BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Thalidomide BMS 50 mg hard kapsel.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver kapsel indeholder 50 mg thalidomid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hard kapsel.

Hvide, uigennemsigtige kapsler med markeringen ”Thalidomide BMS 50 mg”.
4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Thalidomide BMS i kombination med melphalan og prednison er indiceret som forstevalgsbehandling
af patienter med ubehandlet myelomatose p& >65 ér eller som er uegnede til hojdosis kemoterapi.

Thalidomide BMS ordineres og gives i overensstemmelse med Thalidomide BMSs
Svangerskabsforebyggelsesprogram (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og administration
Behandling skal initieres og monitoreres af laeger med erfaring i brug af immunmodulerende eller

kemoterapeutiske midler og med fuld indsigt i risici forbundet med thalidomidbehandling samt
kravene om monitorering.

Dosering
Den anbefalede thalidomiddosis er 200 mg oralt dagligt.
Der bar anvendes hgjst 12 cyklusser af 6 ugers (42 dages) varighed.

Tabel 1: Startdoser for thalidomid i kombination med melphalan og prednison

Alder Absolut Trombocyttal Thalidomid®® Melphalan®®¢ Prednison’
(ar) neutrofiltal (/nl)
(/nh

<75 >1.500 oG >100.000 200 mg dagligt 0,25 mg/kg dagligt 2 mg/kg
dagligt

<75 < 1.500, ELLE | <100.000, men | 200 mg dagligt 0,125 mg/kg dagligt | 2 mg/kg
men > 1.000 | R >50.000 dagligt

>175 >1.500 oG >100.000 100 mg dagligt 0,20 mg/kg dagligt 2 mg/kg
dagligt

>175 <1.500, ELLE | <100.000, men 100 mg dagligt 0,10 mg/kg dagligt 2 mg/kg
men > 1.000 | R >50.000 dagligt

2 Thalidomid indtaget en gang dagligt ved sengetid pa dag 1 til dag 42 i hver cyklus pa 42 dage.

P4 grund af thalidomids sedative virkning har indtagelse ved sengetid generelt en positiv indvirkning pé tolerabiliteten.
¢ Melphalan indtaget en gang dagligt pa dag 1 til dag 4 i hver cyklus pa 42 dage.

4 Dosering af melphalan: Nedsat dosis med 50 % ved moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 30, men

< 50 ml/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min).



¢ Maksimal daglig melphalandosis: 24 mg (personer < 75 ar) eller 20 mg (personer > 75 ar).
f Prednison indtaget en gang dagligt pa dag 1 til dag 4 i hver cyklus pa 42 dage.

Patienterne skal monitoreres for tromboemboliske haendelser, perifer neuropati, alvorlige
hudreaktioner, bradykardi, synkope, desighed, neutropeni og trombocytopeni (se pkt. 4.4 og 4.8).
Dosisudszattelse, dosisreduktion eller seponering kan vaere nedvendig athengigt af toksicitetsgraden
(NCI CTC - National Cancer Institute Common Toxicity Criteria).

Hyvis der er géet mindre end 12 timer siden en dosis er glemt, kan patienten tage dosen. Hvis der er
géet mere end 12 timer siden en dosis er glemt pa det sedvanlige tidspunkt, mé patienten ikke tage
dosen, men skal tage den naeste dosis pa det seedvanlige tidspunkt den felgende dag.

Tromboemboliske heendelser

Der bar som minimum administreres tromboseprofylakse de forste 5 méneder af behandlingen,
specielt hos patienter med yderligere risikofaktorer for trombose. Forebyggende antitrombotiske
leegemidler sdsom lavmolekylert heparin eller warfarin anbefales. Beslutningen om at give
forebyggende antitrombotisk behandling ber tages efter en grundig vurdering af den enkelte patients
underliggende risikofaktorer (se pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).

Hvis patienten oplever tromboemboliske hendelser, skal behandlingen standses, og standard
antikoagulerende behandling pabegyndes. Sa snart patienten er stabiliseret med den antikoagulerende
behandling, og passende foranstaltninger er truffet vedrerende eventuelle komplikationer af den
tromboemboliske handelse, kan thalidomidbehandlingen genoptages med den oprindelige dosis,
safremt dette understettes af en vurdering af fordele og risici. Patienten skal fortsette med den
antikoagulerende behandling under thalidomidbehandlingen.

Neutropeni

Telling af hvide blodlegemer og differentialtelling ber udferes lobende i henhold til onkologiske
retningslinjer, ise@r hos patienter, som kan have en starre tendens til neutropeni. Dosisudsattelse,
dosisreduktion eller seponering kan vare nedvendig athengigt af toksicitetsgraden (NCI CTC).

Trombocytopeni
Trombocyttallet ber monitoreres labende i henhold til onkologiske retningslinjer. Dosisudsattelse,
dosisreduktion eller seponering kan vare nedvendig athengigt af toksicitetsgraden (NCI CTC).

Perifer neuropati
Dosis@ndringer pga. perifer neuropati er beskrevet i tabel 2.

Tabel 2: Anbefalede dosiseendringer for thalidomid-relateret neuropati under
farstevalgsbehandling af myelomatose

Neuropatigrad ZEndring af dosering og behandling
Grad 1 (parestesi, svackkelse og/eller reflekstab) Fortsaet monitorering af patienten med klinisk studie.
uden funktionstab Overvej at nedsatte dosis, hvis symptomerne

forvaerres. Dosisreduktion efterfolges dog ikke
nedvendigvis af en bedring af symptomerne.

Grad 2 (funktionsforstyrrelser som ikke péavirker Reducer dosis eller afbryd behandlingen og fortsat
daglige aktiviteter) monitorering af patienten med klinisk og neurologisk
studie. Hvis der ikke sker en bedring, eller hvis der
sker en forvaerring af neuropatien, standses
behandlingen. Hvis neuropatien remitterer til grad 1
eller bedre, kan behandlingen genstartes, hvis dette
understgttes af en vurdering af fordele og risici.

Grad 3 (pavirker daglige aktiviteter) Stands behandlingen.

Grad 4 (neuropati, der er invaliderende) Stands behandlingen.

Allergiske reaktioner og sveere hudreaktioner
Det ber overvejes at afbryde eller seponere thalidomid ved grad 2-3 hududslat. Thalidomid skal
seponeres ved angiogdem, anafylaksi, grad 4 udsleat, eksfoliativt udslet eller udslaet med



bleeredannelser, eller hvis der er mistanke om Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) eller laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS).
Behandlingen mé ikke genoptages, hvis den er blevet seponeret pé grund af disse reaktioner.

Aldre population

Specifik doseringsjustering til &ldre < 75 ar anbefales ikke. Til patienter > 75 &r er den anbefalede
startdosis af thalidomid 100 mg dagligt. Startdosis af melphalan nedsettes til eeldre > 75 ar under
hensyntagen til knoglemarvsreserve og nyrefunktion ved baseline. Den anbefalede startdosis af
melphalan er 0,1-0,2 mg/kg dagligt i henhold til knoglemarvsreserve sammen med yderligere
dosisnedsattelse pa 50 % ved moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 30, men

< 50 ml/minut) eller svert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/minut). Den maksimale daglige
melphalandosis er 20 mg til patienter > 75 ar (se tabel 1).

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Thalidomide BMS er ikke formelt blevet undersegt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
Der findes ingen specifik doseringsanbefaling for disse patientgrupper. Patienter med alvorlig
organsvekkelse skal overvages ngje for bivirkninger.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende Thalidomide BMS hos den padiatriske population til indikationen
myelomatose.

Administration

Thalidomide BMS skal tages som engangsdosis ved sengetid for at reducere den desige virkning.
Kapslerne ma ikke abnes eller knuses (se pkt. 6.6).

Det anbefales kun at trykke pa den ene ende af kapslen for at f4 den ud af blisteren. Derved nedszattes
risikoen for at deformere eller knaekke kapslen.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for thalidomid eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

o Kvinder, som er gravide (se pkt. 4.6).

o Kvinder i den fertile alder, medmindre alle betingelserne i
svangerskabsforebyggelsesprogrammet er opfyldt (se pkt. 4.4 og 4.6).

o Mandlige patienter, der ikke er i stand til at overholde de nedvendige praventionsforholdsregler
(se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Teratogene virkninger
Thalidomid er et kraftigt humant teratogen, der inducerer en hgj frekvens af alvorlige og

livstruende fodselsdefekter. Thalidomid mé aldrig benyttes af kvinder, der er gravide, eller af
kvinder, der kan blive gravide, medmindre alle betingelserne i
svangerskabsforebyggelsesprogrammet er opfyldt. Betingelserne i
svangerskabsforebyggelsesprogrammet skal opfyldes af alle mandlige og kvindelige patienter.

Kriterier for kvinder, som ikke er i den fertile alder

En kvindelig patient eller en kvindelig partner til en mandlig patient anses for at vaere i den fertile

alder, medmindre hun opfylder et af folgende kriterier:

o Alder > 50 ar og naturligt amenorrhoisk 1 > 1 ar (Amenorré som folge af cancerbehandling eller
under amning udelukker ikke muligheden for at blive gravid).

o Tidligt ovariesvigt bekreeftet af speciallaege 1 gynakologi



o Tidligere bilateral salpingo-ooforektomi eller hysterektomi
o XY-genotype, Turners syndrom, uterin agenesi.

Réadgivning

For kvinder i den fertile alder er thalidomid kontraindiceret, medmindre alle efterfelgende betingelser
er opfyldt:

o Hun forstér den teratogene risiko for det ufedte barn.

o Hun forstér nedvendigheden af sikker kontraception uden afbrydelse, mindst 4 uger for
behandlingen pébegyndes og under hele behandlingsforlebet samt mindst 4 uger efter endt
behandling.

. Selv hvis en kvinde i den fertile alder har vaeret uden menstruation, skal hun felge rad og
vejledning om sikker kontraception.

o Hun skal vaere i stand til at folge effektive forholdsregler for prevention.

o Hun er blevet oplyst om og forstér de potentielle konsekvenser ved graviditet samt
nedvendigheden af gjeblikkeligt at kontakte laegen, hvis der er risiko for graviditet.

o Hun forstar nedvendigheden af pabegyndelse af behandling, sa snart som thalidomid ordineres
efter en negativ graviditetstest.

. Hun forstér dette behov og accepterer, at der skal foretages graviditetstest hver 4. uge med
undtagelse af tilfelde med bekreftet sterilisation ved lukning af tubae.

o Hun bekrefter, at hun forstar risici og nedvendigheden af de forholdsregler, der er forbundet

med anvendelsen af thalidomid.

Da thalidomid kan findes i sa&d, skal alle mandlige patienter, der tager thalidomid, som forholdsregel
opfylde folgende betingelser:

. Han forstér den teratogene risiko ved seksuelt samvar med en kvinde, som er gravid eller i den
fertile alder.
. Han forstar nedvendigheden af brug af kondom ved seksuelt samvar med en gravid kvinde eller

en kvinde i1 den fertile alder, der ikke anvender sikker kontraception (selv hvis manden er
vasektomeret) under behandling, ved pausering af behandlingen og i mindst 7 dage efter
seponering af behandlingen.

. Han forstér, at hvis mandens kvindelige partner bliver gravid, mens han tager thalidomid eller
7 dage efter, han er stoppet med at tage thalidomid, skal han straks informere den behandlende
lege, og at det anbefales at henvise den kvindelige partner til vurdering og rddgivning hos en
laege, der er specialist i eller har erfaring med teratologi.

Den ordinerende laege skal sikre, at:

. Patienten overholder betingelserne i svangerskabsforebyggelsesprogrammet, herunder
bekraftelse af, at hun har forstaet dette i tilstraekkelig grad.

. Patienten har accepteret de fornavnte betingelser.

Praevention

Kvinder i den fertile alder skal benytte sikker praevention i mindst 4 uger for pdbegyndelse af
behandlingen, under behandlingen samt indtil mindst 4 uger efter thalidomidbehandlingen, ogsé ved
pausering af behandlingen, medmindre patienten forpligter sig til fuldsteendig og vedvarende seksuel
afholdenhed, som bekraftes manedligt. Hvis der ikke benyttes sikker pravention, skal patienten
henvises til relevant uddannede sundhedspersoner med henblik pa rddgivning og padbegyndelse af
svangerskabsforebyggelse.

Folgende er eksempler pé sikker kontraception:

o Implantat

o Levonorgestrel-afgivende intrauterint indlaeg (IUD)
o Depotform af medroxyprogesteronacetat

o Sterilisation ved lukning af tubae



. Samleje med vasektomeret mandlig partner. Vasektomien skal vaere bekraftet med to negative
sedprover.
o Ovulationsh&emmende progesteronpiller (dvs. desogesterel)

P& grund af den foragede risiko for vengs tromboemboli hos patienter med myelomatose (MM)
frarddes hormonal kontraception med orale kombinationspraparater (se pkt. 4.5). Hvis en patient
benytter orale kombinationspraparater, ber hun skifte til en af de effektive metoder, der er angivet
herover. Risikoen for vengs tromboemboli vedvarer i 4-6 uger efter opher med orale
kombinationspraparater.

Graviditetstestning

Der skal foretages leegeligt overviagede graviditetstests med en felsomhed pa mindst 25 mIE/ml pa
kvinder i den fertile alder som angivet herunder. Dette krav omfatter ogsa kvinder i den fertile alder,
der praktiserer fuldsteendig og vedvarende seksuel aftholdenhed.

For pdabegyndelse af behandling

Der ber foretages en leegeligt overvaget graviditetstest i lobet af den konsultation, hvor thalidomid
ordineres, eller tidligst 3 dage for besoget hos den ordinerende lege, og nar patienten har anvendt

sikker kontraception i mindst 4 uger. Testen skal sikre, at patienten ikke er gravid, nar hun starter

behandlingen med thalidomid.

Follow-up og afslutning af behandling

En leegeligt overvéaget graviditetstest ber gentages hver 4. uge samt 4 uger efter, at behandlingen er
afsluttet, med undtagelse af tilfeelde med bekreaftet sterilisation ved lukning af tubae. Disse
graviditetstests ber udferes samme dag thalidomid ordineres, eller i lobet af de 3 dage, der géar forud
for besgget hos den ordinerende leege.

Maend

Da thalidomid kan findes i sad, skal alle mandlige patienter som forholdsregel benytte kondom i
behandlingsperioden, ved pausering af behandlingen samt i mindst 7 dage efter seponering af
behandling, hvis deres partner er gravid eller er i den fertile alder og ikke anvender sikker
kontraception.

Mandlige patienter ma ikke donere sad eller sperm under behandling (herunder ved pausering af
behandlingen) samt i mindst 7 dage efter, at de er ophert med at tage thalidomid.

Yderligere forholdsregler

Patienterne skal instrueres i aldrig at give dette leegemiddel til andre personer og i at returnere
ubenyttede kapsler pa apoteket, nar behandlingen er afsluttet.

Patienten mé ikke donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) og i
mindst 7 dage efter opher med behandlingen med thalidomid.

Sundhedspersoner og omsorgspersoner skal bare engangshandsker, nér de handterer blisteren eller
kapslen. Kvinder, der er gravide eller tror, de kan vare gravide, ma ikke héndtere blisteren eller

kapslen (se pkt. 6.6).

Undervisningsmaterialer, begreensninger for ordination og udlevering

Med henblik pa at hjelpe patienter med at undga fetal eksponering for thalidomid vil indehaveren af
markedsforingstilladelsen udlevere undervisningsmateriale til sundhedspersoner for at skaerpe
opmarksomheden pé advarslerne om thalidomids teratogenicitet, for at radgive om kontraception for
behandlingen pabegyndes, og for at rddgive om nedvendigheden af graviditetstests. Den ordinerende
leege skal informere patienten om den forventede teratogene risiko og de strenge
svangerskabsforebyggende forholdsregler, som er specificeret i
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svangerskabsforebyggelsesprogrammet, og udlevere patientbrochure, patientkort og/eller tilsvarende
redskaber af relevans til patienten efter aftale med den nationale kompetente myndighed. Der er blevet
implementeret et kontrolleret adgangsprogram i samarbejde med hver nationale kompetente
myndighed, som omfatter brug af et patientkort og/eller tilsvarende redskaber til kontrol af ordination
og/eller udlevering samt indsamling af information i forbindelse med indikationen for at monitorere off’
label-anvendelse i det pageldende land. Ideelt ber graviditetstest, ordination og udlevering forega
samme dag. Udlevering af thalidomid til kvinder i den fertile alder skal ske inden for 7 dage efter
ordinationen og efter en laegeligt overvaget negativ graviditetstest. Ordinationer til kvinder i den fertile
alder kan vere af en maksimal behandlingsvarighed pa 4 uger i henhold til dosisregimerne for de
godkendte indikationer (se pkt. 4.2), og ordinationer til alle andre patienter kan vare af en maksimal
behandlingsvarighed pé 12 uger.

Amenorré

Brugen af thalidomid kan vere forbundet med menstruationsforstyrrelser, herunder amenorré.
Amenorré under behandling med thalidomid skal antages at skyldes graviditet, indtil det er bekraftet,
at patienten ikke er gravid. En praecis mekanisme, hvorved thalidomid kan inducere amenorré, er ikke
klarlagt. De rapporterede haendelser forekom hos unge (preemenopausale) kvinder (medianalder 36 ar),
der fik thalidomid for andre indikationer end myelomatose. De startede inden for 6 maneder efter, at
behandlingen var pabegyndt, og var reversible ved seponering af thalidomid. I de dokumenterede
sagsrapporter med hormonevaluering var handelsen amenorré forbundet med nedsatte
gstrogenniveauer og forhgjede FSH/LH-niveauer. I de tilfaelde hvor de forela, var antiovarie-
antistoffer negative og prolaktinniveauet inden for normalomradet.

Kardiovaskulare syedomme

Myokardieinfarkt

Myokardieinfarkt (MI) er blevet rapporteret hos patienter, der far thalidomid, iser hos patienter med
kendte risikofaktorer. Patienter med kendte risikofaktorer for MI, herunder trombose i anamnesen, skal
overvages ngje, og alle risikofaktorer, der kan pavirkes (f.eks. rygning, hypertension og
hyperlipidemi), skal sgges minimeret.

Vengse og arterielle tromboemboliske hendelser

Patienter behandlet med thalidomid har en eget risiko for vengs tromboemboli (sésom dyb
venetrombose og lungeemboli) og arteriel tromboemboli (sasom myokardieinfarkt og cerebrovaskulaer
haendelse), se pkt. 4.8. Risikoen synes at vaere storst i de forste 5 méaneder af behandlingen.
Anbefalinger for tromboseprofylakse og dosering/antikoagulationsbehandling gives i pkt. 4.2.

Tidligere tilfelde af tromboemboliske haendelser eller samtidig administration af erytropoietiske
midler eller andre midler sisom hormonsubstitution kan ogsé ege risikoen for tromboemboli hos disse
patienter. Derfor skal disse midler anvendes med forsigtighed hos patienter med myelomatose, som far
thalidomid sammen med prednison og melphalan. Specielt ber behandling med erytropoietiske midler
afbrydes ved en haemoglobinkoncentration pa over 12 g/dl. Alle risikofaktorer, der kan pavirkes (f.eks.
rygning, hypertension og hyperlipidemi), skal seges minimeret.

Patienter og leeger opfordres til at veere opmarksomme pa tegn og symptomer pa tromboemboli.
Patienterne skal instrueres i at sege laegehjeelp, hvis de udvikler symptomer sésom dndened, smerter i

brystet, haevelse af arme eller ben.

Thyroideasygdomme

Der er rapporteret tilfaelde af hypotyroidisme. Optimal kontrol af komorbide tilstande, der pavirker
thyreoideafunktionen, anbefales for behandlingen pabegyndes. Overvagning af thyreoideafunktionen
anbefales ved behandlingsstart og fortlabende.



Perifer neuropati

Perifer neuropati er en meget almindelig, potentielt alvorlig bivirkning ved behandling med
thalidomid, som kan medfere irreversible skader (se pkt. 4.8). I et fase 3-studie var mediantiden til den
forste neuropatiske handelse 42,3 uger.

Hyvis patienten oplever perifer neuropati, folges doserings- og modificeringsanvisningerne i pkt. 4.2.

Ngje monitorering af patienterne for symptomer pa neuropati anbefales. Symptomerne omfatter
parastesi, dysastesi, ubehag, abnorm koordinationsevne eller svakkelse.

Det anbefales, at kliniske og neurologiske studier udferes pa patienter for pabegyndelse af behandling
med thalidomid samt at rutinemeessig monitorering udferes jevnligt under behandlingen. Leegemidler,
der forbindes med neuropati, ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der modtager thalidomid
(se pkt. 4.5).

Thalidomid kan potentielt ogsa forverre eksisterende neuropati og ber derfor ikke benyttes til
patienter med kliniske tegn eller symptomer pa neuropati, medmindre de kliniske fordele opvejer

risici.

Synkope, bradykardi og atrioventrikulaert blok

Patienterne skal monitoreres for synkope, bradykardi og atrioventrikulert blok; dosisreduktion eller
seponering kan vere pakraevet.

Pulmonal hypertension

Der er rapporteret tilfeelde af pulmonal hypertension, nogle dedelige, hos patienter behandlet med
thalidomid. Patienterne ber evalueres for tegn og symptomer pa underliggende kardiopulmonal
sygdom for padbegyndelse af og under behandling med thalidomid.

Haeematologiske sygdomme

Neutropeni
Neutropeni grad 3 og 4 er rapporteret som bivirkning med hgjere frekvens hos patienter med

myelomatose, der fik MPT (melphalan, prednison, thalidomid) end hos patienter, der fik MP
(melphalan, prednison): hhv. 42,7 % versus 29,5 % (studie [IFM 99-06). Efter markedsforing er der
rapporteret bivirkninger sdsom febril neutropeni og pancytopeni med thalidomid. Patienterne ber
monitoreres, og dosisudsattelse, dosisreduktion eller seponering kan vere ngdvendig (se pkt. 4.2).

Trombocytopeni

Trombocytopeni, herunder grad 3 og 4, er blevet rapporteret hos patienter med myelomatose, der fik
MPT. Patienterne ber monitoreres, og dosisudszattelse, dosisreduktion eller seponering kan vaere
nedvendig (se pkt. 4.2). Patienter og leeger rades til at vaere opmerksomme pé tegn og symptomer pa
bladning, herunder petekkier, naeseblod og gastrointestinal bladning, iseer ved samtidig brug af et
leegemiddel, der har tendens til at inducere bledning (se pkt. 4.5 og 4.8).

Leversygdomme

Leversygdomme, overvejende unormale leverfunktionstests, er blevet rapporteret. Intet serligt
menster blev identificeret mellem hepatocellulzere og kolestatiske anomalier, og nogle tilfelde havde
en blandet forekomst. Sterstedelen af reaktionerne fandt sted i lobet af de forste 2 maneders
behandling og forsvandt spontant uden behandling efter seponering af thalidomid. Patienternes
leverfunktion skal monitoreres, iser i tilfzelde af eksisterende leversygdom eller samtidig brug af et
leegemiddel, der har tendens til at inducere leverdysfunktion (se pkt. 4.8).



Allergiske reaktioner og svare hudreaktioner

Der er rapporteret tilfeelde af allergiske reaktioner, herunder angiogdem, anafylaksi og svere kutane
reaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og
leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) ved brug af thalidomid. Den
ordinerende lage skal informere patienterne om tegn og symptomer pa disse reaktioner, og patienterne
skal informeres om straks at se@ge laegehjelp, hvis de udvikler disse symptomer. Det ber overvejes at
afbryde eller seponere thalidomid ved grad 2-3 hududslet. Thalidomid skal seponeres ved angiogdem,
anafylaksi, grad 4 udslat, eksfoliativt udslat eller udsleet med blaeredannelser, eller hvis der er
mistanke om SJS, TEN eller DRESS. Behandlingen ma ikke genoptages, hvis den er blevet seponeret
pa grund af disse reaktioner (se pkt. 4.2 og 4.8).

Dgsighed
Det er meget almindeligt, at thalidomid forarsager desighed. Patienterne ber instrueres i at undgé
situationer, hvor desighed kan vare et problem, og segge laegens rad for indtagelse af andre leegemidler,

der kan fordrsage desighed. Patienterne ber monitoreres, og reduceret dosis kan vare pakraevet.

Patienterne ber oplyses om den mulige svaekkelse af mentale og/eller fysiske evner, som kraeves ved
udforelsen af farlige opgaver (se pkt. 4.7).

Tumorlysesyndrom

Det er de patienter, der har stor tumorbyrde inden behandlingen, som har risiko for at fa
tumorlysesyndrom. Disse patienter skal monitoreres ngje, og der skal tages passende forholdsregler.

Infektioner
Patienterne skal monitoreres for svaere infektioner, herunder sepsis og septisk shock.

Der er rapporteret tilfelde af viral reaktivering hos patienter, der har fiet thalidomid, herunder
alvorlige tilfeelde af reaktivering af herpes zoster- eller hepatitis B-virus (HBV).

Nogle af tilfeldene af reaktivering af herpes zoster resulterede i dissemineret herpes zoster, som
kreevede et midlertidigt stop af behandlingen med thalidomid og passende antiviral behandling.

Nogle af tilfeldene af HBV-reaktivering udviklede sig til akut leverinsufficiens og resulterede i
afbrydelse af behandlingen med thalidomid. Hepatitis B-virusstatus ber fastlaegges for pabegyndelse af
behandling med thalidomid. For patienter, der testes positive for HBV-infektion, anbefales
konsultation med en lege med ekspertise i behandling af hepatitis B.

Patienterne der tidligere er blevet inficeret ber monitoreres ngje for tegn og symptomer pa viral
reaktivering, herunder aktiv HBV-infektion, under hele behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Der er indberettet tilfeelde af progressiv multifokal leukoencefalopati, herunder med dedelig udgang,
ved behandling med thalidomid. PML blev indberettet fra flere maneder til flere ar efter pdbegyndelse
af behandling med thalidomid. Der er generelt indberettet tilfeelde hos patienter, der var i samtidig
behandling med dexamethason, eller som tidligere var blevet behandlet med anden
immunsupprimerende kemoterapi. Laeger bar overvage patienterne med regelmaessige intervaller og
overveje PML ved differentialdiagnostik hos patienter med nye eller forvaerrede neurologiske
symptomer eller kognitive eller adfaerdsmassige tegn eller symptomer. Patienterne ber ogsa have at
vide, at de skal orientere deres partner eller omsorgspersoner om behandlingen, da disse kan bemarke
symptomer, som patienten ikke selv er klar over.



Undersagelsen for PML omfatter neurologisk udredning, MR-scanning af hjernen og analyse af
cerebrospinalvaesken for JC-virus (JCV)-DNA ved hj&lp af polymerasekadereaktion (PCR) eller en
JCV-test pé en biopsi af hjernevev. En negativ JCV-PCR udelukker ikke PML. Yderligere opfelgning
og undersoggelser kan vare nedvendige, hvis der ikke kan stilles en alternativ diagnose.

Hvis der er formodning om PML, skal behandlingen standses, indtil PML er udelukket. Hvis PML
bekreaftes, skal thalidomid seponeres permanent.

Akut myeloid leukemi (AML) og myelodysplastiske syndromer (MDS)

En statistisk signifikant hyppigere forekomst af AML og MDS blev observeret i ét klinisk studie hos
patienter med tidligere ubehandlet MM, der fik kombinationen med melphalan, prednison og
thalidomid (MPT). Risikoen @gedes med tiden og var ca. 2 % efter to ar og ca. 4 % efter tre ar. En
hyppigere forekomst af anden primeer malignitet (second primary malignancies - SPM) er ogsé blevet
observeret hos patienter med nydiagnosticeret MM, der fik lenalidomid. Bland de invasive SPM’er
blev der observeret tilfeelde af MDS/AML hos patienter, der fik lenalidomid i kombination med
melphalan, eller umiddelbart efter hejdosis melphalan og autolog stamcelletransplantation.

Fordelen, der kan opnas med thalidomid, og risikoen for AML og MDS skal overvejes, for behandling
med thalidomid i kombination med melphalan og prednison indledes. Lagerne skal evaluere
patienterne omhyggeligt for og under behandlingen ved hjzlp af standard-cancerscreening og
iverksatte behandling efter geeldende retningslinjer.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Studier hos raske personer og patienter med myelomatose tyder pa, at thalidomid ikke pavirkes i
nogen betydelig grad af nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 5.2). Dette er dog ikke blevet formelt
undersogt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, og derfor ber patienter med svart nedsat
nyre- eller leverfunktion monitoreres omhyggeligt for alle bivirkninger.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Thalidomid er et darligt substrat for CYP-isoenzymer, og derfor er klinisk vigtige interaktioner med
leegemidler, der inhiberer og/eller inducerer dette enzymsystem, usandsynlige. Non-enzymatisk
hydrolyse af thalidomid, som er den primere clearance-mekanisme, tyder pa, at potentialet for

leegemiddel-legemiddelinteraktioner med thalidomid er lille.

Foregede sedative virkninger af andre leegemidler

Thalidomid har sedative egenskaber og kan derfor forege den sedative virkning af anxiolytika,
hypnotika, antipsykotika, H-antihistaminer, opiumderivater, barbiturater og alkohol. Forsigtighed ber
udvises, nér thalidomid gives i kombination med laegemidler, der kan forarsage desighed.

Bradykardiel virkning

Pé grund af thalidomids potentiale for at fremkalde bradykardi ber forsigtighed udvises ved samtidig
brug af leegemidler, der har samme farmakodynamiske virkning, sdsom betablokkere,
kolinesterasecheemmere og aktive stoffer, der vides at kunne inducere torsade de pointes.

Lagemidler, der kan fremkalde perifer neuropati

Leegemidler, der er kendt for at veere forbundet med perifer neuropati (f.eks. vincristin og bortezomib)
ber anvendes med forsigtighed til patienter i behandling med thalidomid.
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Hormonale svangerskabsforebyggende midler

Thalidomid interagerer ikke med hormonale svangerskabsforebyggende midler. Hos 10 raske kvinder
blev de farmakokinetiske profiler for norethindron og ethinylestradiol undersegt efter indtagelse af en
enkelt dosis, der indeholdt 1,0 mg norethinronacetat og 0,75 mg ethinylestradiol. Resultaterne var
naesten ens med og uden samtidig indtagelse af thalidomid 200 mg/dag indtil steady-state-niveau.
Kombination med hormonale praeventionsmidler frarades imidlertid pga. den forhgjede risiko for
vengs tromboemboli.

Warfarin

Flere doser givet som 200 mg thalidomid 1 gang dagligt i 4 dage havde ingen virkning pa international
normaliseret ratio (INR) hos raske frivillige. P& grund af den foragede risiko for trombose hos
cancerpatienter og muligheden for accelereret metabolisme af warfarin med kortikosteroider, anbefales
der imidlertid omhyggelig monitorering af INR-vardier ved kombinationsbehandling med thalidomid
og prednison indtil en uge efter denne behandlingsseponering.

Digoxin

Thalidomid interagerer ikke med digoxin. Hos 18 raske mandlige personer havde flere doser 200 mg
thalidomid ingen tydelig virkning pa farmakokinetikken for en enkelt dosis digoxin. Desuden havde en
enkelt dosis 0,5 mg digoxin ingen tydelig virkning pa farmakokinetikken for thalidomid. Det vides
ikke, om virkningen vil vere en anden hos patienter med myelomatose.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/preevention hos maend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal benytte en sikker praevention i mindst 4 uger for pabegyndelse af
behandling, under behandlingen, herunder ved pausering af behandlingen, og indtil mindst 4 uger efter
behandlingen med thalidomid (se pkt. 4.4). Hvis en kvinde, der behandles med thalidomid, bliver
gravid, skal behandlingen straks seponeres og patienten henvises til vurdering og radgivning hos en
leege, der er specialist i eller har erfaring med teratologi.

Da thalidomid kan findes i saed, skal alle mandlige patienter som forholdsregel benytte kondom i
behandlingsperioden, ved pausering af behandlingen og i mindst 7 dage efter seponering af
behandlingen ved samleje med en gravid kvinde eller en kvinde i den fertile alder, der ikke benytter
sikker praevention. Dette gelder, selv hvis manden er vasektomeret.

Hvis graviditet forekommer hos en partner til en mand, der tager thalidomid, skal den kvindelige
partner henvises til vurdering og radgivning hos en lege, der er specialist i eller har erfaring med
teratologi.

Graviditet

Thalidomid er kontraindiceret under graviditet og til kvinder i den fertile alder, medmindre alle
betingelserne i svangerskabsforebyggelsesprogrammet er opfyldt (se pkt. 4.3).

Thalidomid er staerkt teratogent hos mennesker og har en hgj frekvens (ca. 30 %) af alvorlige og
livstruende fadselsdefekter sdsom ektromeli (ameli, fokomeli, hemimeli) af over- og/eller
underekstremiteter, mikroti med misdannelse af ydre eregang (blind eller manglende), misdannelser af
mellem- og indre ere (mindre hyppigt), okuleere misdannelser (anoftalmi, mikroftalmi), medfedte
hjertesygdomme, nyremisdannelser. Andre mindre hyppige misdannelser er ogsa beskrevet.

Amning

Det er ukendt, om thalidomid udskilles 1 human malk. Dyrestudier har pavist udskillelse af thalidomid
i meelk. Amning skal derfor ophere under behandling med thalidomid.
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Fertilitet

Et studie pé kaniner viste ingen pavirkning af fertilitetsindeks hos hverken hanner eller hunner, skont
testikeldegeneration blev observeret hos hanner.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Thalidomid BMS i den anbefalede dosering pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore
motorkeretej og betjene maskiner.

Thalidomid kan imidlertid medfere traethed (meget almindelig), svimmelhed (meget almindelig),
desighed (meget almindelig) og slaret syn (almindelig) (se pkt. 4.8). Patienterne ber instrueres i ikke
at fore motorkeretgjer, betjene maskiner eller udfere farlige opgaver under behandlingen med
thalidomid, hvis de foeler sig traette, svimle, desige eller har sleret syn.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De fleste patienter, der tager thalidomid, kan forvente at opleve bivirkninger.

De mest almindeligt observerede bivirkninger forbundet med anvendelse af thalidomid kombineret
med melphalan og prednison er: neutropeni, leukopeni, obstipation, desighed, parastesi, perifer
neuropati, angemi, lymfopeni, trombocytopeni, svimmelhed, dysestesi, tremor og perifert edem.

Ud over de ovennavnte bivirkninger medferte Thalidomid i kombination med dexamethason i andre
kliniske studier traethed som en meget almindelig bivirkning samt almindelige bivirkninger i form af
forbigaende iskeemisk handelse, synkope, vertigo, hypotension, stemningsforandringer, a&ngstelse,
sloret syn, kvalme og dyspepsi og ikke almindelige bivirkninger i form af cerebrovaskulaer handelse,
divertikelperforation, peritonitis, ortostatisk hypotension og bronkitis.

De klinisk vigtigste bivirkninger forbundet med anvendelse af thalidomid kombineret med melphalan
og prednison eller dexamethason er: dyb venas trombose og lungeemboli, perifer neuropati, alvorlige
hudreaktioner, herunder Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og
leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer, synkope, bradykardi samt svimmelhed
(se pkt. 4.2.,4.4 0g 4.5).

Tabel over bivirkninger

Tabel 3 indeholder kun bivirkninger, der har en beviselig sammenhang med thalidomidbehandling
observeret i det pivotale studie og efter markedsfering. Hyppighederne er baseret pa observationer fra
det afgerende kliniske pivotale studie af virkningen af thalidomid i kombination med melphalan og
prednison hos patienter med tidligere ubehandlet myelomatose.

Hyppighederne defineres som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppering
fremstilles bivirkningerne efter aftagende alvorlighed.
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Tabel 3: Bivirkninger rapporteret i det pivotale kliniske studie med thalidomid i kombination
med melphalan og prednison og fra anvendelse efter markedsfering

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Almindelig Pneumoni

Infektioner og parasitzre Alvorlige infektioner (f.eks. fatal sepsis, herunder
sygdomme Ikke kendt septisk shock)', virusinfektioner, herunder

reaktivering af herpes zoster og hepatitis B-virus'
Benigne, maligne og Almindelig Akut myeloid leukeemi*”
uspecificerede tumorer Ikke almindelig Myelodysplastisk syndrom*"
(inkl. cyster og polypper) Ikke kendt Tumorlysesyndrom?

Meget almindelig

Neutropeni, leukopeni, anemi, lymfopeni,

Blod og lymfesystem trombocytopeni
Almindelig Febrile neutropeni®, pancytopeni®
Immunsystemet Ikke kendt Allerglske? realftlotilerj_(overfﬂlsomhed, angiogdem,
- anafylaksi, urticaria)
Det endokrine system Ikke kendt Hypotyroidisme'
Psykiske forstyrrelser Almindelig Forvirring, depression

Meget almindelig

Perifer neuropati*, tremor, svimmelhed, parastesi,
dysaestesi, somnolens

mamimae

Nervesystemet Almindelig Kramper*, koord.inationsforstyrrels'er
Posteriort reversibelt encepfalopati-syndrom
Ikke kendt (PRES)*T, forveerring af symptomer pa Parkinsons
sygdom®
Ore og labyrint Almindelig Nedsat herelse eller devhed?
Almindelig Hjertesvigt, bradykardi
Hjerte . . Myokardieinfarkt®, atrieflimren?, atrioventrikulart
Ikke almindelig s
blok'
Vaskulzere sygdomme Almindelig Dyb venetrombose*
. . . Lungeemboli*, interstitial lungesygdom,
Luftyej © thorax og Almindelig bronkopneumopati, dyspne
mediastinum Ikke kendt Pulmonal hypertension®
Meget almindelig Obstipation
Almindelig Opkastning, mundterhed
Mave-tarm-kanalen Ikke almindelig Tarmobstruktion®
Gastrointestinal perforation’, pankreatitis’
Iicke kendt gastrointestinal ‘é)lgjdningr P ’
Lever og galdeveje Ikke kendt Leversygdomme'
Almindelig Toksisk hududslet, udsleat, tor hud
Stevens-Johnson syndrom*1, toksisk epidermal
Hud og subkutane vaev nekrolyse*, legemiddelreaktion med eosinofili og
Ikke kendt . .
systemiske symptomer®, leukocytoklastisk
vaskulitis®
Nyrer og urinveje Almindelig Nyresvigt'
Det reproduktive system og Ikke kendt Seksuel dysfunktion’, menstruationsforstyrrelser,

herunder amenorré’

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Perifert sdem

Almindelig

Pyreksi, asteni, utilpashed

* se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
T identificeret i data efter markedsforing

" Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom blev rapporteret i ét klinisk studie med patienter med tidligere
ubehandlet MM, som fik en kombination af melphalan, prednison og thalidomid (MPT)
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Blod og lymfesystem
Haematologiske bivirkninger er sammenlignet med behandlingen i kontrolgruppen, hvor behandlingen
i sig selv havde betydelige virkninger pa blod- og lymfesystem (tabel 4).

Tabel 4: Sammenligning af haematologiske bivirkninger ved kombinationer af melphalan og
prednison (MP) overfor melphalan, prednison og thalidomid (MPT) i IFM 99-06-studiet
(se pkt. 5.1)

n (% af patienterne)

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

Grad 3 og 4*
Neutropeni 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopeni 32 (16,6) 32 (25,8)
Anzmi 28 (14,5) 17 (13,7)
Lymfopeni 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocytopeni 19 (9,8) 14 (11,3)

* WHO-kriterier

Yderligere bivirkninger fra erfaring med thalidomid efter markedsfering, som ikke blev set i det
pivotale studie, er febril neutropeni og pancytopeni.

Teratogenicitet
Risikoen for fosterded eller alvorlige fodselsdefekter, primeert fokomeli, er ekstremt hgj. Thalidomid
ma ikke indtages pa noget tidspunkt under graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

Venase og arterielle tromboemboliske heendelser

Der er observeret en gget risiko for vengs tromboemboli (sdsom dyb venetrombose og lungeemboli)
og arteriel tromboemboli (sasom myokardieinfarkt og cerebrovaskuler handelse) ved behandling med
thalidomid (se pkt. 4.4).

Perifer neuropati

Perifer neuropati er en meget almindelig, potentielt alvorlig bivirkning ved behandling med
thalidomid, som kan medfere irreversible skader (se pkt. 4.4). Perifer neuropati forekommer
almindeligvis efter langvarig anvendelse i et antal maneder. Imidlertid er det ogsa rapporteret efter
relativt korte anvendelsesperioder. Forekomsten af neuropatiske hendelser, der forer til afbrydelse,
dosisreduktion eller seponering af behandlingen eges med den kumulerede dosis og behandlingens
varighed. Der kan forekomme symptomer nogen tid efter, at behandlingen med thalidomid er
seponeret, og disse kan forsvinde langsomt eller slet ikke.

Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) / reversibelt leukoencefalopati-syndrom (RPLS)
Tilfeelde af PRES/RPLS er blevet rapporteret. Tegn og symptomer inkluderede visuelle forstyrrelser,
hovedpine, krampeanfald og @&ndret mentalstatus, med eller uden associeret hypertension. En diagnose
pa PRES/RPLS kraver bekraeftelse via hjernescanning. Hovedparten af de rapporterede tilfeelde havde
erkendte risikofaktorer for PRES/RPLS, herunder hypertension, nedsat nyrefunktion og samtidig brug
af hegjdosis kortikosteroider og/eller kemoterapi.

Akut myeloid leukcemi (AML) og myelodysplastiske syndromer (MDS)
AML og MDS blev rapporteret i ét klinisk studie hos patienter med tidligere ubehandlet myelomatose,
der fik kombinationen melphalan, prednison og thalidomid (se pkt. 4.4).

Allergiske reaktioner og sveere hudreaktioner

Der er rapporteret tilfeelde af allergiske reaktioner, herunder angiogdem, anafylaksi og svere kutane
reaktioner, herunder Stevens-Johnson syndrom, TEN og DRESS ved anvendelse af
thalidomidbehandling. Hvis der er mistanke om angiogdem, anafylaksi, Stevens-Johnson syndrom,
TEN eller DRESS, ma anvendelse af thalidomid ikke genoptages (se pkt. 4.2 og 4.4).
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Zldre

Den bivirkningsprofil, som blev rapporteret hos patienter > 75 ar, der blev behandlet med 100 mg
thalidomid en gang dagligt, svarede til den bivirkningsprofil, der blev set hos patienter < 75 é&r, der
blev behandlet med 200 mg thalidomid en gang dagligt (se tabel 3). Patienter > 75 ar har imidlertid en
mulig risiko for en aget hyppighed af alvorlige bivirkninger.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

18 tilfeelde af overdosering er beskrevet i litteraturen med doser op til 14,4 gram. I tretten af disse
tilfeelde tog patienterne udelukkende thalidomid; mangden varierede fra 350 mg til 4.000 mg. Disse
patienter udviste enten ingen symptomer eller udviste symptomerne dgsighed, irritabilitet, en
“utilpashed” og/eller hovedpine. Hos et 2-arigt barn, som fik 700 mg, var der et unormalt
plantarrespons i tillaeg til desighed og irritabilitet. Der er ikke rapporteret om dedsfald, og alle
overdoserede patienter kom sig uden sequelae. Der er ingen specifik antidot ved
thalidomidoverdosering. I tilfeelde af overdosering monitoreres patientens vitale tegn, og relevant
understottende behandling gives til opretholdelse af blodtryk og respiration.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsuppressiva, andre immunsuppressiva,
ATC-kode: LO4AX02.

Thalidomid har et kiralt center og benyttes klinisk som racemisk blanding af (+)-(R)- og
(-)-(S)-thalidomid. Thalidomids aktivitetsspektrum er ikke fuldt ud beskrevet.

Virkningsmekanisme

Thalidomid udviser immunmodulerende, antiinflammatorisk og potentielt antineoplastisk aktivitet.
Data fra in vitro-studier samt kliniske studier synes at pege i retning af, at de immunmodulerende,
antiinflammatoriske og antineoplastiske virkninger af thalidomid er forbundet med supprimering af en
for kraftig tumornekrosefaktor-alfa(TNF-a)-produktion, nedregulering af udvalgte celleoverflade-
adhaesionsmolekyler involveret i leukocytmigration samt antiangiogenetisk aktivitet. Thalidomid er
endvidereet centralt aktivt, non-barbiturat hypnotisk sedativ. Det har ingen antibakterielle virkninger.

Klinisk virkning og sikkerhed

Resultater fra IFM 99-06, som var et fase 3, randomiseret, ublindet, parallelgruppe, multicenterstudier
har pévist en oget overlevelse, nér thalidomid benyttes i kombination med melphalan og prednison 1
12 cyklusser af 6 ugers varighed til behandling af nydiagnosticerede patienter med myelomatose. I
dette studie var patienterne 65-75 ar; 41 % (183/447) af patienterne var 70 ar eller derover.
Mediandosisen af thalidomid var 217 mg og > 40 % af patienterne modtog 9 cyklusser. Melphalan og
prednison blev givet i doser pa henholdsvis 0,25 mg/kg/dag og 2 mg/kg/dag péa dag 1 til 4 af hver
6-ugerscyklus.

Ud over per protokol-analysen blev der foretaget en opdatering af IFM 99-06-studiet, som leverede

yderligere 15 maneders opfelgningsdata. Den mediane samlede overlevelse (OS) var 51,5 + 4,5 og
33,2 + 3,2 méaneder i henholdsvis MPT- og MP-gruppenrne (97,5 % KI 0,42 - 0,84). Denne
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18 maneders forskel var statistisk signifikant med en hazard ratio pa 0,59 for reduktion af risikoen for
dedsfald i MPT-armen, et 97,5 % konfidensinterval pa 0,42-0,84 og en p-verdi pa < 0,001 (se figur 1).

Figur 1: Samlet overlevelse i henhold til behandling
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Tid fra randomisering (maned)
Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med thalidomid i alle undergrupper af den padiatriske population med myelomatose (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Absorptionen af thalidomid er langsom efter oral administration. De maksimale plasmakoncentrationer
nas 1-5 timer efter indgivelsen. Indtagelse sammen med maltider forsinkede absorptionen, men
@ndrede ikke den generelle absorptionsgrad.

Fordeling

Plasmaproteinbindingen af (+)-(R) og (-)-(S) enantiomerer blev pavist at vaere henholdsvis 55 % og
65 %. Thalidomid er til stede i saed hos mandlige patienter i mangder, der svarer til
plasmakoncentrationen (se pkt. 4.4). Fordelingen af thalidomid er ikke signifikant pavirket af alder,
kon, nyrefunktion og blodkemivariable.

Biotransformation

Thalidomid metaboliseres nasten udelukkende ved non-enzymatisk hydrolyse. I plasma udger
uomdannet thalidomid 80 % af de cirkulerende forbindelser. Uomdannet thalidomid udger kun en
mindre del af forbindelserne i urinen (< 3 % af dosis). Ud over thalidomid findes der
hydrolyseprodukter, N-(o-karboxybenzoyl)-glutarimid og ftaloylisoglutamin dannet via non-
enzymatiske processer, i plasma og specielthovedsageligt i urinen. Oxidativ metabolisme bidrager ikke
signifikant til den overordnede thalidomid-metabolisme. En meget lille del af thalidomid
metaboliseres af CYP i leveren. Der findes in vitro-data, der angiver, at prednison kan fremkalde
enzyminduktion, hvilket muligvis kan reducere den systemiske eksponering af samtidigt anvendte
leegemidler. Disse resultaters relevans in vivo er ikke kendt.
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Elimination

Den gennemsnitlige halveringstid for thalidomid i plasma efter oral administration af doser p4 mellem
50 mg og 400 mg var 5,5 til 7,3 timer. Efter en enkelt oral dosis pa 400 mg radioaktivt maerket
thalidomid var den totale gennemsnitlige genfinding 93,6 % af den indgivne dosis pa Dag 8.
Hovedparten af den radioaktive dosis blev udskilt inden for 48 timer efter indgivelse. Den primaere
udskillelsesvej var via urinen (> 90 %), mens fackal udskillelse var begranset.

Der er et linezrt forhold mellem legemsvagt og estimeret thalidomid-clearance. Hos myelomatose-
patienter med en legemsvegt mellem 47-133 kg varierede thalidomid-clearance fra ca. 6-12 1/t, hvilket

repraesenterer en stigning i thalidomid-clearance pa 0,621 I/t pr. 10 kg foregelse af legemsveegt.

Linearitet/non-linearitet

Den totale systemiske eksponering (AUC) er proportional med dosis ved enkeltdosis-betingelser. Der
er ikke observeret nogen tidsafhaengighed for farmakokinetikken.

Nedsat lever- og nyrefunktion

Thalidomid metaboliseres kun minimalt via leverens CYP-system, og uomdannet thalidomid udskilles
ikke gennem nyrerne. Méling af nyrefunktion (kreatininclearance) og leverfunktion
(leverfunktionsprever) indikerer, at nyre- og leverfunktion kun har en minimal indflydelse pa
thalidomids farmakokinetik, sa det forventes ikke, at thalidomids metabolisme pavirkes af nedsat
lever- eller nyrefunktion. Data for patienter med nyresygdom i slutstadiet tyder ikke p4, at
nyrefunktionen pévirker thalidomids farmakokinetik.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Efter et ars dosering blev der hos hanhunde observeret reversible galdepropper i canaliculi ved
eksponering, der var over 1,9 gange storre end human eksponering.

Nedsat trombocyttal fandtes i studier med mus og rotter. Sidstnavnte synes at vaere relateret til
thalidomid og forekom ved eksponering, der var over 2,4 gange sterre end human eksponering. Det
nedsatte trombocyttal medforte ikke kliniske tegn.

I et etérigt hundestudie blev der observeret forsterrelse og/eller blalig misfarvning af meelkekirtlerne
og forlenget ostrus hos tever ved eksponering pd henholdsvis 1,8 gange og sterre end 3,6 gange
human eksponering. Betydningen for mennesker er ukendt.

Thalidomids virkning pa skjoldbruskkirtlens funktion blev vurderet hos bade rotter og hunde. Der blev
ikke observeret nogen virkning hos hunde; men hos rotter var der en synlig dosisatheegig reduktion af
totalt og frit T4, som var mere ensartet hos hunnerne.

Der blev ikke pévist mutagene eller genotoksiske virkninger ved analyse af thalidomid med et
standardpanel af genotoksiske tests. Der blev ikke observeret tegn pa karcinogenicitet i mus, han- eller
hunrotter ved eksponering pé henholdsvis ca. 15, 13 og 39 gange den ansléede kliniske AUC ved
anbefalet startdosis.

Dyrestudier har vist forskelle i arternes folsomhed overfor thalidomids teratogene virkninger. Hos
mennesker er thalidomid et bevist teratogen.

Et studie pa kaniner viste ingen pavirkning af fertilitetsindeks hos hverken hanner eller hunner, skent
testikeldegeneration blev observeret hos hannerne.

Et peri- og postnatal toksicitetsstudie udfert pd kaniner med thalidomid indgivet ved doser pé op til
500 mg/kg/dag medfoerte aborter, foreget antal dedfedsler og reduceret levedygtighed af ungerne under
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amning. Unger fra hunner behandlet med thalidomid havde forhgjet abortfrekvens, nedsat foregelse af
kropsvegt, eendringer i indleering og hukommelse, nedsat fertilitet og reduceret graviditetsindeks.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjezlpestoffer

Indhold af kapsel

Stivelse, pregelatineret
Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatine

Titandioxid (E171)

Preegeblak
Shellac

Sort jernoxid (E172)

Propylenglycol

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PCTFE/aluminium-blisterkort med 14 kapsler.

Pakningssterrelse: 28 kapsler (2 blisterkort) i en yderkarton.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Kapslerne ma ikke abnes eller knuses. Hvis pulveret med thalidomid féar kontakt med huden, skal
huden straks vaskes grundigt med sabe og vand. Hvis thalidomid far kontakt med slimhinder, skal de
skylles grundigt med vand.

Sundhedspersoner og omsorgspersoner skal bare engangshandsker, nar de handterer blisteren eller
kapslen. Handskerne skal derefter tages forsigtigt af for at forhindre eksponering af huden, anbringes i
en plastpose af polyethylen, som kan forsegles, og bortskaffes i overensstemmelse med de lokale krav.
Derefter skal haenderne vaskes grundigt med sabe og vand. Kvinder, der er gravide eller tror, de kan

vaere gravide, ma ikke hindtere blisteren eller kapslen (se pkt. 4.4).

Ikke anvendte kapsler skal returneres til apoteket ved behandlingens afslutning.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/443/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 16. april 2008

Dato for seneste fornyelse: 08 februar 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

19


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

BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107¢, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd DetEeuropziske Legemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serligt som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal aftale detaljerne i et kontrolleret adgangsprogram
med den nationale kompetente myndighed og implementere et sddant program nationalt for at
sikre, at:
o Alle leeger, som har til hensigt at ordinere Thalidomide BMS, og alle farmaceuter, som

matte udlevere Thalidomide BMS, inden lanceringen modtager en ’Direkte meddelelse til
leeger og andre sundhedspersoner (Direct Healthcare Professional Communication
(DHPC-brev))”, som beskrevet nedenfor.

o Alle sundhedspersoner, som har til hensigt at ordinere (og udlevere) Thalidomide BMS,
inden ordinering foretages (hvor det er relevant, og efter aftale med den nationale
kompetente myndighed, udlevering), modtager en pakke med undervisningsmateriale, der

indeholder folgende:
o Vejledning til sundhedspersoner
o Patientbrochurer

o) Patientkort
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o Formularer til risikooplysning
o) Oplysninger om, hvor det seneste produktresumé (SmPC) forefindes

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal implementere et program til
svangerskabsforebyggelse i hvert medlemsland. Detaljerne i programmet til
svangerskabsforebyggelse skal aftales med den nationale kompetente myndighed i hvert
medlemsland og vere pa plads for lanceringen af leegemidlet.

3. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal aftale den endelige ordlyd i den ”Direkte
meddelelse til laeger og andre sundhedspersoner (DHPC-brev)” og indholdet af
undervisningsmaterialet til sundhedspersoner med den nationale kompetente myndighed i hvert
medlemsland forud for lanceringen af leegemidlet samt sikre, at materialet indeholder de
negleelementer, der er beskrevet nedenfor.

4, Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal vere enig i implementeringen af det
kontrollerede adgangsprogram i hvert medlemsland.
5. For godkendelse hos de nationale kompetente myndigheder og for lancering af leegemidlet, skal

indehaveren af markedsferingstilladelsen sikre, at undervisningsmaterialet udleveres til og
gennemgas af de nationale patientorganisationer eller, hvis en sddan organisation ikke findes
eller ikke kan involveres, af en relevant patientgruppe. Involverede patienter ma helst ikke have
kendskab til thalidomids historie. Resultaterne af brugerafpravningen skal evalueres af den
nationale kompetente myndighed og de endelige materialer godkendes pé nationalt niveau.
6. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal ligeledes aftale folgende med hvert medlemsland
for lancering af leegemidlet:
o De mest hensigtmaessige strategier til at monitorere off label-brug inden for nationale
granser
o Indsamling af detaljerede oplysninger for at forstd malpopulationens demografi,
indikation og antal kvinder i den fertile alder til overvagning af off label-brug inden for de
nationale graenser.
7. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal underrette EMA og de relevante reprasentanter
for patienter og ofre i det pdgeeldende land om den foresldede lanceringsdato forud for
lanceringen i hvert medlemsland.

Nogleelementer, der skal inkluderes

“Direkte meddelelse til leeger og andre sundhedspersoner (DHPC-brev)” (for lancering)
Den ”Direkte meddelelse til leeger og andre sundhedspersoner (DHPC-brev)” skal besta af to
elementer:

o En kernetekst, som skal godkendes af Udvalget for lagemidler til mennesker (CHMP)

o Specifikke, nationale krav, som er aftalt med den nationale kompetente myndighed angaende:
o Distribuering af l&egemidlet
o Procedurer til at sikre, at alle passende forholdsregler er blevet taget, inden Thalidomide
BMS udleveres

Undervisningsmateriale til sundhedspersoner
Pakken med undervisningsmaterialet til sundhedspersoner skal indeholde folgende elementer:

Vejledning til sundhedspesoner

J Thalidomids historie og baggrundsinformation om thalidomid
o Maksimal varighed af ordineret behandling

o 4 uger for kvinder i den fertile alder

o 12 uger for mand og kvinder, som ikke er i den fertile alder
o Teratogenicitet og nedvendigheden af at undgé fatal eksponering

o Vejledning i handtering af blisteren eller kapslen med Thalidomide BMS til sundhedspersoner
0g omsorgspersoner

o Sundhedspersoners forpligtelser i forbindelse med ordination eller udlevering af Thalidomide
BMS
o Nedvendigheden af at yde omfattende vejledning og raddgivning til patienterne
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o At patienterne skal vaere i stand til at efterkomme kravene om sikker anvendelse af
Thalidomide BMS

o Nedvendigheden af at udlevere patientbrochure, patientkort og/eller tilsvarende redskaber
af relevans for patienten

RA&d om sikkerhed, der er relevante for alle patienter

o Beskrivelse og handtering af iskeemisk hjertesygdom (herunder myokardieinfarkt)
o Lokale, landespecifikke foranstaltninger for at en ordination af thalidomid kan udleveres
o At ikke anvendte kapsler skal returneres til apoteket ved behandlingens afslutning
o At patienten ikke mé& donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af

behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Thalidomide BMS er afsluttet

Beskrivelse af svangerskabsforebyggelsesprogrammet og kategorisering af patienter pa basis af

kon og fertilitet
o Algoritme til implementering af svangerskabsforebyggelsesprogrammet

o Definition af kvinder i den fertile alder og af de forholdsregler, som den ordinerende leege
skal tage 1 tvivlstilfeelde

Réd om sikkerhed til kvinder i den fertile alder

o Nedvendigheden af at undga fetal eksponering

o Beskrivelse af svangerskabsforebyggelsesprogrammet

o Nedvendigheden af sikker kontraception (selv hvis kvinden har amenorré) og definition
af sikker kontraception

o At hun, hvis hun har brug for at @&ndre eller stoppe sin svangerskabsforebyggende
metode, skal informere:
. Den lage, der ordinerer det svangerskabsforebyggende middel, om at hun er i

behandling med thalidomid
. Den laege, der ordinerer thalidomid, om at hun har stoppet eller a&ndret sin
svangerskabsforebyggende metode

o Graviditetstest-regime
. Rédgivning om passende tests
= For pébegyndelse af behandlingen
= Under behandlingen baseret pé kontraceptionsmetoden
. Efter afslutning af behandlingen

o Nedvendigheden af gjeblikkelig seponering af behandlingen med Thalidomide BMS ved
mistanke om graviditet

o Nedvendigheden af gjeblikkelig orientering af den behandlende lege ved mistanke om
graviditet

Réd om sikkerhed til maend

o Nedvendigheden af at undga fetal eksponering

o) Neadvendigheden af at anvende kondom, hvis partneren, som der er seksuelt samvar med,
er gravid, eller er en kvinde i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception
(selv hvis manden er vasektomeret)
= Under behandlingen med Thalidomide BMS
. I mindst 7 dage efter den afsluttende dosis

o At han ikke ma donere sad eller sperm under behandlingen (herunder ved pausering af
behandingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Thalidomide BMS er afsluttet

o At han gjeblikkeligt skal orientere den behandlende laege, hvis hans partner bliver gravid,
mens han tager Thalidomide BMS eller kort efter, at han er stoppet med at tage

Thalidomide BMS

Krav i tilfeelde af graviditet

o Anvisninger om gjeblikkeligt at seponere Thalidomide BMS ved mistanke om graviditet
hos kvindelige patienter

o Nedvendigheden af at henvise patienten til vurdering og radgivning hos en lege, der er

specialiseret i eller har erfaring med teratologi og diagnosticering heraf
o Lokale kontaktoplysninger for gjeblikkelig indberetning af mistanke om graviditet
Lokale kontaktoplysninger til indberetning af bivirkninger
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Patientbrochurer

Der skal vaere 3 typer patientbrochurer:

Brochure til kvindelige patienter i den fertile alder og deres partnere
Brochure til kvindelige patienter, som ikke er i den fertile alder
Brochure til mandlige patienter

Alle patientbrochurer skal indeholde folgende elementer:

At thalidomid er teratogent

At thalidomid kan forarsage iskaemisk hjertesygdom (herunder myokardieinfarkt)

Beskrivelse af patientkortet og dets nedvendighed

Vejledning til patienter, omsorgspersoner og familiemedlemmer i hdndtering af Thalidomide
BMS

Foranstaltninger i det pdgaeldende land eller andre s@rlige foranstaltninger for, at en ordination
af Thalidomide BMS kan udleveres

At patienten ikke ma give Thalidomide BMS til andre personer

At patienten ikke mé& donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen)
og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Thalidomide BMS er afsluttet

At patienten skal underrette leegen om alle bivirkninger

At ikke anvendte kapsler skal returneres til apoteket ved behandlingens afslutning

Folgende oplysninger skal ogsé gives i den relevante brochure:

Brochure til kvindelige patienter i den fertile alder

Nedvendigheden af at undga fetal eksponering

Beskrivelse af svangerskabsforebyggelsesprogrammet

Nedvendigheden af sikker kontraception og definition af sikker kontraception

At hun, hvis hun har brug for at a&ndre eller stoppe sin svangerskabsforebyggende metode, skal
informere:

o Den laege, der ordinerer det svangerskabsforebyggende middel, om at hun er i behandling
med thalidomid
o Den lege, der ordinerer thalidomid, om at hun har stoppet eller @ndret sin

svangerskabsforebyggende metode
Graviditetstest-regime
o Far pabegyndelse af behandlingen
o Mindst hver 4. uge under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) med
undtagelse af tilfeelde med bekreftet sterilisation ved lukning af tubae
o Efter afslutning af behandlingen
Nedvendigheden af gjeblikkelig seponering af behandlingen med Thalidomide BMS ved
mistanke om graviditet
Nedvendigheden af gjeblikkelig orientering af den behandlende leege ved mistanke om
graviditet

Brochure til mandlige patienter

Nedvendigheden af at undga fetal eksponering

Nedvendigheden af at anvende kondom, hvis partneren, som der er seksuelt samver med, er
gravid eller er en kvinde i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception (selv hvis
manden er vasektomeret)

o Under behandlingen med Thalidomide BMS (herunder ved pausering af behandlingen)
o I mindst 7 dage efter den afsluttende dosis

At han gjeblikkeligt skal orientere den behandlende lage, hvis hans partner bliver gravid

At han ikke ma donere sad eller sperm under behandlingen (herunder ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Thalidomide BMS er afsluttet
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Patientkort og tilsvarende redskaber

Patientkortet skal indeholde folgende elementer:

o Bekraeftelse pa, at relevant personlig radgivning har fundet sted

o Dokumentation for fertilitetsstatus

o Boks (eller lignende), som laeegen krydser af, for at bekreafte, at patienten anvender sikker
kontraception (hvis kvinden er i den fertile alder)

o Datoerne for og resultater af graviditetstests

Formularer til risikooplysning

Der skal vaere 3 typer af formularer til risikooplysning:

o Kvindelige patienter i den fertile alder

o Kvindelige patienter, som ikke er i den fertile alder
o Mandlige patienter

Alle formularerne til risikooplysning skal indeholde folgende elementer:

- advarsel om teratogenicitet

- patienterne har modtaget relevant radgivning, for behandlingen pabegyndes

- bekraftelse af patientens forstaelse for risikoen ved thalidomid og programmet til
svangerskabsforebyggelse

- dato for rddgivning

- patientoplysninger, underskrift og dato

- navn pé ordinerende leege, underskrift og dato

- formélet med dette dokument, dvs. som angivet i programmet til svangerskabsforebyggelse:
”Formalet med denne formular til risikooplysning er at beskytte patienter og eventuelle fostre
ved at sikre, at patienterne er fuldstendigt informeret om og forstér risikoen for teratogenicitet
og andre bivirkninger forbundet med brugen af thalidomid. Det er ikke en kontrakt og fritager
ikke nogen fra hans/hendes ansvar med hensyn til sikker brug af produktet og forebyggelse af
fotal eksponering.”

Formularerne til risikooplysning skal desuden indeholde felgende oplysninger for kvinder i den fertile
alder:
- Bekreftelse pa, at laegen har informeret om felgende:

o nedvendigheden af at undgé fotal eksponering
o at hvis hun er gravid eller planlagger at blive gravid, ma hun ikke tage thalidomid
o at hun forstdr nedvendigheden af at undgé anvendelse af thalidomid under graviditet, og

at hun skal anvende sikker kontraception uden afbrydelse, mindst 4 uger for behandlingen
pabegyndes, under hele behandlingsforlebet samt mindst 4 uger efter endt behandling

o at hun, hvis hun har brug for at endre eller stoppe sin kontraceptionsmetode, skal
informere:
] den laege, der ordinerer kontraceptionsmidlet, om at hun er i behandling med
Thalidomide BMS
. den laege, der ordinerer Thalidomide BMS, om at hun har stoppet eller @ndret sin
kontraceptionsmetode
o nedvendigheden af graviditetstests, dvs. for behandlingen, mindst hver 4. uge under

behandlingen og efter behandlingen er afsluttet

o nedvendigheden af gjeblikkelig seponering af Thalidomide BMS ved mistanke om
graviditet

. nedvendigheden af gjeblikkelig orientering af den behandlende laege ved mistanke om
graviditet
om ikke at give leegemidlet til andre personer

. om ikke at donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) og
1 mindst 7 dage, efter behandlingen med Thalidomide BMS er afsluttet

. om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning

25



Formularerne til risikooplysning skal desuden indeholde felgende oplysninger for kvinder, som ikke er
i den fertile alder:
- Bekreftelse pa, at l&egen har informeret om folgende:

om ikke at give leegemidlet til andre personer

om ikke at donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) og
1 mindst 7 dage, efter behandlingen med Thalidomide BMS er afsluttet

om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning

Formularerne til risikooplysning skal desuden indeholde felgende oplysninger for mandlige patienter:
- Bekreftelse pa, at leegen har informeret om folgende:

nedvendigheden af at undgé fotal eksponering

at thalidomid findes i s&d og nedvendigheden af at anvende kondom, hvis partneren, som
der er seksuelt samvaer med, er gravid, eller er en kvinde i den fertile alder, som ikke
anvender sikker kontraception (selv hvis manden er vasektomeret)

at hvis hans partner bliver gravid, skal han gjeblikkeligt orientere den behandlende leege
og altid anvende kondom

om ikke at give leegemidlet til andre personer

at han ikke ma donere blod eller saed under behandlingen (herunder ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Thalidomide BMS er afsluttet
om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEGNEBOGSKORT

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Thalidomide BMS 50 mg harde kapsler
thalidomid

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 50 mg thalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)
28 harde kapsler
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lées indlagssedlen inden brug.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7.

EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Thalidomid forarsager fodselsdefekter og fosterded. Ma ikke anvendes under graviditet

0g amning.

Du skal felge Thalidomide BMSs svangerskabsforebyggelsesprogram.

Bevar emballagen intakt.

8.

UDLOBSDATO

EXP

9.

SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal afleveres pa apoteket.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/443/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Thalidomide BMS 50 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Thalidomide BMS 50 mg
thalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Thalidomide BMS 50 mg hirde kapsler
thalidomid

ADVARSEL
Thalidomid forarsager fodselsdefekter og fosterded. Tag ikke thalidomid, hvis du er gravid eller
muligvis kan blive gravid. Du skal felge den vejledning om svangerskabsforebyggelse, din leege
har givet dig.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4. Se den nyeste indlaegsseddel
pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Thalidomide BMS
3. Sadan skal du tage Thalidomide BMS

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Thalidomide BMS:
Thalidomide BMS indeholder et aktivt stof, som hedder thalidomid. Det tilharer en gruppe
leegemidler, der pavirker den made, dit immunsystem virker pé.

Hvad benyttes Thalidomide BMS til:

Thalidomide BMS benyttes sammen med to andre l&egemidler, der hedder melphalan og prednison, til
behandling af voksne med en kreefttype, som kaldes myelomatose. Det anvendes til personer, som er
blevet diagnosticeret for nyligt, og som ikke tidligere har fiet ordineret andre laegemidler for
myelomatose, som er 65 &r og derover, eller under 65 ar og som ikke kan behandles med hejdosis
kemoterapi, en behandling, som kan vere meget sveer at klare for kroppen.

Hvad er myelomatose:

Myelomatose er en type kreeft, der pavirker en gruppe af de hvide blodlegemer, som kaldes
plasmaceller. Disse celler ophobes i knoglemarven og deler sig ukontrolleret. Dette kan beskadige
knoglerne og nyrerne. Myelomatose kan normalt ikke helbredes. Tegn og symptomer kan imidlertid
reduceres kraftigt eller forsvinde i en periode. Dette kaldes en 'remission’.

Sadan virker Thalidomide BMS:
Thalidomide BMS virker ved at hjelpe kroppens immunsystem og direkte angribe kraften. Det virker
pa flere forskellige mader:

o ved at stoppe udviklingen af kraftcellerne
o ved at stoppe blodkarrenes vaekst i kraeften
o ved at stimulere dele af immunsystemet til at angribe kraeftcellerne.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Thalidomide BMS

Din leege har givet dig specifikke instruktioner, iseer om virkningerne af thalidomid pa ufedte bern
(beskrevet i Thalidomide BMSs Svangerskabsforebyggelsesprogram).

Din leege har givet dig en oplysningsbrochure til patienter. Laes informationen omhyggeligt og folg de
tilhgrende instruktioner.

Hvis du ikke helt forstar disse instruktioner, skal du bede din leege forklare dem igen, for du tager
thalidomid. Se yderligere oplysninger i dette afsnit under ”Advarsler og forsigtighedsregler” og

”Graviditet og amning”.

Tag ikke Thalidomide BMS

o Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, eftersom
Thalidomide BMS forirsager fedselsdefekter og fosterded.
o Hvis du er i stand til at blive gravid, medmindre du er i stand til at overholde eller folge de

nedvendige forholdsregler for praevention for at undga at blive gravid (se punkt 2 ”Advarsler og
forsigtighedsregler” og ”Graviditet og amning”).

o Hvis du kan blive gravid, vil lagen ved hver ordination registrere, at de nedvendige
forholdsregler er taget, og du vil fa udleveret denne bekraeftelse.

o Hvis du er allergisk over for thalidomid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Thalidomide BMS
(angivet i punkt 6 ”Pakningssterrelser og yderligere oplysninger”).

Tag ikke Thalidomide BMS, hvis noget af ovenstdende galder for dig. Sperg din lege eller
apotekspersonalet, for du tager Thalidomide BMS, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager dette leegemiddel i felgende
situationer:

Til kvinder, der tager Thalidomide BMS

For du begynder pa behandlingen, skal du sperge din leege, om du kan blive gravid, selv hvis du
mener, det er usandsynligt. Du kan blive gravid, selv hvis du ikke leengere far din menstruation efter
behandling for kraeft.

Hvis du kan blive gravid:

o Vil din leege serge for, at du far foretaget graviditetstests
o for behandlingen
o hver 4. uge under behandlingen
o 4 uger efter at behandlingen er ophert

. Du skal benytte mindst én effektiv praeventionsmetode:
o 1 mindst 4 uger for behandlingen pabegyndes
o under behandlingen

o indtil mindst 4 uger efter at behandlingen er ophert
Din laege vil fortzlle dig, hvilke praeventionsmetoder du kan benytte.

Hvis du kan blive gravid, vil din laege ved hver ordination registrere, at der er taget de nedvendige
forholdsregler som beskrevet ovenfor.

Til meend, der tager Thalidomide BMS
Thalidomid udskilles i seedvasken. Derfor ma du ikke have ubeskyttet samleje, selv hvis du er
vasektomeret.
o Din partner ma ikke blive gravid eller blive udsat for thalidomid under graviditeten. Du skal
altid bruge kondom:
o under behandlingen
o i mindst 7 dage efter at behandlingen er ophert
o Du mé ikke vere seeddonor:
o under behandlingen
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o i mindst 7 dage efter at behandlingen er ophert.

Til alle patienter

Kontakt legen, for du tager Thalidomide BMS, hvis:

o Du ikke forstér de rad om svangerskabsforebyggelse, som du har faet af din laege, eller du feler,
at du ikke kan folge denne radgivning.

o Du har haft et hjerteanfald, nogensinde har haft en blodprop, eller hvis du ryger, har hgjt
blodtryk eller hgijt kolesterolindhold i blodet. Under behandlingen med Thalidomide BMS har
du en gget risiko for at udvikle blodpropper i blodkarrene (se ogsé punkt 4 ”Bivirkninger”).

. Du har oplevet eller aktuelt har neuropati, dvs. nerveskader, der medferer snurren, unormal

koordination eller smerter i haender og fedder (se ogséa punkt 4 ”Bivirkninger”).

Du har oplevet eller aktuelt har en langsom puls (dette kan veere et symptom pé bradykardi).

Du har hejt blodtryk i lungernes arterier (se ogsa punkt 4 ”Bivirkninger”).

Du oplever et fald i antallet af hvide blodlegemer (neutropeni) ledsaget af feber og infektion.

Du oplever et fald i antallet af blodplader. Du kan lettere komme til at blede og {4 bl merker.

Du har eller har haft leverskader (hepatiske sygdomme), herunder unormale resultater af

leverprover.

. Du fér eller tidligere har haft svaere hudreaktioner kaldet Stevens-Johnsons syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse eller legemidelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (ogsé
kaldet DRESS eller l&egemiddeloverfelsomhedssyndrom). (For beskrivelse af symptomerne, se
punkt 4 ”Bivirkninger”).

° Du har haft en allergisk reaktion, mens du har taget Thalidomid BMS, sdsom udslet, klge,
havelser, svimmelhed eller vejrtraekningsbesveer.

. Du har oplevet sgvnighed.

. Du har oplevet feber, kulderystelser og svare rystelser, muligvis kompliceret af lavt blodtryk og
forvirring (dette kan vare symptomer pa svare infektioner).

. Du har eller nogensinde har haft en virusinfektion, isar varicella zoster, hepatitis B-infektion
eller hiv. Sperg leegen, hvis du er i tvivl. Behandling med Thalidomid BMS kan fa en virus til at
blive aktiv igen hos patienter, som berer denne, hvilket medferer, at infektionen vender tilbage.
Laegen skal undersoge, om du nogensinde har haft hepatitis B-infektion.

. Du har lever- eller nyreproblemer (se ogsé punkt 4 ”Bivirkninger”).

Din skjoldbruskkirtelfunktion kan blive tjekket for du tager thalidomid og overvéaget under
behandlingen.

Du skal gjeblikkeligt fortelle det til leegen eller sygeplejersken, hvis du pé noget tidspunkt under eller
efter behandlingen oplever noget af folgende: slaret syn, synstab, dobbeltsyn, talebesveer, svaekkelse af
en arm eller et ben, &ndring af den made, du gar pa, eller problemer med at holde balancen,
vedvarende folelseslashed, nedsat feleevne, tab af feleevne, hukommelsestab eller forvirring. Alle
disse reaktioner kan vaere symptomer pé en alvorlig og potentielt dedelig hjernelidelse, der kaldes
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Hvis du havde disse symptomer for behandlingen med
Thalidomide BMS, skal du fortelle det til leegen, hvis du oplever en @ndring af dem.

Laegen vil maske undersege, om du har mange eller store tumorer (svulster) i kroppen, herunder i din
knoglemarv. Dette kan fore til en tilstand, hvor tumorerne nedbrydes og danner usaedvanligt hgje
niveauer af nedbrydningsprodukter i kroppen, hvilket kan fore til nyresvigt (denne tilstand kaldes
tumorlysesyndrom) (se ogsa punkt 4 ”Bivirkninger”).

Laegen skal vurdere, om du udvikler yderligere typer ondartede blodsygdomme (kaldet akut myeloid
leukeemi og myelodysplastiske syndromer) under din behandling med Thalidomid BMS (se ogsé
punkt 4 ”Bivirkninger”).

Du mé ikke vare bloddonor under behandlingen og i mindst 7 dage efter, at behandlingen med
Thalidomide BMS er ophert.
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Tal med leegen, for du tager Thalidomide BMS, hvis du er usikker pa, om noget af ovenstdende gaelder
for dig.

Bern og unge
Thalidomid ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Thalidomide BMS

Fortzael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept, f. eks. naturlegemidler og vitaminer og
mineraler.

Serg for at fortelle din lage, hvis du tager legemidler, der:

o Forarsager desighed, da thalidomid kan @ge denne virkning. Det omfatter slovende medicin
(sdsom "nervemedicin”, sovemedicin, antipsykotika, allergimedicin, morfinlignende preparater
og barbiturater).

o Sanker pulsen (inducerer bradykardi, sdsom antikolinesteraser og betablokkere).

o Anvendes til hjerteproblemer og hjertekomplikationer (sdsom digoxin) eller til blodfortynding
(sdsom warfarin).

o Er forbundet med neuropati, sdsom anden behandling mod kreeft.

o Anvendes til at forebygge graviditet.

Brug af Thalidomide BMS sammen med mad, drikke og alkohol
Du maé ikke drikke alkohol, nér du tager Thalidomide BMS. Det skyldes, at alkohol kan gere dig
desig, og Thalidomide BMS kan gare dig endnu mere desig.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rdds, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Thalidomid forarsager alvorlige fodselsdefekter eller fosterded.

o Sa lidt som én kapsel taget af en gravid kvinde kan medfere alvorlige fadselsdefekter hos
barnet.

. Disse defekter kan omfatte kortere arme og ben, misdannede haender eller fodder, misdannede
gjne eller grer samt problemer med de indre organer.

Hvis du er gravid, mé du ikke tage Thalidomide BMS. Hertil kommer, at du ikke ma blive gravid,

mens du tager Thalidomide BMS.

Du skal benytte sikker praevention, hvis du er kvinde og kan blive gravid (se pkt. 2 ”Det skal du vide,
for du begynder at tage Thalidomide BMS.”).

Du skal straks ophere med behandlingen og kontakte din laege med det samme, hvis:

° Din menstruation udebliver, eller du mener, at en menstruation er udeblevet, eller du har
uszdvanlig bledning, eller du har mistanke om, at du er gravid
o Du har heteroseksuelt samleje uden anvendelse af effektiv preevention

Hvis du bliver gravid under behandling med thalidomid, skal du straks stoppe behandlingen og
underrette din lege.

Mzend, der tager Thalidomide BMS, og som har en kvindelig partner, der kan blive gravid, skal laese
pkt. 2 ”Det skal du vide, for du begynder at tage Thalidomide BMS”. Hvis din partner bliver gravid,
mens du tager thalidomid, skal du straks underrette din laege.

Amning
Du ma ikke amme, nér du tager Thalidomide BMS, da det er ukendt, om thalidomid udskilles i

malken hos mennesker.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Hvis du oplever bivirkninger sdsom svimmelhed, treethed eller sloret syn, ma du ikke fore
motorkeretgj eller betjene varktej eller maskiner.

3. Sadan skal du tage Thalidomide BMS

Tag altid Thalidomide BMS ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s
sparg leegen eller apotekspersonalet.

Hvor meget du skal tage

Den anbefalede dosis er 200 mg (4 x 50 mg kapsler) hver dag til voksne pa 75 ar og derunder og

100 mg (2 x 50 mg kapsler) til voksne over 75 ar. Din leege vil imidlertid velge din dosis, holde gje
med din helbredstilstand og evt. justere din dosis. Din leege vil fortelle dig, hvordan du skal tage
Thalidomide BMS, og hvor l&nge du skal tage det (se pkt. 2 ”Det skal du vide, for du begynder at tage
Thalidomide BMS”).

Thalidomide BMS tages dagligt i behandlingsperioder. Hver periode varer 6 uger. Laegemidlet tages i
kombination med melphalan og prednison, som tages pa dag 1-4 i hver 6-ugers periode.

Sadan skal du tage dette l2egemiddel

o Kapslerne mé ikke knaekkes, dbnes eller tygges. Hvis pulveret fra en knaekket kapsel med
Thalidomide BMS far kontakt med huden, vaskes huden straks grundigt med sa&be og vand.

o Sundhedspersoner, omsorgspersoner og parerende skal bare engangshandsker, nar de handterer

blisteren eller kapslen. Handskerne skal derefter tages forsigtigt af for at forhindre eksponering

af huden, anbringes i en plastpose af polyethylen, som kan forsegles, og bortskaffes i

overensstemmelse med de lokale krav. Derefter skal haenderne vaskes grundigt med sabe og

vand. Kvinder, der er gravide, eller tror, de kan vere gravide, ma ikke handtere blisteren eller

kapslen.

Dette leegemiddel indtages via munden.

Synk kapslerne hele med et helt glas vand.

Kapslerne mé ikke knuses eller tygges.

Tag kapslerne som en enkelt dosis, for du gar i seng. Dette vil forhindre, at du feler dig desig p

andre tidspunkter.

Tag kapslen ud af blisteren ved kun at trykke pa den ene ende af kapslen, nar den presses gennem
folien. Tryk ikke midt pé kapslen, da det kan forarsage, at den knakker.

Hvis du har taget for meget Thalidomide BMS:
Hvis du har taget for meget Thalidomide BMS, skal du straks kontakte din laege eller tage pa
hospitalet. Om muligt skal du medbringe medicinpakningen og denne indlegsseddel.
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Hyvis du har glemt at tage Thalidomide BMS:
Hvis du har glemt at tage Thalidomide BMS til seedvanlig tid, og

o der er gaet mindre end 12 timer: Tag dine kapsler med det samme.
o der er gaet mere end 12 timer: Tag ikke din e kapsler. Tag dine naeste kapsler til seedvanlig tid
naste dag.

Sperg leegen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Foalgende bivirkninger kan forekomme med denne medicin:

Hold straks op med at tage Thalidomide BMS og kontakt omgéaende lzegen, hvis du fir nogen af

folgende bivirkninger — du kan beheve akut lzegebehandling:

o Ekstremt kraftige og alvorlige hudreaktioner. Hudrelaterede bivirkninger kan vise sig som
udslat med eller uden blaredannelse. Der kan opsta hudirritation, sar eller haevelse i munden,
halsen, gjnene, nesen og rundt om kensdelene, sdem og feber og influenzalignende symptomer.
Disse symptomer kan vare tegn pa de sjaeldne og alvorlige hudreaktioner Stevens-Johnsons
syndrom, toksisk epidermal nekrolyse eller DRESS-syndrom.

o Allergiske reaktioner, sdsom klgende udslet lokalt eller over hele kroppen samt angiogdem og
anafylaksi (alvorlige former for allergisk reaktion, der kan vise sig som naldefeber, udslet,
haevelse af gjne, mund eller ansigt, vejrtrekningsbesver eller kloe).

Kontakt straks din lzege, hvis du bemzerker en eller flere af folgende alvorlige bivirkninger:

. Folelsesloshed, snurren, abnorm koordinationsevne eller smerter i hander og fedder.
Dette kan vere pa grund af nerveskader (kaldet “’perifer neuropati”), hvilket er en meget
almindelig bivirkning. Det kan blive meget alvorligt, smertefuldt og invaliderende. Hvis du
oplever sadanne symptomer, skal du straks tale med din laege, som kan nedsatte dosis eller
afbryde behandlingen. Denne bivirkning forekommer saedvanligvis efter, at du har taget
medicinen i flere méneder, men den kan ogsé forekomme tidligere. Den kan ogsé forekomme
nogen tid efter, at behandlingen er ophert. Det er muligt, det gar langsomt vaek, men det kan
ogsd vaere vedvarende.

o Pludselige smerter i brystet eller 4ndened.

Dette kan vare udlest af blodpropper i de arterier, der forer blod til lungerne (det kaldes
”lungeemboli”). Dette er en almindelig bivirkning. Det kan forekomme under behandlingen,
eller efter at behandlingen er ophert.

. Smerter eller haevelser i benene, seerligt i underbenene eller lzeggene.

Dette kan veere pa grund af blodpropper i blodérerne i benene (dyb vengs trombose), og er en
almindelig bivirkning. Det kan forekomme under behandlingen, eller efter at behandlingen er
ophert.

o Brystsmerter, som spreder sig til arme, hals, kabe, ryg eller mave, folelse af at veere svedig
og stakiandet, kvalme eller opkastning.

Dette kan vare symptomer pa hjerteanfald/myokardieinfarkt (hvilket kan skyldes blodpropper i
arterierne i dit hjerte).

. Sveert ved at se eller tale, hvilket er forbigiende.
Dette kan veere symptomer pa et slagtilfeelde (hvilket kan skyldes en blodprop i en arterie i
hjernen).

. Feber, kulderystelser, ondt i halsen, hoste, sar i munden eller andre symptomer pa
infektion.

. Bledning eller bl mzerker uden at der har vzeret skader.
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Andre bivirkninger omfatter:

Det er vigtigt at bemarke, at et lille antal patienter med myelomatose kan udvikle andre former for
kreeft, iseer ondartede blodsygdomme, og det er muligt, at behandling med Thalidomide BMS kan oge
denne risiko. Derfor vil din laege ngje vurdere fordele og risici, nar du far ordineret Thalidomide BMS.

Meget almindelige (kan ramme flere end 1 ud af 10 personer)

Forstoppelse.

Svimmelhed.

Dgsighed, traethed.

Rysten.

Nedsat eller unormal bereringssans (dysastesi).

Hevelse af haender og fodder.

Nedsat antal hvide blodlegemer. Dette kan betyde, at du er mere udsat for at udvikle infektioner.
Din leege kan holde gje med dit blodcelletal under behandlingen med Thalidomide BMS.

Almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 10 personer):

Fordgjelsesbesver, kvalme, opkastning, ter mund.

Udsleet, tor hud.

Nedsat antal hvide blodlegemer (neutropeni) ledsaget af feber og infektion.

Nedsat antal rede og hvide blodlegemer og blodplader pa samme tid (pancytopeni).
Sveakkelse, mathed eller vaklen, manglende energi eller styrke, lavt blodtryk.
Feber, alment ubehag.

Kramper.

En fornemmelse af, at alting drejer rundt, sé det er vanskeligt at std op og bevage sig normalt.
Slaret syn.

Lungebetandelse (pneumoni), lungesygdom.

Langsomme hjerteslag (puls), hjertesvigt.

Depression, forvirring, humersvingninger, angst.

Nedsat herelse eller devhed.

Nyresygdom (nyresvigt).

Ikke almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 100 personer);

Betandelse eller hasvelse af forgreningerne i lungerne (bronkitis).

Betandelse af cellerne pa indersiden af mavesakken (mavekatar).

Hul pé tyktarmen, hvilket kan medfere betendelse.

Tarmslyng.

Fald i blodtryk, nar du rejser dig, hvilket kan medfare besvimelse.

Uregelmeessige hjerteslag (hjerteblok eller atrieflimren), besvimelse eller folelse af at skulle
besvime.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data):

Nedsat aktivitet i skjoldbruskkirtlen (for lavt stofskifte, hypotyreose).

Seksuel dysfunktion, f.eks. rejsningsproblemer (impotens).

Alvorlig blodforgiftning (sepsis) ledsaget af feber, kuldegysninger og alvorlig rysten, muligvis
kompliceret af lavt blodtryk og forvirring (septisk shock).

Tumorlysesyndrom — stofskiftekomplikationer, der kan forekomme i lobet af kreeft-behandling
og nogle gange endda uden behandling. Disse komplikationer skyldes nedbrydningsprodukter
fra deende kraeftceller og kan omfatte felgende: endringer i blodkemi, hejt niveau af kalium,
fosfor og urinsyre og lavt niveau af calcium og som felge heraf @ndringer i nyrefunktion,
hjerteslag, krampeanfald og til tider ded.

Leverskade, herunder unormale prever for leverfunktionen.

Bledning fra maven eller tarmen (gastrointestinal bledning).

Forverring af symptomer fra Parkinsons sygdom (sdsom rysten, depression eller forvirring).
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o Smerter i den gvre del af maven og/eller ryggen, som kan vare svare og kan vare ved i et par
dage, muligvis ledsaget af kvalme, opkastning, feber og hurtig puls — disse symptomer kan
skyldes betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis).

o Forhgjet blodtryk i blodkar, der ferer blod til lungerne, hvilket kan medfere stakandethed,
treethed, svimmelhed, brystsmerter, hurtigere hjerteslag eller haevede ben eller ankler (pulmonal
hypertention).

o Virusinfektioner, herunder herpes zoster (ogsa kaldet helvedesild”, en virussygdom, der
forarsager smertefuldt hududslet med blaerer) og fornyet udbrud af hepatitis B-infektion (som
kan forarsage gulfarvning af hud og gjne, merkebrun urin, hgjresidige mavesmerter, feber og
kvalme eller opkastning).

. En hjernelidelse med symptomer, der omfatter synsforandringer, hovedpine, krampeanfald og
forvirring med eller uden hejt blodtryk (posteriort reversibelt encefalopati-syndrom eller PRES).
. En tilstand, der angriber huden, og som skyldes betendelse i sma blodkar, med smerter i

leddene og feber (leukocytoklastisk vaskulitis).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stir pa emballagen og blisterkortet efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker tegn pa beskadigelse af praeparatet eller indpakningen.
Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Ved behandlingsopher skal du aflevere alle ubrugte kapsler til apotekspersonalet eller din laege. Disse
forholdsregler forebygger misbrug.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Thalidomide BMS indeholder
o Aktivt stof: thalidomid. Hver kapsel indeholder 50 mg thalidomid.
o @vrige indholdsstoffer:
o Kapslens indhold indeholder praegelatiniseret stivelse og magnesiumstearat.
o Kapselovertraekket indeholder gelatine og titandioxid (E171).
o Praegeblakket er sammensat af shellac, sort jernoxid (E172) og propylenglykol.

Udseende og pakningssterrelser

Thalidomide BMS er hvide, harde kapsler maerket "Thalidomide BMS 50 mg”. Kapslerne leveres i en
yderkarton, der indeholder 28 kapsler (2 blisterkort med 14 kapsler).
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Fremstiller

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien

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

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E\LGoo

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

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

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

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

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

medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

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

medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Roménia

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme

og om, hvordan de behandles.
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