LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thalidomide BMS 50 mg, kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 50 mg talidomidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Valkoinen himmea3 kapseli, jossa merkintd ”Thalidomide BMS 50 mg”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Thalidomide BMS yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi
sellaisille potilaille, joilla on hoitamaton multippeli myelooma, jotka ovat idltdén > 65-vuotiaita tai

joille ei voida antaa suuria annoksia kemoterapiaa.

Thalidomide BMS -valmistetta mééritidn ja annetaan Thalidomide BMS -valmisteen raskauden
ehkaisyohjelman mukaisesti (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja sitd on seurattava sellaisten ldékérien valvonnassa, joilla on asiantuntemus
immunomodulatoristen 1ddkeaineiden tai solunsalpaajien kaytosta ja jotka ymmartavat taysin
talidomidihoitoon liittyvét vaaratekijét ja seurantavaatimukset (ks. kohta 4.4).

Annostus

Suositeltava talidomidiannos on 200 mg/vrk suun kautta.

Maksimimaéra eli 12 kuuden viikon (42 vuorokauden) mittaista syklid pitda kayttaa.

Taulukko 1: Talidomidin aloitusannokset yhdesséi melfalaanin ja prednisonin kanssa

Ika ANC” Verihiutale- Talidomidi*" Melfalaanic®® Prednisoni’
(vuotta) (/mikrol) miari
(/mikrol)
<75 > 1500 JA > 100 000 200 mg/vrk 0,25 mg/kg/vrk 2 mg/kg/vrk
<75 <1500 - TAI <100 000 — 200 mg/vrk 0,125 mg/kg/vrk 2 mg/kg/vrk
> 1000 > 50000
> 75 > 1500 JA > 100 000 100 mg/vrk 0,20 mg/kg/vrk 2 mg/kg/vrk
> 175 <1500- TAI <100 000 — 100 mg/vrk 0,10 mg/kg/vrk 2 mg/kg/vrk
> 1000 > 50000

* ANC: absoluuttinen neutrofiiliarvo

2 Talidomidia annetaan kerran vuorokaudessa ennen nukkumaan menoa kunkin 42 vuorokauden mittaisen syklin
vuorokausina 1-42.

b Talidomidiin yhdistetyn sedatiivisen vaikutuksen vuoksi anto ennen nukkumaan menoa parantaa tunnetusti yleensi
siedettivyytti.

¢ Melfalaania annetaan kerran vuorokaudessa kunkin 42 vuorokauden mittaisen syklin vuorokausina 1—4.

4 Melfalaanin annostusta pienennetéén 50 % munuaisten vajaatoiminnassa, joka on keskivaikea (kreatiniinin puhdistuma,
CrCl > 30 mutta < 50 ml/min) tai vaikea (CrCl < 30 ml/min).




¢ Melfalaanin enimmaéisannos vuorokaudessa: 24 mg (< 75-vuotiaat) tai 20 mg (> 75-vuotiaat).
f Prednisonia annetaan kerran vuorokaudessa kunkin 42 vuorokauden mittaisen syklin vuorokausina 1-4.

Potilaita pitda seurata seuraavien oireiden varalta: tromboemboliset tapahtumat, perifeerinen
neuropatia, vaikeat ihoreaktiot, bradykardia, synkopee, uneliaisuus, neutropenia ja trombosytopenia
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Annoksen siirtdminen myohdisemméksi, pienentdminen tai ladkityksen
keskeyttiminen NCI CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) -asteesta riippuen voi
olla tarpeen.

Jos annoksen unohtumisesta on kulunut alle 12 tuntia, potilas voi ottaa annoksen. Jos annoksen
tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut yli 12 tuntia, potilaan tulee jattda annos véliin ja ottaa
seuraava annos tavalliseen aikaan seuraavana paivana.

Tromboemboliset tapahtumat

Tromboosin estoldékitystd pitdd antaa vahintddn viiden ensimmaisen hoitokuukauden ajan erityisesti
niille potilaille, joilla on ylimééaréisid tromboosin riskitekijoitd. Profylaktista tromboosia estévid
ladkevalmisteita, kuten pienen molekyylipainon hepariinit tai varfariinit, pitdd suositella. Pa&tos
profylaktisen tromboosin estolddkityksen kadytdstd pitdd tehda sen jalkeen, kun potilaan riskitekijat on
huolella arvioitu (katso 4.4, 4.5 ja 4.8).

Jos potilaalla esiintyy miké tahansa tromboembolinen tapahtuma, hoito tiytyy keskeyttda ja tavallinen
antikoagulanttihoito aloittaa. Kun potilaan tila on stabiloitunut antikoagulanttihoidolla, ja mahdolliset
tromboembolisen tapahtuman aiheuttamat komplikaatiot on hoidettu, talidomidihoito voidaan aloittaa
uudelleen alkuperéiselld annoksella haitta-hyGtysuhteen arvioinnin tuloksen mukaan. Potilaan
antikoagulanttihoitoa pitdd jatkaa talidomidihoidon aikana.

Neutropenia

Veren valkosolumééria ja erittelya pitdd seurata jatkuvasti syopésairauksia koskevien ohjeistojen
mukaisesti erityisesti, jos potilas saattaa olla tavanomaista alttiimpi neutropenialle. Annoksen
siirtiminen myohdisemmaéksi, pienentdminen tai 14ékityksen keskeyttdminen NCI CTC -asteesta
riippuen voi olla tarpeen.

Trombosytopenia

Verihiutaleméaria pitdd seurata jatkuvasti syopésairauksia koskevien ohjeistojen mukaisesti.
Annoksen siirtdminen myohdisemmaéksi, pienentdminen tai 1ddkityksen keskeyttdminen NCI CTC
-asteesta riippuen voi olla tarpeen.

Perifeerinen neuropatia
Perifeerisestd neuropatiasta johtuvat annosmuutokset on selitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Suositeltavat annosmuutokset talidomidiin liittyviissii neuropatiassa multippelin
myelooman ensilinjan hoitona.

Neuropatian vaikeusaste Annoksen ja hoidon muutos
Aste 1 (parestesia, heikkous ja/tai refleksien Potilaan seurantaa jatketaan kliinisilld tutkimuksilla.
heikkeneminen) ilman toimintakyvyn heikkenemisti Annoksen pienentdmista pitda harkita, jos oireet

pahenevat. Annoksen pienentdminen ei kuitenkaan
valttdmattd johda oireiden lievittymiseen.

Aste 2 (héiritsee toimintaa, mutta ei paivittdisid Annosta vihennetédn tai hoito keskeytetiin, ja
askareita) potilaan seurantaa jatketaan kliinisilld ja neurologisilla
tutkimuksilla. Jos potilaan tila ei parane tai neuropatia
pahenee, hoito keskeytetddn. Jos neuropatia lievenee
asteeseen | tai parempaan tilaan, hoito voidaan aloittaa
uudelleen, jos haitta-hy6tysuhde on lupaava.

Aste 3 (héiritsee pdivittdisid askareita) Hoito keskeytetdén.

Aste 4 (invalidisoiva neuropatia) Hoito keskeytetddn




Allergiset reaktiot ja vaikeat iho-oireet

Talidomidihoidon keskeyttdmista tai lopettamista on harkittava asteen 2—3 ihottuman tapauksessa.
Talidomidihoito on lopetettava angioedeeman, anafylaktisen reaktion, asteen 4 ihottuman tai kesivin
tai rakkulaisen ihottuman tapauksessa seké Stevens-Johnsonin oireyhtyméé (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN) tai ladkkeeseen liittyvéa yleisoireista ecosinofiilistd reaktiota
(DRESS) epdiltdessd, eikd hoitoa saa aloittaa uudelleen, jos hoito on lopetettu ndiden reaktioiden
vuoksi.

Léikkddt potilaat

Iakkaille < 75-vuotiaille potilaille ei ole erityisid annosmuutoksia koskevia suosituksia. I&ltdan

> 75-vuotiaille potilaille talidomidin suositeltu aloitusannos on 100 mg vuorokaudessa. Melfalaanin
aloitusannosta pienennetdén idkkaille > 75-vuotiaille potilaille 1dht6tilanteen luuydinreservin ja
munuaisten toiminnan perusteella. Suositeltu melfalaanin aloitusannos on luuydinreservin mukaan
0,1-0,2 mg/kg vuorokaudessa, titd annosta pienennetédan lisdksi 50 %, jos potilaalla on keskivaikea
(kreatiniinin puhdistuma, CrCl > 30 — < 50 ml/min) tai vaikea (CrCl < 30 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta. Melfalaanin enimmaéisannos vuorokaudessa > 75-vuotiaille potilaille on 20 mg

(ks. taulukko 1).

Potilaat, joiden munuais- tai maksatoiminta on heikentynyt

Thalidomide BMS -valmistetta ei ole virallisesti tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Néille potilaille ei ole erityisid annossuosituksia. Voimakkaasta elinten
vajaatoiminnasta kérsivid potilaita on seurattava tarkasti haittavaikutusten varalta.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd Thalidomide BMS -valmistetta pediatristen potilaiden multippelin
myelooman hoitoon.

Antotapa

Thalidomide BMS pitéé ottaa kerta-annoksena juuri ennen nukkumaanmenoa uneliaisuutta aiheuttavan
vaikutuksen vuoksi. Kapseleita ei saa avata eikd murskata (ks. kohta 6.6).

On suositeltavaa, ettd kapselia lapipainopakkauksesta poistettacssa painetaan vain toisesta paésti sen
deformoitumisen tai rikkoutumisen riskin vihentdmiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys talidomidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Raskaana olevat naiset (ks. kohta 4.6).

o Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki raskauden ehkiisyohjelman ehdot téyty (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6.).

o Miespuoliset potilaat, jotka eivdt pysty noudattamaan vaadittuja ehkéisytoimenpiteitd (ks.
kohta 4.4.).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Teratogeeniset vaikutukset

Talidomidi on voimakas teratogeeni ihmiselld, ja se aiheuttaa usein vakavia ja hengenvaarallisia
sikidvaurioita. Talidomidia ei saa koskaan antaa naisille, jotka ovat raskaana eiké naisille, jotka
saattavat tulla raskaaksi elleivit raskauden ehkidisyohjelman kaikki ehdot tayty. Kaikkien mies- ja
naispuolisten potilaiden téytyy téyttéé raskauden ehkéisyohjelman ehdot.




Kriteerit naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi

Naispuolisen potilaan tai miespuolisen potilaan naispuolisen partnerin voidaan olettaa tulevan
raskaaksi, ellei vihintddn yksi seuraavista kriteereista tiyty:

. ikd > 50 vuotta ja kuukautiset luonnollisesti poissa vahintddn 1 vuoden ajan (syopahoitoa
seuraava tai imetyksen aikainen amenorrea ei poissulje raskaaksi tulon mahdollisuutta)

o erikoistuneen gynekologin vahvistama ennenaikainen munasarjojen toimintahéirié

. aikaisempi molemminpuolinen munanjohtimen ja munasarjan poisto tai kohdunpoisto

o XY-genotyyppi, Turnerin oireyhtyma, kohdun synnynniinen puuttuminen.

Neuvonta

Talidomidi on kontraindisoitu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivét kaikki seuraavista ehdoista
tayty:

. nainen ymmartia sikiolle aiheutuvan teratogeenisen riskin

o nainen ymmartid tehokkaan ehkdisyn tarpeen ilman keskeytyksid vahintddn 4 viikkoa ennen
hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja véhintdén 4 viikkoa hoidon pééttymisen jdlkeen

. vaikka nainen, joka voi tulla raskaaksi, olisi amenorreeinen, hénen tiytyy noudattaa tehokkaasta
ehkéisystd annettuja ohjeita

o naisen pitdd pystyd noudattamaan tehokasta ehkdisya

o naiselle on kerrottu raskauden mahdollisista seurauksista seka tarpeesta ottaa nopeasti yhteytta
ladkariinsd, mikali raskautta on syyté epéilld, ja hdn myos ymmaértdd ndméa

. nainen ymmartia tarpeen aloittaa hoito heti kun talidomidia annetaan negatiivisen raskaustestin
jéilkeen

o nainen ymmartii 4 viikon vilein tehtivin raskaustestin tarpeen ja suostuu siihen, paitsi jos
hinelle on vahvistetusti tehty sterilisaatio (munanjohtimet)

. nainen ilmoittaa ymmartavansa talidomidin kéayttoon liittyvét vaarat ja tarpeelliset
varotoimenpiteet.

Koska talidomidia esiintyy spermassa, talidomidia kéyttdvien miespotilaiden on varotoimenpiteeni
taytettdva seuraavat kriteerit:

. hénen on ymmérrettivé teratogeeninen riski, mikéli hdn on seksuaalisessa kanssakdymisessi
raskaana olevan naisen kanssa tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi
. hidnen on ymmarrettivd kondomin kdyton tarpeellisuus (vaikka miehelle olisi tehty vasektomia)

hoidon aikana, annoksen keskeytyksen aikana, ja vahintdén 7 paivin ajan hoidon pééttymisen
jalkeen, mikali han on seksuaalisessa kanssakdymisessd raskaana olevan tai mahdollisesti
raskaaksi tulevan naisen kanssa, joka ei kiyté tehokasta ehkaisya

. hénen on ymmérrettdvé, ettd jos naispuolinen kumppani tulee raskaaksi hédnen
talidomidihoitonsa aikana tai 7 péivén sisélld talidomidihoidon pédattymisen jilkeen, hdnen on
ilmoitettava asiasta hoitavalle ladkérilleen vélittomaésti, ja ettd naispuolisen kumppanin on
suositeltavaa menné arviointia ja neuvoja varten lddkariin, joka on erikoistunut teratologiaan tai
jolla on siitd kokemusta.

Ladkkeen méaradjan tdytyy varmistaa, etté:

. potilas noudattaa raskauden ehkéisyohjelmaa ja siihen liittyvid ehtoja ja hén on vahvistanut tai
hénen on vahvistettu ymmartavin niitd koskevat tiedot riittdvan hyvin

. potilas on ilmoittanut hyvéksyvinsé edelld mainitut ehdot.

Ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tdytyy kéyttdd yhtéd tehokasta ehkdisymenetelmdé véhintain

4 viikkoa ennen talidomidihoidon aloittamista, hoidon aikana sekd vahintdédn 4 viikon ajan hoidon
paattymisen jilkeen, vaikka annos keskeytettiisiin, ellei potilas pidattdydy sukupuoliyhdynnésté tdysin
ja jatkuvasti, mikd vahvistetaan joka kuukausi. Jos potilas ei kéyté tehokasta ehkdisymenetelmas,
hinet tdytyy ohjata asianmukaisesti pateville terveydenhuollon ammattilaiselle ehkédisyneuvontaa
varten, jotta ehkiisy voidaan aloittaa.



Seuraavat ovat esimerkkeja tehokkaista ehkédisymenetelmista:

. implantti

levonorgestreelid vapauttava kohdunsisdinen ehkéisin (IUD)
medroksiprogesteroniasetaattidepotinjektio

sterilisaatio (munanjohtimet)

seksuaalinen kanssakdyminen vain sellaisen miespuolisen partnerin kanssa, jolle on tehty
vasektomia, mika tdytyy vahvistaa kahdella negatiivisella sperma-analyysilla

o ovulaation estivit progestiinitabletit (esim. desogestreeli).

Oraalisten yhdistelméaehkéaisytablettien kdyttd ei ole suositeltavaa, koska laskimoperédinen
veritulppariski on suurentunut multippelia myeloomaa (MM) sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.5). Jos
potilas tilld hetkelld kéyttdd oraalisia yhdistelméehkaisytabletteja, hénen pitdd vaihtaa ne johonkin
edelld mainituista tehokkaista menetelmisti. Laskimoperéisen veritulpan vaara jatkuu 4-6 viikkoa
oraalisten yhdistelméehkaisytablettien lopettamisen jalkeen.

Raskaustestit

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva lddkarin valvonnan alaisuudessa raskaustestit, joiden
minimiherkkyys on 25 mIU/ml, kuten seuraavassa on esitetty. Témé vaatimus koskee myos niité
naisia, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka noudattavat tdydellistd ja jatkuvaa pidattyvyytta.

Ennen hoidon aloittamista

Raskaustesti on tehtdva lddkérin valvonnassa konsultaation yhteydessa, kun talidomidia méaratién tai
3 vuorokauden aikana ennen lddkettd madrdavén ladkarin luona kdyntid, kun potilas on kdyttianyt
tehokasta ehkéisyé véhintddn 4 viikkoa. Testin pitdd varmistaa, ettd potilas ei ole raskaana, kun hin
aloittaa talidomidihoidon.

Seuranta ja hoidon pddttyminen

Raskaustesti on toistettava ladkérin valvonnassa 4 viikon vélein mukaan lukien 4 viikkoa hoidon
paattymisen jalkeen, paitsi jos naiselle on vahvistetusti tehty sterilisaatio (munanjohtimet). Nama
raskaustestit tehddén niilld kdyntikerroilla, kun lddke maaratadn tai 3 vuorokauden aikana ennen
ladkettd madrdavén l44karin luona kéyntia.

Miehet

Koska talidomidia esiintyy spermassa, miespuolisten potilaiden tiytyy varotoimenpiteend kéyttda
kondomia hoidon aikana, annoksen keskeytyksen aikana ja vahintddn 7 pdivan ajan hoidon
paéttymisen jélkeen, jos heiddn kumppaninsa on raskaana tai nainen, joka voi tulla raskaaksi eika
kéyta tehokasta ehkéisya.

Miespuolisten potilaiden ei tule luovuttaa spermaa tai siittiditd hoidon aikana (ei mydskddn annoksen
keskeytyksen aikana) eikd vahintddn 7 pdivéadn talidomidihoidon péattymisen jalkeen.

Muut varotoimenpiteet

Potilaille taytyy kertoa, ettei tita 14dkettd saa koskaan antaa muille, ja ettd heidédn pitdd palauttaa kaikki
kayttamattomat kapselit apteekkiin hoidon paityttya.

Potilaat eivit saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eikd vahintddn 7 paivaian
talidomidihoidon pééttymisen jalkeen.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on ldpipainolevyja tai kapseleita kisitellessddn
kaytettidva kertakéyttdisia kdsineitd. Naisten, jotka ovat raskaana tai epéilevit olevansa raskaana, ei
pidé késitelld ldpipainolevyjé tai kapseleita (ks. Kohta 6.6).



Koulutusmateriaali, lddkkeen midrddmiseen ja antoon liittyvét rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka siséltaa
varoituksia talidomidin teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkéisystd ennen hoidon alkamista ja
tietoa raskaustestien tekemisen valttaimattomyydestd, auttaakseen potilaita valttdiméaan sikion
altistumista talidomidille. Ladkkeen maédrdavan ladkarin on kerrottava potilaalle odotettavissa olevasta
teratogeenisesta riskisté ja raskaudenehkéisyyn liittyvisté tarkoin noudatettavista toimenpiteisté, jotka
on madritetty raskaudenehkdisyohjelmassa, seké annettava potilaalle asianmukainen koulutusesite,
potilaskortti ja/tai vastaava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitun mukaisesti. Kunkin
maan kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitusti on otettu kayttoon kontrolloitu
kayttoonoton ohjelma, joka késittdé potilaskortin ja/tai vastaavan menetelmén kéayton ladkkeen
madrdamisen ja/tai toimittamisen kontrollia varten sekd kayttoaihetta koskevien tietojen kerddmisen
kyseiselld kansallisella alueella tapahtuvan kéyttdaiheesta poikkeavan kdyton seuraamista varten.
Raskaustestin, ladkkeen médraéimisen ja lddkkeen toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana
pdivana. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, talidomidi tulee toimittaa 7 vuorokauden kuluessa
ladkkeen madradmisestd ja ladkarin valvoman raskaustestin negatiivisen tuloksen jalkeen. Ladketta saa
maérdtd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, enintéén 4 viikon hoitojaksoa varten hyvéksyttyjen
kayttdaiheiden annostusohjelmien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Muille potilaille 1ddkettd saa maarata
enintddn 12 viikon hoitojaksoa varten.

Amenorrea

Talidomidin kéyttoon saattaa liittyd kuukautishiiri6itd, amenorrea mukaan lukien. Talidomidihoidon
aikana esiintyvdn amenorrean on oletettava johtuvan raskaudesta kunnes on liéketieteellisesti
vahvistettu, ettd potilas ei ole raskaana. Tarkkaa mekanismia, jolla talidomidi voi aiheuttaa
amenorreaa, ei ole selvitetty. Ilmoitetut tapaukset esiintyivat nuorilla (keskiméarin 36-vuotiailla)
naisilla (ennen vaihdevuosia), jotka saivat talidomidia muissa kuin multippeliin myeloomaan
liittyvissé kayttdaiheissa, ja joilla kuukautiset loppuivat 6 kk kuluessa hoidon aloittamisesta ja alkoivat
kun talidomidihoito lopetettiin. Hormoneja arvioivissa dokumentoiduissa tapausraporteissa
amenorrean tapahtuma liitettiin estradiolin pienentyneisiin tasoihin ja kohonneisiin
FSH/LH-hormonitasoihin. Tutkittaessa munasarjavasta-aineet olivat negatiiviset ja prolaktiinitason
raja-arvot olivat normaalit.

Sydén ja verisuonisto

Svddninfarkti

Sydéninfarkteja on raportoitu talidomidia saavilla potilailla, erityisesti niilld, joilla tiedetdéin olevan
riskitekijoita. Potilaita, joilla tiedetdén olevan sydéninfarktin riskitekijoitd, aikaisemmin esiintynyt
tromboosi mukaan lukien, tdytyy tarkkailla huolellisesti ja ryhtyd toimenpiteisiin pyrkimyksend
minimoida kaikki riskitekijét, joihin voidaan vaikuttaa (esim. tupakointi, hypertensio ja
hyperlipidemia).

Laskimon ja valtimon tromboemboliset tapahtumat

Talidomidihoitoa saavilla potilailla on laskimotromboembolian (kuten syvén laskimotukoksen ja
keuhkoveritulpan) ja valtimotromboembolian (kuten syddninfarktin ja aivoverisuonitapahtumien)
lisdéntynyt riski (ks. kohta 4.8). Riski vaikuttaa olevan suurin 5 ensimmadisen hoitokuukauden aikana.
Tromboosin estoldékityksen ja annostuksen/antikoagulanttihoidon suositukset annetaan kohdassa 4.2.

Aiemmat tromboemboliset tapahtumat tai samanaikainen erytropoieettisten tai muiden aineiden, kuten
hormonikorvauslaidkkeiden, kdyttiminen voi myds lisdtd néiden potilaiden tromboembolian vaaraa.
Sen vuoksi néité aineita pitdd antaa varoen multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, jotka saavat
talidomidia prednisonin ja melfalaanin kanssa. Erityisesti hemoglobiinipitoisuuden nousun yli 12 g/dl
pitdé johtaa erytropoieettisten lddkeaineiden annon keskeytykseen. Toimenpiteisiin pitdd ryhtyd
pyrkimyksend minimoida kaikki riskitekijét, joihin voidaan vaikuttaa (esim. tupakointi, hypertensio ja
hyperlipidemia).



Potilaita ja lddkareitd neuvotaan tarkkaavaisuuteen tromboembolian merkkien ja oireiden suhteen.
Potilaita pitdéd kehottaa hakeutumaan laakarin hoitoon, jos heille kehittyy sellaisia oireita, kuten
hengéstyminen, rintakipu, turvotus késivarsissa tai séarissa.

Kilpirauhassairaudet

Kilpirauhasen vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Kilpirauhasen toimintaan vaikuttavien
samanaikaisten sairauksien saamista optimaaliseen hoitotasapainoon suositellaan ennen hoidon
aloittamista. Kilpirauhasen toiminnan seurantaa suositellaan hoitoa aloitettaessa ja hoidon aikana.

Perifeerinen neuropatia

Perifeerinen neuropatia on hyvin yleinen, mahdollisesti vakava talidomidihoidon haittavaikutus, joka
voi johtaa pysyviin vaurioihin (ks. kohta 4.8). Vaiheen 3 tutkimuksessa mediaaniaika ensimmaéiseen
neuropatiatapaukseen oli 42,3 viikkoa.

Jos potilaalla ilmenee perifeeristd neuropatiaa, on noudatettava kohdassa 4.2 annettuja annoksen ja
aikataulun muuttamista koskevia ohjeita.

Potilaita on suositeltavaa tarkkailla neuropatian oireiden varalta. Oireita ovat parestesia, dysestesia,
kivut, epénormaali koordinaatio tai heikkous.

On suositeltavaa, ettd potilaille tehdéén kliiniset ja neurologiset tutkimukset ennen talidomidihoidon
aloittamista ja ettd rutiininomainen seuranta on sdédnnollistd koko hoidon ajan. Neuropatiaan tunnetusti
liittyvid lddkevalmisteita pitdd kdyttda varoen talidomidihoitoa saavien potilaiden kohdalla

(ks. kohta 4.5).

Talidomidi saattaa myds pahentaa olemassa olevaa neuropatiaa, eika sité tdstd syystd pida kayttad

potilailla, joilla on perifeerisen neuropatian kliinisid 16ydoksia tai oireita, elleivét kliiniset hyodyt ole
haittoja suuremmat.

Synkopee, bradykardia ja eteis-kammiokatkos

Potilaita pitdd seurata synkopeen, bradykardian ja eteis-kammiokatkoksen varalta; annoksen
pienentdminen tai lddkityksen lopettaminen voi olla tarpeen.

Keuhkoverenpainetauti

Talidomidilla hoidettujen potilaiden keskuudessa on raportoitu keuhkoverenpainetautitapauksia, joista
osa johti kuolemaan. Potilaat on arvioitava taustalla olevan sydédmeen ja keuhkoihin liittyvén sairauden
merkkien ja oireiden varalta ennen talidomidihoidon aloittamista ja sen aikana.

Hematologiset sairaudet

Neutropenia
Haittavaikutuksena raportoitu asteen 3 tai 4 neutropenia oli yleisempéda multippelia myeloomaa

sairastavilla potilailla, jotka saivat melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelméa (MPT), kuin
potilailla, jotka saivat melfalaanin ja prednisonin (MP) yhdistelméa: 42,7 % vs. 29,5 % (IFM 99-06
-tutkimus). Talidomidin kdyton yhteydessé raportoitiin markkinoille tulon jalkeen haittavaikutuksina
mm. kuumeista neutropeniaa ja pansytopeniaa. Potilaita pitdé tarkkailla, ja annoksen siirtiminen
myo6hdisemméksi, pienentdminen tai ldékityksen keskeyttéiminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa, mukaan luettuna asteiden 3 tai 4 haittavaikutuksia, on raportoitu multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat melfalaanin, prednisonin ja talidomidin (MPT)
yhdistelmaa. Potilaita pitdd tarkkailla, ja annoksen siirtiminen myohdisemmaéksi, pienentdminen tai
ladkityksen keskeyttiminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Potilaita ja ladkéreitd kehotetaan




tarkkailemaan verenvuodon merkkeja ja oireita, petekiat, nendverenvuoto ja ruoansulatuselimistén
verenvuoto mukaan lukien, erityisesti silloin, kun kdytetddn samanaikaista, helposti verenvuotoa
aiheuttavaa ladkevalmistetta (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Maksasairaudet

Maksahéirioitd, padasiassa poikkeavia maksakokeiden tuloksia, raportoitiin. Hepatosellulaariset ja
kolestaattiset poikkeavuudet eivdt noudattaneet erityistd kaavaa, ja joissakin tapauksissa niitd esiintyi
yhdessa. Suurin osa reaktioista esiintyi kahden ensimmaisten hoitokuukauden aikana ja havisi
itsestddn ilman hoitoa, kun talidomidin kéyttd lopetettiin. Potilaan maksan toimintaa pitéd seurata,
etenkin jos potilaalla on ennestéén maksasairaus tai hén kiyttdd samanaikaisesti maksan
toimintahiiridille altistavaa ladkevalmistetta (ks. kohta 4.8).

Allergiset reaktiot ja vaikeat iho-oireet

Talidomidin kdyton yhteydesséd on raportoitu allergisia reaktioita mukaan lukien angioedeema,
anafylaktinen reaktio ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymai (SJS),
toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja lddkkeeseen liittyvaa yleisoireista eosinofiilistd reaktiota
(DRESS). Ladkettd maardavien ladkarien on kerrottava potilaille téallaisten reaktioiden merkeisté ja
oireista ja neuvottava potilaita hakeutumaan ladkérinhoitoon valittdmaésti, jos niité ilmenee.
Talidomidihoidon keskeyttémistd tai lopettamista on harkittava asteen 2—3 ihottuman tapauksessa.
Talidomidihoito on lopetettava angioedeeman, anafylaktisen reaktion, asteen 4 ihottuman tai kesivin
tai rakkulaisen ihottuman tapauksessa sekéd SJS:4d, TEN:iéd tai DRESS:i4 epéiltdessd, eiké hoitoa saa
aloittaa uudelleen, jos hoito on lopetettu ndiden reaktioiden vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Uneliaisuus

Talidomidi aiheuttaa hyvin yleisesti uneliaisuutta. Potilaita pitdd kehottaa valttdimaén tilanteita, missa
uneliaisuus voi aiheuttaa ongelmia, ja kysyméaén lddkarin neuvoa ennen muiden tunnetusti
uneliaisuutta aiheuttavien 14ékevalmisteiden ottamista. Potilaita pitdd seurata ja annosta on

mahdollisesti pienennettava.

Potilaille pitdéd kertoa vaarallisiin tehtdviin tarvittavien henkisten ja/tai fyysisten kykyjen mahdollisesta
heikkenemisesta (ks. kohta 4.7).

Tuumorilyysioireyhtyma

Niilld potilailla, joiden kasvaintaakka on ollut suuri ennen hoitoa, on tuumorilyysioireyhtymin vaara.
Néiden potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin ja asianmukaisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

Infektiot
Potilaita pitda tarkkailla vaikeiden infektioiden varalta, sepsis ja septinen sokki mukaan lukien.

Talidomidia saavien potilaiden keskuudessa on raportoitu viruksen reaktivaatiotapauksia, mukaan
lukien vakavia vyoruusun tai B-hepatiittiviruksen (HBV) reaktivaatiotapauksia.

Osasta vydruusun reaktivaatiotapauksista seurasi laajalle levinnyt vyoruusu, joka edellytti
talidomidihoidon véliaikaista keskeyttdmista ja riittdvad antiviraalista hoitoa.

Osa HBV-reaktivaatiotapauksista eteni maksan akuutiksi vajaatoiminnaksi ja johti talidomidihoidon
lopettamiseen. B-hepatiittivirustilanne on méairitettdva ennen talidomidihoidon aloittamista.
Positiivisen HBV-infektiotestituloksen saavien potilaiden on suositeltavaa keskustella B-hepatiitin
hoitoon erikoistuneen lddkérin kanssa.

Potilaita joilla on aiemmin ollut infektio on seurattava tarkasti viruksen reaktivaation, mukaan lukien
aktiivisen HBV-infektion, merkkien ja oireiden varalta koko hoidon ajan.



Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Talidomidin kéyton yhteydessi on ilmoitettu progressiivisista multifokaalisista
leukoenkefalopatiatapauksista (PML), mukaan lukien kuolemantapaukset. Progressiivisesta
multifokaalisesta leukoenkefalopatista on saatu ilmoituksia useita kuukausia tai vuosia
talidomidihoidon aloittamisen jilkeen. Tapauksia on yleensé saatu potilaista, jotka ovat kdyttdneet
samanaikaisesti deksametasonia tai jotka ovat saaneet aiemmin jotakin muuta immunosuppressiivista
solunsalpaajahoitoa. Ladkéreiden on seurattava potilaita sdédnnollisesti ja otettava PML huomioon
tehdesséin erotusdiagnoosia potilaille, joilla on uusia tai pahenevia neurologisia oireita tai
kognitiivisia tai kiyttdytymiseen liittyvid merkkejé tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava
kertomaan hoidostaan kumppanilleen tai hoitajilleen, silld he saattavat huomata oireita, joista potilas ei
itse ole tietoinen.

Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian selvittdmisen tulee perustua neurologiseen
tutkimukseen, aivojen magneettikuvaukseen sekd JC-viruksen DNA:n analyysiin aivo-
selkdydinnesteestd polymeraasiketjureaktiomenetelmalld (PCR:114) tai aivobiopsiaan JCV:n
testaamiseksi. Negatiivinen tulos PCR-tutkimuksesta JC-viruksen osalta ei sulje PML:44 pois.
Lisdseuranta ja -arviointi voivat olla tarpeen, jos vaihtoehtoista diagnoosia ei voida vahvistaa.

Jos progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa epéilldan, hoito on keskeytettéva siithen saakka,
kunnes PML on suljettu pois. Jos progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia diagnosoidaan,

talidomidihoita on lopetettava pysyvésti.

Akuutti myelooinen leukemia (AML) ja myelodysplastiset oireyhtymét (MDS)

Akuutin myelooisen leukemian ja myelodysplastisen oireyhtymén tilastollisesti merkitsevaa
lisddntymisté havaittiin erdéssé kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joiden multippelia myeloomaa ei
ole aikaisemmin hoidettu ja jotka saavat melfalaanin, prednisonin ja talidomidin (MPT) yhdistelmaa.
Riski lisddntyi ajan mydta ja oli kahden vuoden kuluttua noin 2 % ja kolmen vuoden kuluttua noin

4 %. Uusien primaarikasvainten lisdéntymisté havaittiin potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu
multippeli myelooma ja jotka saivat lenalidomidia. Invasiivisten uusien primaarikasvainten joukossa
havaittiin myelodysplastisia oireyhtymid/akuuttia myelooista leukemiaa potilailla, jotka saivat
lenalidomidia yhdistelména melfalaanin kanssa tai vélittomaésti suuren melfalaaniannoksen ja
autologisen kantasolusiirron jilkeen.

Seka talidomidihoidon hyddyt ettd akuutin myelooisen leukemian ja myelodysplastisen oireyhtymén
riski on otettava huomioon ennen kuin talidomidin, prednisonin ja melfalaanin yhdistelm&hoito
aloitetaan. Ladkarien on arvioitava potilaat huolellisesti ennen hoitoa ja hoidon aikana kéayttamalla
tavanomaista sydpéseulontaa ja potilaille on aloitettava hoito, jos se todetaan aiheelliseksi.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Terveilld vapaachtoisilla ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehtyjen tutkimusten mukaan
munuaisten tai maksan toiminnalla ei ole merkitsevaa vaikutusta talidomidiin (ks. kohta 5.2). Tata ei
kuitenkaan ole muodollisesti tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ja
siksi vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita pitda seurata tarkasti kaikkien
mahdollisten haittatapahtumien varalta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Talidomidi on heikko sytokromi P450-isoentsyymien substraatti ja néin ollen kliinisesti merkittavét
interaktiot sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka estivét ja/tai indusoivat tatad
entsyymijérjestelméd, ovat epétodennikoisid. Talidomidin ei-entsymaattisesta hydrolyysista, joka on
sen ensisijainen puhdistumamekanismi, voidaan péételld, ettd talidomidin ja muiden laékkeiden
vélisten vaikutusten riski on véhiinen.
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Muiden lddkeaineiden lisddntynyt sedatiivinen vaikutus

Talidomidilla on sedatiivinen vaikutus, miké voi voimistaa anksiolyyttien, hypnoottien,
antipsykoottien, H;-antihistamiinien, opiaattijohdannaisten, barbituraattien ja alkoholin aiheuttamaa
sedatiivista vaikutusta. Varovaisuutta pitdd noudattaa, kun talidomidia annetaan yhdessé uneliaisuutta
aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa.

Bradykardiset vaikutukset

Koska talidomidi saattaa aiheuttaa bradykardiaa, varovaisuutta pitdd noudattaa sellaisten
ladkevalmisteiden kohdalla, joilla on sama farmakodynaaminen vaikutus, esimerkiksi lddkeaineet,
joiden tiedetddn aiheuttavan kddntyvien kirkien takykardiaa, beetasalpaajat tai antikoliiniesteraasit.

Ladkevalmisteet, joiden tiedetiddn aiheuttavan perifeeristd neuropatiaa

Ladkevalmisteita, joiden tiedetdén liittyvan perifeeriseen neuropatiaan (esim. vinkristiini ja
bortetsomibi), pitda kayttdd varoen potilailla, jotka saavat talidomidia.

Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

Talidomidi ei vaikuta hormonaalisiin ehk&isyvalmisteisiin. Noretindronin ja etinyyliestradiolin
farmakokineettiset profiilit 1,0 mg noretindronia sisédltavén ja 0,75 mg etinyyliestradiolia sisdltdvan
yhden annoksen antamisen jilkeen tutkittiin 10 terveen naisen kohdalla. Tulokset olivat samankaltaiset
ilman talidomidia tai samanaikaisesti annetun 200 mg/vrk talidomidiannoksen kanssa kuin vakaan
tilan tasossa. Hormonaalisten yhdistelmaehk&isytablettien kéytto ei kuitenkaan ole suositeltavaa
lisddntyneen laskimoveritulpan vaaran vuoksi.

Varfariini

Kun talidomidia annettiin toistuvana annoksena 200 mg kerran vuorokaudessa 4 vuorokauden ajan,
sillé ei ollut mitddn vaikutusta INR (international normalized ratio) -arvoihin terveissd vapaachtoisissa.
Mutta, koska syopépotilailla laskimotukosriski on suurentunut ja koska varfariinin metaboloituminen
kiihtyy kortikosteroidien kanssa, INR-arvoja pitdé seurata huolellisesti talidomidi-prednisoni -
yhdistelmihoidon aikana sekd ensimmadisten viikkojen ajan ndiden hoitojen paittymisen jalkeen.

Digoksiini

Talidomidilla ei ole yhteisvaikutusta digoksiinin kanssa. Talidomidin 200 mg:n toistuvilla annoksilla
ei ollut mitddn ndkyvaa vaikutusta digoksiinin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan 18 terveen
miespuolisen vapaaehtoisen kohdalla. Liséksi yksittdiselld 0,5 mg digoksiiniannoksella ei ollut mitééan
ndkyvaé vaikutusta talidomidin farmakokinetiikkaan. Ei tiedetd, onko vaikutus erilainen multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tdytyy kéyttdd yhté tehokasta ehkdisymenetelmdé véhintain

4 viikkoa ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana mukaan lukien annoksen keskeytyksen aikana ja
vihintdédn 4 viikkoa hoidon paittymisen jélkeen (ks. kohta 4.4). Jos talidomidihoitoa saava nainen
tulee raskaaksi, hoito téytyy lopettaa vilittdmaisti, ja potilas pitédé ohjata arviointia ja neuvoja varten
ladkarin luokse, joka on erikoistunut teratologiaan tai jolla on kokemusta teratologiasta.

Koska talidomidia esiintyy spermassa, miespuolisten potilaiden on varotoimenpiteend kéytettava

kondomia hoidon aikana, annoksen keskeytyksen aikana ja véhintéén 7 pdivén ajan hoidon
paattymisen jélkeen, jos hin on seksuaalisessa kanssakdymisessd raskaana olevan naisen kanssa tai
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naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi eikd kdytd tehokasta ehkéisyd. Néin on tehtdva myo0s siind
tapauksessa, ettd michelle on tehty vasektomia.

Jos mies raskauden alkaessa kéyttéd talidomidia, naispuolisen kumppanin pitdd menni arviointia ja
neuvoja varten lddkariin, joka on erikoistunut teratologiaan tai jolla on siitd kokemusta.

Raskaus

Talidomidi on vasta-aiheista raskauden aikana ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki
raskauden ehkiisyohjelman ehdot tayty (ks. kohta 4.3).

Talidomidi on voimakas teratogeeni ihmiselld, ja se aiheuttaa usein (noin 30 %) vakavia ja
hengenvaarallisia sikiGvaurioita, kuten yla- ja/tai alaraajojen epdmuodostumaa (amelia, fokomelia,
hemimelia), mikrotiaa sekd ulomman korvakaytdvén poikkeavuutta (aukoton tai puuttuva), keski- ja
sisdkorvan leesioita (harvinaisempia), okulaarisia leesioita (anoftalmia, mikroftalmia), synnynnéisté
sydédnsairautta sekd munuaisvaurioita. My0s muita harvoin esiintyvid poikkeavuuksia on esiintynyt.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko talidomidi ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on havaittu, ettd talidomidia
erittyy rintamaitoon. Tastd syysté rintaruokinta on lopetettava talidomidihoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Kaniineilla tehty tutkimus ei osoittanut minkéénlaista vaikutusta hedelmaillisyyslukuihin uroksissa tai
naaraissa. Uroksissa havaittiin kuitenkin kivesten rappeutumista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Thalidomide BMS -valmisteella on suositeltuina annoksina vahéiinen tai kohtalainen vaikutus
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Talidomidi saattaa aiheuttaa vdsymysti (hyvin yleinen), huimausta (hyvin yleinen), uneliaisuutta
(hyvin yleinen) ja nd6n hdmartymisti (yleinen) (ks. kohta 4.8). Potilaita pitdd kehottaa olemaan
ajamatta autoa, kiyttdmattd koneita tai tekeméttd vaarallisia tehtéivid talidomidihoidon aikana, jos
heilld esiintyy vdsymystd, huimausta, uneliaisuutta tai ndon hamartymista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimpien talidomidia kdyttavien potilaiden voidaan olettaa kokevan haittavaikutuksia.

Talidomidin sekd melfalaanin ja prednisonin yhteiskdyttoon liittyvid yleisimmin esiintyvid
haittavaikutuksia ovat: neutropenia, leukopenia, ummetus, uneliaisuus, parestesia, perifeerinen
neuropatia, anemia, lymfopenia, trombosytopenia, huimaus, dysestesia, vapina ja perifeerinen edeema.

Edelld lueteltujen haittavaikutusten lisdksi talidomidin ja deksametasonin yhteiskaytté muissa
kliinisissé tutkimuksissa aiheutti hyvin yleisend haittavaikutuksena visymysti, yleisind
haittavaikutuksina ohimenevii iskeemisid tapahtumia, synkopeeta, kiertohuimausta (vertigo),
hypotensiota, mielialan vaihtelua, ahdistusta, nidn hamértymistd, pahoinvointia ja dyspepsiaa seka
melko harvinaisina haittavaikutuksina aivohalvauksia, divertikkelin perforaatioita, peritoniittia,
ortostaattista hypotensiota ja bronkiittia.

Talidomidin sekd melfalaanin ja prednisonin tai deksametasonin yhteiskadyttoon liittyvid kliinisesti
merkittdvimpié haittavaikutuksia ovat mm: syvé laskimotukos ja keuhkoveritulppa, perifeerinen
neuropatia, vaikeat ihoreaktiot, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, lddkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio, synkopee,
bradykardia ja huimaus (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).
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Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 3 on lueteltu vain ne keskeisessé tutkimuksessa havaitut ja markkinoille tulon jélkeisiin
kokemuksiin perustuvat haittavaikutukset, joiden syy-yhteys ladkevalmisteeseen voidaan
kohtuullisesti osoittaa. [lmoitetut esiintymistiheydet perustuvat havaintoihin keskeisesti
komparatiivisesta kliinisesta tutkimuksesta, jossa tutkittiin talidomidin vaikutusta yhdessd melfalaanin
ja prednisonin kanssa potilaisiin, joiden multippelia myeloomaa ei aikaisemmin ollut hoidettu.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 3: Haittavaikutukset, joista raportoitiin markkinoille tulon jilkeisessi kiytossi seki

keskeisessé kliinisessi tutkimuksessa, jossa talidomidia kiytettiin yhdessid melfalaanin ja

prednisonin kanssa

Elinjérjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Yleinen Keuhkokuume
Vaikeat infektiot (esim. kuolemaan johtava sepsis,
Infektiot mukaan lukien septinen sokki)f, Virusinfektiot,
Tuntematon . A . e
mukaan lukien vydruusu ja B-hepatiittiviruksen
reaktivaatio®
Yleinen Akuutti myelooinen leukemia*”

Hyviin- ja pahanlaatuiset

kasvaimet (mukaan lukien Melko harvinainen

Myelodysplastinen oireyhtymi*”

kystat ja polyypit) Tuntematon

Tuumorilyysioireyhtyma'

L. Hyvin yleinen
Veri ja imukudos

Neutropenia, leukopenia, anemia, lymfopenia,
trombosytopenia

Yleinen Kuumeinen neutropenia’, pansytopenia’
s . Allergiset reaktiot (yliherkk angi ma
Immuunijirjestelma Tuntematon Crelset reaktio (.y er y_ys,T gioedeema,
anafylaktinen reaktio, urtikaria)
Umpieritys Tuntematon Hypotyreoosi'
Psyykkiset hiiriot Yleinen Sekavuus, masennus
. . Perifeerinen neuropatia*, vapina, huimaus,
Hyvin yleinen . . .
parestesiat, dysestesia, uneliaisuus
Hermosto Yleinen Kouristukset®, epinormaali koordinaatio
Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma
Tuntematon t . . RS R
(PRES)*', Parkinsonin taudin oireiden paheneminen
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Kuulon heikkeneminen tai kuurous’
Svdi Yleinen Sydémen vajaatoiminta, bradykardia
in
y Melko harvinainen | Sydéninfarkti’, eteisvirini’, eteis-kammiokatkos'
Verisuonisto Yleinen Syva laskimotukos*
. . . . Yieinen Keuhkoveritulppa*, interstitiaalinen keuhkosairaus,
H"eflglty§ellmet, rintakehi ja | Leinel bronkopneumopatia, dyspnea
vilikarsina - "
Tuntematon Keuhkoverenpainetauti
Hyvin yleinen Ummetus
Yleinen Oksentelu, suun kuivuminen

Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen

Suolitukos®

Tuntematon

Maha-suolikanavan perforaatiof, pankreatiittif,
ruoansulatuselimistdn verenvuoto?

Tuntematon

Maksa ja sappi

Maksasairaudet’
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Elinjérjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Yicinen Toksisten iho-oireiden puhkeaminen, ihottuma, kuiva
- iho
. — T -
Iho ja ihonalainen kudos Stc?vens Johnsonm mreyhtzk/r?a s toksinen e
Tuntematon epidermaalinen nekrolyysi*', ladkkeeseen liittyva
— yleisoireinen eosinofiilinen reaktio™",
leukosytoklastinen vaskuliitti
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Munuaisten vajaatoiminta’
. . .. Seksuaalinen toimintah#irio!, kuukautishiiriot,
Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon . §
mukaan lukien amenorrea
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Perifeerinen edeema
todettavat haitat Yleinen Kuume, voimattomuus, huonovointisuus

* Ks. kohta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset.

 Tunnistettu markkinoille tulon jélkeisisti tiedoista.

" Akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtyméi raportoitiin esiintyneen yhdessi kliinisessd tutkimuksessa
potilailla, joiden multippelia myeloomaa ei ollut aikaisemmin hoidettu ja jotka saivat melfalaanin, prednisonin ja talidomidin
yhdistelmaa (MPT).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Veri ja imukudos
Hematologisten hiirididen haittavaikutukset ilmoitetaan vertailuryhméan verrattuna, silld vertaimella
on merkittdva vaikutus néihin haittavaikutuksiin (taulukko 4).

Taulukko 4: Melfalaanin, prednisonin (MP) seki melfalaanin, prednisonin ja talidomidin (MPT)
yhdistelmien hematologisten haittavaikutusten vertailu tutkimuksessa IFM 99-06 (ks. kohta 5.1)

n (% potilaista)

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

Asteet 3 ja 4*
Neutropenia 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopenia 32 (16,6) 32 (25,8)
Anemia 28 (14,5) 17 (13,7)
Lymfopenia 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombosytopenia 19 (9,8) 14 (11,3)

* WHO:n kriteeri

Kuumeinen neutropenia ja pansytopenia ovat talidomidin markkinoille tulon jélkeisiin kokemuksiin
liittyvid haittavaikutuksia, joita ei esiintynyt keskeisessi tutkimuksessa.

Teratogeenisyys
Kohdunsiséisen kuoleman ja vaikeiden synnynnéisten vaurioiden, etenkin fokomelian, riski on erittdin
suuri. Talidomidia ei saa kdyttdd missdén vaiheessa raskauden aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Laskimon ja valtimon tromboemboliset tapahtumat

Laskimotromboembolian (kuten syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian) ja
valtimotromboembolian (esim. syddninfarkti ja aivoverisuonitapahtuma) suurentunutta riskid on
raportoitu talidomidihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Perifeerinen neuropatia

Perifeerinen neuropatia on hyvin yleinen, mahdollisesti vakava talidomidihoidon haittavaikutus, joka
voi johtaa pysyviin vaurioihin (ks. kohta 4.4). Perifeeristd neuropatiaa esiintyy yleensé pitkdaikaisen,
kuukausia kestdneen kéyton jalkeen. Sitd on kuitenkin esiintynyt myos suhteellisen lyhytaikaisenkin
kayton jilkeen. Hoidon lopettamiseen, keskeyttdmiseen tai annoksen pienentdmiseen johtavien
neuropatiatapausten esiintyminen lisdéintyy kumulatiivisen annoksen ja hoidon keston myoté. Oireet
saattavat puhjeta vasta jonkin ajan kuluttua talidomidihoidon pédéttymisen jdlkeen, ja ne saattavat
hévitd hitaasti tai ei ollenkaan.
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Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymd (PRES)/reversiibeli posteriorinen
leukoenkefalopatiaoireyhtymd (RPLS)

PRES-/RPLS-tapauksia on raportoitu. Oireita ja 16ydoksid olivat ndkohdiridt, paénsirky, kouristukset
ja psyykkisen tilan muutokset, joihin saattoi liittyd hypertensiota. PRES:n/RPLS:n diagnoosi on
varmistettava aivokuvauksella. Suurimpaan osaan raportoiduista tapauksista liittyi tunnettuja
PRES:n/RPLS:n riskitekijoitd, mukaan lukien hypertensio, munuaisten vajaatoiminta ja samanaikainen
suuriannoksinen kortikosteroidihoito ja/tai solunsalpaajahoito.

Akuutti myelooinen leukemia (AML) ja myelodysplastiset oireyhtymdt (MDS)

Akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymaié raportoitiin yhdessé kliinisessé
tutkimuksessa potilailla, joiden multippelia myeloomaa ei ollut aikaisemmin hoidettu ja jotka saivat
melfalaanin, prednisonin ja talidomidin yhdistelméaa (ks. kohta 4.4).

Allergiset reaktiot ja vaikeat iho-oireet

Talidomidin kdyton yhteydessi on raportoitu allergisten reaktioiden tapauksia mukaan lukien
angioedeema, anafylaktinen reaktio ja vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS),
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja lddkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen reaktio
(DRESS). Angioedeemaa, anafylaktista reaktiota, SJS:44, TEN:i4 tai DRESS:id epéiltiessa
talidomidin kéyttoa ei saa aloittaa uudestaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

1akkaéat potilaat

Talidomidia 100 mg kerran vuorokaudessa saaneiden > 75-vuotiaiden potilaiden haittavaikutusprofiili
oli ilmoitusten mukaan samankaltainen kuin talidomidia 200 mg kerran vuorokaudessa saaneiden

< 75-vuotiaiden potilaiden haittavaikutusprofiili (ks. taulukko 3). Y1i 75-vuotiailla potilailla vakavien
haittavaikutusten riski saattaa kuitenkin olla yleisempi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Julkaisuissa on raportoitu 18:sta yliannostustapauksesta, joissa annokset ovat olleet jopa

14,4 grammaa. Kolmessatoista tapauksessa potilaat olivat ottaneet pelkkéa talidomidia 350—

4 000 mg:n suuruisina annoksina. N4illa potilailla ei joko esiintynyt lainkaan oireita tai heidin
oireensa olivat uneliaisuuden, drtyneisyyden, huonovointisuuden ja/tai padnséryn kaltaisia. Yhdella
2-vuotiaalla lapsella, joka otti 700 mg ladkettd, todettiin uneliaisuuden ja drtyneisyyden liséksi
epanormaali jalkapohjaheijaste. Kuolemantapauksista ei ole tullut ilmoituksia ja kaikki yliannostuksen
saaneet potilaat selvisivit ilman jalkiseurauksia. Talidomidin yliannostukseen ei ole erityista
vastaldédkettd. Yliannostustapauksessa potilaan vitaalitoimintoja pitdd seurata ja verenpaine ja
hengitystoiminta pitdd ylldpitad sopivalla oireenmukaisella hoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, muut immunosuppressantit,
ATC-koodi: LO4AXO02.

Talidomidi siséltda kiraalisen keskuksen ja sitd kéytetién kliinisesti (+)-(R)- ja (-)-(S)-talidomidin
raseemisena seoksena. Talidomidin vaikutuskirjoa ei ole tdysin méadritelty.
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Vaikutusmekanismi

Talidomidilla on immunomodulatorista, anti-inflammatorista ja mahdollista antineoplastista
vaikutusta. Tiedot in vitro- ja kliinisistéd tutkimuksista viittaavat siihen, ettéd talidomidin
immunomodulatorinen, anti-inflammatorinen ja antineoplastinen vaikutus saattaa liittya
tuumorinekroositekija-alfan (TNF-a) liialliseen tuotannon voimakkaaseen estoon seké leukosyyttien
migraatioon ja antiangiogeeniseen vaikutukseen liittyvien tiettyjen solupinnan adheesiomolekyylien
sddtelyyn sekd antiangiogeeniseen vaikutukseen. Talidomidi on myds sentraalisesti vaikuttava
hypnoottinen sedatiivi (ei-barbituraatti). Silld ei ole minkdénlaista antibakteerista vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tulokset vaiheen 3 satunnaistetusta, avoimesta, rinnakkaisryhmillé tehdystd monikeskustutkimuksesta
IFM 99-06 ovat osoittaneet eloonjdédmisetua, kun talidomidia kéytetddn yhdessé melfalaanin ja
prednisonin kanssa 12 kuuden viikon syklid vastadiagnosoidun multippelin myelooman hoidossa.
Téssa tutkimuksessa potilaiden iké oli 65-75 vuotta, joista 41 % (183/447) oli 70-vuotiaita tai
vanhempia. Talidomidin annoksen mediaani oli 217 mg ja > 40 % potilaista sai 9 syklid. Melfalaanin
annos oli 0,25 mg/kg/vrk ja prednisonin 2 mg/kg/vrk péivind 1-4 jokaisessa 6 viikon syklissa.

Protokollan mukaisen analyysin liséksi tehtiin my6s péivitys IFM 99-06 -tutkimusta varten, misté
saatiin yliméérdisen 15 kuukauden seurantatiedot. Kokonaiseloonjddmisen (OS) mediaani oli
MPT-ryhmissd 51,6 &+ 4,5 ja MP-ryhmissa 33,2 & 3,2 kuukautta (97,5 % CI 0,42-0,84). Tama

18 kuukauden ero oli tilastollisesti merkittédvd. Kuolemanriskin pienenemisen riskisuhde MPT-
haarassa on 0,59, 97,5 % luottamusvalilld 0,42-0,84 ja p-arvo < 0,001 (ks. kuva 1).

Kuva 1: Kokonaiseloonjiiminen hoidon mukaan

1+

0,8 |

0,6 T
Osuus

0,4 +
Hoito O/N+ Eloonjiimisaika
mediaani + keskivirhe
02 (kuukausi)
> MP 128/196 33,2+3,2
MP-T 62/125 51,6 £4,5
0 t t t t . : t |
0 12 24 36 48 60 72 84

Aika satunnaistamisesta (kuukausi)
Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset talidomidin
kaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa multippelissa myeloomassa (ks. kohta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Talidomidi absorboituu hitaasti oraalisen annon jalkeen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
1-5 tunnin kuluttua annosta. Samanaikainen ruokailu hidasti imeytymistd, mutta ei muuttanut sen
kokonaismaéraa.

Jakautuminen

Plasmassa (+)-(R)- ja (-)-(S)-enantiomeerit olivat 55 %:sti ja 65 %:sti proteiineihin sitoutuneena.
Talidomidia esiintyy miespuolisten potilaiden spermassa samantasoisessa pitoisuudessa kuin
plasmassa (ks. kohta 4.4). Iké, sukupuoli, munuaisten toiminta ja veren kemialliset muuttujat eivét

vaikuta merkitsevésti talidomidin jakaantumiseen.

Biotransformaatio

Talidomidi metaboloituu l&hes yksinomaan ei-entsymaattisen hydrolyysin kautta. 80 % verenkiertoon
paidtyneestd talidomidista on plasmassa muuttumattomana. Virtsaan muuttumatonta talidomidia erittyy
vain vdhén (< 3 % annoksesta). Plasmassa ja erityisesti virtsassa on talidomidin liséksi siité ei-
entsymaattisten, hydrolyyttisten prosessien tuloksena syntyneitd N-(o-karboksibentsoyyli)glutarimidia
ja ftalyyli-isoglutamiinia. Oksidatiivinen metabolia ei vaikuta merkitsevisti talidomidin
kokonaismetaboliaan. Talidomidi metaboloituu sytokromi P450:n katalysoimana hyvin vadhéisessé
maérin maksassa. In vitro -tiedot osoittavat, ettd prednisoni saattaa aiheuttaa entsyymi-induktiota,
mikd voisi alentaa muiden lddketuotteiden samanaikaisen kdyton aiheuttamaa systeemisté altistumista.
Naiden tutkimustulosten merkitystd in vivo ei tunneta.

Eliminaatio

Talidomidin keskiméardinen puoliintumisaika plasmassa oraalisen 50-400 mg kerta-annoksen jalkeen
oli 5,5-7,3 tuntia. Suun kautta annettavan, radioaktiivisesti merkityn talidomidin 400 mg:n kerta-
annoksen keskimiérdinen kokonaistalteenotto oli 93,6 % annetusta annoksesta pdivddn 8§ mennessa.
Suurin osa radioaktiivisesti merkitystd annoksesta erittyi 48 tunnin kuluessa annostelusta. Téarkein
eritysreitti oli virtsa (> 90 %), kun taas erittyminen ulosteen kautta oli véh&ista.

Kehon painon ja talidomidin arvioidun puhdistuman vélinen suhde on lineaarinen. Multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla, joiden paino oli 47-133 kg, talidomidin puhdistuma vaihteli vélilla
noin 6-12 1/h, joka osoitti talidomidin lisdéntynyttd puhdistumaa 0,0621 1/h kehon painon 10 kg:n
nousua kohden.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Systeeminen kokonaisaltistus (AUC) on verrannollinen annokseen kerta-annoksilla.
Farmakokinetiikan aikariippuvuudesta ei ole havaintoja.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Talidomidin metabolia maksan sytokromi P450 -jarjestelmén kautta on véhéistd eikd muuttumatonta
talidomidia erity munuaisten kautta. Munuaisten (CrCl) ja maksan toiminnan (veren kemia) mittaukset
osoittavat munuaisten ja maksan toiminnan vaikuttavan vain véhéisesti talidomidin
farmakokinetiikkaan. Néin ollen maksan tai munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan
talidomidin metaboliaan. Tiedot potilaista, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, eivét osoita mitdan
munuaisten vaikutusta talidomidin farmakokinetiikkaan.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Uroskoiralla havaittiin yhden vuoden lddkityksen jilkeen korjautuvia sappitukoksia tiehyissé
altistuksen ollessa yli 1,9 kertaa ihmisen altistus.

Hiiri- ja rottatutkimuksissa havaittiin pienentynyt trombosyyttimédéra. Rottatutkimus nayttaa liittyvéan
talidomidiin ja tutkimuksessa altistus oli yli 2,4 kertaa ihmisen altistus. Tdma trombosyyttiméarén
pieneneminen ei aiheuttanut kliinisié oireita.

Vuoden kesténeessé koiratutkimuksessa naaraskoirilla havaittiin laajentuneet ja/tai siniseksi
vérjaytyneet maitorauhaset ja pidentynyt kiima altistuksen ollessa vastaavasti 1,8-kertainen ja yli
3,6-kertainen ihmisen altistukseen verrattuna. Tutkimustulosten merkitystd ihmisten suhteen ei
tunneta.

Talidomidin vaikutusta kilpirauhasen toimintaan arvioitiin seké rotilla ettd koirilla. Koirissa ei havaittu
mitddn vaikutusta, mutta rotilla oli ndkyvaa annosriippuvaista laskua kokonais- ja vapaassa T4:ss4,
mika oli yhdenmukaisempaa naaraspuolisilla rotilla.

Mutageenisia tai geenitoksisia vaikutuksia ei ole ilmennyt, kun talidomidia on analysoitu
tavanomaisessa geenitoksisuustestisarjassa. Karsinogeenisuudesta ei havaittu viitteitd, kun altistus oli
noin 15-kertainen (hiirilld), 13-kertainen (urosrotilla) ja 39-kertainen (naarasrotilla) suositellun
aloitusannoksen arvioituun kliiniseen AUC-arvoon néhden.

Eldinkokeet ovat osoittaneet lajien vélisid eroavaisuuksia alttiudessa talidomidin teratogeenisille
vaikutuksille. Thmisilla talidomidi on todistetusti teratogeeninen.

Kaniineilla tehty tutkimus ei osoittanut mink&énlaista vaikutusta hedelmallisyyslukuihin uroksissa tai
naaraissa. Uroksissa havaittiin kuitenkin kivesten rappeutumista.

Kaniineilla tehty peri- ja postnataalinen tutkimus, jossa talidomidia annettiin enintdin

500 mg/kg/piivé, aiheutti keskenmenoja, lisési kuolleena syntyneiden poikasten maaraé ja laski
poikasten elinkykyisyyttd imetysaikana. Poikasilla, joiden emoja oli hoidettu talidomidilla, oli
enemman keskenmenoja, vahdisempi painonnousu, muutoksia oppimiskyvyssi ja muistissa,
viahentynyt hedelméllisyys ja pienentynyt raskausindeksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto
Tarkkelys, esigelatinoitu

magnesiumstearaatti

Kapselin kuori
gelatiini
titaanidioksidi (E171)

Painomuste

sellakka

musta rautaoksidi (E172)
propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PCTFE/alumiininen ldpipainopakkaus, jossa on 14 kapselia.

Pakkauskoot: 28 kapselia (kahdessa ldpipainopakkauksessa) taitettavassa levyssé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kapseleita ei saa avata eikd murskata. Jos talidomidi jauhetta joutuu iholle, iho on pestéva vélittomasti
ja huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos talidomidia joutuu limakalvoille, altistunut alue on
huuhdeltava huolellisesti vedella.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lépipainolevyja tai kapseleita kasitellessédén
kaytettdava kertakayttoisia késineitd. Késineet on timén jalkeen riisuttava varovasti ihon altistumisen
vilttimiseksi ja laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin, joka havitetidén paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Kddet on timén jélkeen pestivi huolellisesti saippualla ja vedelld. Naisten,
jotka ovat raskaana tai epdilevit olevansa raskaana, ei pida késitelld lapipainolevyja tai kapseleita(ks.

kohta 4.4).

Kaikki kdyttaméttomét kapselit on palautettava hoidon paétyttyd apteekkiin.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/443/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my06ntdmisen paivamaara: 16. huhtikuuta 2008
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 08 helmikuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivimadrdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myS&hemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelmas muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

1. Myyntiluvan haltijan on sovittava kontrolloidun kdyttédnoton ohjelman (controlled access
programme) yksityiskohdista kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa, ja ohjelma on
otettava kayttoon kansallisesti, jotta voidaan varmistaa, etti:

o ladkarit, jotka aikovat méardtd Thalidomide BMS -valmistetta, ja apteekkihenkilokunta,
joka saa toimittaa Thalidomide BMS -valmistetta, saavat ennen valmisteen markkinoille
tuomista terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tietopaketin jéljempéné kuvatulla
tavalla

o kaikki terveydenhuollon ammattilaiset, jotka aikovat maérdta (tai antaa) Thalidomide
BMS -valmistetta, saavat ennen ladkkeen médrdamisté (ja joissakin tapauksissa ennen
ladkkeen antamista, kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitun mukaisesti)
terveydenhuollon ammattilaisen julkaisupaketin, joka sisdltdd seuraavan aineiston:

o koulutusesite terveydenhuollon ammattilaisille
o koulutusesitteet potilaille
o potilaskortti
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o riskien tiedostamisen lomakkeet (risk awareness forms)
o tieto, mistd 10ytyy viimeisin valmisteyhteenveto.

2. Myyntiluvan haltijan on otettava jokaisessa jédsenvaltiossa kdyttoon raskaudenehkéisyohjelma.
Raskaudenehkiisyohjelman yksityiskohdat on sovittava kunkin jésenvaltion kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa, ja ohjelma on otettava kdyttoon ennen valmisteen
markkinoille tuomista.

3. Myyntiluvan haltijan on sovittava kunkin jédsenvaltion kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa terveydenhuollon ammattilaisille ldhetettdvan tiedotteen lopullinen teksti ja
terveydenhuollon ammattilaisten koulutuspaketin sisélté ennen lddkevalmisteen tuomista
markkinoille ja varmistettava, ettd aineisto sisdltdd jaljempénd kuvatut péékohdat.

4. Myyntiluvan haltijan on sovittava kontrolloidun kdyttdonoton ohjelman toteuttamisesta
kussakin jasenvaltiossa.
5. Ennen kansallisen toimivaltaisen viranomaisen hyvaksyntda ja ennen lddkevalmisteen tuomista

markkinoille myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kansallisille potilasorganisaatioille
tuotetaan koulutusmateriaalia, jonka potilasorganisaatiot tarkistavat. Ellei tillaista organisaatiota
ole tai sité ei voida kdyttad, koulutusmateriaalin tarkistuksen suorittaa sopiva potilasryhma.
Mukana olevien potilaiden tulisi mieluummin olla tuntematta talidomidin historiaa.
Kayttéjatestauksen tulokset on toimitettava kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle, ja
lopullinen materiaali on hyviksyttdva kansallisella tasolla.
6. Myyntiluvan haltijan on my®s sovittava jokaisen jasenvaltion kanssa seuraavista asioista ennen
ladkevalmisteen tuomista markkinoille:
o kayttdaiheen ulkopuolisen kéyton seuraamiseen parhaiten soveltuvat menetelmét
kansallisilla alueilla
o kohderyhmén véestotietoja, kdyttdaihetta ja niiden naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
madrdé koskevien yksityiskohtaisten tietojen kokoaminen, jotta kiyttéaiheen ulkopuolista
kayttdd voidaan seurata kansallisilla alueilla.
7. Myyntiluvan haltijan tulee ilmoittaa EMA:lle ja asianomaisille kansallisille potilaille ja uhrien
edustajille esitetty markkinoille tuomisen pdiviméadrd ennen tuotteen tuomista markkinoille
kussakin jasenvaltiossa.

Sisillytettivit padkohdat

Terveydenhuollon ammattilaisille lihetettivi tiedote (ennen valmisteen markkinoille tuomista)
Terveydenhuollon ammattilaisille 1dhetettdvén tiedotteen tulee koostua kahdesta osasta:

. ydinteksti, josta sovitaan CHMP:n (Euroopan lddkeviraston ihmislddkekomitean) kanssa
. kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitut kansalliset erityisvaatimukset
o ladkevalmisteen jakelusta
o toimenpiteistd sen varmistamiseksi, ettd kaikki asianmukaiset toimenpiteet on tehty ennen

Thalidomide BMS -valmisteen toimittamista potilaalle.

Koulutuspaketti terveydenhuollon ammattilaisille
Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettuun koulutuspakettiin on sisdllyttdvé seuraavat asiat:

Koulutusesite tervevdenhuollon ammattilaisille

o talidomidin historiaa ja taustatietoja

o méaératyn hoidon enimmaéiskesto
o 4 viikkoa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
o 12 viikkoa miehille seké naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi

o teratogeenisuus ja edellytys vélttda sikion altistumista valmisteelle

o ohjeet terveydenhuollon ammattilaisille ja huoltajille liittyen Thalidomide BMS -valmisteen
lapipainopakkausten ja kapselien késittelyyn

o velvoitteet terveydenhuollon ammattilaisille, jotka aikovat méédrété tai luovuttaa Thalidomide
BMS -valmistetta
o edellytys tarjota potilaille kattavaa tietoa ja neuvontaa
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o potilaiden on kyettdva noudattamaan Thalidomide BMS -valmisteen turvalliseen kdytt6on
liittyvid vaatimuksia

o edellytys asianmukaisen potilaan koulutusesitteen, potilaskortin ja/tai vastaavan
antamisesta potilaalle
o Kaikkia potilaita koskevat tiedot turvallisuudesta
o iskeemisen sydidnsairauden (mukaan lukien sydaninfarktin) kuvaus ja kasittely
o potilaalle toimitettavan talidomidin maardamistd koskevat paikalliset maakohtaiset
jérjestelyt
o tieto siitd, ettd kayttadmattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua
o tieto siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan Iukien)
eikd vahintdén 7 pdivdin Thalidomide BMS -hoidon pééttymisen jalkeen
o Raskaudenehkdisyohjelman kuvaus ja potilaiden luokittelu sukupuolen seki sen perusteella,
voiko potilas tulla raskaaksi
o yksityiskohtaiset ohjeet raskaudenehkéisyohjelman toteuttamiseen
o méidritelma naisista, jotka voivat tulla raskaaksi, ja toimenpiteet, joihon ldikemaarayksen
antajan on epdvarmassa tilanteessa ryhdyttava
. Tiedot turvallisuudesta naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
o edellytys valttdd sikion altistumista valmisteelle
o raskaudenehkaisyohjelman kuvaus
o edellytys tehokkaan ehkéisyn kéytostd (vaikka naisen kuukautiset olisivat loppuneet) ja

tehokkaan ehk&isyn maaritelma
o jos potilaan on vaihdettava ehkdisymenetelméa tai lopetettava ehkéisyn kaytto, potilaan
on kerrottava

= ehkéisyn médraaville ladkarille, ettd potilas kéyttad talidomidia
] talidomidia médraéville 1d4karille, ettd potilas on lopettanut ehkiisyn kiyton tai
vaihtanut ehkdisymenetelméa
o raskaustestien aikataulu
= ohjeet sopivista raskaustesteistd
. ennen hoidon aloittamista
= hoidon aikana ehkéisymenetelmén perusteella

= hoidon paityttya
o edellytys keskeyttdd Thalidomide BMS -valmisteen kaytto, jos raskautta epdilladn

o edellytys ilmoittaa vélittomésti hoitavalle 14ékérille, jos raskautta epdilldén
o Tiedot turvallisuudesta miehille
o edellytys valttda sikion altistumista valmisteelle
o edellytys kdyttdd kondomia, jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi

eikd kayta tehokasta raskaudenehkéisyé (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)
= Thalidomide BMS -hoidon aikana

L] vahintddn 7 pdivan ajan viimeisen annoksen jalkeen

o siittididen tai sperman luovutuskielto hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) ja
vahintddn 7 piivén ajan Thalidomide BMS -hoidon paéttymisen jalkeen

o velvollisuus ilmoittaa vélittomaésti hoitavalle ladkarille, jos potilaan kumppani tulee

raskaaksi Thalidomide BMS -valmisteen kdyton aikana tai pian Thalidomide BMS
-valmisteen kéyton lopettamisen jalkeen

o Vaatimukset mahdollisen raskauden yhteydessi
o naispotilaille ohje lopettaa Thalidomide BMS -valmisteen kéytto, jos raskautta epéilldan
o edellytys ohjata potilas teratologiaan ja sen diagnosointiin erikoistuneen tai perehtyneen
ladkarin luo tutkimuksia ja konsultointia varten
o paikalliset yhteystiedot raskausepéilyn vilitonté ilmoittamista varten
) Paikalliset yhteystiedot haittavaikutusten ilmoittamista varten

Koulutusesitteet potilaille

Potilaille tarkoitettuja koulutusesitteitd on oltava kolmea tyyppia:

o esite naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heidédn kumppaneilleen
o esite naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi
. esite miespotilaille
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Kaikkiin potilaille tarkoitettuihin koulutusesitteisiin on sisallyttdva seuraavat:

talidomidi on teratogeeninen

talidomidi saattaa aiheuttaa iskeemisen sydédnsairauden (mukaan lukien sydéaninfarktin)
potilaskortin ja sen tarpeellisuuden kuvaus

Thalidomide BMS -valmisteen kasittelyohjeet potilaille, hoitajille ja perheenjésenille
potilaalle toimitettavan Thalidomide BMS -valmisteen méadraamisti koskevat kansalliset tai
muut sovellettavat erityisjérjestelyt

potilas ei saa antaa Thalidomide BMS -valmistetta toiselle henkildlle

potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eiki vahintdan 7 paivaan
Thalidomide BMS -hoidon paittymisen jélkeen

potilaan tulee kertoa ladkaérille kaikista haittavaikutuksista

kayttdmattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.

Esitteeseen on sisdllyttdvd myds seuraavat tiedot:

Esite naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi

edellytys vilttad sikion altistumista valmisteelle

raskaudenehkéisyohjelman kuvaus

tehokkaan ehkdisyn tarve ja tehokkaan ehkéisyn kuvaus

jos potilaan on vaihdettava ehkédisymenetelméa tai lopetettava ehkéisyn kéytto, potilaan on
kerrottava

o ehkiisyn méaraéville ladkarille, ettd potilas kéyttad talidomidia

o talidomidia mééraédvalle 1ddkarille, ettd potilas on lopettanut ehkdisyn kayton tai vaihtanut
ehkdisymenetelméad

raskaustestien aikataulu

o ennen hoidon aloittamista

o hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) véhintéédn 4 viikon vilein lukuun ottamatta

tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu
o hoidon padtyttya
edellytys lopettaa Thalidomide BMS -valmisteen kaytto valittomasti, jos raskautta epdilldan
edellytys ottaa vélittomasti yhteyttd ladkariin, jos raskautta epailladn

Esite miespotilaille

edellytys vilttad sikion altistumista valmisteelle

edellytys kayttdd kondomia, jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi eika
kaytd tehokasta raskaudenchkaisya (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)

o Thalidomide BMS -hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien)

o vahintddn 7 pdivén ajan viimeisen annoksen jalkeen

potilaan on vilittdmasti ilmoitettava hoitavalle ladkérille, jos héinen kumppaninsa tulee
raskaaksi

potilas ei saa luovuttaa siittiditd eikd spermaa hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eika
vihintdédn 7 pdivadn Thalidomide BMS -hoidon péattymisen jilkeen

Potilaskortti tai vastaava

Potilaskorttiin on siséllyttévé seuraavat:

vahvistus, ettd asianmukainen neuvonta on annettu

dokumentointi potilaan mahdollisuudesta tulla raskaaksi

valintaruutu (tai vastaava), jonka rastittamalla ladkéari vahvistaa, ettd potilas kéyttaa tehokasta
ehkéisya (jos potilas on nainen, joka voi tulla raskaaksi)

raskaustestien paivamaarét ja tulokset.
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Riskien tiedostamisen lomakkeet (risk awareness forms)

Riskien tiedostamisen lomakkeita on oltava kolmea tyyppié:

naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi
miespotilaille

Kaikkiin riskien tiedostamisen lomakkeisiin pitda sisdllyttdd seuraavat tiedot:

varoitus teratogeenisyydesta

asianmukaisen neuvonnan antaminen potilaille ennen hoidon aloittamista

potilaan vahvistus talidomidiin liittyvén riskin ja raskaudenehkiisyohjelman ymmartamisesta
neuvonnan antamisen paivaméaara

potilaan tiedot, allekirjoitus ja pdivamaara

ladkkeen méariéjan nimi, allekirjoitus ja pdivimaara

tdmén asiakirjan tarkoitus, siten kuin se on mainittu raskaudenehkéisyohjelmassa: ”Riskien
tiedostamisen lomakkeen tarkoituksena on suojata potilaita ja mahdollisia sikioité
varmistamalla, ettd potilas on saanut kaiken tiedon ja ymmartéa talidomidin kéyttdon liittyvén
teratogeenisyyden ja muiden haittavaikutusten riskin. Lomake ei ole sopimus eikd vapauta
ketéén tuotteen turvalliseen kdyttdon ja sikion altistumisen ehkédisyyn liittyvéstd vastuusta.”

Riskien tiedostamisen lomakkeiden naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd my0os sisaltda:

vahvistus siitd, ettd 1adkarin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:

o edellytys valttaa sikion altistumista valmisteelle
o raskaana ollessa tai raskautta suunniteltacssa ei saa kayttad talidomidia
o siitd, ettd potilas ymmartéé, ettd hinen on véltettdva talidomidin kéyttda raskauden aikana

ja kaytettava tehokasta ehkdisyd keskeytyksettd vihintdén 4 viikkoa ennen hoidon
aloittamista, koko hoidon ajan ja vdhintdéan 4 viikkoa hoidon paatyttya

o siitd, ettd jos potilaan on vaihdettava ehkdisymenetelméaa tai lopetettava ehkéisyn kaytto,
potilaan on kerrottava
. ehkdisyn méaradville ladkarille, ettd potilas kiyttdd Thalidomide BMS -valmistetta
. Thalidomide BMS -valmistetta maaraaville 14dkarille, ettd potilas on lopettanut

ehkéisyn kédyton tai vaihtanut ehkdisymenetelmai

o raskaustestien tarpeesta ennen hoitoa, hoidon aikana véhintién 4 viikon vélein ja hoidon
jilkeen

o siitd, ettd potilaan on lopetettava Thalidomide BMS -valmisteen kéytto valittomaésti, jos
raskautta epéillddn
siité, ettd potilaan on otettava ladkériin yhteyttd vilittomasti, jos raskautta epéillédén

. siitd, ettei lddkevalmistetta saa jakaa kenenkédn muun kanssa
siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eikd
véhintdan 7 paivddn Thalidomide BMS -hoidon paittymisen jélkeen

. siitd, ettd kdyttdmattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.

Riskien tiedostamisen lomakkeiden naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi, pitid myos siséltia:

vahvistus siitéd, ettd 14dkérin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:

. siitd, ettei 1ddkevalmistetta saa jakaa kenenk&én muun kanssa

. siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eika
vahintddn 7 paivaan Thalidomide BMS -hoidon pééttymisen jalkeen

. siitd, ettd kdyttdmattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.

Riskien tiedostamisen lomakkeiden miehille pitdé my0s siséltaa:

vahvistus siité, ettd lddkarin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:

. edellytys valttdd sikion altistumista valmisteelle

. siitd, ettd talidomidia esiintyy siemennesteesséd ja ettd potilaan on kdytettiva kondomia,
jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi eikd kayta tehokasta
raskaudenehkiisya (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)
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siitd, ettd potilaan on vilittomaésti ilmoitettava hoitavalle 14édkérille ja kédytettidvé aina
kondomia, jos hianen kumppaninsa tulee raskaaksi

siitd, ettei lddkevalmistetta saa jakaa kenenkédn muun kanssa

siité, ettd potilas ei saa luovuttaa verta tai siittioitd hoidon aikana (hoitotauot mukaan
lukien) eikd vahintdan 7 paivddn Thalidomide BMS -hoidon péattymisen jalkeen
siitd, ettd kayttdmattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITETTAVA LEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thalidomide BMS 50 mg, kovat kapselit
talidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kapseli sisdltdd 50 mg talidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Talidomidi aiheuttaa sikidvaurioita ja sikiokuolemia. Ali kiytd, jos olet raskaana tai
imetit.

Noudata Thalidomide BMS -valmisteen raskaudenehkdisyohjelmaa.

Siilyta pakkaus ehjéna.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméattomat 1ddkevalmisteet tulee palauttaa apteekkiin.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/443/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Thalidomide BMS 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thalidomide BMS 50 mg
talidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Thalidomide BMS 50 mg kova kapseli
talidomidi

VAROITUS
Talidomidi aiheuttaa synnynnéisiii vaurioita ja sikiokuolemia. Ali ota talidomidia, jos olet
raskaana tai voit tulla raskaaksi. Sinun on noudatettava laiikirisi antamaa ehkiisyneuvontaa.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Téma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Thalidomide BMS on ja mihin sité kdytetidén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Thalidomide BMS -valmistetta
Miten Thalidomide BMS -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Thalidomide BMS -valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sk L=

1. Miti Thalidomide BMS on ja mihin siti kiytetiin

Miti Thalidomide BMS on
Thalidomide BMS sisaltidi vaikuttavaa ainetta, jonka nimi on talidomidi. Se kuuluu sellaisten
ladkkeiden ryhmaéin, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmén toimintaan.

Mihin Thalidomide BMS -valmistetta kiytetiin

Thalidomide BMS -valmistetta kéytetddn yhdessd kahden muun lddkkeen, melfalaanin ja prednisonin,
kanssa aikuisille, joilla on multippeliksi myeloomaksi kutsuttu syopéa. Sitd kaytetdédn dskettdin
diagnosoiduille, 65-vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille, joiden multippelin myelooman hoitoon ei
ole aikaisemmin méadritty muuta ladkettd, tai alle 65-vuotiaille potilaille, joita ei voida hoitaa suurilla
solunsalpaaja-annoksilla, joista aiheutuu elimistdlle hyvin voimakas rasitus.

Mikéi multippeli myelooma on

Multippeli myelooma on syOpétyyppi, joka vaikuttaa tietyntyyppisiin veren valkosoluihin, joita
kutsutaan plasmasoluksi. Nama solut kerdéntyvit luuytimeen ja jakautuvat hallitsemattomasti. Tamé
voi vaurioittaa luustoa ja munuaisia. Multippelia myeloomaa ei yleensi voida parantaa. Sen oireita ja
16ydoksid voidaan kuitenkin vihentdd huomattavasti tai saada ne hdvidmaééan joksikin aikaa. Tata
kutsutaan remissioksi.

Miten Thalidomide BMS vaikuttaa
Thalidomide BMS toimii auttamalla elimiston immuunijérjestelmaa ja vaikuttamalla suoraan syopaan.
Se vaikuttaa monin tavoin:

o estamalld syopasolujen kehittymisen
. estdmalld verisuonten kasvun syopédkasvaimessa
o stimuloimalla immuunijirjestelméaa taistelemaan sydpésoluja vastaan.
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2. Miti sinun on tiedettiavi, ennen kuin otat Thalidomide BMS -valmistetta

Ladkarisi on antanut sinulle erityisohjeet koskien erityisesti talidomidin vaikutuksia sikioon (selitetty
Thalidomide BMS -valmisteen raskauden ehkéisyohjelmassa).

Léadkarisi on antanut sinulle potilastiedotteen. Lue se huolellisesti ja noudata asiaankuuluvia ohjeita.
Jos et tdysin ymmarrd nditd ohjeita, pyyda 1adkariési selittimédn ne uudelleen ennen kuin otat
talidomidia. Katso myds lisétietoja timan kappaleen kohdista Varoitukset ja varotoimet” ja ”Raskaus

ja imetys”.

Ali ota Thalidomide BMS -valmistetta

o jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta, silld Thalidomide BMS
aiheuttaa synnynniisii vaurioita ja sikiokuolemia

o jos voit tulla raskaaksi, ellet pysty noudattamaan vaadittuja raskaudenehkdisymenetelmia (ks.
kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet” ja ”Raskaus ja imetys”)

o jos voit tulla raskaaksi, 144kari tekee kunkin lddkeméadrayksen yhteydessd merkinnén siitd, etti
tarvittavia toimenpiteitd on noudatettu ja antaa sinulle siitd vahvistuksen.

o jos olet allerginen talidomidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6.

”Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa”.)

Ali ota Thalidomide BMS -valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma,
keskustele 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Thalidomide BMS -valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat tité ladketta
seuraavissa tilanteissa:

Naiset, jotka ottavat Thalidomide BMS -valmistetta

Ennen hoidon aloittamista, sinun pitad kysya ladkariltdsi, onko mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi,
vaikka luulet, ettd se on epatodennékoistd. Raskaaksi tuleminen on mahdollista, vaikka kuukautisesi
olisivat jadneet pois syOpahoidon jélkeen.

Jos on mahdollista, ettd tulet raskaaksi:

. Ladkarisi varmistaa, ettd sinulle tehddédn raskaustesti
o) ennen hoidon aloittamista
o) 4 viikon vilein hoidon aikana
o 4 viikkoa hoidon lopettamisen jdlkeen
o Sinun téytyy kéyttdd tehokasta ehkédisymenetelméaa
o) vihintdan 4 viikkoa ennen hoidon aloittamista
o) hoidon aikana
o sithen asti, kunnes hoidon lopettamisesta on kulunut véhintdan 4 viikkoa

Laékarisi kertoo, mitd ehkdisymenetelméd sinun pitdd kayttaa.

Jos voit tulla raskaaksi, 1adkarisi kirjaa jokaisen reseptin yhteydessa, ettd edelld kuvatut tarvittavat
toimenpiteet on tehty.

Miehet, jotka ottavat Thalidomide BMS -valmistetta
Talidomidia erittyy spermaan. Sen vuoksi et saa olla suojaamattomassa yhdynnédssa, vaikka sinulle
olisi tehty siemenjohtimen katkaisu ja osapoisto.

o Raskautta ja kaikkea raskaudenaikaista altistamista on véltettdvd. Kiyta aina kondomia:
o hoidon aikana
o vihintddn 7 pdivén ajan hoidon lopettamisen jilkeen
. Sind et saa luovuttaa spermaa:
o hoidon aikana
o vahintddn 7 paivaan hoidon lopettamisen jalkeen
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Kaikki potilaat
Keskustele lddkarin kanssa, ennen kuin otat Thalidomide BMS -valmistetta, jos

o et ymmarra ladkarin sinulle antamia neuvoja raskauden ehkéisysti tai jos epdilet, ettet pysty
noudattamaan neuvoja
o sinulla on joskus aiemmin ollut syddnkohtaus, on joskus ollut veritulppa tai jos tupakoit, sinulla

on korkea verenpaine tai korkeat kolesteroliarvot. Sinulla on Thalidomide BMS -hoidon aikana
tavallista suurempi laskimo- ja valtimoveritulppien kehittymisen vaara (ks. my0s kohta 4
”Mahdolliset haittavaikutukset™)

o sinulla on ollut tai on parhaillaan neuropatiaa eli hermovaurio, joka aiheuttaa kihelmointid,
koordinaation poikkeavuuksia tai kipua késissé tai jaloissa (ks. myds kohta 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset™)

o syddmesi rytmi on ollut tai on parhaillaan hidas (tdmé saattaa olla bradykardian eli
hidaslyontisyyden oire)

o sinulla on korkea verenpaine keuhkoverisuonissa (ks. myos kohta 4 ’Mahdolliset
haittavaikutukset™)

. sinulla esiintyy veren valkosolujen vihenemisti (neutropenia), johon liittyy kuume ja infektio
sinulla esiintyy verihiutaleiden vdhenemisti. Saat tavallista helpommin verenvuotoja ja
mustelmia

. sinulla on tai on joskus ollut maksavaurio (maksasairaus), mukaan lukien poikkeavia tuloksia
maksan toimintakokeissa

. sinulla on tai on aikaisemmin ollut vaikeita iho-oireita nimeltddn Stevens-Johnsonin

oireyhtym4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai lddkkeeseen liittyva yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (tunnetaan myos nimilld DRESS tai ladkeyliherkkyysoireyhtyma). (Ks.
oireiden kuvaukset kohdasta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

. sinulla on esiintynyt allerginen reaktio Thalidomide BMS -valmistetta otettuasi, esim.
ihottumaa, kutinaa, turvotusta, huimausta tai hengitysvaikeuksia

. sinulla on ollut uneliaisuutta

. sinulla on esiintynyt kuumetta, vilunvaristyksid ja voimakasta vapinaa, johon on mahdollisesti

liittynyt komplikaatioina matala verenpaine ja sekavuutta (ndmaé saattavat olla vaikea-asteisten
infektioiden oireita)

. sinulla on tai on joskus ollut virusinfektio, erityisesti vydruusu, B hepatiitti-infektio tai HIV. Jos
olet epdvarma, keskustele lddkarin kanssa. Thalidomide BMS -hoito voi aiheuttaa viruksen
aktivoitumisen uudelleen siti kantavilla potilailla, mistd seuraa infektion uusiutuminen.
Ladkarin pitdé tarkistaa, onko sinulla joskus ollut B hepatiitti-infektio.

. sinulla on munuais- tai maksavaivoja (ks. myds kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”).

Kilpirauhasesi toiminta saatetaan tarkistaa ennen kuin kiytét talidomidia, ja toimintaa saatetaan
seurata hoidon aikana.

Kerro ladkarille tai hoitajalle heti, jos hoidon aikana tai sen jalkeen ilmenee jotakin seuraavista: ndon
hdmartyminen, ndidnmenetys tai kahtena nikeminen, puhevaikeudet, heikkous késivarressa tai jalassa,
muutokset kévelytavassa tai tasapaino-ongelmat, jatkuva puutuminen, tuntoaistin heikkeneminen tai
hévidminen, muistinmenetys tai sekavuus. Nama kaikki voivat olla oireita vakavasta ja mahdollisesti
kuolemaan johtavasta aivosairaudesta, jonka nimi on progressiivinen multifokaalinen
leukoenkefalopatia (PML). Jos sinulla on ollut nditd oireita ennen Thalidomide BMS -hoitoa, kerro
ladkdrille, jos oireissa tapahtuu muutoksia.

Ladkari saattaa tarkistaa, onko sinulla kasvaimia runsaasti koko elimistdssasi, myos luuytimessa.
Tédma voi aiheuttaa tilan, jossa kasvaimet hajoavat ja niistd vapautuu elimistoon poikkeavia
kemiallisten aineiden pitoisuuksia, miké voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan (tdti sairautta
kutsutaan nimelld tuumorilyysioireyhtyma) (ks. myds kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

Laékérin on arvioitava, kehittyyko sinulle muita pahanlaatuisia veritauteja (joita kutsutaan nimilla

akuutti myelooinen leukemia ja myelodysplastiset oireyhtymét) Thalidomide BMS -hoidon aikana (ks.
myos kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”).
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Verenluovutus on kielletty Thalidomide BMS -hoidon aikana ja vahintddn 7 pdivéan ajan hoidon
paattymisen jalkeen.

Jos et ole varma koskeeko mikédédn edelld mainituista sinua, keskustele 1ddkarin kanssa ennen kuin otat
Thalidomide BMS -valmistetta.

Lapset ja nuoret
Thalidomide BMS -valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidsikevalmisteet ja Thalidomide BMS
Kerro lddkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
ladkkeitd. Tama kasittdd myds ilman reseptid saatavat ladkkeet mukaan lukien rohdosvalmisteet.

Muista kertoa laékérille, jos kaytdt 1dakkeita

o jotka aiheuttavat uneliaisuutta, koska talidomidi saattaa lisdtd niiden vaikutusta. Tdméa koskee
myds rauhoittavia ladkkeitd (kuten anksiolyytit, unilddkkeet, psyykenlddkkeet,
H;-antihistamiinit, opiaattien johdannaiset ja barbituraatit)

o jotka hidastavat syddmen lyontinopeutta (aiheuttavat bradykardiaa eli syddmen
hidaslyontisyyttd, esim. antikoliiniesteraasit ja beetasalpaajat)

o joita kéytetddn syddmen toimintahdiri6hin ja komplikaatioihin (esim. digoksiini) tai veren
ohentamiseen (kuten varfariini).

o joiden kéyton yhteydessé esiintyy neuropatiaa, kuten muut syopéldakkeet

o joita kéytetédn raskauden ehkaisyyn.

Thalidomide BMS ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Al4 juo alkoholia, kun kdytit Thalidomide BMS -valmistetta. Alkoholi saattaa aiheuttaa vasymysté ja
Thalidomide BMS voimistaa vasymysta entisestaan.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Raskaus

Talidomidi aiheuttaa vakavia sikiovaurioita tai sikion kuoleman.

o Jopa yksi raskaana olevan naisen ottama kapseli voi aiheuttaa vakavia sikidvaurioita

o Naéitd vaurioita voivat olla lyhyet késivarret tai sddret, epdmuodostuneet kidet tai jalat, silma- tai
korvavauriot seka siséelinvauriot

Thalidomide BMS -valmisteen ottaminen on kielletty, jos olet raskaana. Et my&skéén saa tulla

raskaaksi Thalidomide BMS -valmisteen kayton aikana.

Sinun tiytyy kayttiad yhtd tehokasta raskauden ehkéisymenetelméé, jos olet nainen, joka saattaa tulla
raskaaksi (ks. kohta 2, ”Mité sinun on tiedettidvi, ennen kuin otat Thalidomide BMS -valmistetta”).

Sinun tiytyy lopettaa hoito ja kertoa ldédkirillesi vilittomaisti, jos:

o tiedét tai luulet, ettd kuukautisesi ovat jééneet véliin, tai jos sinulla on poikkeavaa
kuukautisvuotoa tai epdilet olevasi raskaana
. olet heteroseksuaalisessa sukupuoliyhteydessé ilman tehokasta ehkdisymenetelmaa

Jos tulet raskaaksi talidomidihoidon aikana, sinun on keskeytettdva hoito ja ilmoitettava siitd
ladkarillesi valittomasti.

Thalidomide BMS -valmistetta kéayttdvat miehet, joilla on naispuolinen partneri, joka voi tulla
raskaaksi, katso kohtaa 2 ”Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Thalidomide BMS -valmistetta”.
Jos kumppanisi tulee raskaaksi, kun kéytit talidomidia, sinun on ilmoitettava siitd 1adkarillesi
valittomasti.
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Imetys
Alé imetd, kun kaytdt Thalidomide BMS -valmistetta, koska sen erittymisestd didinmaitoon ei ole
tietoja.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja tai kdytd mitddn tyovilineitd tai koneita, jos havaitset sivuvaikutuksia, kuten huimausta,
visymystd, uneliaisuutta tai nion hdmértymista.

3. Miten Thalidomide BMS -valmistetta otetaan

Ota Thalidomide BMS -valmistetta juuri siten kuin 1ddkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon ldiikettii otetaan

Suositeltu annos on 200 mg (4 x 50 mg kapseli) paivdssd enintddn 75-vuotiaille aikuisille tai 100 mg
(2 x 50 mg kapseli) pdivéssa yli 75-vuotiaille aikuisille. Ladkérisi kuitenkin valitsee sinulle annoksen,
seuraa edistystési ja saattaa sddtdd annostasi. Ladkarisi kertoo sinulle, kuinka Thalidomide BMS
-valmistetta otetaan ja kuinka kauan sinun tarvitsee kayttaa sitd (ks. Kohta 2 ”Mit4 sinun on tiedettdva,
ennen kuin otat Thalidomide BMS -valmistetta”).

Thalidomide BMS -valmistetta kédytetdan paivittdin ladkekuureina, joista jokainen kestda kuusi
viikkoa, yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa, joita otetaan pdivind 1-4 jokaisessa kuuden viikon

kuurissa.

Timan lddkkeen ottaminen

o Al riko, avaa dlidka pureskele kapseleita. Jos rikkoutuneesta Thalidomide BMS -kapselista
paisee jauhetta iholle, pese iho heti huolellisesti saippualla ja vedella.
o Terveydenhuollon ammattilaisten, huoltajien ja perheenjdsenten on kéytettava

kertakdyttokasineitd kasitellessddn lapipainolevyja tai kapseleita. Késineet on sen jilkeen
riisuttava varovasti ihoaltistuksen valttdmiseksi, laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin
ja hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kddet on sen jélkeen pestidva huolellisesti
vedelld ja saippualla. Naisten, jotka ovat raskaana tai epéilevit olevansa raskaana, ei pidd
kisitelld ldpipainolevyja tai kapseleita.

Ota tdma ladke suun kautta

Niele kapselit kokonaisena vesilasillisen kera

Ali murskaa #liki pureskele

Ota kapselit kerta-annoksena juuri ennen nukkumaanmenoa. Tdmi véhentdd uneliaisuutta muina
vuorokauden aikoina.

Kapselin poistamiseksi ldpipainopakkauksesta paina vain toisesta paésti kapselia ja tyonné se folion
lipi. Ald paina kapselin keskeltd, silld se voi silloin rikkoutua.

£ J.|'
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Jos otat enemmén Thalidomide BMS -valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat Thalidomide BMS -valmistetta enemmaén kuin sinun pitéisi, keskustele 14dkarisi kanssa tai
mene vilittdmasti sairaalaan. Mikéli mahdollista, ota ldékepakkaus ja timé pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Thalidomide BMS -valmistetta

Jos unohdat ottaa Thalidomide BMS -valmisteen tavanomaiseen aikaan ja tdstd on kulunut

. alle 12 tuntia: ota kapselit valittomasti.

o yli 12 tuntia: 813 ota kapseleita. Ota seuraavat kapselit tavalliseen aikaan seuraavana péivana.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
Téama lddke saattaa aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

Lopeta Thalidomide BMS -valmisteen kiiytté ja mene valittomésti laéikériin, jos huomaat

seuraavia vakavia haittavaikutuksia. Saatat tarvita pikaista ldikérinhoitoa:

o Erittdin voimakkaat ja vakavat ihoreaktiot. IThohaittavaikutuksena voi esiintyd ihottumaa, joka
voi olla rakkulaista. Thodrsytys, haavaumat tai turvotus suussa, nielussa, silmien ympérilla,
nenéssi ja sukuelinten ymparilla sekd nesteturvotus, kuume ja influenssan kaltaiset oireet
saattavat olla merkkeja Stevens-Johnsonin oireyhtymasté, toksisesta epidermaalisesta
nekrolyysistd tai l1d4kkeeseen liittyvastd yleisoireisesta eosinofiilisesti reaktiosta (DRESS),
jotka ovat harvinaisista, vakavia ihoreaktioita.

o Allergiset reaktiot kuten paikallinen tai yleistynyt kutiava ihottuma, angioedeema ja
anafylaktinen reaktio (vakavat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla nokkosihottuma,
ihottuma, silmien, suun tai kasvojen turvotus, hengitysvaikeudet tai kutina).

Kerro ldédkirille vilittomasti, jos huomaat seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

o Tunnottomuutta, pistelyi, epinormaalia koordinaatiota tai kipua késissi tai jaloissa.
Tédma saattaa johtua hermovauriosta (perifeerinen neuropatia), joka on hyvin yleinen
haittavaikutus. Se voi muodostua hyvin vakavaksi, kivuliaaksi ja invalidisoivaksi. Jos koet
téllaisia oireita, ota heti yhteys ladkériisi, joka voi pienentd annosta tai keskeyttdd hoidon.
Tama haittavaikutus ilmaantuu yleensé kun ladkettd on kéytetty useita kuukausia, mutta se voi
ilmaantua myds aikaisemmin. Se voi ilmaantua my6s jonkin aikaa sen jalkeen kun hoito on
lopetettu. Saattaa olla, ettd se ei hivia tai hdvida hitaasti.

. Yhtikkistd kipua rinnassa tai hengitysvaikeuksia.

Tédma saattaa johtua keuhkoihin johtavissa valtimoissa olevista veritulpista (keuhkoveritulppa),
joka on yleinen haittavaikutus. Néitd voi esiintyd hoidon aikana tai hoidon lopettamisen jélkeen

. Kipua tai turvotusta séirissi, etenkin sidren alaosassa tai pohkeissa.

Tama saattaa johtua sddreen johtavissa laskimoissa olevista veritulpista (syva laskimotukos),
joka on yleinen haittavaikutus. Néitd voi esiintyd hoidon aikana tai hoidon lopettamisen jélkeen

. Rintakipua, joka levidi késivarsiin, kaulaan, leukaan, selkiin tai mahaan, hikoilun ja
hengiistyneisyyden tunne, huonovointisuus tai oksentelu.

Néama saattavat olla syddnkohtauksen/sydéaninfarktin oireita (jotka saattavat johtua sydamessa
olevasta valtimoveritulpasta).

. Niko- tai puhevaikeudet, jotka eivit kesta pitkiidn.
Némad saattavat olla aivohalvauksen oireita (jotka saattavat johtua aivovaltimossa olevasta
tukoksesta).
. Kuumetta, vilunvireiti, kurkkukipua, yskiii, suun haavaumia tai muita infektion oireita.
. Verenvuotoa tai mustelmia ilman vammaa.
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Muita haittavaikutuksia ovat mm:

On tirkedd huomata, ettd pienelle joukolle multippelia myeloomaa sairastavista potilaista voi kehittya
jokin toisentyyppinen syOp4, erityisesti pahanlaatuinen veritauti, ja ettd tdma riski saattaa Thalidomide
BMS -hoidon yhteydessé olla suurentunut. Siksi 14ékérisi tulee huolellisesti arvioida hyéty ja riski, kun
hén madraa sinulle Thalidomide BMS -valmistetta.

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std)

ummetus

huimaus

uneliaisuus, visymys

vapina

tuntoaistin heikentyminen tai poikkeavat tuntemukset (dysestesia)

késien ja jalkojen turvotus

alhainen verisolujen mééra. Tdm4 voi viitata siihen, ettd sinulla on tavallista suurempi taipumus
saada infektioita. Laédkarisi saattaa seurata verisolujesi madrda Thalidomide BMS -hoidon
aikana.

Yleinen (saattaa esiintyd enintdén yhdelld potilaalla 10:std)

ruuansulatushéiriét, pahoinvointi, oksentaminen, suun kuivuminen

ihottuma, thon kuivuminen

veren valkosolujen viheneminen (neutropenia), johon liittyy kuume ja infektio

veren puna- ja valkosolujen seki verihiutaleiden viheneminen samanaikaisesti (pansytopenia)
voimattomuus, pyorrytys tai tasapainovaikeudet, energian tai voiman puute, alhainen verenpaine
kuume, yleinen huonovointisuus

kouristukset

huimaava tunne pééssi, miké vaikeuttaa seisomista ja normaalia litkkumista

nidon hamértyminen

hengitysteiden infektio (keuhkokuume), keuhkotauti

hidas syke, syddmen vajaatoiminta

masennus, sekavuus, mielialan vaihtelut, ahdistus

kuulon heikkeneminen tai kuurous

munuaissairaus (munuaisten vajaatoiminta).

Melko harvinainen (saattaa esiintya enintddn yhdella potilaalla 100:sta)

keuhkoputkien tulehdus tai turvotus (bronkiitti)

vatsanpeitteiden solujen tulehdus

paksusuolessa oleva aukko, joka voi aiheuttaa tulehduksen

paksusuolen tukos

verenpaineen lasku seisomaan noustessa, mikd voi aiheuttaa pyortymisen

epasadnnolliset syddmen lyonnit (syddmen johtumishdirio tai eteisvarind), pyorrytyksen tunne
tai pyOrtyminen.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

seksuaalinen toimintahdirid, esim. impotenssi

vaikea verenmyrkytys (sepsis), johon liittyy kuumetta, vilunvéreiti ja vaikeaa vapinaa, ja jonka
mahdollisia komplikaatioita ovat alentunut verenpaine ja sekavuus (septinen sokki)
tuumorilyysioireyhtyma — mahdollisesti syovan hoidon aikana ja joskus jopa ilman hoitoa
esiintyvit metaboliset komplikaatiot. Niméa komplikaatiot ovat kuolevien syopésolujen
hajoamistuotteiden aiheuttamia ja niitd voivat olla: veren kemian muutokset, kaliumin, fosforin
ja virtsahapon korkeat tasot sekd kalsiumin alhainen taso, mistd ovat seurauksena
munuaistoiminnan ja sydimen lyontien muutokset, kouristukset ja joskus kuolema.
maksavaurio (maksasairaus), mukaan lukien poikkeavat maksantoimintakokeiden tulokset
mahan tai suoliston verenvuoto (maha-suolikanavan verenvuoto)

Parkinsonin taudin oireiden paheneminen (kuten vapina, masennus tai sekavuus)
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o ylévatsa- ja/tai selkékipu, joka saattaa olla vaikea ja joka jatkuu muutaman péivén ajan, ja johon
mahdollisesti liittyy pahoinvointia, oksentelua, kuumetta ja nopeaa sykettd — ndma oireet
saattavat johtua haimatulehduksesta (pankreatiitti)

o verenpaineen nousu keuhkoihin verta vievissa verisuonissa, mikd voi aiheuttaa
hengenahdistusta, visymysté, huimausta, rintakipua, syddmen sykkeen nopeutumista tai séérien
tai nilkkojen turvotusta (keuhkoverenpainetauti)

. virusinfektiot, mukaan lukien vydruusu (virussairaus, joka aiheuttaa kivuliasta ihottumaa ja
rakkuloita) ja B-hepatiitti-infektion uusiutuminen (joka voi aiheuttaa ihon ja silmien
keltaisuutta, virtsan muuttumisen tummanruskeaksi, oikeanpuoleista vatsakipua, kuumetta ja
pahoinvointia tai oksentelua).

. aivosairaus, johon liittyy ndkohairididen, padnséryn, kouristuskohtausten ja sekavuuden
kaltaisia oireita ja mahdollisesti myds verenpaineen nousua (posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyma eli PRES).

. ihosairaus, joka johtuu pienten verisuonten tulehduksesta ja johon liittyy myos nivelkipua ja
kuumetta (leukosytoklastinen vaskuliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen

ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Thalidomide BMS -valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi l4ddketti taitettavassa levyssi ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamairan (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivimaird tarkoittaa kuukauden viimeisti
péivaa.

Ali kiiytd titi l4dkettd, jos huomaat pakkauksen vaurioituneen tai siini on avaamiseen viittaavia
merkkeja.

Téma ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kaikki kayttaméttomat ladkkeet pitdd palauttaa apteekkiin tai ladkarille hoidon paatyttyd. Nailla
toimenpiteilld estetddn vadrinkaytto.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Thalidomide BMS siséltaa

o Vaikuttava aine on talidomidi. Jokainen kapseli siséltda 50 mg talidomidia.
o Muut apuaineet ovat:
o Kapselin sisilto sisiltidd esigelatinoitua tirkkelystd ja magnesiumstearaattia.
o Kapselin kuori sisdltii gelatiinia ja titaanioksidia (E171).
o Painomuste sisdltdd sellakkaa, mustaa rautaoksidia (E172) ja propyleeniglykolia.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Thalidomide BMS -kapselit ovat valkoisia ja kovia, joissa on merkintd "Thalidomide BMS 50 mg”.
Kapselit ovat taitettavassa levyssd, jossa on 28 kapselia (2 ldpipainolevyai, joissa kummassakin on
14 kapselia).
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Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Alankomaat

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Bbnarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

EA\rada

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

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

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

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

medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

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

medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvnpog
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)

medinfo.greece@bms.com

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja

harvinaisldakkeiden www-sivuille.
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