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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Thalidomide BMS 50 mg kovakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kapsel sisaldab 50 mg talidomiidi (thalidomidum).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Kovakapsel.

Valged ldbipaistmatud kapslid tdhisega ,,Thalidomide BMS 50 mg*™.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Thalidomide BMS kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga on ndidustatud esmavaliku ravina
eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientidele vanuses > 65 aastat voi kellele ei ole ndidustatud

suureannuseline keemiaravi.

Thalidomide BMS’i kirjutatakse vélja ja manustatakse vastavalt Thalidomide BMS’i raseduse
ennetusprogrammile (vt 15ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi alustamine ja jélgimine peab toimuma ainult sellise arsti jarelevalve all, kes on kogenud
immunomoduleeriva voi tsiitotoksilise keemiaravi labiviimises ning mdistab talidomiidraviga seotud
riske ja jélgimisnoudeid (vt 16ik 4.4).

Annustamine

Talidomiidi soovituslik annus on 200 mg 66paevas suu kaudu.

Peab kasutama maksimaalselt 12 tsiiklit kestusega 6 nidalat (42 paeva).

Tabel 1. Talidomiidi algannused kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga

Vanus | Neutrofiilide Trombotsiiiitid | Talidomiid> | Melfalaan“® | Prednisoon
(aastates | absoluutarv e arv b ¢ f
) * (/nb)
(G11))
<75 > 1500 JA | =100 000 200 mg 0,25 mg/kg 2 mg/kg
00pdevas 00pdevas 0Opéaevas
<75 <1500,aga | VO | <100 000, aga 200 mg 0,125 mg/kg | 2 mg/kg
> 1000 I > 50 000 00péevas 00péevas O0pdevas
>175 > 1500 JA | =100 000 100 mg 0,20 mg/kg 2 mg/kg
00pdevas 00pdevas 0Opéaevas
>75 <1500, aga VO | <100 000, aga 100 mg 0,10 mg/kg 2 mg/kg
> 1000 I > 50000 00paevas 00paevas O0pdevas

" Neutrofiilide absoluutarv(4bsolute Neutrophil Count, ANC).
*Talidomiidi annus iiks kord 66pdevas enne magamaminekut iga 42-paevase tsiikli 1. kuni 42. pdeval.
" Teadaolevalt parandab manustamine enne magamaminekut talidomiidiga seostatava sedatiivse toime tdttu iildiselt selle talutavust.
¢ Melfalaani manustatakse iiks kord d66péevas iga 42-péevase tsiikli 1. kuni 4. pdeval.
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4 Melfalaani annust vihendada 50% mddduka (kreatiniini kliirens > 30, aga < 50 ml/min) vdi raske (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)
neerupuudulikkuse korral.

¢ Melfalaani maksimaalne 66pdevane annus: 24 mg (uuringus osalejad vanuses < 75 aastat) voi 20 mg (uuringus osalejad vanuses

> 75 aastat).

 Prednisooni manustatakse iiks kord 66pievas iga 42-pievase tsiikli 1. kuni 4. pieval.

Patsiente peab jdlgima trombemboolia, perifeerse neuropaatia, raskete nahareaktsioonide, bradiikardia,
minestuse, uimasuse, neutropeenia ja trombotsiitopeenia suhtes (vt 15igud 4.4 ja 4.8). Voib osutuda
vajalikuks manustamise edasililkkamine, annuse vihendamine v6i manustamise katkestamine,
soltuvalt korvaltoime raskusastmest NCI CTC (Riikliku Véhiinstituudi toksilisuse iildkriteerium)
alusel.

Kui annuse vahelejadmisest on méodunud vihem kui 12 tundi, v3ib patsient annuse manustada. Kui
tavapérasest annuse manustamise ajast on moéodunud rohkem kui 12 tundi, ei tohi patsient annust
manustada, vaid peab vGtma jargmise annuse tavapéarasel ajal jargmisel paeval.

Trombemboolsed tiisistused

Tromboosi profiilaktikat tuleb teha vihemalt 5 esimesel ravikuul, eriti tromboosi soodustavate
riskiteguritega patsientidel. Soovitatav on kasutada profiilaktiliselt tromboosivastaseid ravimeid,
nditeks madalamolekulaarset hepariini vOi varfariini. Antitrombootiliste profiilaktiliste meetmete
rakendamise otsus tuleks teha parast konkreetse patsiendi vdimalike riskifaktorite hoolikat hindamist
(vt 1digud 4.4, 4.5 ja 4.8).

Kui patsiendil tekib trombemboolia, tuleb ravi katkestada ja alustada antikoagulantravi. Kui patsiendi
seisund on antikoagulantraviga stabiliseerunud ja trombembooliast tingitud tiisistused moddunud, voib
riski-kasu hinnangu pdhjal taasalustada ravi talidomiidi tavaparase annusega. Patsient peab jatkama
antikoagulantravi kogu talidomiidi ravikuuri véltel.

Neutropeenia

Leukotsiiiitide arvu ja leukogrammi tuleb jooksvalt jalgida vastavalt onkoloogilistele ravijuhistele,
eriti patsientidel, kellel voib olla suurem kalduvus neutropeenia tekkeks. Voib osutuda vajalikuks
manustamise edasiliikkamine, annuse vihendamine voi manustamise katkestamine, soltuvalt
korvaltoime raskusastmest NCI CTC alusel.

Trombotsiitopeenia

Trombotsiiiitide arvu tuleb jooksvalt jalgida vastavalt onkoloogilistele ravijuhistele. V6ib osutuda
vajalikuks manustamise edasilitkkamine, annuse vihendamine v6i manustamise katkestamine,
soltuvalt korvaltoime raskusastmest NCI CTC alusel.

Perifeerne neuropaatia
Annuse kohandamine perifeerse neuropaatia korral on kirjeldatud tabelis 2.

Tabel 2. Annuse soovitatav kohandamine hulgimiieloomi esmavaliku ravis talidomiidist tingitud
neuropaatia korral

Neuropaatia raskusastmed Annuse kohandamine ja méiidiramine
1. aste (paresteesia, reflekside norkus ja/voi Jalgige patsiendi seisundit. Simptomite
puudumine) funktsiooni ndrgenemiseta halvenemise korral kaaluge annuse vdhendamist.

Annuse vihendamine pole vajalik juhul, kui
haigusndhud kaovad.

2. aste (funktsiooni ndérgenemine, kuid Vihendage annust vOi katkestage ravi ja jatkake
igapdevaelu ei ole hairitud) patsiendi kliinilist ja neuroloogilist jalgimist.
Kui paranemist ei ilmne vdi neuropaatia
siiveneb, katkestage ravi. Neuropaatia
taandumisel 1. astmele v0i paremaks voib ravi
taasalustada, kui ravist saadav kasu tiletab riski.

3. aste (igapéevaelu on héiritud) Lopetage ravi

4. aste (invaliidistav neuropaatia) Lopetage ravi




Allergilised reaktsioonid ja rasked nahareaktsioonid

2.-3. astme nahal6dbe tekkimisel tuleb kaaluda talidomiidravi katkestamist voi 10petamist.
Angioddeemi, anafiilaktilise reaktsiooni, 4. astme 160be, eksfoliatiivse v4i bulloosse 166be tekkimisel
v0i Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), toksilise epidermaalse nekroliiiisi vdi eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega ravimireaktsiooni (DRESS-siindroom) kahtluse korral tuleb ravi
talidomiidiga 10petada ning seda ei tohi péarast nende reaktsioonide kadumist uuesti alustada.

Eakad

Eakatele vanuses < 75 aastat ei ole erisoovitusi annuse kohandamiseks. Patsientidel vanuses

> 75 aastat on talidomiidi soovitatav algannus 100 mg 66pédevas. Eakatel vanuses > 75 aastat tuleb
algannust vihendada, vottes arvesse ravieelset luuiidi reservi ja neerutalitlust. Melfalaani soovitatav
algannus on 0,1 kuni 0,2 mg/kg 66pédevas olenevalt luuiidi reservist, ning modduka (kreatiniini
kliirens: > 30, kuid < 50 ml minutis) voi raske (kreatiniini kliirens: < 30 ml minutis)
neerupuudulikkuse korral tuleb annust veel 50 % vidhendada. Melfalaani maksimaalne 66péevane
annus patsientidel vanuses > 75 aastat on 20 mg (vt tabel 1).

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid

Thalidomide BMS’i ei ole uuritud kahjustatud neeru- voi maksatalitlusega patsientidel. Spetsiifilisi
annustamissoovitusi nende patsiendipopulatsioonide jaoks ei ole. Tosise elundipuudulikkusega
patsientidel tuleb hoolikalt jidlgida korvaltoimeid.

Lapsed
Puudub Thalidomide BMS asjakohane kasutus lastel hulgimiieloomi néidustusel.

Manustamisviis
Thalidomide BMS’i vietakse uimasuse véltimiseks iihekordse annusena enne magamaminekut.

Kapsleid ei tohi avada ega purustada (vt 16ik 6.6).

Kapsli véljutamiseks blistrist on soovitatav vajutada ainult kapsli iihele otsale, vihendades niimoodi
kapsli deformeerumise voi purunemise ohtu.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus talidomiidi v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

o Rasedad (vt 16iku 4.6).

o Rasestumisvdimelised naised, v.a juhul, kui on tiidetud kdik raseduse ennetusprogrammi
tingimused (vt 1oike 4.4 ja 4.6).

o Meespatsiendid, kes ei ole voimelised jilgima voi tditma ndutud rasestumisvastaseid meetmeid
(vt 1oiku 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Teratogeenne toime

Talidomiid on inimesele tugevalt teratogeenne, mis pShjustab sageli tosiseid ja eluohtlikke
kaasasiindinud véérarendeid. Talidomiidi ei tohi kasutada naised, kes on rasedad vo1i voivad rasestuda,
vélja arvatud, kui kdik raseduse ennetusprogrammi tingimused on téidetud. Kdik mees- ja
naispatsiendid peavad tditma raseduse ennetusprogrammi tingimusi.

Kriteeriumid naispatsientidele, kes ei ole rasestumisvdimelised
Naispatsienti vdi meespatsiendi naispartnerit peetakse rasestumisvoimeliseks, vélja arvatud kui ta
vastab kas voi iihele kriteeriumile jargnevatest:

o vanus > 50 aastat ja amenorrda > 1 aasta (amenorrda pérast vahiravi voi rinnapiimaga toitmise
ajal ei valista rasestumisvoimalust);

o munasarjade talitluse enneaegne lakkamine, mida giinekoloog on kinnitanud,;

o eelnev bilateraalne salpingo-ooforektoomia voi hiisterektoomia;

o XY-genotiilip, Turneri siindroom, emaka agenees.




Noustamine
Talidomiid on vastundidustatud rasestumisvoimelistele naistele, vilja arvatud juhul, kui on tdidetud
koik jérgmised tingimused:

. naine mdistab teratogeensusohtu veel siindimata lapsele;

. naine moistab tohusa ja katkematu kontratseptsiooni vajadust vihemalt 4 néddalat enne ravi
algust, kogu ravi viltel ja vihemalt 4 nddala jooksul parast ravi 1oppu;

o isegi kui rasestumisvdimelisel naisel on amenorrda, peab ta jargima koiki tShusa

kontratseptsiooni juhiseid,
naine peab olema vdimeline kasutama tShusaid rasestumisvastaseid vahendeid;

. naine on teadlik ja saab aru raseduse voimalikest tagajargedest ning vajadusest kiiresti oma arsti
poole podrduda, kui on oht raseduse tekkeks;

. naine moistab vajadust alustada ravi nii ruttu kui vdimalik, kui talidomiid on péarast rasedust
vilistavat laboratoorset uuringut apteegist viljastatud;

. naine moistab vajadust teha rasedust vélistav laboratoorne uuring iga 4 nédala jérel ja
aktsepteerib seda, vélja arvatud juhul, kui on tdendatud, et munajuhad on kirurgiliselt suletud;

° naine kinnitab, et mdistab ohte ja vajalikke ettevaatusabindusid seoses talidomiidi
kasutamisega.

Talidomiidi on leitud spermas, mistottu peavad koik talidomiidiga ravitavad meespatsiendid
ettevaatusabinduna vastama jargmistele tingimustele:

. ta saab aru teratogeensusohust, mis kaasneb seksuaalvahekorraga raseda naise voi
rasestumisvoimelise naisega;
. ta saab aru kondoomi kasutamise vajadusest seksuaalvahekorra ajal raseda naise voi

rasestumisvoimelise naisega, kes ei kasuta tohusat rasestumisvastast vahendit (isegi kui mehel
on teostatud vasektoomia) ravi ajal, ravikatkestuste ajal ja vihemalt 7 pdeva jooksul pédrast ravi
10petamist;

. ta saab aru, et peab kohe teavitama oma raviarsti, kui tema naissoost partner rasestub ajal, kui
mees saab ravi talidomiidiga voi 7 pdeva jooksul pérast ravi 1opetamist talidomiidiga, ning et on
soovitatav suunata naispartner teratoloogia erialaspetsialisti voi selles kogenud arsti vastuvotule
hindamiseks ja ndustamiseks.

Ravimi viljakirjutaja peab tagama jargnevat:

o patsient jargib raseduse ennetusprogrammi tingimusi, sealhulgas kinnitab, et arusaamine on
asjakohane;

J patsient on tunnustanud eelnimetatud tingimusi.

Kontratseptsioon

Rasestumisvoimelised naised peavad rakendama vahemalt iihte tGhusat rasestumisvastast

meetodit vihemalt 4 nédalat enne talidomiidiga ravi alustamist, ravi ajal ja vihemalt 4 niddalat pérast
ravi, isegi kui ravi katkestati, vélja arvatud juhul, kui patsient kohustub téiielikult ja piisivalt suguelust
hoiduma, kinnitades seda iga kuu. Kui tohusat kontratseptsiooni ei kasutata, peab patsiendi
eelistatavalt suunama vastava viljadppe saanud tervishoiutdotaja juurde kontratseptsioonialaseks
ndustamiseks ja kontratseptsiooni alustamiseks.

Alljargnevat voib késitleda nditena tohusast kontratseptsioonist:

o implantaat,

levonorgestreeli vabastav emakasisene vahend (intrauterine system, IUS),
medroksiiprogesteroonatsetaadi depoopreparaat,

munajuhade kirurgiline sulgemine,

seksuaalvahekord ainult nende meestega, kellel on teostatud vasektoomia; vasektoomia peab
olema kinnitatud kahe negatiivse spermaanaliitisiga,

. ovulatsiooni parssimine ainult progesterooni sisaldavate tablettidega (st desogestreel).

Suurenenud venoosse trombemboolia ohu tdttu ei soovitata hulgimiieloomiga (HM) patsientidele
kombineeritud suukaudseid rasestumisvastaseid ravimeid (vt 16ik 4.5). Kui patsient kasutab



kombineeritud suukaudset rasestumisvastast ravimit, peab selle vahetama iihe iilalloetletud tohusa
kontratseptsioonimeetodi vastu. Venoosse trombemboolia suurenenud oht piisib 4...6 niddalat pérast
kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutamise 1opetamist.

Raseduse laboratoorsed uuringud

Rasestumisvoimelistele naistele peab tegema meditsiinilise jarelvalve all raseduse laboratoorse
uuringu minimaalse tundlikkusega 25 mRU/ml, nagu jirgnevalt kirjeldatud. Sama ndue kehtib ka
taielikku ja piisivat abstinentsi praktiseerivate rasestumisvoimeliste naiste kohta.

Enne ravikuuri algust

Raseduse laboratoorne uuring meditsiinilise jérelevalve tingimustes tehakse arsti vastuvdtul kui
talidomiid valja kirjutatakse v0i 3 pdeva enne seda; uuring tehakse pérast seda, kui patsient on
rakendanud tGhusat rasestumisvastast meetodit vihemalt 4 nddalat. Enne ravi alustamist talidomiidiga
peab uuring kinnitama, et patsient ei ole rase.

Kontrollvisiidid ja ravikuuri lopp

Meditsiinilise jarelevalve tingimustes korratakse raseduse laboratoorset uuringut iga 4 nidala jérel,
samuti 4 niddalat parast ravikuuri 10ppu, vélja arvatud juhul, kui on tdendatud, et munajuhad on
kirurgiliselt suletud. Need raseduse laboratoorsed uuringud tehakse arsti vastuvdtul kui talidomiid
viélja kirjutatakse vdi 3 pdeva enne arsti visiiti.

Mehed

Talidomiidi on leitud spermas, mistottu peavad kodik meespatsiendid ettevaatusabinduna ravi ajal,
ravikatkestuste ajal ja vdhemalt 7 pdeva jooksul pérast ravi l1opetamist kasutama seksuaalvahekorra
ajal kondoomi, kui nende seksuaalpartner on rase voi rasestumisvdimeline naine, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Meespatsiendid ei tohi ravi ajal (k.a ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pdeva jooksul pérast ravi
10petamist talidomiidiga annetada spermat ega seemnerakke.

Téiendavad ettevaatusabindud
Patsientidele tuleb 6elda, et seda ravimit ei tohi kunagi anda iihelegi teisele inimesele ja kasutamata
jaanud kapslid tuleb pérast ravi 16ppu apteeki tagastada.

Patsiendid ei tohi ravikuuri ajal (sealhulgas annustamise katkestamise ajal) ja vihemalt 7 pdeva
jooksul pérast talidomiidi ravikuuri 16ppu olla veredoonorid.

Tervishoiutdotajad ja hooldajad peavad kandma blistri voi kapsli késitsemisel ithekordselt
kasutatavaid kindaid. Rasedad voi naised, kes arvavad, et voivad olla rasedad, ei tohi blistrit ega
kapslit kdsitseda (vt 161k 6.6).

Koolitusmaterjalid, piirangud miiramisele ja viljastamisele

Patsientide abistamiseks talidomiidist tingitud lootekahjustuste drahoidmisel peab miitigiloa hoidja
jagama arstidele koolitusmaterjale, et rohutada hoiatusi talidomiidi teratogeense toime kohta, anda ndu
kontratseptsiooni kohta enne ravi algust ja selgitada raseduse tuvastamise laboratoorsete uuringute
tegemise vajalikkust. Ravimi mééraja peab teavitama patsienti eeldatavast teratogeensuse riskist ja
rangetest rasestumisvastastest meetmetest, mis on ette nahtud raseduse ennetusprogrammis, ning
andma patsientidele iga liikmesriigi pddeva ametiasutusega kooskdlastatud asjakohase patsiendi
koolitusbrosiiiiri, patsiendikaardi ja/vdi samaviérse vahendi. Koostdds iga riikliku pédeva asutusega
on kehtestatud kontrollitud juurdepdisu programm, mis hdolmab patsiendikaardi ja/voi vordvéarse
vahendi kasutamist véljakirjutamise ja/voi viljastamise kontrollimiseks ja teabe kogumist ndidustuse
kohta, et jélgida kasutamist mitteametlikul ndidustusel riigi territooriumil. Ideaaljuhul peab
laboratoorne raseduse tuvastamine, ravimi valjakirjutamine ja véljastamine toimuma samal paeval.
Talidomiidi véljastamine fertiilses eas naistele peab toimuma 7 pdeva jooksul ravimi
véljakirjutamisest ning pédrast arstliku jarelevalve all tehtud negatiivse tulemusega raseduse
laboratoorset uuringut. Rasestumisvdimelisele naisele v3ib ravimit vélja kirjutada maksimaalselt

4 ravinidalaks vastavalt heakskiidetud niidustuste annustamisskeemidele (vt 16ik 4.2) ja koikidele
teistele patsientidele maksimaalselt 12 ravinddalaks.




Amenorrda

Talidomiidi manustamine voib olla seotud menstruatsioonihiiretega, k.a amenorréa. Ravi ajal
talidomiidiga tekkiva amenorrda pohjusena tuleb eeldada rasedust, kuni on meditsiiniliselt toendatud,
et patsient ei ole rase. Amenorroa tipne tekkemehhanism talidomiidi mgjul ei ole teada. Teatatud
juhtumid algas noortel (menopausieelses eas) naistel (vanuse mediaan 36 aastat), kes said talidomiidi
hulgimiieloomiga mitteseotud néidustustel, amenorrda 6 kuu jooksul alates ravi alustamisest ja oli
poorduv parast talidomiidi manustamise katkestamist. Juhtude dokumenteeritud aruannetes, mille
korral méarati ka hormoonide sisaldus, oli amenorrda seotud Ostradioolitaseme languse ja
FSH/LH-tasemete tdusuga. Olemasolevatel andmetel oli antiovariaalsete antikehade leid negatiivne ja
prolaktiinitase normvahemikus.

Stidame ja veresoonkonna héired

Miiokardiinfarkt

Talidomiidiga ravitavatel patsientidel on teatatud miiokardiinfarktist, eriti neil, kellel on selle
teadaolevaid riskitegureid. Teadaolevate miiokardiinfarkti riskiteguritega, sealhulgas varasema
tromboosiga patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja rakendada meetmeid, et vdimalikult vihendada koiki
riskitegureid, mida on véimalik muuta (nt suitsetamine, hiipertensioon ja hiiperlipideemia).

Veenide ja arterite trombemboolilised hdired

Talidomiidiga ravitavatel patsientidel on suurenenud venoosse trombemboolia (nt
siivaveenitromboosi) ja kopsuemboolia ning arterite trombemboolia (nt miiokardiinfarkti ja
tserebrovaskulaarse insuldi) risk (vt 16ik 4.8). Risk on kdige suurem esimesel 5 ravikuul.
Tromboprofiilaktika ja annustamise/antikoagulatsioonravi soovitused on &ra toodud 1digus 4.2.

Patsientidel, kellel on varem olnud trombemboolilisi hiireid voi kellele on varem manustatud
samaaegselt erlitropoeetilisi vOi muid aineid, sh hormoonasendusravi, on suurem tromboosi tekkimise
oht. Sellepérast tuleb neid aineid kasutada ettevaatlikult hulgimiieloomiga patsientidel, kellele
manustatakse talidomiidi koos prednisooni ja melfalaaniga. Eriitropoeesi stimuleerivate ainete
manustamine tuleks katkestada eriti juhtudel, kui hemoglobiini kontsentratsioon on kdrgem kui

12 g/dl. Tuleb rakendada meetmeid, et vdimalikult vihendada koiki riskitegureid, mida on voimalik
muuta (nt suitsetamine, hiipertensioon ja hiiperlipideemia).

Patsientidele ja arstidele soovitatakse olla tdhelepanelik trombemboolia tunnuste ja siimptomite suhtes.
Patsiendile tuleb anda nou, et ta pdorduks arsti poole, kui tekivad siimptomid nagu Shupuudustunne,
valu rinnus voi kéte voi jalgade turse.

Kilpniidrmehéiired
Teatatud on hiipotiireoosi juhtudest. Enne ravi alustamist on soovitatav kilpnddrmetalitlust mojutavate
kaasnevate haiguste optimaalne ravi. Soovitatav on hinnata kilpniérmetalitlust enne ravi ja ravi ajal.

Perifeerne neuropaatia

Perifeerne neuropaatia on viga sage ja tdsine podrdumatut kahjustust pShjustav talidomiidravi
kdrvaltoime (vt 16ik 4.8). I1I faasi uuringus oli esimeste neuropaatia ilmingute tekkeaja mediaan
42,3 nidalat.

Kui patsiendil on perifeerne neuropaatia, jargige 1digus 4.2 antud annustamise ja raviskeemi
kohandamise juhiseid.

Soovitatav on patsienti hoolikalt jélgida neuropaatia siimptomite tekkimise osas. Stimptomid voivad
olla paresteesia, diisesteesia, ebamugavustunne, ebanormaalne koordinatsioon voi ndrkus.

Enne ravi alustamist talidomiidiga soovitatakse kliinilist ja neuroloogilist ldbivaatust ja ravi ajal on
vajalik regulaarne kontroll. Ravimeid, mis pohjustavad neuropaatiat, peab ravi ajal talidomiidiga
kasutama a4rmise ettevaatusega (vt 16ik 4.5).



Talidomiid voib olemasolevat neuropaatiat siivendada ja seetottu ei tohi talidomiidi kasutada
perifeerse neuropaatia kliiniliste tunnustega patsiendid, kui kasu ei iileta riske.

Stinkoop, bradiikardia ja atrioventrikulaarne blokaad
Patsiente peab jélgima siinkoobi, bradiikardia ja atrioventrikulaarse blokaadi suhtes; v3ib osutuda
vajalikuks annust vdhendada voi ravi katkestada.

Pulmonaalne hiipertensioon

Talidomiidiga ravitud patsientidel on teatatud pulmonaalse hiipertensiooni juhtudest, millest mdned on
16ppenud surmaga. Enne ravi alustamist talidomiidiga ja ravi ajal peab patsientidel hindama kaasuva
kardiopulmonaalse haiguse ndhte ja siimptomeid.

Hematoloogilised hdired

Neutropeenia

Korvaltoimena teatatud 3. voi 4. astme neutropeenia tekkesagedus oli suurem MPT (melfalaan,
prednisoon, talidomiid) skeemi alusel ravitud hulgimiieloomiga patsientidel, vérreldes MP (melfalaan,
prednisoon) skeemi alusel ravitud patsientidega: vastavalt 42,7 % ja 29,5 % (uuring IFM 99-06).
Turuletulekujérgselt on talidomiidi kdrvaltoimetena teatatud febriilsest neutropeeniast ja
pantsiitopeeniast. Patsiente tuleb jdlgida ja voib osutuda vajalikuks manustamise edasiliikkamine,
annuse vihendamine v6i manustamise katkestamine (vt 101k 4.2).

Trombotsiitopeenia

MPT skeemi alusel ravitud hulgimiieloomiga patsientidel on kdrvaltoimena teatatud
trombotsiitopeeniast, k.a 3. v4i 4. aste. Patsiente tuleb jdlgida ja v3ib osutuda vajalikuks manustamise
edasiliikkamine, annuse vdhendamine voi manustamise katkestamine (vt 10ik 4.2). Patsientidel ja
arstidel on soovitatav olla tdhelepanelik veritsemise ndhtude ja siimptomite suhtes, k.a petehhiad,
ninaverejooks ja seedetrakti verejooksud, eriti manustamisel koos ravimiga, mis voib esile kutsuda
veritsusi (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Maksahéired

Teatati maksatalitluse héiretest, peamiselt maksatalitluse laboratoorsete néitajate kdrvalekalletest.
Maksarakkude muutuste ja kolestaatiliste kdrvalekallete vahelist kindlat seost kindlaks ei tehtud;
monel juhul oli tegu mdlemaga. Enamik reaktsioonidest tekkis esimesel 2 ravikuul ja taandus
spontaanselt, ilma ravita parast talidomiidi manustamise 10ppu. Patsientide maksatalitlust peab
jélgima, eriti eelneva maksatalituse hdire korral voi manustamisel koos ravimiga, mis v3ib esile
kutsuda maksa talitlushiireid (vt 16ik 4.8).

Allergilised reaktsioonid ja rasked nahareaktsioonid

Talidomiidi kasutamisel on teatatud allergiliste reaktsioonide juhtudest, k.a angiodeem, anafiilaktiline
reaktsioon ja rasked nahareaktsioonid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne
nekroliiiis ning eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS-stindroom). Ravi
madraja peab patsiente nende reaktsioonide tunnustest ja siimptomitest teavitama ning andma juhise
nende siimptomite tekkimisel kohe arsti poole podrduda. 2.—3. astme nahaloobe tekkimisel tuleb
kaaluda talidomiidravi katkestamist v3i 10petamist. Angioddeemi, anafiilaktilise reaktsiooni, 4. astme
160be, eksfoliatiivse voi bulloosse 166be tekkimisel voi Stevensi-Johnsoni siindroomi, toksilise
epidermaalse nekroliiiisi vdi DRESS-siindroomi kahtluse korral tuleb ravi talidomiidiga 16petada ning
seda ei tohi pérast nende reaktsioonide kadumist uuesti alustada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Somnolentsus

Talidomiid pohjustab sageli somnolentsust. Patsiendid peavad véltima olukordi, kus somnolentsus
voib olla probleemiks ja poddrduma arsti poole enne mone teise somnolentsust pohjustava ravimi
manustamist. Patsienti tuleb jdlgida ja tema seisund voib nduda annuse vdhendamist.

Patsiente peab teavitama voimalikust ohtlike olukordade lahendamiseks vajalike vaimsete ja/voi
fiiisiliste voimete languse eest (vt 16ik 4.7).



Kasvaja lahustusstindroom

Kasvaja lahustussiindroomi oht on nendel patsientidel, kellel on enne ravi alustamist suur
kasvajakoormus. Neid patsiente tuleb tdhelepanelikult jélgida ja votta kasutusele sobivaid
ettevaatusabindusid.

Infektsioonid
Patsiente tuleb jilgida raskete infektsioonide, sealhulgas sepsise ja septilise Soki suhtes.

Talidomiidiga ravitavatel patsientidel on teatatud viiruste reaktiveerumise juhtudest, k.a herpes
zoster’i voi B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktiveerumise tdsised juhud.

Mone herpes zoster’i reaktiveerumise juhu tulemuseks oli dissemineerunud kerpes zoster, mis ndudis
ravi talidomiidiga ajutist peatamist ja asjakohast viirusevastast ravi.

Moned HBYV reaktiveerumise juhud progresseerusid dgedaks maksapuudulikkuseks, mille tulemusel
ravi talidomiidiga 10petati. Enne ravi alustamist talidomiidiga tuleb méérata kindlaks B-hepatiidi
viirusnakkuse olukord. Patsientide suhtes, kelle uuringutulemus néitab HBV-infektsiooni olemasolu,
on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravis padeva arstiga.

Eelnevalt nakatunud patsiente tuleb hoolikalt jdlgida kogu ravi jooksul viiruste reaktiveerumise,
sealhulgas aktiivse HBV-infektsiooni tekkimise tunnuste ja siimptomite suhtes.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Talidomiidiga seoses on teatatud PML juhtudest, sh surmaga I6ppenutest. PML tekkest on teatatud
mitu kuud kuni mitu aastat parast talidomiidiga ravi alustamist. Teatatud juhud olid iildiselt seotud
patsientidega, kes votsid samal ajal deksametasooni voi olid varem saanud muud immunosupressiivset
keemiaravi. Uute voi slivenevate neuroloogiliste stimptomite voi kognitiivsete voi kditumuslike
ndhtude vai stimptomitega patsiente peab arst korraparaselt jilgima ning diferentsiaaldiagnostikas
tuleb arvestada PML voimalust. Patsientidel tuleb soovitada rddkida ravist oma partnerile voi
hooldajale, kes vdivad mérgata siimptomeid, millest patsiendid ei ole ise teadlikud.

PML hindamine peab pohinema neuroloogilisel ldbivaatusel, peaaju magnetresonantstomograafial ja
tserebrospinaalvedeliku analiiiisil JC-viiruse (JCV) DNA suhtes poliimeraasi ahelreaktsiooni v&i
ajubiopsia abil koos JCV médramisega. JCV suhtes negatiivne poliimeraasi ahelreaktsioon ei vilista
PML-i. Alternatiivse diagnoosi puudumisel on pShjendatud edasine jalgimine ja hindamine.

PML kahtluse korral tuleb ravimi edasine manustamine katkestada, kuni PML on vélistatud. PML
diagnoosi kinnitamisel tuleb ravi talidomiidiga 15petada.

Age miieloidne leukeemia (AML) ja miielodiisplastilised siindroomid (MDS)

Uhes kliinilises uuringus tiheldati AML-i ja MDS-i esinemissageduse statistiliselt olulist suurenemist
eclnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientidel, kes said kombinatsioonravi melfalaani, prednisooni
ja talidomiidiga (MPT). Risk suurenes ajaga ning oli kahe aasta mdodudes ligikaudu 2% ja kolme
aasta moddudes ligikaudu 4%. Teise primaarse pahaloomulise kasvaja esinemissageduse suurenemist
on tdheldatud ka lenalidomiidiga ravitavatel esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel.
Invasiivsetest teistest primaarsetest pahaloomulistest kasvajatest tdheldati MDS-i ja AML-1 juhte
patsientidel, kellele manustati lenalidomiidi kombinatsioonis melfalaaniga voi kohe pérast
suureannuselist ravi melfalaaniga ja autologoosete tiivirakkude siirdamist.

Talidomiidist saadavat kasu ning AML-i ja MDS-i riski tuleb arvesse votta enne ravi alustamist
talidomiidiga kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga. Arstid peavad standardsete
véhiskriinimismeetoditega patsiente enne ravi ja ravi ajal hoolikalt hindama ja alustama ravi vastavalt
néidustusele.

Neeru- voi maksapuudulikkusega patsiendid
Tervete uuringus osalejatega ja hulgimiicloomiga patsientidega tehtud uuringud néitavad, et
talidomiidi toime ei soltu oluliselt neeru- voi maksafunktsioonist (vt 16ik 5.2). Neeru- voi




maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole seda siiski vormikohaselt uuritud, seetSttu tuleb
raske neeru- voi maksapuudulikkusega patsiente hoolikalt jalgida voimalike korvaltoimete tekkimise
0sas.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Talidomiid on tsiitokroom P450 isoensiitimi ndrk substraat ja seetdttu on ebatdendolised kliiniliselt
olulised koostoimed ravimitega, mis seda ensiiiimisiisteemi inhibeerivad ja/voi indutseerivad.
Talidomiidi esmane eemaldamine mitteensiimaatilisel hiidroliiiisil viitab sellele, et ravimitevahelise
koostoime vdimalus talidomiidiga on véike.

Teiste ravimite sedatiivsete omaduste tugevdamine

Talidomiidil on sedatiivsed omadused, mis v3ivad suurendada anksioliiiitiliste, hiipnootiliste ja
antipsiihhootiliste ravimite, H, antihistamiinide, opiaadi derivaatide, barbituraatide ja alkoholi
sedatiivset toimet. Talidomiidi tuleb ettevaatusega kasutada koos uimasust pohjustavate ravimitega.

Bradiikardiline toime

Talidomiid voib soodustada bradiikardia tekkimist, seega tuleb sarnase farmakodiinaamilise toimega
ravimeid, néditeks poorduvate tippude tahhiikardiat (forsade de pointes) tekitavaid toimeaineid,
beetablokaatoreid voi antikolinesteraase manustada ettevaatusega.

Ravimid, mis voivad pdhjustada perifeerset neuropaatiat
Talidomiidi saavad patsiendid peavad ettevaatusega manustama teadaolevalt perifeerset neuropaatiat
pohjustavaid ravimeid (nt vinkristiin ja bortesomiib).

Hormonaalne kontratseptsioon

Talidomiid ei oma koostoimeid hormonaalsete kontratseptiividega. 10 tervel naisel uuriti
noretindrooni ja etiiniiiiléstradiooli farmakokineetikat. Uks annus sisaldas 1,0 mg
noretindroonatsetaati ja 0,75 mg etiiniililostradiooli. Tulemused olid sarnased nii koos talidomiidi
annusega 200 mg 66pédevas kui ka ilma kuni piisikontsentratsiooni taseme saavutamiseni. Siiski ei
soovitata kombineeritud hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid venoosse trombemboolia
suurenenud riski tottu.

Varfariin

Korduv 200 mg talidomiidi annustamine 4 pdeva jooksul ei mojutanud tervetel vabatahtlikel
rahvusvahelise normitud suhtarvu (international normalized ratio, INR) vaartust. Veelgi enam,
suurenenud trombiohu tottu vihipatsientidel ja varfariini metabolismi kiirenemise tdttu
kortikosteroididega koosmanustamisel soovitatakse talidomiidi ja prednisooni kombinatsioonravil
olevatele patsientidele INR védirtuste sagedasemat kontrolli ravi ajal ning esimestel nddalatel pérast
ravi [oppu.

Digoksiin

Talidomiid ei oma koostoimet digoksiiniga. 200 mg talidomiidi korduv manustamine 18 tervele
meessoost vabatahtlikule ei muutnud digoksiini farmakokineetikat. Samuti ei mdjutanud tihekordne
0,5 mg digoksiini annus talidomiidi farmakokineetikat. Ei ole teada, kas m&ju hulgimiieloomiga
patsientidele on teistsugune.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised; kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvoimelised naised peavad rakendama tGhusat rasestumisvastast meetodit vihemalt 4
nddalat enne ravi algust, ravi ajal, k.a ravikatkestuste ajal, ja kuni vdhemalt 4 nddalat pérast ravi
talidomiidiga (vt 10ik 4.4). Kui talidomiidiga ravitav naine rasestub, tuleb ravi otsekohe katkestada
ning suunata patsient teratoloogiale spetsialiseerunud voi selles kogenud arstile hindamiseks ja
ndustamiseks.
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Talidomiidi on leitud spermas, mistottu peavad koik meespatsiendid ettevaatusabinduna kasutama
seksuaalvahekorras kondoomi ravi ajal, ravikatkestuste ajal ja vihemalt 7 paeva jooksul parast ravi
16ppu, kui nende seksuaalpartner on rase v4i rasestumisvdimeline naine, kes ei kasuta tohusat
rasestumisvastast vahendit. Sama kehtib ka juhul, kui mehele on tehtud vasektoomia.

Kui talidomiidiga ravitava meespatsiendi partner rasestub, tuleb naispartner suunata teratoloogiale
spetsialiseerunud voi selles kogenud arstile hindamiseks ja nGustamiseks.

Rasedus
Talidomiid on vastunaidustatud raseduse ajal ja rasestumisvoimelistele naistele, kui ei ole tdidetud
kdik raseduse ennetusprogrammi tingimused (vt 16ik 4.3).

Talidomiid on tugevalt teratogeenne, pdhjustades sageli (ligikaudu 30 %) tdsiseid ja eluohtlikke
stinnidefekte, nt ektromeelia (ameelia, fokomeelia, hemimeelia) {ila- ja/v3i alajdsemetel, mikrootia
koos vilise kuulmekiigu vadrarendiga (suletud voi puudub), kesk- ja sisekdrva kahjustused (harvem),
silma véadrarendid (anoftalmia, mikroftalmia), kaasasiindinud stidamerikked, neeruvéararendid. On
kirjeldatud ka teisi harvem esinevaid véirarendeid.

Imetamine
Ei ole teada, kas talidomiidi eritub rinnapiima. Loomkatsed on ndidanud, et talidomiid eritub
rinnapiima. Seetdttu tuleb ravi ajaks talidomiidiga rinnapiimaga toitmine 15petada.

Fertiilsus
Loomkatsed kiiiilikutega ei ndidanud mingit moju isas- voi emasloomade fertiilsusnéitajatele, ehkki
isasloomadel tdheldati testikulaarset degeneratsiooni.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kasutades soovitatavat annustamisskeemi mojutab Thalidomide BMS kergelt voi mdddukalt
autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.

Talidomiid vo6ib pdhjustada kurnatust (véiga sage), peapdoritust (viga sage), somnolentsust (viga sage)
ja hdgusat ndgemist (sage) (vt 10ik 4.8). Patsiendid ei tohi talidomiidiga ravi ajal autot juhtida ja
peavad olema ettevaatlikud ohtlike tegevuste sooritamisel, kui nad tunnevad vdsimust, peapdoritust,
unisust vOi ndgemine on hagune.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Enamikul talidomiidiga ravitavatest patsientidest vdivad tekkida korvaltoimed. Kodige sagedamini
tekkinud korvaltoimed, mis on seotud talidomiidi kasutamisega kombinatsioonis melfalaani ja
prednisooniga, on jargmised: neutropeenia, leukopeenia, kohukinnisus, somnolentsus, paresteesia,
perifeerne neuropaatia, aneemia, liimfopeenia, trombotsiitopeenia, podritustunne, diisesteesia, treemor
ja perifeersed tursed.

Lisaks tilalloetletud korvaltoimetele on teistes kliinilistes uuringutes tuvastatud, et talidomiidi
kasutamisel koos deksametasooniga on véga sagedane korvaltoime vasimus; sagedased korvaltoimed
on transitoorsed isheemilised atakid, minestamine, peapddritus, hiipotensioon, meeleolumuutused,
arevus, hdgune nidgemine, iiveldus ja diispepsia ning harvad kdrvaltoimed on tserebrovaskulaarsed
atakid, divertiikuli perforatsioon, peritoniit, ortostaatiline hiipotensioon ja bronhiit.

Kliiniliselt olulisimad korvaltoimed, mis on seotud talidomiidi kasutamisega kombinatsioonis
melfalaani ja prednisooni voi deksametasooniga, on jargmised: siivaveeni tromboos ja kopsuarteri
trombemboolia, perifeerne neuropaatia, dgedad nahareaktsioonid, sh Stevensi-Johnsoni siindroom,
toksiline epidermaalne nekroliiiis ja eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon,
bradiikardia ja pooritustunne (vt 18igud 4.2, 4.4 ja 4.5).
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Korvaltoimete tabel

Tabel 3 hdlmab korvaltoimed, millel on piisavalt kindlaks méaratud pShjuslik seos ravimiga, mida
tiaheldati keskeses uuringus ja turuletuleku jargselt. Esinemissagedus pdhineb kesksetel vordlevatel
kliinilistel uuringutel, kus hinnati talidomiidi toimet kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga

eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga patsientidel.

Korvaltoimed on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas sagedusgrupis on kdrvaltoimed &ra toodud tdsiduse

vihenemise jarjekorras.

Tabel 3. Kdrvaltoimed, millest on teatatud keskeses uuringus talidomiidiga kombinatsioonis
melfalaani ja prednisooniga ning turuletulekujirgselt*

Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoimed
Sage Kopsupdletik
Infektsioonid ja T6si.s'ed nvakku?ed (nt fataalne sepsis, sealhulgas
infestatsioonid Teadmata P t111pe SOkl?) - . i
Viirusinfektsioonid, sh vo6tohatis ja B-hepatiidi
viiruse taasaktiveerumine’
Hea-, pahaloomulised ja Sage Age miieloid-leukeemia*,*
tipsustamata kasvajad Aecg-ajalt Miiolodiisplastiline siindroom* *
(seztl llu}gas tsistid ja Teadmata Kasvaja lahustussiindroom
poliiiibid)
A .. . . Neutropeenia, leukopeenia, aneemia,
Z;il;'ee- dja limfisiisteemi Viga sage liimfopeenia, trombotsiitopeenia
Sage Febriilne neutropeenia’, pantsiitopeenia’
Allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus,
Immuunsiisteemi hiiired | Teadmata angioddeem, anafiilaktiline reaktsioon,
urtikaaria) ¥
Endokriinsiisteemi hiiired | Teadmata Hiipotiireoidism’
Psiihhiaatrilised héired Sage Segasusseisund, depressioon
Viica sage Perifeern? neuropaatig*, treemor, peapdoritus,
~agasage paresteesia, diisesteesia, somnolentsus
Narvisiisteemi héiired Sage Kramb.idT, koo_?ﬁlinatsioonihéiired —
Posterioorse poorduva entsefalopaatia siindroom
Teadmata (PRES)*, Parkinsoni tdve siimptomite
siivenemine’
Ik(;)l:‘j\;asgzsl;l;)urlndl Sage Kuulmise halvenemine vi kurtus®
Sage Stidamepuudulikkus, bradiikardia
Siidame hiired Acg-aialt Miiokardi infarkt’, kodade virvendus’,
Acg-ajat atrioventrikulaarne blokaad'
Vaskulaarsed hiiired Sage Siivaveeni tromboos*
Respiratoorsed, rindkere | Sage Kopsuemboolia*, il.lters‘t‘itsiaalne kopsuhaigus,
ja mediastiinumi hiired bronhop neumoPaat1a, d}lspnp <
Teadmata Pulmonaalne hiipertensioon’
| Viga sage Kohukinnisus
Sage Oksendamine, suukuivus
Seedetrakti hiired Aeg-ajalt Sooleobstruktsioon®
Teadmata Seedetrakti perftoratsi»oon*, pankreatiit’,
- seedetrakti verejooks'
B/{f.lksa Ja sapiteede Teadmata Maksafunktsiooni hiired"
hiired
Sage Toksiline nahal6ove, 160ve, kuiv nahk
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoimed

Stevensi-Johnsoni siindroom*-, toksiline
Naha ja nahaaluskoe epidermaalne nekroliilis*', eosinofiilia ja

. Teadmata - . : o S
kahjustused slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon™®",
leukotsiitoklastiline vaskuliit’

Neerude ja kuseteede

i i
hiired Sage Neerupuudulikkus
Reproduktiivse siisteemi Teadmata Seksuaalfunktsiooni héire’, menstruaaltsiikli
ja rinnaniirme hiired - hiired, sealhulgas amenorroa’
Uldised hiired ja Viga sage Perifeerne turse
manustamiskoha . . .
reaktsioonid Sage Piireksia, asteenia, halb enesetunne

* valitud korvaltoimete kirjeldust vt 15ik 4.8

Tkirjeldatud turuletuleku jérgselt

A Agedast miieloidleukeemiast ja miielodiisplastilisest siindroomist teatati {ihes kliinilises uuringus eelnevalt ravimata HM-iga patsientidel,
kes said kombinatsioonravi melfalaani, prednisooni ja talidomiidiga (MPT).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Korvaltoimena tekkinud hematoloogilised haired on esitatud vordlusravimi suhtes, sest vordlusravimil
on neile hiiretele oluline toime (tabel 4).

Tabel 4. Laboratoorsete analiiiiside korvalekallete vordlus melfalaani, prednisooni (MP) ja
melfalaani, prednisooni, talidomiid (MPT) uuringus IFM 99-06 (vt 16ik 5.1)

n (% patsientidest)

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

Astmed 3 ja 4%
Neutropeenia 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopeenia 32 (16,6) 32 (25,8)
Aneemia 28 (14.,5) 17 (13,7)
Liimfopeenia 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombotsiitopeenia 19 (9,8) 14 (11,3)

* Maailma Terviseorganisatsiooni kriteeriumid

Talidomiidi tdiendavad turuletulekujargsed korvaltoimed, mida ei tdheldatud keskses uuringus, olid
febriilne neutropeenia ja pantsiitopeenia.

Teratogeensus
Emakasisese surma ja loote vadrarendite, eelkdige fokomeelia, risk on darmiselt korge. Talidomiidi ei
tohi raseduse ajal kasutada (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Venoosse ja arteriaalse trombemboolia juhtumid

Talidomiidiga ravitavatel patsientidel on teatatud venoosse trombemboolia (nt siivaveenitromboosi ja
kopsuarteri trombemboolia) ja arteriaalse trombemboolia (nt miiokardiinfarkti ja tserebrovaskulaarse
insuldi) riski suurenemisest (vt 101k 4.4).

Perifeerne neuropaatia

Perifeerne neuropaatia on talidomiidi viga sage ja potentsiaalselt tdsine korvaltoime, mis voib
pohjustada podrdumatut kahjustust (vt 10ik 4.4). Perifeerne neuropaatia tekib tavaliselt pikaajalisel
kestval kasutamisel. On siiski teateid tekke kohta pérast suhteliselt lithiaegset kasutamist.
Neuropaatiliste korvaltoimete esinemissagedus suureneb kumulatiivse annuse ja ravikuuri pikema
kestuse korral, mille tagajérjel tuleb ravi katkestada voi 10petada voi annust vahendada. Stimptomid
voivad tekkida ka talidomiidiga ravimise jirgselt ja kaovad pérast ravi drajatmist aeglaselt voi
jaavadki plisima.
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Posterioorse péorduva entsefalopaatia siindroom (PRES)/péorduva posterioorse leukoentsefalopaatia
stindroom (reversible posterior leucoencephalopathy syndrome, RPLS)

On teatatud PRES/RPLS juhtudest. Ndhtude ja stimptomite hulka kuulusid nédgemishéired, peavalu,
krambihood ja vaimse seisundi muutused koos kaasneva hiipertensiooniga voi ilma. PRES/RLPS
diagnoos peab olema kinnitatud aju visualiseeriva uuringuga. Enamikul teatatud juhtudest olid
patsiendil PRES/RLPS teadaolevad riskitegurid, sealhulgas hiipertensioon, neerukahjustus ning
samaaegne ravi kortikosteroididega suures annuses ja/voi keemiaravi.

{i_'ge miieloidne leukeemia (AML) ja miielodiisplastilised siindroomid (MDS)
Uhes kliinilises uuringus teatati AML-i ja MDS-i tekkest varem ravimata hulgimiieloomiga
patsientidel, kes said kombinatsioonravi melfalaani, prednisooni ja talidomiidiga (vt 161k 4.4).

Allergilised reaktsioonid ja rasked nahareaktsioonid

Ravi ajal talidomiidiga on teatatud allergiliste reaktsioonide juhtudest, k.a angioddeem, anafiilaktiline
reaktsioon ja rasked nahareaktsioonid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne
nekroliilis ja DRESS-siindroom. Kui kahtlustatakse angioddeemi, anafiilaktilist reaktsiooni,
Stevensi-Johnsoni siindroomi, toksilist epidermaalset nekroliiiisi voi DRESS-siindroomi, ei tohi ravi
talidomiidiga taasalustada (vt 10ik 4.2 ja 4.4).

Eakad

Korvaltoimete profiil, millest teatati patsientidel vanuses > 75 aastat, keda raviti talidomiidiga 100 mg
iiks kord 60pdevas, oli sarnane tdheldatud kdrvaltoimete profiiliga patsientidel vanuses < 75 aastat,
keda raviti talidomiidiga 200 mg iiks kord 66pédevas (vt tabel 3). Patsientidel vanuses > 75 aastat voib
siiski olla risk tdsiste kdrvaltoimete sageduse tdusuks.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kirjanduses on kisitlemist leidnud kaheksateist ileannustamise juhtumit annusega kuni 14,4 grammi.
Kolmeteistkiimnel juhul manustasid patsiendid ainult talidomiidi; kogused olid vahemikus
350...4000 mg. Patsientidel siimptomeid kas ei ilmnenud voi neil ilmnesid siimptomitena unisus,
arrituvus, haigestumine ja/vdi peavalu. Uhel 2-aastasel lapsel, kes manustas 700 mg, tekkis
ebanormaalne jalatallareaktsioon lisaks unisusele ning drrituvusele. Letaalsust iileannustamise tottu
registreeritud ei ole ja patsiendid paranesid tiisistusteta. Spetsiifilist antidooti talidomiidi
iileannustamise raviks ei ole. Uleannustamise korral on vaja jilgida patsiendi eluliselt tihtsaid
funktsioone ja kontrollida hingamist ning vererdhku.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, teised immunosupressandid, ATC-kood: L0O4AX02.

Talidomiidil on kiraalne tsenter ja kliiniliselt olulised on talidomiidi ratsemaadid (+)-(R)- ja (-)-(S)-.
Talidomiidi toimemehhanism on 1oplikult vilja selgitamata.

Toimemehhanism

Talidomiidil on immunomoduleeriv poletikuvastane ja potentsiaalne antineoplastiline toime. In vitro
katsete ja kliiniliste uuringute pdhjal oletatakse, et talidomiidi immunomoduleeriv, pdletiku- ja
kasvajavastane toime v3ib olla seotud tuumor-nekroosfaktor alfa (TNF-a) ilemédédrase tootmise
supressiooniga, vihendades valitud rakupinna adhesioonimolekule, mis osalevad leukotsiiiitide
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migratsioonis ning angiogeneesi vastases aktiivsuses. Talidomiid on ka mittebarbituraat, tsentraalselt
toimiv sedatiivne uinuti. Antibakteriaalset toimet ei ole.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

111 faasi randomiseeritud paralleelgruppidega mitmekeskuselises uuringus IFM 99-06 niidati esmaselt
diagnoositud hulgimiieloomiga patsientide pikemat elulemust kui talidomiidi, kasutati
kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga 12 kuuenédalase tsiikli jooksul. Patsientide
vanusevahemik oli 65...75 aastat, 41 % (183/447) patsientidest oli 70-aastased v0i vanemad.
Talidomiidi annuse mediaan oli 217 mg ja > 40 % patsientidest said 9 tsiiklit. Melfalaani ja
prednisooni annustati vastavalt 0,25 mg/kg/60péevas ja 2 mg/kg/60pdevas 1. kuni 4. pédevani iga

6- nadalase tsiikli ajal.

Pérast protokollipohist analiiiisi viidi 1abi [FM 99-06 lisauuring, milles kajastuvad 15-kuulise
tdiendava jalgimisperioodi andmed. Uldise elulemuse (OS) mediaan oli 51,6 + 4,5 ja 33,2+ 3,2 kuud
MPT- ja MP-riithmas, vastavalt (97,5 % CI 0,42 kuni 0,84). See 18-kuuline vahe oli statistiliselt
oluline, sest suremuse vahenemise riskitiheduste suhe MPT-ravi rithmas on 0,59, usaldusvahemik
0,42...0,84 ja p-vairtus < 0,001 (vt joonis 1).

Joonis 1. Uldine elulemus vastavalt ravile

08

0,6

04 T

Proportsioon

O/N+ Mediaanne elulemusaeg
+ standardviga (kuud)
- MP 128/196 332+32
0,2 7 MP-T 62/125 51,6 +4,5
0 T T t t t +
0 12 24 36 48 60 72

Aeg randomiseerimisest (kuud)

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama talidomiidiga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alariihmade kohta hulgimiicloomi ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Talidomiid imendub suukaudsel manustamisel aeglaselt. Maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas
saavutatakse 1...5 manustamisjargse tunni jooksul. Toiduga koosmanustamine aeglustab imendumist,
kuid iildiselt ei héiri seda.

Jaotumine
Vereplasmavalkude seondumine (+)-(R) ja (-)-(S) enantiomeeridega oli vastavalt 55 % ja 65 %.
Talidomiidi kontsentratsioon meeste seemnevedelikus on sama mis vereplasmas (vt 16ik 4.4).
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Talidomiidi jaotumist ei m&juta oluliselt vanus, sugu, neerufunktsioon ega vere keemilised
parameetrid.

Biotransformatsioon

Talidomiid metaboliseerub peaacgu ainult mitteensiimaatilise hiidroliiiisi teel. Vereplasmas moodustab
muutumatul kujul talidomiid 80% vereringes sisalduvatest komponentidest.

Uriinis oli talidomiid muutumatul kujul vahetdhtis komponent (< 3% annusest). Lisaks talidomiidile
leidub vereplasmas ja valdavalt uriinis hiidroliiiisi saadusi N-(o-karboksiibensoiiiil)-glutarimiidi ja
ftaloiitilisoglutamiini, mis moodustuvad mitte-ensiimaatiliste protsesside tulemusena. Oksiidatiivne
metabolism ei moodusta olulist osa talidomiidi iildisest metabolismist. Talidomiidi tsiitokroom P450
kataliitisitud maksametabolism on minimaalne. /n vitro uuringud on néidanud, et prednisoon vdib
pohjustada ensiiliminduktsiooni, mis voib vihendada samaaegselt kasutatavate ravimtoodete
siisteemset kokkupuudet. Nende tulemuste téhtsus in vivo ei ole teada.

Eritumine

Talidomiidi eliminatsiooni poolvaértusaeg vereplasmas pérast suukaudseid tiksikannuseid vahemikus
50 mg ja 400 mg oli 5,5 kuni 7,3 tundi. Pérast radiomérgistatud talidomiidi manustamist suukaudse
iiksikannusena 400 mg véljus 8. pidevaks kokku keskmiselt 93,6% manustatud annusest. Enamik
radioaktiivsest annusest eritus 48 tunni jooksul parast manustamist. PGhiline eritumistee oli uriiniga
(> 90%) ning viike osa eritus ka véljaheitega.

Talidomiidi hinnanguline kliirens soltub lineaarselt kehakaalust; hulgimiicloomiga patsientidel
kehakaaluga 47...133 kg oli talidomiidi kliirens ligikaudu vahemikus 6...12 1/h, mis tdhendas
talidomiidi kliirensi suurenemist 0,621 1/h vorra kehakaalu suurenedes 10 kg vorra.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Siisteemne kogusaadavus (AUC) on annusega proportsionaalne iihekordsete annuste puhul.
Farmakokineetika soltuvust ajast ei ole tédheldatud.

Maksa- ja neerufunktsiooni kahjustus

Maksa tsiitokroomi P450 siisteemi kaudu toimuva talidomiidi metabolismi ulatus on minimaalne ning
muutumatul kujul talidomiid ei eritu neerude kaudu. Neeru- (CrCl) ja maksatalitluse (vere keemiline
koostis) uuringud néditavad neeru- ja maksatalitluse minimaalset mdju talidomiidi farmakokineetikale.
Maksa- voi neerutalitluse hdired eeldatavalt seega ei mojuta talidomiidi metabolismi. Loppstaadiumis
neeruhaigusega patsientide kohta saadud andmetel ei mdjuta neerutalitlus talidomiidi
farmakokineetikat.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Pérast aasta kestnud annustamist isastele koertele tdheldati poorduvaid véikeste sapijuhade ummistusi
siisteemse saadavuse korral, mis on rohkem kui 1,9 korda kdrgem kui inimesel.

Uuringutes hiirte ja rottidega tdheldati trombotsiiiitide arvu langust. See on ilmselt seotud
talidomiidiga ja tekkis siisteemse saadavuse korral, mis iiletab rohkem kui 2,4 korda siisteemset
saadavust inimesel. Selle langusega ei kaasnenud kliinilisi ilminguid.

Aasta kestnud uuringus koertega tiheldati emastel rinnanddrmete suurenemist ja/voi siniseks
varvumist ja innaaja pikenemist siisteemse saadavuse korral, mis oli vastavalt vordne 1,8-kordse
siisteemse saadavusega inimesel voi 3,6 korda sellest kdrgem. Leiu tdhtsus inimesele ei ole teada.

Talidomiidi toimet kilpnddrmetalitlusele hinnati nii rottidel kui ka koertel. Koertel mingeid
kdrvalekaldeid ei tekkinud, kuid rottidel oli iild- ja vaba T4 langus annusest sdltuv, mis oli enam
viljendunud emastel.

Standardsetes genotoksilisuse uuringutes ei tdheldatud talidomiidi mutageenseid ega genotoksilisi

toimeid. Hiirtel ja isastel ning emastel rottidel ei leitud kartsinogeensust vastavalt 15-, 13- ja 39-kordse
kliinilise (soovituslik algannus) AUC védrtuse juures.

16



Loomuuringud on ndidanud loomaliikide erinevat tundlikkust talidomiidi teratogeense toime suhtes.
Inimestel on tdestust leidnud, et talidomiid on teratogeenne.

Loomkatsed kiiiilikutega ei ndidanud mingit moju isas- voi emasloomade fertiilsusnditajatele, ehkki
isasloomadel tdheldati testikulaarset degeneratsiooni.

Peri- ja postnataalne toksilisuse uuring kiiiilikutega, kellele manustati talidomiidi annustes kuni

500 mg/kg/60paevas pOhjustas aborte, suurendas surnultsiindide arvu ja vdhendas poegade elujulisust
laktatsiooni ajal. Jarglastel, kelle emasid on ravitud talidomiidiga, suureneb abortide hulk, on puudulik
kaaluiive, Opi- ja méluhéired ning fertiilsuse ning rasedusindeksi vihenemine.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Térklis, eelzelatiniseeritud

Magneesiumstearaat

Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Triikivérv

Sellak

Must raudoksiid (E172)

Propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/alumiiniumblister, mis sisaldab 14 kapslit.

Pakendi suurus: 28 kapslit (kaks blistrit) voldikpakendis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Kapsleid ei tohi avada ega purustada. Kui talidomiidi pulbrit satub nahale, tuleb nahapiirkonda kohe
hoolikalt pesta seebi ja veega. Talidomiidi sattumisel limaskestadele tuleb neid hoolikalt veega
loputada.

Tervishoiutdotajad ja hooldajad peavad blistri voi kapsli késitsemisel kandma iihekordselt

kasutatavaid kindaid. Parast kédsitsemist tuleb kindad nahaga kokkupuute véltimiseks ettevaatlikult
eemaldada, panna suletavasse poliietiileenist kilekotti ja hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Seejdrel tuleb kasi korralikult pesta seebi ja veega. Rasedad voi naised, kes arvavad, et voivad olla
rasedad, ei tohi seda blistrit voi kapslit kasitseda (vt 101k 4.4).

Pérast ravi 1oppu tuleb koik kasutamata jédnud kapslid tagastada apteekrile.

7. MUUGILOA HOIDJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/443/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 16. aprill 2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 08. veebruar 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti noudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed
1. Miitigiloa hoidja peab vastava riikliku padeva asutusega kooskdlastama kontrollitud
juurdepaidsu programmi liksikasjad ja rakendama selle programmi iileriigiliselt, tagamaks, et:
e  enne ravimi turuletoomist saavad koik Thalidomide BMS’i vélja kirjutada kavatsevad
arstid ja Thalidomide BMS’i véljastada voivad apteekrid tervishoiutoodtajatele moeldud
ohutusalase teabekirja (vt kirjeldus allpool);
e  enne ravimi véljakirjutamist (enne véljastamist, kui see on asjakohane ja vastab
kokkuleppele riikliku paddeva asutusega) saavad koik tervishoiutdotajad, kes hakkavad
Thalidomide BMS’i vilja kirjutama (ja véljastama) tervishoiutdotaja teabepaketi, milles

on:
o tervishoiutootaja koolitusbrosiiiir,
o patsientide koolitusbrosiitirid,
o patsiendikaardid,
o riskiteadlikkuse vormid,
o teave uusima ravimi omaduste kokkuvotte (SPC) leidmiseks.
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2. Miitigiloa hoidja peab igas liikmesriigis rakendama raseduse ennetusprogrammi (Pregnancy
Prevention Programme, PPP). Raseduse ennetusprogrammi iiksikasjad peavad olema
kooskolastatud iga litkmesriigi pddeva asutusega ja kohaldatud enne ravimpreparaadi
turuletoomist.

3. Miiiigiloa hoidja peab enne ravimi turuletoomist kooskolastama tervishoiutootajatele moeldud

ohutusalase teabekirja 10pliku teksti ja tervishoiutdotaja teabepaketi sisu iga liikkmesriigi padeva

asutusega ja tagama, et need materjalid sisaldavad allpool kirjeldatud vStmeelemente.

4, Miiiigiloa hoidja peab kokku leppima kontrollitud juurdepéésu programmi elluviimise igas
litkkmesriigis.
5. Enne heakskiitu riikliku padeva asutuse poolt ja enne ravimi turuletoomist peab miitigiloa

hoidja tagama, et patsientide tugiorganisatsioon riigis saab ja vaatab 1dbi need
koolitusmaterjalid voi kui sellist organisatsiooni ei ole v3i seda ei saa kaasata, siis peab seda
tegema asjakohane patsientide riihm. Kaasatud patsiendid ei peaks eelistatavalt midagi teadma

talidomiidi taustast. Kasutajatesti tulemused edastatakse piddevale riiklikule asutusele ja 1dplikus

vormis materjalid tuleb kinnitada riiklikul tasandil.

6. Miiiigiloa hoidja peab enne ravimi turuletoomist iga liikkmesriigiga lisaks kooskdlastama:
e  sobivaimad strateegiad heakskiitmata ndidustusel kasutamise jalgimiseks riigi
territooriumil;

e iiksikasjalike andmete kogumise, et aru saada sihtpopulatsiooni demograafilistest
andmetest, nididustusest ja rasestumisvoimeliste naiste arvust, et tapselt jalgida
heakskiitmata ndidustusel kasutamist riigi territooriumil.

7. Miitigiloa hoidja teatab EMAle ja pddevatele patsientide ja kannatanute esindajatele
turuletoomise kuupideva enne liikmesriigis turuletoomise kuupdeva saabumist.

Hoélmatud peavad olema jirgmised votmeelemendid

Tervishoiutootajatele moeldud ohutusalane teabekiri (enne turuletoomist)
Tervishoiutdotajatele moeldud ohutusalane teabekiri koosneb kahest osast:
o pohitekst, mis on kooskolastatud inimravimite komiteega;
o riikliku padeva asutusega kooskolastatud riiklikud erinduded jargmistes kiisimustes:
o  ravimi turustamine,
o  koigi nduete tditmise tagamise kord enne Thalidomide BMS’i viljastamise algust.

Tervishoiutootaja teabepakett
Tervishoiutdotaja teabepakett peab sisaldama jargmisi elemente:

Tervishoiutootaja koolitusbroSiiiir

o Ajalugu ja taustteave talidomiidi kohta.
. Maéiratud ravikuuri maksimaalne kestus:
o  rasestumisvOimelistel naistel 4 nidalat,
o  meestel ja naistel, kes ei ole rasestumisvoimelised 12 nddalat.

o Teratogeensus ja vajadus viltida loote kokkupuudet.

o Suunised tervishoiutodtajatele ja hooldajatele Thalidomide BMS’i blistri v&i kapsli
késitsemiseks.

o Tervishoiutdotaja kohustused Thalidomide BMS’i véljakirjutamisel voi véljastamisel:

o kindlustada patsientide koikehdlmav teavitamine ja nSustamine,

o  veenduda, et patsient on suuteline jargima Thalidomide BMS’i ohutu kasutamise
ndudeid,

o  varustada patsient koolitusbrosiiiiri, patsiendikaardi ja/voi samavéérse vahendiga,

° Ohutusteave koikidele patsientidele:

o  siidame isheemiatdve (k.a miiokardiinfarkti) kirjeldus ja ravi,

o riiklikud erinduded talidomiidi vélja kirjutamisel,

o  ndue tagastada kdik kasutamata kapslid ravi 18pus apteekrile,

o  patsient ei tohi ravi ajal (ega ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pdeva jooksul parast
Thalidomide BMS’i kasutamise 16petamist verd loovutada.
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Raseduse ennetusprogrammi (PPP) kirjeldus ning patsientide rithmitamine soo ja

rasestumisvoime alusel:

O
o

raseduse ennetusprogrammi rakendamise algoritm,
rasestumisvoimelise naise méératlus ja toimingud, mida ravimi véljakirjutaja peab
tegema, kui ei ole kindel.

Ohutusteave rasestumisvoimelistele naistele:

O
O
O

O
O

vajadus viltida loote kokkupuudet;

raseduse ennetusprogrammi kirjeldus;

tohusa rasestumisvastase meetodi kasutamise vajadus (isegi kui naisel on amenorrda) ja

tohusa rasestumisvastase meetodi méaéaratlus;

kui tal on vaja oma rasestumisvastast meetodit muuta voi selle kasutamine 10petada, peab

ta teavitama:

= rasestumisvastast vahendit véljakirjutavat arsti talidomiidi kasutamisest,

Ll talidomiidi valjakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest voi selle
kasutamise 10petamisest,

rasedustestide tegemise kord;

] teave sobivate uuringute kohta,

= enne ravi alustamist,

= ravi ajal rasestumisvastase meetodi pdhjal,
] pérast ravi 16ppu;

vajadus raseduse kahtluse korral ravi Thalidomide BMS’iga kohe 10petada;
vajadus votta raseduse kahtluse korral kohe ihendust raviarstiga.

Ohutusteave meestele:

O
O

o

o

vajadus viltida loote kokkupuudet;

vajadus kasutada kondoomi, kui seksuaalpartner on rase voi rasestumisvoimeline naine,
kes ei kasuta tdhusat rasestumisvastast vahendit (isegi juhul, kui mehele on tehtud
vasektoomia):

= ravi ajal Thalidomide BMS’iga,

" viahemalt 7 pdeva jooksul parast viimast annust;

ravi ajal Thalidomide BMS’iga (k.a ravikatkestuste ajal) ja vdhemalt 7 pdeva jooksul
parast ravi 1dpetamist ei ole lubatud loovutada spermat voi seemnerakke;

kui meespatsiendi partner rasestub patsiendi ravi ajal Thalidomide BMS’iga voi varsti
pérast ravi Thalidomide BMS’iga, peab mees sellest kohe teatama oma raviarstile.

Nouded rasestumise korral:

o

o

o

korraldus naispatsiendi raseduse kahtluse korral 16petada kohe ravi Thalidomide
BMS’iga,

patsient tuleb suunata teratoloogia ala spetsialisti vdi teratoloogia alal kogenud arsti
vastuvdtule diagnostiliseks hindamiseks ja ndustamiseks,

kohalikud kontaktandmed viivitamatuks teatamiseks raseduse kahtlusest.

Kohalikud kontaktandmed korvaltoimetest teatamiseks.

Patsiendi koolitusbrosiiiirid

Patsientide koolitusbrosiiiirid peavad olema 3 tiiiipi:

brosiilir rasestumisvoimelistele naispatsientidele ja nende partneritele,
brosiilir naispatsientidele, kes ei ole rasestumisvoimelised,

brosiilir meespatsientidele.

Koik patsientide koolitusbrosiiiirid peavad sisaldama jérgmist teavet:

talidomiid on teratogeenne,

talidomiid voib pdhjustada siidame isheemiatdbe (k.a miiokardiinfarkt),
patsiendikaardi kirjeldus ja selle vajalikkuse pdhjendus,

juhised Thalidomide BMS’1 késitsemiseks patsientidele, hooldajatele ja pereliikmetele,
riiklikud v&i muud erinduded Thalidomide BMS’i véljastamiseks véljakirjutamisel,
patsient ei tohi Thalidomide BMS’i anda kellelegi teisele,
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patsient ei tohi ravi ajal Thalidomide BMS’iga (k.a ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 paeva
jooksul pérast ravi 16petamist olla veredoonor,

patsient peab oma arstile teatama kdigist kdrvaltoimetest,

pérast ravi 10ppu tuleb koik kasutamata kapslid apteeki tagastada.

Lisaks peab vastavates brosiiiirides olema jargmine teave.

Brosiiiir rasestumisvoimelistele naistele:

vajadus viltida loote kokkupuudet;
raseduse ennetusprogrammi kirjeldus;
tohusa rasestumisvastase vahendi kasutamise vajadus ja tohusa rasestumisvastase vahendi
maéératlus;
kui tal on vaja oma rasestumisvastast meetodit vahetada voi selle kasutamine 16petada, peab ta
teavitama:
o rasestumisvastast vahendit véljakirjutavat arsti talidomiidi kasutamisest,
o talidomiidi valjakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest voi selle
kasutamise 10petamisest,
rasedustestide tegemise kord:
o enne ravi alustamist,
o ravi ajal (k.a ravikatkestuste ajal) vdhemalt iga 4 nddala jarel, vélja arvatud kui on
kinnitatud steriliseerimine munajuhade ligeerimise teel,
o pérast ravi 10petamist;
vajadus raseduse kahtluse korral ravi Thalidomide BMS’iga kohe lopetada;
vajadus raseduse kahtluse korral sellest kohe oma arstile teatada.

Brosiilir meessoost patsientidele:

vajadus viltida loote kokkupuudet;

vajadus kasutada kondoomi, kui seksuaalpartner on rase voi rasestumisvoimeline naine, kes ei
kasuta tGhusat rasestumisvastast vahenit (isegi juhul, kui mehele on tehtud vasektoomia):

o ravi ajal Thalidomide BMS’iga (k.a ravikatkestuste ajal),

o vihemalt 7 pdeva parast viimast annust;

vajadus partneri rasestumisest kohe oma raviarstile teatada;

ravi ajal Thalidomide BMS’iga (k.a ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pdeva jooksul pérast ravi
ldpetamist ei ole lubatud loovutada seemnerakke ehk spermat.

Patsiendikaart voi samavéiirne vahend

Patsie
[ ]
[ ]

ndikaart peab sisaldama jérgmisi elemente:
kinnitus, et vastav ndustamine on toimunud,
dokumenteeritud rasestumisvdime staatus,
vastav kastike, mille arst méirgib ristiga kinnitades, et patsient kasutab efektiivset
rasestumisvastast vahendit (kui on rasestumisvoimeline naine),
rasedusuuringute kuupdevad ja tulemused.

Riskiteadlikkuse vormid

Riskiteadlikkuse vorme peab olema 3 tiiiipi:

rasestumisvoimelistele naistele
naistele, kes ei ole rasestumisvéimelised
meespatsientidele

Koik riskiteadlikkuse vormid peavad sisaldama jargmisi elemente:

- hoiatus teratogeensuse riskist,

- patsiendid on saanud vastava ndustamise enne ravi alustamist,

- patsiendi kinnitus, et ta saab aru talidomiidi riskist ja raseduse ennetusprogrammi meetmetest,
- ndustamise kuupéev,
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- patsiendi andmed, allkiri ja kuupédev,

- ravimi véljakirjutaja nimi, allkiri ja kuupéev,

- selle dokumendi eesmérk on (vastavalt raseduse ennetusprogrammis kirjeldatule): ,,Riskiteadlikkuse
vormi eesmérk on kaitsta patsiente ja potentsiaalset loodet, tagades, et patsiendid on téielikult
informeeritud ja mdistavad teratogeensuse ja muude talidomiidi kasutamisega seotud korvaltoimete
ohtu. Tegemist ei ole lepinguga ja see ei vabasta kedagi tema kohustustest seoses ravimi ohutu
kasutamise ja loote kokkupuute viltimisega.*

Rasestumisvoimeliste naiste riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- kinnitust, et tervishoiutddtaja on patsienti teavitanud jargmisest:

e vajadus viltida loote kokkupuudet;

e kui ta on rase v0i plaanib rasedust, ei tohi talidomiidi votta;

e ta saab aru vajadusest viltida talidomiidi kasutamist raseduse ajal ning kasutada
katkestusteta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid vihemalt 4 nédalat
enne ravi alustamist, kogu ravi ajal ja vihemalt 4 nédalat parast ravi 10ppu;

e kui tal on vaja oma rasestumisvastast meetodit vahetada voi selle kasutamine
1opetada peab ta teavitama:

* rasestumisvastast vahendit viljakirjutavat arsti Thalidomide BMS’1
kasutamisest,

» Thalidomide BMS’i viljakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi
vahetamisest voi selle kasutamise 1dpetamisest;

e rasedustestide tegemise vajadus, st enne ravi, ravi ajal iga 4 niddala jarel ja

pérast ravi;

vajadus raseduse kahtluse korral ravi Thalidomide BMS’iga kohe 10petada;
vajadus votta raseduse kahtluse korral kohe iihendust oma arstiga;

ta ei tohi anda oma ravimit mitte iihelegi teisele inimesele,

ta ei tohi loovutada verd ravi ajal (k.a ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 paeva
jooksul parast Thalidomide BMS’iga ravi 16petamist,

e kasutamata kapslid tuleb parast ravi Idpetamist apteeki tagastada.

Rasestumisvoimetute naiste riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- kinnitust, et tervishoiutodtaja on patsienti teavitanud jérgmisest:
e taei tohi anda oma ravimit mitte iihelegi teisele inimesele,
e taei tohi loovutada verd ravi ajal (k.a ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pdeva
jooksul pirast Thalidomide BMS’iga ravi Idpetamist,
e kasutamata kapslid tuleb pérast ravi 1opetamist apteeki tagastada.

Meespatsientide riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- kinnitust, et tervishoiutodtaja on patsienti teavitanud jéargmisest:

e vajadus viltida loote kokkupuudet;

e talidomiid eritub spermasse ning seksuaalvahekorra ajal raseda voi
rasestumisvoimelise naispartneriga, kes ei kasuta efektiivset rasestumisvastast
vahendit, on vaja kasutada kondoomi (isegi juhul, kui mehele on tehtud
vasektoomia);

e partneri rasestumisel peab ta oma raviarsti kohe teavitama ja kasutama alati
kondoomi;

e taei tohi anda oma ravimit mitte iihelegi teisele inimesele;

e ravi ajal Thalidomide BMS’iga (k.a ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pdeva
jooksul pérast ravi I6petamist ei tohi ta verd voi spermat loovutada;

e kasutamata kapslid tuleb péarast ravi Iopetamist apteeki tagastada.

24



ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

25



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VOLDIKPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Thalidomide BMS 50 mg kovakapsel
thalidomidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 50 mg talidomiidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS: talidomiid pohjustab siinnidefekte ja loote surma. Mitte kasutada raseduse ega imetamise
ajal.

Peate jargima Thalidomide BMS’i raseduse ennetusprogrammi tingimusi.

Hoida pakend suletuna.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tagastatakse apteeki.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/443/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Thalidomide BMS 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Ainulaadset identifikaatorit kandev 2D-ribakood

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Thalidomide BMS 50 mg
thalidomidum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Thalidomide BMS 50 mg kdovakapslid
talidomiid (thalidomidum)

HOIATUS
Talidomiid pohjustab siinnidefekte ja loote surma. Arge kasutage talidomiidi, kui olete rase voi
kui voite rasestuda. Peate jirgima arsti kiiest saadud rasestumisvastaseid nouandeid.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Thalidomide BMS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Thalidomide BMS’i kasutamist
Kuidas Thalidomide BMS’1 kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Thalidomide BMS’i sédilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Thalidomide BMS ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Thalidomide BMS
Thalidomide BMS sisaldab toimeainena talidomiidi. See kuulub immuunsiisteemi talitlust mojutavate
ravimite riihma.

Milleks Thalidomide BMS’i kasutatakse

Thalidomide BMS’i kasutatakse koos kahe teise ravimiga — melfalaani ja prednisooniga —
taiskasvanute raviks, kellel on viahivorm, mida nimetatakse hulgimiieloomiks. Seda kasutatakse
véahemalt 65-aastastel inimestel, kellel on haigus hiljuti diagnoositud ja kellele ei ole varem
hulgiomiieloomi raviks muud ravimit méératud, vdi vanuses kuni 65 aastat, keda ei saa ravida
keemiaravi suurte annustega, millega organismil v3ib olla viga raske toime tulla.

Mis on hulgimiieloom

Hulgimiieloom on vdhivorm, mis kahjustab teatavat tiilipi vere valgeliblesid ehk plasmarakke. Need
rakud kogunevad luuiidisse ja hakkavad kontrollimatult jagunema. See voib kahjustada luid ja neere.
Hulgimiieloom ei ole iildjuhul ravitav. Selle ndhud ja siimptomid v&ivad siiski moneks ajaks tunduvalt
viheneda voi kaduda. Seda nimetatakse remissiooniks.

Kuidas Thalidomide BMS toimib
Thalidomide BMS’i toime seisneb keha immuunsiisteemi abistamises ja vahi otseses riindamises.
Sellel on mitu erinevat toimet:

. vahirakkude arenemise peatamine,
° veresoonte kasvu peatamine kasvajas,
. immuunsiisteemi osa stimuleerimine vahirakke riindama.

31




2. Mida on vaja teada enne Thalidomide BMS’i kasutamist

Tépsed juhised saate oma arstilt, eelkdige talidomiidi moju kohta siindimata lastele (kirjeldatud
Thalidomide BMS’i raseduse ennetusprogrammis).

Arst annab teile patsiendile mdeldud koolitusbrosiiiiri. Lugege seda hoolikalt ja jargige selles olevaid
juhiseid.

Kui te ei saa neist juhistest tdielikult aru, paluge arstil neid endale uuesti selgitada, enne kui kasutate
talidomiidi. Lisateavet lugege ka selle 16igu punktidest ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* ja ,,Rasedus

ja imetamine®.

Thalidomide BMS’i ei tohi kasutada

. kui te olete rase vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, sest Thalidomide BMS
pohjustab siinnidefekte ja loote surma,;
o kui te voite rasestuda, vélja arvatud, kui te olete vdimeline jargima voi tditma koiki ndutavaid

rasestumisvastaseid meetmeid rasedusest hoidumiseks (vt 161k 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud* ja ,,Rasedus ja imetamine®);

o kui te olete rasestumisvoimeline, teeb teie arst koos iga retseptiga sissekande, et vajalikud
meetmed on rakendatud, ning annab teile selle kohta kinnituse;
o kui olete talidomiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 1digus 6) suhtes allergiline.

Arge kasutage Thalidomide BMS’i, kui mdni eeltoodud hoiatus puudutab teid. Kui te ei ole kindel,
pidage enne Thalidomide BMS’i votmist ndu arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti, meditsiinide v3i apteekriga jargmistel juhtudel.

Naised, kes kasutavad Thalidomide BMS’1

Enne ravi alustamist uurige oma arstilt, kas rasestumine on voimalik, isegi kui te arvate, et see on
ebatdendoline. Isegi kui teil ei ole vihiravi jargselt menstruatsiooni, vdite rasestuda.

Kui te olete voimeline rasestuma:

o arst tagab, et teile tehakse raseduse laboratoorne uuring
o) enne ravi,
o iga 4 nédala jérel ravi ajal,
o 4 nédalat parast ravi 10ppu;

. te peate rakendama tdohusat rasestumisvastast meetodit:
o) vihemalt 4 niddalat enne ravi alustamist,
o ravi ajal,
o kuni vihemalt 4 nédalat pérast ravi 16ppu.

Arst soovitab teile, millist rasestumisvastast meetodit rakendada.

Kui te olete vOoimeline rasestuma, siis margib teie arst iga retsepti vdljastamisel, millised eespool
kirjeldatud vajalikud meetmed on rakendatud.

Mehed, kes kasutavad Thalidomide BMS’i
Talidomiid eritub seemnevedelikku. Seetottu drge olge kaitsmata seksuaalvahekorras, isegi kui teile on
tehtud vasektoomia.

. Rasedust ja kokkupuudet ravimiga raseduse ajal tuleb viltida. Kasutage alati kondoomi:
o ravi ajal,
o viahemalt 7 paeva jooksul parast ravi 16ppu;
. te ei tohi olla spermadoonor:
o ravi ajal,
o vihemalt 7 pdeva jooksul pérast ravi 1oppu.
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Koik patsiendid
Enne Thalidomide BMS’i kasutamist 6elge arstile, kui:

° te ei saa aru arsti nduannetest rasestumisvastaste vahendite kasutamise kohta voi tunnete, et ei
saa neid nduandeid jérgida;
o teil on olnud siidameinfarkt, on kunagi varem olnud veresoone ummistus (tromb) voi kui te

suitsetate, teil on kdrge vererdhk voi kdrge kolesteroolitase. Ravi ajal Thalidomide BMS’ga on
teil suurenenud risk trombide tekkeks veenides ja arterites (vt ka 101k 4, ,,V&imalikud
korvaltoimed®);

o teil on olnud vo6i on neuropaatia, st narvikahjustus, mis pohjustab torkimistunnet,

koordinatsioonihdireid v6i valu kites voi jalgades (vt ka 16ik 4, ,,Voimalikud korvaltoimed*);

teie siidametegevus on olnud voi on aeglane (see vdib olla bradiikardia siimptom);

teil on kdrge vererdhk kopsude arterites (vt ka 16ik 4, ,,Voimalikud korvaltoimed*);

teie valgete vereliblede arv on vihenenud (neutropeenia), millega kaasneb palavik ja nakkus;

teie vereliistakute (trombotstiiitide) arv on vihenenud. Teil on suurem kalduvus veritsusele ja

verevalumite tekkele;

. teil on v&i on olnud maksakahjustus (maksahaigused), sealhulgas maksatalitluse uuringute
ebanormaalsed tulemused;

° teil on vdi on varem olnud rasked nahareaktsioonid, mida nimetatakse Stevensi-Johnsoni
siindroomiks, toksiliseks epidermaalseks nekroliitisiks voi DRESS-siindroomiks (nimetatakse ka
DRESS-iks voi ravimi suhtes esineva tlitundlikkuse siindroomiks). (Nende siimptomite
kirjeldust vt 16igust 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed*);

° teil on olnud Thalidomide BMS’i véttes allergiline reaktsioon, nt 166ve, siigelus, turse,
pOdritustunne voi hingamisraskused;

° teil on olnud unisust;

. teil on olnud palavikku, kiilmavérinaid ja tugevat vappekiilma, millega vois kaasneda madal
vererdhk ja segasus (need vdivad olla raskete infektsioonide stimptomid);

o teil on v4i on varasemalt olnud viirusinfektsioon, eelkdige vootohatis, B-hepatiidi infektsioon
voi HIV. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arstiga. Ravi Thalidomide BMS’iga v3ib
pohjustada viiruskandlusega patsientidel viiruse taasaktiveerumist, mille tulemusel infektsioon
kordub. Teie arst peab kontrollima, kas teil on kunagi olnud B-hepatiidi infektsioon;

. teil on probleeme neerude voi maksaga (vt ka 16ik 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed®).

Teie kilpnadrmetalitlust kontrollitakse enne talidomiidi votmist ja jilgitakse ravi ajal.

Teatage oma arstile vOi meditsiinidele otsekohe, kui teil tekib iikskdik millal ravi ajal vdi parast ravi
moni jargmistest ndhtudest: nigemise dhmastumine, nigemiskaotus voi kahelindgemine, kdnehiired,
jasemenorkus, kondimis- voi tasakaaluhdired, piisiv tuimus, tundlikkuse vdhenemine voi kadumine,
mdilukaotus voi segasus. Need koik vGivad olla raske ja potentsiaalselt surmaga I6ppeva ajuhaiguse,
progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) siimptomid. Kui teil esines neid
stimptomeid juba enne ravi Thalidomide BMS’iga, teatage arstile nende siimptomite mis tahes
muutustest.

Teie arst voib kontrollida, kas kasvajakoe iildhulk teie organismis, k.a luuiidis on suur. See vdib
pohjustada seisundit, mille puhul kasvajad lagunevad ja kutsuvad kehas esile keemiliste ainete
ebatavalisi tasemeid, mis vGivad pohjustada neerupuudulikkust (seda seisundit nimetatakse kasvaja
lahustussiindroomiks) (vt ka 16ik 4 ,,Vimalikud korvaltoimed®).

Teie arst peab hindama, kas teil tekivad Thalidomide BMS’iga ravi ajal tdiendavat tiilipi
hematoloogilised pahaloomulised kasvajad (dge miieloidleukeemia ja miielodiisplastilised

siindroomid; vt ka 16ik 4 ,,Véimalikud korvaltoimed®).

Ravikuuri ajal Thalidomide BMS’iga ja vihemalt 7 pdeva pérast ravikuuri 16ppu ei tohi olla
veredoonor.

Arge kasutage Thalidomide BMS’i, kui eeltoodu kehtib teie puhul. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne Thalidomide BMS’i kasutamist ndu arstiga.
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Lapsed ja noorukid
Thalidomide BMS’i ei soovitata kasutada lastel ja noortel vanuses kuni 18 aastat.

Muud ravimid ja Thalidomide BMS
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
Teiste ravimite hulka on arvatud ilma retseptita ostetud ravimid, sealhulgas taimsed ravimid.

Kindlasti teatage arstile, kui kasutate ravimeid:

o mis pohjustavad unisust, sest talidomiid vdib nende moju tugevdada. Nende hulka kuuluvad
rahustid (nt anksioliilitikumid, hiipnootikumid, antipsiihhootikumid, H;-antihistamiinid, opiaadi
derivaadid ja barbituraadid);

o mis aeglustavad siidametegevust (kutsuvad esile bradiikardiat, nditeks antikoliinesteraasid ja
beetablokaatorid);

o mida kasutatakse siidamehdirete ja tiisistuste korral (nt digoksiin) voi vere vedeldamiseks (nt
varfariin);

o mis on seotud neuropaatiaga, nt muud véhiravimid;

o mida kasutatakse rasestumise véltimiseks.

Thalidomide BMS koos toidu, joogi ja alkoholiga
Ravi ajal Thalidomide BMS’iga ei tohi tarvitada alkohoolseid jooke, sest Thalidomide BMS koos
alkoholiga voib teid veelgi unisemaks teha.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Talidomiid pohjustab siindimata lapsele tosiseid kaasasiindinud véararendeid vdi surma.

o Rasedale naisele manustatud {iks kapsel voib pohjustada tdsiseid kaasasiindinud véérarendeid.

o Nendeks defektideks on lithenenud kéed, jalad, kée- ja jalalabade deformatsioonid, silma ning
korva defektid ja siseelundite hdired.

Raseduse ajal ei tohi Thalidomide BMS’i kasutada. Lisaks ei tohi rasestuda ravi ajal Thalidomide

BMS’iga.

Kui te olete rasestumisvoimeline naine, siis peate rakendama tohusat rasestumisvastast meetodit (vt
16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Thalidomide BMS’i kasutamist®).

Peate ravi lopetama ja kohe teavitama oma arsti:

. kui teil on menstruatsioon &ra jadnud voi teil on ebaregulaarne menstruaalverejooks voi kui
arvate, et olete rase;
° kui teil oli heteroseksuaalne seksuaalvahekord tohusat rasestumisvastast meetodit rakendamata.

Kui te rasestute ravi ajal talidomiidiga, 10petage ravi ja teavitage koheselt oma arsti.

Thalidomide BMS’iga ravitavad mehed, kellel on rasestumisvdimeline naispartner, vt teavet 15igust 2
»Mida on vaja teada enne Thalidomide BMS’i kasutamist®. Kui teie partner rasestub ajal, kui te saate
ravi talidomiidiga, peate sellest teavitama koheselt oma arsti.

Imetamine
Arge imetage last Thalidomide BMS’i kasutamise ajal, sest ei ole teada, kas talidomiid eritub
rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Arge juhtige autot ega tootage masinatega, kui teil tekivad sellised kdrvaltoimed, nagu peapddritus,
vasimus, unisus v0i ndgemise hdgustumine.
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3. Kuidas Thalidomide BMS’i kasutada

Kasutage Thalidomide BMS’1i alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju kasutada

Soovitatav annus 75-aastastele ja noorematele tdiskasvanutele on 200 mg (4 x 50 mg kapslit) 66pédevas
voi tile 75 aasta vanustele tdiskasvanutele 100 mg (2 x 50 mg kapslit) 66péaevas. Teie arst méérab teile
sobiva annuse, jélgib teie haiguse kulgu ja vajadusel voib annust korrigeerida. Teie arst itleb teile,
kuidas Thalidomide BMS’i kasutada ja kui kaua te seda kasutama peate (vt 15ik 2 ,,Mida on vaja teada
enne Thalidomide BMS’i kasutamist‘).

Thalidomide BMS’i manustatakse ravitsiikli, mis kestab 6 nidalat, igal pdeval, koos melfalaani ja
prednisooniga, mida manustatakse iga 6-nédalase tsiikli 1. kuni 4. pédeval.

Ravimi kasutamine

o Arge murdke kapsleid osadeks, purustage ega nirige katki. Kui purunenud Thalidomide BMS’i
kapslist véljuv pulber satub nahale, peske kohe nahapiirkonda hoolikalt seebi ja veega.

o Tervishoiutddtajad, hooldajad ja pereliikmed peavad blistri voi kapsli késitsemisel kandma

ithekordselt kasutatavaid kindaid. Parast kdsitsemist tuleb kindad nahaga kokkupuute

valtimiseks ettevaatlikult eemaldada, panna suletavasse poliietiileenist kilekotti ja hdvitada

vastavalt kohalikele nduetele. Seejérel tuleb kisi korralikult pesta seebi ja veega. Rasedad voi

naised, kes arvavad, et vdivad olla rasedad, ei tohi seda blistrit voi kapslit késitseda.

Manustage ravimit suu kaudu.

Neelake kapslid alla klaasitdie veega.

Arge purustage ega nirige kapsleid.

Manustage ravimikapslid iihekordse annusena enne voodisse heitmist. See muudab teid vihem

uniseks muul ajal.

Kapsli blistrist viljavotmiseks suruge libi fooliumi vilja ainult kapsli iiks ots. Arge vajutage kapsli
keskele, sest kapsel v3ib puruneda.

Kui te kasutate Thalidomide BMS’i rohkem Kkui ette nihtud
Kui te kasutate Thalidomide BMS’i rohkem kui ette néhtud, peate seda kohe iitlema oma arstile voi
poorduma haiglasse. Kui voimalik, votke ravimi pakend ja see infoleht kaasa.

Kui te unustate Thalidomide BMS’i kasutada

Kui unustate Thalidomide BMS’i harilikul ajal votta ja

° on méodunud vihem kui 12 tundi, siis votke oma kapslid kohe sisse;

. on moddunud rohkem kui 12 tundi, siis drge votke kapsleid. Manustage jargmised kapslid
jargmisel paeval, harilikul ajal.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Selle ravimiga voivad tekkida jargnevad korvaltoimed.

Katkestage Thalidomide BMS’i manustamine ja teatage kohe oma arstile, kui mirkate mistahes
jargmist tosist korvaltoimet — voite vajada kiiresti ravi:

Adrmiselt tugevad ja tdsised nahareaktsioonid. Nahal vdib kdrvaltoime avalduda 166bena
villidega voi ilma. Vaivad tekkida nahaérritus, haavandid voi paistetus suus, koris, silmades,
ninas ja suguelundite timbruses, turse ja palavik ning gripilaadsed siimptomid. Need stimptomid
voivad olla harvaesinevate tOsiste nahareaktsioonide Stevensi-Johnsoni siindroomi, toksilise
epidermaalse nekroliiiisi ja DRESS-s{indroomi tunnused.

Allergilised reaktsioonid, néiteks paikne v&i iile keha levinud, kihelust pohjustav 166ve,
angioddeem ja anafiilaktiline reaktsioon (rasked allergilised reaktsioonid, mis vdivad avalduda
nogestove, 166be, silmade, suu voi ndo turse, hingamisraskuse voi siigelusena).

Oelge kohe oma arstile, kui mirkate mis tahes jirgmistest tésistest korvaltoimetest.

Tuimus, torkimistunne, ebanormaalne koordinatsioon voi valu Kiites ja jalgades.

See voib olla pdhjustatud nirvikahjustusest (nimetatakse perifeerseks neuropaatiaks), mis on
viga sageli tekkiv korvaltoime. See voib olla vdga dge, valulik ja invaliidistav. Kui peaksite
selliseid stimptomeid kogema, radkige sellest otsekohe oma arstile, kes vdib annust vihendada
voi ravi katkestada. Selline kdrvalndht juhtub tavaliselt parast ravimi mitmekuulist manustamist,
kuid voib juhtuda ka varem. Seisund voib tekkida ka mdni aeg péarast ravi Ioppemist ja v3ib
jaada pilisima voi aeglaselt taanduda.

Jarsk valu rinnus voi hingamisraskused.

See voib olla pdhjustatud kopsuarterites tekkinud trombist (nimetatakse kopsuarteri
trombembooliaks), mis on sageli tekkiv kdrvaltoime. Seisund voib tekkida ravi ajal voi pérast
ravi [oppu.

Jalavalu voi -turse, eriti jala alumises osas voi sdliremarjadel.

Voib olla pdhjustatud jalaveeni trombidest (siivaveeni tromboos), mis on sageli tekkiv
korvaltoime. Seisund voib tekkida ravi ajal voi pérast ravi 1oppu.

Valu rindkeres, mis levib kisivarte, kaela, 16ua, selja v6i kohu piirkonda, higistamine ja
ohupuudus, iiveldus v6i oksendamine.

Need vodivad olla siidamerabanduse e miiokardiinfarkti stimptomid (mis voivad tuleneda
trombide moodustumisest siidame arterites).

Nigemis- voi konehiired, mis on ajutised.

Need voivad olla insuldi stimptomid (mis v3ib tuleneda trombist teie aju arteris).

Palavik, kiilmavirinad, kurguvalu, koha, suuhaavandid voi muud infektsioonisiimptomid.
Veritsus voi verevalum ilma vigastuseta.

Muud koérvaltoimed on jargmised:

On oluline mérkida, et vdhestel hulgimiieloomiga patsientidel v3ib tekkida tdiendavaid véhivorme,
eelkdige hematoloogilisi pahaloomulisi kasvajaid, ning on vdimalik, et ravi Thalidomide BMS’iga
vOib seda riski suurendada; seetdttu peab teie arst hoolikalt hindama kasu ja riski suhet, méérates teile
ravi Thalidomide BMS’iga.

Viga sagedad (vGivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

K&hukinnisus.
Uimasus.
Unisus, vasimustunne.
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Virisemine (treemor).

Vihenenud voi ebanormaalne tundlikkus (diisesteesia).

Kéte ja jalgade turse.

Vererakkude vihesus. Seetottu olete tundlikum nakkuse suhtes. Teie arst kontrollib
Thalidomide BMS’i ravi ajal teie vererakkude hulka.

Sagedad (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

Seedehdired, halb enesetunne (iiveldus), oksendamine, suukuivus.

Lo66ve, nahakuivus.

Valgeliblede arvu vihenemine (neutropeenia) koos palaviku ja infektsiooniga.
Puna- ja valgeliblede ning trombotsiiiitide arvu samaaegne vihenemine (pantsiitopeenia).
Norkustunne, rammetus, kdikumistunne, energia voi jou puudus, madal vererohk.
Palavik, iildine halb enesetunne.

Krambihood.

Peapodritus, raskused tilestdusmisel ja litkumisel.

Héagune ndgemine.

Hingamisteede nakkused (pneumoonia), kopsuhaigused.

Aeglane siidamet0, siidamepuudulikkus.

Depressioon, segasus, meeleolu muutused, drevus.

Kuulmise halvenemine v6i kurtus.

Neeruhaigus (neerupuudulikkus).

Aeg-ajalt esinevad (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

Poletik ja turse kopsutorudes (bronhiit).

Mao limaskesta poletik.

Jamesoole (kooloni) mulgustus, mis pShjustab infektsiooni.

Sooleummistus.

Vererohu langus piisti seistes, mis v3ib pohjustada minestamist.

Stidametegevuse hédired (siidameblokaad voi kodade virvendus), minestustunne voi
minestamine.

Teadmata (olemasolevate andmete pohjal ei saa sagedust hinnata)

Kilpnéddrme alatalitlus (hiipotiireoos).

Seksuaalne diisfunktsioon, néiteks impotentsus.

Raskekujuline vereinfektsioon (sepsis), millega kaasnevad palavik, kiilmavérinad ja tugev
vappumine ning voimalike tiisistustena madal vererShk ja segasus (septiline Sokk).

Kasvaja lahustussiindroom — metaboolsed tiisistused, mis vdivad tekkida véhiravi ajal ja vahel
ka ilma ravita. Neid tiisistusi pohjustavad havivate vahirakkude laguproduktid ning need voivad
olla jargmised: muutused vere keemilises koostises; kaaliumi, fosfori ja kusihappe korge tase ja
madal kaltsiumitase, mis pohjustavad muutusi neerude t60s, stidame lo6gisageduses,
krambihooge ja vahel surma.

Maksakahjustus (maksahdire), sealhulgas maksatalitluse uuringutulemuste korvalekalded.
Mao- v0i sooleverejooks (seedetrakti verejooks).

Parkinsoni tove stimptomite (nt vdrin, depressioon voi segasus) siivenemine.

Valu iilakdhus ja/vai seljas, mis voib olla tugev ja piisida mitu paeva ning millega voib
kaasneda iiveldus, oksendamine, palavik ja pulsi kiirenemine — need siimptomid vdivad
tuleneda kohundirme poletikust (pankreatiit).

Vererdhu tous kopse verega varustavates veresoontes, mis voib pohjustada hingeldust, visimust,
peapdoritust, valu rindkeres, siidameriitmi kiirenemist vdi turset séértel voi pahkluupiirkonnas
(pulmonaalne hiipertensioon).

Viirusinfektsioonid, sealhulgas herpes zoster (ehk vodtohatis — viirushaigus, mis pdhjustab
valulikku villilist nahald6vet) ja B-hepatiidi infektsiooni kordumine (mis voib pohjustada naha
ja silmade kollaseks muutumist, uriini tumepruuni varvust, valu paremal pool kohupiirkonnas,
palavikku ning iiveldust ja oksendamist).
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o Aju seisund, mille stimptomid hdlmavad nidgemishéireid, peavalu, krampe ja segadust korge
vererdhuga voi ilma (posterioorse pdorduva entsefalopaatia siindroom; PRES).

o Viikeste veresoonte pdletikust pohjustatud nahaseisund koos liigesevalu ja palavikuga
(leukotsiitoklastiline vaskuliit).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa)s kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Thalidomide BMS’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud voldikpakendil ja blistril pérast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage, kui tiheldate vigastusi vdi avamismérke.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Ravi 16ppemisel peate tagastama koik kasutamata kapslid arstile voi apteekrile. Nende meetmetega
hoitakse dra ravimi vairkasutamist.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Thalidomide BMS sisaldab

o Toimeaine on talidomiid. Iga kapsel sisaldab 50 mg talidomiidi.
o Teised abiained on jargmised.
o Kapsli sisu sisaldab eelzelatiniseeritud tarklist ja magneesiumstearaati.
o Kapsli kest sisaldab Zelatiini ja titaandioksiidi (E171).
o Triikivarv koosneb $ellakist, mustast raudoksiidist (E172) ja propiileengliikoolist.

Kuidas Thalidomide BMS viilja niéieb ja pakendi sisu
Thalidomide BMS valged kdvakapslid mérkega ,,Thalidomide BMS 50 mg*. Kapslid on
voldikpakendis, mis sisaldab 28 kapslit (2 x 14 blisterpakendis kapslit).

Miiiigiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

Tootja

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

Infoleht on viimati uuendatud
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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