I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Thalidomide BMS 50 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg talidomidot tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

Fehér, atlatszatlan kapszula ,,Thalidomide BMS 50 mg” jel6léssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Thalidomide BMS melfaldnnal és prednizonnal kombinacioban javallott elsdvonalbeli kezelésként
olyan nem kezelt myeloma multiplexben szenvedd betegek szamara, akik 65 évesek vagy annal
idésebbek, vagy nem alkalmasak nagy dozisti kemoterapiara.

A Thalidomide BMS felirasa és kiaddsa a Thalidomide BMS Terhességmegel6z6 Programnak (lasd
4.4 pont) megfelelden torténik.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan orvosok feliigyelete alatt kell megkezdeni és ellendrizni, akik az immunmodulans
vagy kemoterapias gyogyszerek alkalmazasaban jartasak, és a talidomid-terapia kockazatait, valamint

a terapia ellenérzésével kapcsolatos kovetelményeket tokéletesen ismerik (lasd 4.4 pont).

Adagolas

A talidomid ajanlott dozisa napi 200 mg oréalisan alkalmazva.

Maximalisan 12, hathetes (42 napos) ciklus alkalmazando.

1. tablazat: talidomid kezd6 adagjai melfalannal és prednizonnal kombinaciéban

Eletkor ANC” Vérlemez- Talidomid®® Melfalan®%e Prednizon’
(év) (/nl) keszam
, (pl)
<75 > 1500 ES >100 000 200 mg naponta | 0,25 mg/ttkg 2 mg/ttkg
naponta naponta
<75 <1500 de VAGY | <100 000 de 200 mg naponta | 0,125 mg/ttkg 2 mg/ttkg
> 1000 > 50000 naponta naponta
>175 > 1500 ES >100 000 100 mg naponta | 0,20 mg/ttkg 2 mg/ttkg
naponta naponta
>175 <1500 de VAGY | <100 000 de 100 mg naponta | 0,10 mg/ttkg 2 mg/ttkg
> 1000 > 50000 naponta naponta

*ANC: abszolut neutrofilszam.

2A talidomidot minden 42 napos ciklus 1-42. napjan naponta egyszer lefekvéskor alkalmazva.
b A talidomiddal 6sszefiiggd szedativ hatds miatt a lefekvéskor torténd alkalmazés altalanossagban javitja a tolerabilitast.
°A melfalant minden 42 napos ciklus 1-4. napjan naponta egyszer alkalmazva.
4A melfalan adagolasa: 50%-kal csdkkenteni kell az adagot mérsékelt (creatinine clearance: > 30, de < 50 ml/perc) vagy
sulyos (CrCl: < 30 ml/perc) veseelégtelenség esetén.




¢ A melfalan maximalis napi adagja: 24 mg (75 éves vagy annal fiatalabb betegek esetén) vagy 20 mg (75 évesnél idésebb
betegek esetén).
f A prednizont minden 42 napos ciklus 1-4. napjan naponta egyszer alkalmazva.

A betegeknél ellendrizni kell a kdvetkezdket: thromboembolias események, periférias
neuropathia,sulyos borreakciok, bradycardia, syncope, somnolencia, neutropenia és thrombocytopenia
(lasd 4.4 ¢s 4.8 pont). A mellékhatas NCI CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)
skala szerinti sulyossagi fokatol fliiggden a dozis elhalasztasa, csokkentése vagy a kezelés ledllitasa
valhat sziikségessé.

Ha egy kihagyott adag 6ta kevesebb mint 12 6ra telt el, a beteg beveheti az adagot. Ha a kihagyott
adag szokasos bevételi ideje 6ta mar tobb mint 12 ora telt el, a betegnek nem szabad bevennie az
adagot, hanem a rakdvetkez6 napon kell bevennie a kdvetkezd adagot a szokasos idépontban.

Thromboembolids események

Thromboprofilaxist kell adni legalabb a kezelés elsé 5 honapjaban, kiilondsen az egyéb thromboticus
kockazati tényezokkel rendelkez6 betegek esetén. Profilaktikus antithromboticus gyogyszereket,
példaul kis molekulasulyu heparint vagy warfarint kell javasolni. Az antithromboticus profilaktikus
intézkedések megtételére vonatkozo dontést az adott betegnél fennalld kockazati tényezdk alapos
értékelését kovetden kell meghozni (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).

Amennyiben a beteg barmilyen thromboembolias eseményt tapasztal, a kezelést feltétleniil abba kell
hagyni, és standard antikoagulans terapiat kell megkezdeni. Amint a beteget sikeriilt az antikoagulans
kezeléssel stabilizalni, és megtortént a thromboembolids esemény esetleges szovodményeinek ellatasa,
a haszon-kockazat felmérésének eredményétdl fiiggden Ujra lehet kezdeni a talidomid-kezelést az
eredeti adaggal. A betegnek a talidomid-kezelés alatt folytatnia kell az antikoagulans terapiat.

Neutropenia

A fehérvérsejtszamot és a mindségi vérképet folyamatosan ellendrizni kell az onkologiai
iranyelveknek megfelelden, kiillondsen azoknal a betegeknél, akik hajlamosabbak lehetnek a
neutropeniara. A mellékhatas NCI CTC skala szerinti stilyossagi fokatol fiiggden a dozis elhalasztasa,
csokkentése vagy a kezelés leallitasa valhat sziikségesseé.

Thrombocytopenia

A thrombocytaszamot folyamatosan ellendrizni kell az onkologiai iranyelveknek megfelelden. A
mellékhatas NCI CTC skala szerinti sulyossagi fokatol fiiggéen a dozis elhalasztasa, csokkentése vagy
a kezelés leallitasa valhat sziikségessé.

Periférias neuropathia
A periférias neuropathia miatt sziikséges dozismodositasokat a 2. tablazat tiinteti fel.

2. tablazat: A myeloma multiplex elsévonalbeli kezelésekor a talidomid okozta neuropathia
esetén ajanlott dézismodositasok

A neuropathia silyossaga A dozis és az adagolas gyakorisaganak modositasa
1. foku (paraesthesia, gyengeség és/vagy a reflexek Tovabbra is ellendrizni kell a beteget, fizikalis
kiesése), funkcidkiesés nélkiil vizsgélatok végzésével. Fontolora kell venni a dézis

csOkkentését, ha a tiinetek rosszabbodnak. A
déziscsokkentést azonban nem sziikségszertien koveti
a tlinetek javulasa.

2. foku (funkciozavart okoz, de ez nem akadalyozza a | A dozist csdokkenteni kell, vagy a kezelést meg kell
mindennapi tevékenységeket) szakitani, és a beteget fizikalis és neuroldgiai
vizsgalatok végzésével tovabbra is ellendrizni kell.
Ha nincs javulas, vagy tovabb romlik a neuropathia,
akkor a kezelést le kell allitani. Ha a neuropathia

1. foktra vagy annal jobbra javul, akkor a kezelést
ujra el lehet kezdeni, amennyiben a haszon/kockazat
aranya kedvezd.

3. foku (a mindennapi tevékenységeket akadalyozza) | A kezelést le kell allitani

4. foku (rokkantsdgot okozo neuropathia) A kezelést le kell allitani




Allergias reakciok és sulyos borreakciok

A talidomid-kezelés megszakitasa vagy leallitasa megfontolando 2-3. foku boérkititések megjelenése
esetén. A talidomid-kezelést meg kell szakitani, és a kezelést nem szabad ujrainditani a reakciok
megsziinését kovetden angiooedema, anaphylaxias reakcid, 4. foku kitités, exfoliativ vagy bullosus
kilités esetén, illetve ha felmeriil a Stevens—Johnson-szindroma (SJS), a toxicus epidermalis necrolysis
(TEN) vagy az eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcioé (DRESS) gyanuja.

ldosek

Id6s (75 éves vagy annal fiatalabb) betegek esetében specifikus dozismodositasra nincs sziikség.

75 éves kor f0lott a talidomid ajanlott kezd6 adagja napi 100 mg. 75 évesnél idosebb betegek esetében
a melfalan kezd6 adagjat a kiindulasi csontveld tartalékra és vesefunkciora valo tekintettel le kell
csokkenteni. A melfalan ajanlott kezdd adagja napi 0,1-0,2 mg/ttkg a csontveldtartaléknak
megfelelden, valamint tovabbi 50%-kal csokkentve mérsékelt (kreatinin-clearance: > 30, de

< 50 ml/perc) vagy sulyos (CrCl: < 30 ml/perc) veseelégtelenség esetén. A melfalan maximalis napi
adagja 75 évnél id6sebb betegek esetében 20 mg (lasd 1. tablazat).

Vese- vagy majkdarosodasban szenvedd betegek

A Thalidomide BMS karosodott vese- vagy majmiikodésii betegeknél torténd alkalmazasat illetéen
nem végeztek szabalyszerl vizsgalatokat. Ezekre a betegpopulaciokra vonatkozéan nem allnak
rendelkezésre konkrét dozisajanlasok. Sulyos szervi karosodasban szenvedd betegeknél gondosan
ellendrizni kell a mellékhatasok esetleges kialakulasat.

Gyermekek és serdiilok
A Thalidomide BMS-nek gyermekeknél és serdiiloknél myeloma multiplex javallata esetén nincs

relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Az almossagot okozd hatas mérséklése érdekében a Thalidomide BMS-t lefekvés elott, egyetlen
adagban kell bevenni. A kapszulakat nem szabad felnyitni vagy 6sszetorni (lasd 6.6 pont).

A kapszulanak csak az egyik végét javasolt megnyomni a buborékcsomagolasbol valo eltavolitashoz,
csokkentve ezzel a kapszula deformalodasanak vagy torésének kockazatat.

4.3 Ellenjavallatok

o A talidomiddal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység.

o Terhes nok (lasd 4.6 pont).

o Fogamzoképes ndk, kivéve, ha a Terhességmegel6z6 Program valamennyi feltétele teljestl (lasd
4.4 ¢és 4.6 pont).

o A sziikséges fogamzasgatlasi eljarasok eldirasszert alkalmazasara képtelen férfibetegek (lasd
4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Teratogén hatasok

A talidomid erds human teratogén, amely nagy gyakorisaggal idéz el sulyos és ¢letveszélyes
sziiletési rendellenességeket. A talidomid soha nem alkalmazhato terhes nok, illetve olyan nok
esetében, akiknél fennall a teherbeesés lehetdsége, kivéve, ha a Terhességmegel6z6 Programban
foglalt valamennyi feltétel teljesiil. Valamennyi férfi- és nobetegnek meg kell felelnie a
Terhességmegeldzd Program feltételeinek.




A nem fogamzoképes nékkel szemben tamasztott kritériumok

A nébeteget, illetve a férfibeteg holgypartnerét akkor tekintjiik fogamzasképtelennek, amennyiben az
alabbi feltételek koziil legalabb egynek megfelel:

o Kora > 50 év és > 1 éve természetes amenorrhoea 4ll fenn (a rak kezelését kovetden vagy a
szoptatasi idészakban fellép6 amenorrhoea nem zarja ki a fogamzdoképességet).

o Nogyogyasz szakorvos altal igazolt korai petefészek-elégtelenség.

o Korabbi bilateralis salpingo-oophorectomia vagy hysterectomia.

. XY genotipus, Turner-szindroma, uterus agenesia.

Tanacsadas

Fogamzoképes ndk esetében a talidomid alkalmazasa ellenjavallt, kivéve, ha a beteg az 6sszes alabbi

feltételnek eleget tesz:

o Tisztaban van a magzatra nézve fennallo teratogén kockazattal.

o Tisztaban van vele, hogy a kezelés megkezdését megel6z6 legalabb 4 hétben, a kezelés teljes
id6tartama alatt, és a kezelés befejezése utan legalabb 4 héten at hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalmaznia, megszakitas nélkiil.

o Kovetnie kell a hatékony fogamzasgatlasra vonatkozo 0sszes tanacsot, még akkor is, ha
amenorrhoea all fenn.

o Képesnek kell lennie a hatékony fogamzasgatlasra vonatkozd szabalyok betartasara.

o Tajékoztatast kapott a terhesség lehetséges kdvetkezményeirdl, valamint annak

sziikségességérol, hogy terhesség kockazatanak fennallasa esetén azonnal orvosahoz kell
fordulnia, és mindezeket meg is értette.

. Tisztaban van azzal, hogy a negativ eredményi terhességi teszt elvégzése utan kiadott talidomid
szedését azonnal meg kell kezdeni.

. Megérti és elfogadja, hogy négyhetente terhességi tesztet kell végezni, kivéve akkor, ha
igazoltan petevezeték lekotésen esett at.

. Kijelenti, hogy tisztdban van a talidomid hasznalataval kapcsolatos veszélyekkel és a sziikséges
ovintézkedésekkel.

Mivel a talidomid a sperméban is megtalalhato, elovigyazatossagbol minden talidomidot szed6
férfibetegnek eleget kell tennie a kovetkez6 feltételeknek:

. Tisztdban van vele, hogy fennall a teratogén hatas kockézata, ha terhes vagy fogamzoképes
nével 1étesit szexualis kapcsolatot.
. Tisztaban van vele, hogy dvszert kell hasznalnia, amennyiben terhes ndvel, illetve hatékony

fogamzasgatlast nem alkalmazo ndvel létesit szexudlis kapcsolatot (még akkor is, ha a férfi
vasectomidn esett at) a kezelés alatt, a kezelés megszakitdsa sordn és a kezelés ledllitasa utdn
legalabb 7 napig.

. Tisztdban van vele, hogy amennyiben ndpartnere teherbe esik, mialatt a férfi talidomidot szed,
vagy a talidomid szedésének leallitasa utan 7 napon belill, errdl azonnal értesitenie kell
kezel6orvosat, és azzal is tisztaban van, hogy népartnerét vizsgalatra és tanacsadésra a
teratologiara szakosodott vagy abban jartas szakorvoshoz kell kiildeni.

A készitményt feliré orvosnak meg kell gy6z6dnie az alabbiakrol:

. A beteg betartja a Terhességmegel6z6 Program feltételeit, €s az orvosnak arrél is meg kell
gy6zddnie, hogy a ndbeteg valoban megfeleld szinten megértette a tudnivaldkat.

. A beteg tudomasul vette a fentebb ismertetett feltételeket.

Fogamzasgatlas

Fogamzoképes néknek a talidomid-kezelés megkezdését megel6z6 legalabb 4 hétben, a kezelés
id6tartama alatt, valamint a kezelést koveten legalabb 4 héten at hatékony fogamzasgatldo modszert
kell alkalmazniuk még a kezelés megszakitasa esetén is, kivéve, ha a beteg teljes mértékben és
folyamatosan tartozkodik a szexualis élettdél, amit havonta meg kell erésitenie. Amennyiben a beteg



nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast, akkor lehetéleg megfelelden képzett egészségiigyi
szakemberhez kell utalni fogamzasgatlasi tanacsadasra, hogy a fogamzasgatlast el lehessen kezdeni.

Példaul az alabbiak tekinthetok hatékony fogamzasgatlo modszernek:

o implantatum,

levonorgesztrelt kibocsato intrauterin eszkoz (IUS),

medroxiprogeszteron-acetat dep6 készitmeény,

petevezeték lekotése,

vasectomian atesett kizarolagos szexudlis partner; a vasectomiat két negativ ondovizsgalattal
igazolni kell,

. kizarolag progeszteront tartalmazoé ovulaciogatlo tablettak (példaul dezogesztrel).

Mivel myeloma multiplexben (MM) szenvedd betegeknél fokozott a vénds thromboembolia
kockazata, ezért kombinalt oralis fogamzasgatlo tablettak alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).
Amennyiben a beteg jelenleg kombinalt oralis fogamzasgatlot alkalmaz, akkor at kell allitani a
fentiekben felsorolt hatékony modszerek valamelyikére. A vénas thromboembolia kockéazata a
kombinalt oralis fogamzasgatld abbahagyasat kovetéen még 4-6 hétig fennall.

Terhességi tesztek

Fogamzoképes ndk esetében minimalisan 25 mNE/ml érzékenységl terhességi tesztet kell végezni
egészségiigyi szakember feliigyelete mellett, az alabbiakban ismertetett modon. Ez a kovetelmény
azokra a fogamzoképes ndkre is vonatkozik, akik teljes és folyamatos dnmegtartoztatast gyakorolnak.

A kezelés megkezdése elott

Terhességi tesztet kell végezni egészségiigyi szakember feliigyelete mellett a talidomid felirasakor,
illetve — amennyiben a beteg mar legalabb 4 hete hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmaz — a
vényt felird orvos felkeresését megel6z6 3 napon beliil. A tesztnek meg kell erésitenie, hogy a beteg
nem terhes a talidomid-kezelés megkezdésekor.

A beteg kovetése és a kezelés vége

Az egészségligyi szakember feliigyelete mellett végzett terhességi tesztet 4 hetente meg kell ismételni,
beleértve a kezelés befejezése utani 4. hetet is, kivéve akkor, ha igazoltan petevezeték lekdtésen esett
at. A terhességi teszteket azon a napon kell elvégezni, amikor a beteg a gyogyszer feliratasahoz
felkeresi az orvost, illetve az azt megel6z6 3 napon beliil.

Férfiak

Mivel a talidomid megtalalhat6 a spermaban, elévigyazatossagbol minden férfibetegnek ovszert kell
hasznalnia a kezelés alatt, a kezelés megszakitasa soran ¢és a kezelés leallitasa utan legalabb 7 napig,
ha partnere terhes vagy hatékony fogamzasgatlast nem alkalmazd, fogamzoképes né.

A férfibetegek a kezelés alatt (beleértve a kezelés megszakitasat is) és a kezelés leallitasa utan
legalabb 7 napig nem adhatnak spermat.

Tovéabbi ovintézkedések

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy a gydgyszert soha ne adja at masnak, ¢és a kezelés végén minden
fel nem hasznalt kapszulat vigyen vissza a gyogyszerészének.

A betegek a kezelés alatt (beleértve a kezelés megszakitasat is) €s a talidomid-kezelés leallitasa utan
legalabb 7 napig nem adhatnak vért.

Az egészségligyi szakembereknek és gondozoknak eldobhato kesztytit kell viselniiik a
buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. A varandos vagy vélhetden varandos ndknek tilos
kezelniiik a buborékcsomagolast vagy a kapszulat (1asd 6.6 pont).



Oktatoanyag, a felirasra és kiadasra vonatkoz6 korlatozasok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja oktatéanyagot biztosit az egészségiigyi szakemberek
részére a magzati talidomid-expozicio elkeriilése érdekében, mely oktatdoanyag hangsulyozza a
talidomid teratogenitasara vonatkozo figyelmeztetéseket, tanacsokat ad a kezelés eltt megkezdendd
fogamzasgatlasra vonatkozodan, és itmutatast biztosit a sziikséges terhességi tesztek elvégzéséhez. A
gyogyszert felird orvosnak tajékoztatnia kell a beteget a varhato teratogén kockazatrol, valamint a
terhesség megeldzését célzo szigoru intézkedésekrdl, amelyek le vannak irva a Terhességmegel6zo
Programban, ezenkiviil az orvos koteles a betegek szamara atadni a megfeleld tajékoztatd kiadvanyt,
betegkartyat és/vagy ezzel egyenértékii eszkozt az egyes orszagok illetékes nemzeti hatdsagaival valo
megegyezes szerint. Az egyes orszagok illetékes nemzeti hatésagaival egyiittmitkddve ellen6rzott
hozzaférési program keriilt bevezetésre, ami betegkartya hasznalatat és/vagy felirasra és/vagy kiadasra
vonatkozo6 ellenérzést foglal magaban, valamint az indikaciora vonatkozo6 informaciogytjtést az
indikécion tuli alkalmazéas nemzeti monitorozésa érdekében. Idealis esetben a terhességi tesztnek, a
vény felirasanak és a gyogyszer kiadasanak egyazon napon kell torténnie. Fogamzoképes néknek
talidomidot kiadni a felirastol szamitott 7 napon beliil szabad, egy orvosilag ellendrzétt, negativ
eredményi terhességi teszt utan. Fogamzoképes noknek torténd gyogyszerfeliras legfeljebb 4 hétre
kiterjedo kezelési id6tartamra torténhet a jovahagyott indikaciokban alkalmazott adagolasi rend szerint
(lasd 4.2 pont), minden egyéb beteg esetében 12 hét a maximalis idotartam.

Amenorrhoea

A talidomid alkalmazasa menstruacios zavarokkal jarhat, az amenorrheat is beleértve. A
talidomid-kezelés soran kialakulo amenorrheat terhesség jelének kell tekinteni mindaddig, amig
orvosilag nem igazoltak, hogy a beteg nem terhes. Nem tisztazott, hogy a talidomid pontosan milyen
mechanizmussal idézhet el6 amenorrheat. A jelentett esetek fiatal (premenopausaban 1évd), nem
myeloma multiplex javallatokban talidomidot szed6 néknél fordultak el (median életkor 36 év), az
amenorrhoea 6 honappal a kezelés megkezdése utan alakult ki, és a talidomid szedésének befejeztével
megszlnt. A hormonvizsgalatokat is tartalmazé dokumentalt esetjelentésekben az amenorrheas
esemény csokkent dsztradiol és emelkedett FSH/LH-szintekkel jart egyiitt. Ahol rendelkezésre alltak
adatok, a petefészek elleni antitestek negativak voltak, és a prolaktinszint a normal tartomanyban volt.

Cardiovascularis betegségek

Myocardialis infarctus

Myocardialis infarctusrol (MI) szamoltak be talidomiddal kezelt betegeknél, kiilonosképpen azoknal,
akiknél ismert kockazati tényezokalltak fenn. A MI ismert kockazati tényezoivel (beleértve a korabbi
thrombosist is) rendelkezd betegeket gyakran ellendrizni kell, és intézkedéseket kell tenni az 6sszes
befolyasolhatd kockazati tényez6 (példaul dohanyzas, hypertonia és hyperlipidaemia) minimalizalasa
érdekében.

Véndas és artéridas thromboembolias események

A talidomiddal kezelt betegeknél fokozott a vénas thromboembolia (példaul mélyvénas thrombosis és
tiildéembolia), valamint az artérias thromboembolia (példaul myocardialis infarctus és
cerebrovascularis esemény) kockazata (lasd 4.8 pont). A kockazat a terapia els6 5 honapjaban tiinik a
legmagasabbnak. A thromboprofilaxisra és az adagolasra/antikoagulans terapiara vonatkozo javaslatok
a 4.2 pontban talalhatok.

A kortorténetben szerepl6 thromboembolids események vagy eritropoetikus, illetve egyéb szerek,
példaul hormonpétlo kezelés egyidejli alkalmazasa szintén fokozhatja a thrombembolias kockazatot
ezeknél a betegeknél. Ezért ezeket a szereket elovigyazatosan kell alkalmazni a talidomidot
melfalannal és prednizonnal kombinacidban kapd, myeloma multiplexes betegeknél. Az eritropoetikus
szerek abbahagyasa kiilondsen indokolt 12 g/dl hemoglobin-koncentracio felett. Intézkedéseket kell
tenni az Osszes befolyasolhato kockazati tényezd (példaul dohanyzas, hypertonia és hyperlipidaemia)
minimalizalasa érdekében.



A betegeknek és az orvosoknak tanacsos figyelniiik a thromboembolia jeleire és tiineteire. A betegeket
utasitani kell, hogy forduljanak orvoshoz az alabbi tlinetek fellépése esetén: 1égszomj, mellkasi
fajdalom, duzzadt karok vagy labak.

Pajzsmirigybetegségek

Hypothyreosisos esetekrdl szamoltak be. A kezelés megkezdése elott javasolt gondoskodni a
pajzsmirigymukodést befolyasold tarsbetegségek optimalis kontrolljardl. A kezelés megkezdésekor és
a késobbickben rendszeresen javasolt ellendrizni a pajzsmirigymiikodést.

Periférias neuropathia

A periférias neuropathia a talidomid-kezelés nagyon gyakori, potencidlisan sulyos mellékhatasa,
amely maradand¢ kéarosodast okozhat (lasd 4.8 pont). Egy III. fazist vizsgalatban az els6 neuropathids
esemény megjelenéséig eltelt id6 medianja 42,3 hét volt.

Ha a beteg periférias neuropathiat észlel, akkor adozis és az adagolasi gyakorisdg modositasara
vonatkozd, 4.2 pontban megadott utasitasokat kell kdvetni.

A betegek gondos ellenérzése ajanlott a neuropathia tiinetei tekintetében. A tiinetek kozé tartoznak:
paraesthesia, dysaesthesia, diszkomfort, koordinaciézavar vagy gyengeség.

Javasolt fizikalis és neurologiai vizsgalatokat végezni a betegeknél a talidomid-terapia megkezdése
elott, valamint rendszeres ellenérzést végezni a kezelés alatt. Azok a gyogyszerek, amelyekrdl ismert,
hogy alkalmazasuk neuropathiaval jar, fokozott 6vatossaggal alkalmazandok talidomidot kapo betegek
esetében (lasd 4.5 pont).

A talidomid sulyosbithatja a mar fennallo neuropathiat is, ezért periférias neuropathia jeleit vagy
tiineteit mutato betegeknek csak abban az esetben adhato, ha a kezeléssel jar6 klinikai eldny

meghaladja a kockazatokat.

Ajulés, bradycardia és atrioventricularis blokk

Ellendrizni kell a betegeket 4julés, bradycardia és atrioventricularis blokk eléfordulésa tekintetében;
mert ezek a dozis csokkentését vagy a kezelés leallitasat tehetik sziikségessé.

Pulmonalis hypertonia

Talidomiddal kezelt betegeknél beszamoltak pulmonalis hypertonia eseteirdl, amelyek koziil néhany
fatalis kimenetelii volt. A talidomid-terapia megkezdése elott és a kezelés alatt vizsgalni kell a
betegeknél a cardiopulmonalis alapbetegség okozta panaszokat és tiineteket.

Haematologiai betegségek

Neutropenia
A mellékhatasként jelentett 3. vagy 4. stilyossagi fokl neutropenia eléfordulasi gyakorisaga magasabb

volt az MPT-kezelésben (melfalan, prednizon, talidomid) részesiild myeloma multiplexes betegeknél,
mint az MP-kezelésben (melfalan, prednizon) részesiiloknél: az MPT-kezelés esetében 42,7%, mig az
MP-kezelés esetében 29,5% (IFM 99-06 vizsgalat). A forgalomba hozatalt kovetden beszamoltak a
talidomid alkalmazasa mellett fellépett mellékhatasokrol, példaul 14zas neutropeniarol és
pancytopeniardl. A betegeket ellendrizni kell, és a dozis elhalasztasara, csdkkentésére vagy a
gyogyszer alkalmazasanak abbahagyasara lehet sziikség (1asd 4.2 pont).

Thrombocytopenia

MPT-kezelésben részesiilé myeloma multiplexes betegek esetében mellékhatasként beszamoltak
thrombocytopeniarol, beleértve a 3. vagy 4. sulyossagi foku eseteket is. A betegeket ellendrizni kell, és
a dozis elhalasztasara, csokkentésére vagy a gyogyszer alkalmazasanak abbahagyasara lehet sziikség




(lasd 4.2 pont). A betegeknek és a kezelGorvosoknak tanacsos odafigyelniiik a vérzés okozta
panaszokra és tiinetekre, koztiik a petechidkra, az orrvérzésre, valamint az emésztérendszeri
vérzésekre, kiillondsen olyan, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek esetén, amelyek hajlamosak
vérzést eldidézni (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Mijbetegségek

Beszamoltak majbetegségekrol, foként koros majfunkcids vizsgalati eredményekrdl. Nem lehetett
megallapitani az értékek hepatocellularis vagy cholestaticus rendellenességre utalo specifikus
alakulasat, néhany eset mindkét korforma jeleit vegyesen mutatta. A reakciok tobbsége a kezelés elsé
2 honapja alatt jelentkezett, és a talidomid alkalmazasanak abbahagyasa utan spontan rendez6dott. A
betegeknél ellendrizni kell a majfunkciot, kiilondsen akkor, ha mar eleve fennalld6 majbetegségben
szenvednek, illetve ha olyan gyogyszereket alkalmaznak egyidejiileg, amelyek képesek
majfunkciozavart el6idézni (lasd 4.8 pont).

Allergias reakciok és sulyos boérreakciok

Allergias reakciok, tobbek kozott angiooedema, anaphylaxias reakcio és sulyos borreakciok eseteirdl
szamoltak be, ideértve a Stevens-Johnson-szindromat, a toxicus epidermalis necrolysist (TEN),
valamint az eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakciot (DRESS). A gyogyszert
feliro orvosnak tajékoztatnia kell a beteget a fenti reakcidkra jellemz6 panaszokrol és tlinetekrdl, és fel
kell hivnia a beteg figyelmét arra, hogy ilyen tiinetek kialakulasa esetén azonnal orvoshoz kell
fordulnia. 2-3. foku borkiiitések megjelenése esetén a talidomid alkalmazésanak megszakitasa vagy a
kezelés leallitasa megfontolandd. A talidomid-kezelést meg kell szakitani angiooedema, anaphylaxias
reakcio, 4. foku kiiités, exfoliativ vagy bullosus kilités esetén, illetve ha felmeriil az SJS, a TEN vagy a
DRESS gyanuja, és a kezelést nem szabad 0jra elkezdeni a reakciok megsziinését kovetden (1asd 4.2
és 4.8 pont).

Almosség

A talidomid nagyon gyakran okoz almossagot. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy keriiljék
azokat a helyzeteket, amelyekben az almossag problémat okozhat, és forduljanak orvoshoz, miel6tt
ismerten almossagot okozd egyéb gyodgyszert kezdenének el szedni. A betegeket ellendrizni kell, és
szlikséges lehet a dozis csokkentése.

A betegeket tajékoztatni kell a veszélyes munkak végzéséhez sziikséges mentalis és/vagy fizikalis
képességek romlasanak lehetoségérdl (lasd 4.7 pont).

Tumorlizis szindroma

Azokat a betegeket fenyegeti a tumorlizis szindroma, akiknél a kezelést megel6zden igen nagy a
daganatos elvaltozas. Ezeket a betegeket szorosan ellendrizni kell, és meg kell tenni a megfeleld
ovintézkedéseket.

Fertézések

Ellendrizni kell a betegeket a stilyos fert6zések, koztiik a sepsis €s a septicus shock el6fordulasa
tekintetében.

Talidomid-kezelésben részesiilo betegeknél virus-reaktivacio eseteirdl szamoltak be, koztiik herpes
zoster, illetve hepatitis B virus (HBV) reaktivacio stlyos eseteirdl.

A herpes zoster reaktivacié néhany esete disszeminalt herpes zostert eredményezett, amely a
talidomid-kezelés atmeneti felfiiggesztését és megfeleld antiviralis kezelést tett sziikségesse.

A HBV-reaktivacio néhany esete akut majelégtelenségig progredialt, és a talidomid-kezelés
leallitasahoz vezetett. A talidomid-kezelés megkezdése elott meg kell hatarozni a hepatitis B virus



statuszt. Azoknal a betegeknél, akiknél pozitiv a HBV-fert6zés kimutatasara iranyuld vizsgalat,
javasolt a hepatitis B kezelésére szakosodott orvossal konzultalni.

A betegeknél akik korabban fertdzddteka kezelés soran mindvégig szorosan ellendrizni kell az
esetleges virus-reaktivacié — az aktiv HBV-fert6zést is beleértve — okozta panaszokat és tiineteket.

Progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML)

A talidomid vonatkozasaban beszamoltak progressziv multifokalis leukoenkefalopatia eléfordulasarol,
koztiik halalos kimenetelli esetekrdl is. A PML el6fordulasat a talidomid-kezelés megkezdése utan
tobb honappal vagy akar tobb évvel késobb is jelentették. Az eseteket altalaban olyan betegeknél
jelentették, akik egyidejlileg dexametazont vagy korabban mas immunszuppressziv kemoterapias
kezelést kaptak. Az orvosoknak rendszeres id6kozonként ellendriznitik kell a betegeket, és figyelembe
kell venniiik a PML lehetdségét az 0j keletii vagy romlo neurologiai, kognitiv vagy viselkedésbeli
jeleket vagy tiineteket mutatd betegek differencialdiagnoézisa soran. A betegek figyelmét arra is fel kell
hivni, hogy tajékoztassak partneriiket vagy gondozodikat a kezelésiikrdl, mivel 6k észrevehetik azokat a
tiineteket, amelyeknek a beteg nincs tudataban.

A PML értékelését neurologiai vizsgalatra, az agy magneses rezonancias vizsgalatara, valamint az
agy-gerincveldi folyadékban a JC virus (JCV) DNS polimeraz-lancreakcioval (PCR) végzett
elemzésére, vagy JCV-teszteléssel egyiitt végzett agybiopsziara kell alapozni. A JCV-re negativ PCR
nem zarja ki a PML-t. Tovabbi utankdvetés €s értékelés lehet indokolt, ha nem sikeriil alternativ
diagnozist felallitani.

Ha felmeriil a PML gyanuja, a tovabbi adagolast a PML kizarasaig fel kell fiiggeszteni. Ha a PML-t
megerdsitik, a talidomid alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Akut myeloid leukemia (AML) és myelodysplasias szindroma (MDS)

Az AML és az MDS elofordulasanak statisztikailag szignifikans emelkedését figyelték meg egy
klinikai vizsgalatban részt vevo, myeloma multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél,
akik mefalanbol, prednizonbol és talidomidbol allé kombinacios kezelést (MPT) kaptak. A kockazat
az idével emelkedett, és két év elteltével hozzavetdleg 2%, harom év elteltével hozzavetdleg 4% volt.
Ujonnan diagnosztizalt MM-ben szenvedd, lenalidomid-kezelésben részesiilé betegek esetében a
masodik elsédleges rosszindulati daganatok (second primary malignancy — SPM) fokozott
incidencigjat is megfigyelték. Lenalidomidot melfalannal kombinacioban alkalmazo betegeknél,
illetve kozvetleniil nagy dozisu melfalan alkalmazéasa utan, valamint sajat 6ssejt transzplantacio utan
az invaziv masodik elsddleges rosszindulati daganatok kozott MDS-t/AML-t figyeltek meg.

A melfalannal és prednizonnal kombindcidoban alkalmazott talidomid-kezelés megkezdése el6tt
figyelembe kell venni a talidomiddal elért kedvezo hatast, valamint az AML és az MDS kockazatat. A
kezelGorvosnak a kezelés elott és alatt standard raksziirési modszerekkel gondosan vizsgalnia kell a
beteget, és sziikség szerint kezelést kell megkezdenie.

Vese- vagy majkarosoddsban szenvedd betegek

Egészséges onkéntesek és myeloma multiplexben szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalatok
arra utalnak, hogy a talidomidot nem befolyasolja jelentds mértékben a vese- vagy a majfunkcio (lasd
5.2 pont). Vese- vagy majkarosodasban szenvedo betegek esetében azonban nem végeztek erre
vonatkozoan szabalyszer(i vizsgalatokat, ezért a stilyos vese- vagy majkarosodasban szenvedo
betegeknél gondosan ellendrizni kell barmilyen nemkivéanatos esemény el6fordulasat.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A talidomid a citokrom P450 izoenzimek gyenge szubsztratja, ezért klinikailag jelentds interakcio nem
valoszinli olyan gyogyszerekkel, amelyek inhibitorai és/vagy induktorai ennek az enzimrendszernek.
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A talidomid nem enzimatikus hidrolizise — ami az els6dleges clearance mechanizmus,— arra utal, hogy
a talidomid esetében a gyogyszerkdlcsonhatasok kockazata kicsi.

Mas gyogyszerek szedativ hatasanak fokozasa

A talidomid szedativ tulajdonsagokkal rendelkezik, ezért fokozhatja az anxiolitikumok, hipnotikumok,
antipszichotikumok, Hi-antihisztaminok, opiat-szarmazékok, barbituratok €s az alkohol okozta
szedaciot. A talidomid ezért csak fokozott dvatossaggal adhato egyiitt almossagot okozo
gyogyszerekkel.

Bradycardizald hatas

A talidomid potencialis bradycardizalo hatdsa miatt fokozott dvatossaggal alkalmazando egyftitt
ugyanilyen farmakodinamias hatassal rendelkezd gyogyszerekkel, példaul ismerten torsade de pointes
tipust ritmuszvart el6idézé hatdéanyagokkal, béta-blokkoldkkal vagy kolinészteraz-gatlo szerekkel.

Ismerten periférias neuropathiat okozd gyogyszerek

Az ismerten periférias neuropathiat okozo6 gyogyszerek (példaul a vinkrisztin és a bortezomib)
talidomidot szed6 betegek esetében ovatosan alkalmazandok.

Hormonalis fogamzasgatlok

A talidomid és a hormonalis fogamzéasgatlok kozott nem 1ép fel gyogyszerkdlesonhatas. Tiz
egészséges nonél vizsgaltak a noretiszteron és etinil-osztradiol farmakokinetikai profiljat 1,0 mg
noretiszteron-acetatot és 0,75 mg etinil-0sztradiolt tartalmazé egyszeri adag beadasa utan. A talidomid
egyideju alkamazasa nélkiil és napi 200 mg talidomid dinamikus egyensulyi koncentracio eléréséig
tortént alkalmazasa mellett kapott eredmények hasonloak voltak. A kombinalt hormonalis
fogamzasgatlok azonban nem javasoltak a vénas thromboembolia fokozott kockazata miatt.

Warfarin

Naponta egyszer 200 mg talidomid 4 napon at végzett ismételt adagolasa nem befolyasolta a
nemzetkdzi normalizalt ardanyszamot (international normalized ratio — INR) egészséges dnkénteseknél.
Rakos betegeknél azonban a thrombosis fokozott kockazata, valamint a kortikoszteroidokkal egytitt
adott warfarin metabolizmusanak potencialis felgyorsulasa miatt talidomid-prednizon kombinacios
kezelés soran, valamint a gyogyszerek abbahagyasat kovetd néhany hétben az INR-értekek szoros
ellenérzése javasolt.

Digoxin

A talidomid és a digoxin kozott nem 1ép fel gyogyszerkolcsonhatas. Tizennyolc egészséges, onkéntes
férfi esetében 200 mg talidomid ismételt adagolasa nem gyakorolt észlelhet6 hatast az egyszeri
dozisban beadott digoxin farmakokinetikajara. Tovabba 0,5 mg digoxin egyszeri adagban tortént
beadasa sem gyakorolt észlelhetd hatast a talidomid farmakokinetikdjara. Nem ismert, hogy a
myeloma multiplexes betegekben megfigyelhetd hatas ettdl kiilonbozo lesz-e.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Fogamzoképes ndknek a kezelés megkezdését megel6zo legalabb 4 hétben, a kezelés id6tartama alatt,
beleértve a kezelés megszakitasat is, valamint a talidomid-kezelést kovetden legalabb 4 hétig hatékony
fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk (lasd 4.4 pont). Amennyiben egy talidomiddal kezelt
ndbeteg teherbe esik, azonnal le kell allitani a kezelést, és a beteget vizsgalatra és tanacsadasra
teratologiara szakosodott vagy abban jartas szakorvoshoz kell kiildeni.
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Mivel a talidomid megtalalhato a spermaban, eldvigyazatossagbol minden férfibetegeknek ovszert kell
hasznalnia a kezelés alatt, a kezelés megszakitasa alatt és a kezelés leallitasa utan legalabb 7 napig, ha
terhes vagy hatékony fogamzasgatlast nem alkalmazo6 fogamzoképes ndvel 1étesitenek szexualis
kapcsolatot. Ez még akkor is érvényes, ha a férfi vasectomian esett at.

Amennyiben egy talidomiddal kezelt férfibeteg partnere teherbe esik, a partnert vizsgalatra és
tanacsadasra teratologiara szakosodott vagy abban jartas szakorvoshoz kell kiildeni.

Terhesség

A talidomid ellenjavallt terhesség alatt, illetve fogamzoképes nok szamara, kivéve, ha a
Terhességmegel6z6 Program valamennyi feltétele teljesiil (1asd 4.3 pont).

A talidomid erds human teratogén, amely nagy gyakorisaggal (kortilbeliil 30%-ban) idéz el sulyos és
¢életveszélyes sziiletési rendellenességeket, példaul: a felsd és/vagy az als6 végtagok ectromelidja
(amelia, phocomelia, hemimelia), a kiils6 halldjarat fejlodési rendellenességével (vak vagy hianyzo
jarat) egylitt jaré microtia, a kozép- és belsofiil rendellenességei (kevésbé gyakori),
szemrendellenességek (anophthalmia, microphthalmia), velesziiletett szivbetegség,
veserendellenességek. Mas, kevésbé gyakori rendellenességeket is leirtak.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a talidomid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az allatkisérletek azt mutattak,
hogy a talidomid kivalasztodik a laktalo allat tejébe. Ezért a talidomid-kezelés alatt a szoptatast abba
kell hagyni.

Termékenység

Egy nyulakon végzett vizsgalat nem igazolt a himek, illetve a néstények termékenységi mutatoira
gyakorolt hatast, noha himeknél testicularis degeneratiot figyeltek meg.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A javasolt adagolas szerint szedett Thalidomide BMS kismértékben vagy kozepes mértékben
befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A talidomid faradtsagot (nagyon gyakran), szédiilést (nagyon gyakran), almossagot (nagyon gyakran)
¢s homalyos latéast (gyakran) okozhat (lasd 4.8 pont). A beteget tajékoztatni kell, hogy a
talidomid-kezelés ideje alatt nem vezethet gépjarmiivet, nem kezelhet gépeket, és nem végezhet
veszélyes munkakat, ha faradt, szédiil, almos vagy homalyos a latasa.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A talidomidot szedd betegek tobbségénél varhato mellékhatasok jelentkezése.

A talidomid melfalannal és prednizonnal kombinacioban torténé alkalmazasa soran leggyakrabban
megfigyelt mellékhatasok a kovetkezok: neutropenia, leukopenia, székrekedés, somnolencia,
paraesthesia, periférias neuropathia, anaemia, lymphopenia, thrombocytopenia, szédiilés, dysaesthesia,
tremor és periférias oedema.

A talidomid egyéb klinikai vizsgalatok soran dexametazonnal kombinacioban alkalmazva a fentebb
ismertetett mellékhatasokon kiviil nagyon gyakran okozott mellékhatasként faradtsagot, gyakran
atmeneti ischaemias eseményt, ajulast, vertigdt, hypotoniat, hangulatvaltozast, szorongast, homalyos
latast, hanyingert €s dyspepsiat, és nem gyakran cerebrovascularis torténést, diverticulum perforatiot,
peritonitist, orthostaticus hypotoniat és bronchitist.
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A talidomid melfalannal és prednizonnal vagy dexametazonnal kombinacidban tortén6 alkalmazasaval
jaro klinikailag legjelent6sebb mellékhatasok kozé tartoznak a kdvetkezok: mélyvénas thrombosis és
tiildéembolia, periférias neuropathia, stulyos bérreakciok, koztiik Stevens-Johnson szindréma, toxicus
epidermalis necrolysis, valamint eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcio,
ajulas, bradycardia és szédiilés (lasd 4.2, 4.4 és 4.5 pont).

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

A 3. tablazat csak azokat a pivotalis vizsgalat soran észlelt, illetve a forgalomba hozatalt kdvetden
jelentett mellékhatasokat tartalmazza, amelyek esetében a gyogyszerrel végzett kezeléssel fennalld oki
Osszefliggést megalapozottan igazolni lehetett. A megadott gyakorisagok a korabban nem kezelt
myeloma multiplexes betegeknél melfalannal és prednizonnal kombinacidban alkalmazott talidomid
hatasat vizsgalo pivotalis 6sszehasonlito klinikai vizsgalatok soran tett megfigyeléseken alapulnak.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 -< 1/10); nem gyakori
(> 1/1000 -< 1/100); ritka (> 1/10 000 -< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisdg a rendelkezésre 4116 adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

3. tablazat: A talidomid melfalinnal és prednizonnal kombinaciéban torténé alkalmazasanak
pivotalis vizsgalataban észlelt és a forgalomba hozatalt koveto alkalmazasa soran jelentett

gyogyszermellékhatasok

polipokat is)

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Gyakori Pneumonia
Fertéz6 betegségek és Sulyps fertqzesek (peldaul halalos lflrr_rlene’telu
parazitafertézések Nem ismert sepsis, beleertve’a septicus shockotls)’, Virus N
— fertdzések, beleértve a herpes zostert és a hepatitis B
virus reaktivaciojat is
J6-, rosszindulati és nem Gyakori Akut myeloid leukemia*"
megh’atarozot.t dz}gana’tok Nem gyakori Myelodysplasias szindroma*"
(beleértve a cisztakat és
Nem ismert Tumor lysis-szindroma

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek

Nagyon gyakori

Neutropenia, leukopenia, anaemia, lymphopenia,
thrombocytopenia

és tiinetek Gyakori Lazas neutropenia’, pancytopeniaf
Immunrendszeri betegségek . Allergias reakciok (tilérzékenység, angiooedema,
e Nem ismert . . o

és tiinetek anaphylaxias reakcio, urticaria)

Endokrin betegségek és . -

tiinetek Nem ismert Hypothyreosis

Pszichiatriai korképek Gyakori Zavart tudatallapot, depresszid

Idegrendszeri betegségek és

Nagyon gyakori

Periférias neuropathia*, tremor, szédiilés,
paraesthesia, dysaesthesia, somnolentia

tiinetek Gyakori Gorcsrohamok®, koordinacids zavar
Nem ismert Posterior reverZ}blhs encephalopathla szindroma
- (PRES)*, Parkinson-kor tiineteinek rosszabbodésa'
A fiil és az
egyensuly-érzékeld szerv Gyakori Hallaskarosodas vagy siiketség’
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Szivelégt.ele?ns.ég, bradyca.rdia _
Kkapesolatos tiinetek Nem evakori Myocardlghs m.farctusT? pitvarfibrillacio’,
—em eyakoll atrioventricularis blokk"
Erbetegségek és tiinetek Gyakori M¢élyvénas thrombosis*
Légz(’jrendszeri’ mellkasi és Gvakori Tud(’jemboha*, intergtitialis tﬁd(’ibetegség,
mediastinalis betegségek és bronchopneumopathia, dyspnoe
tiinetek Nem ismert Pulmonalis hypertonia®
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Nagyon gyakori Székrekedés
Emésztérendszeri Gyakori Hanyas, szajszarazsag
betegségek és tiinetek Nem gyakori Bélelzarodas’
. Gastrointestinalis perforaciéf, pancreatitis?,
Nem ismert .. ot
emésztérendszeri vérzés
Mij- és epebetegségek . . .
e tjve tiil?e tek gsegek, Nem ismert Majbetegségek’
Gyakori Toxikus borkiiités, kiiités, szaraz bor
A bér és a bér alatti szovet Stevens—Johnson-szindréma*, toxicus epidermalis
betegségei és tiinetei Nem ismert nfacrolys1s i (?osnfophlhaval és ’si{rsztemas
———— tiinetekkel jar6 gyogyszerreakcio*:',
leukocytoclasticus vasculitis
Vese- és hugyuti betegségek . . .
&s tinetek gy gseg Gyakori Veseelégtelenség’
A nemi szervekkel és az (1 .,
S SZErVEKRE: €8 . Szexualis funkciézavarok!, menstruaciés zavarok,
emlokkel kapcsolatos Nem ismert . o
betegségek és tiinetek beleértve az amenorrheat is
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Periférias oedema
alkalmazas helyén fellépo . , . . o
reakciok Gyakori Laz, asthenia, rossz k6zérzet

* a kivalasztott mellékhatasok leirasat 1asd a 4.8 pontban

fforgalomba hozatalt kovetSen gytijtott adatokbol azonositva

"Akut myeloid leukaemia és myelodysplasias szindroma eléfordulasat egy klinikai vizsgélatban jelentették olyan myeloma
multiplexben szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél, akik mefalanbol, prednizonbdl és talidomidbol allo (MPT)
kombinacids kezelést kaptak

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A hematoldgiai rendellenességekkel kapcsolatos mellékhatasok megadasa a komparator karhoz képest
torténik, mivel a komparator készitmény jelentOs hatast gyakorol ezekre a rendellenességekre

(4. tablazat).

4. tablazat: A hematologiai rendellenességek dsszehasonlitasa az IFM 99-06. szamu vizsgalat
soran alkalmazott melfalin-prednizon (MP) és melfalan, prednizon, talidomid (MPT)
kombinacidk esetében (lasd 5.1 pont)

n (betegek %-o0s aranya)

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

3. és 4. foku*
Neutropenia 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopenia 32 (16,6) 32 (25,8)
Anaemia 28 (14,5) 17 (13,7)
Lymphopenia 14 (7,3) 15 (12,1)
Thrombocytopenia 19 (9,8) 14 (11,3)

* WHO kritériumok

A talidomiddal kapcsolatosan a forgalomba hozatalt kovetden jelentett, és a pivotalis vizsgalat soran
nem ¢észlelt mellékhatasok koz¢ tartozik a 1azas neutropenia €s a pancytopenia.

Teratogenitas

A méhen beliili haladlozas vagy a sulyos sziiletési rendellenességek (foként a phocomelia) kockazata
kiilondsen magas. A talidomidot a terhesség teljes idotartama alatt tilos alkalmazni (lasd 4.4 és

4.6 pont).
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Vénas és artéridas thromboembolias események

A vénas thromboembolia (példaul mélyvénas thrombosis és tiidéembolia) és artérias thromboembolia
(példaul myocardialis infarctus és cerebrovascularis esemény) fokozott kockazatarol szamoltak be
talidomiddal kezelt betegek esetében (lasd 4.4 pont).

Periférias neuropathia

A periférias neuropathia a talidomid-kezelés nagyon gyakori, potencidlisan sulyos mellékhatasa,
amely maradando karosodast okozhat (1asd 4.4 pont). A periférias neuropathia altalaban honapokon at
torténd tartos alkalmazast kvetden alakul ki. Ugyanakkor viszonylag rovid ideig tarto
gyogyszerszedeés utan is beszamoltak rola. A kezelés leallitasahoz, az adag csokkentéséhez vagy
megszakitashoz vezetd neuropathias események eldforduldsi gyakorisaga novekszik a kumulativ
dozissal és a kezelés id6tartamaval. A tiinetek valamivel a talidomid-kezelés abbahagyésa utan is
kialakulhatnak, ¢és el6fordul, hogy lassan, vagy egyaltalan nem mulnak el.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) / Reverzibilis posterior
leukoencephalopathia szindroma (RPLS)

PRES/RPLS eseteirdl szamoltak be. A tiinetek ¢és panaszok kdzé tartozik a lataszavar, fejfajas,
gorcsrohamok és megvaltozott tudatallapot, tarsuld hypertoniaval vagy anélkiil. A PRES/RPLS
diagndzisat agyi képalkotd eljarassal kell igazolni. A jelentett esetek tobbségében a PRES/RPLS
ismert kockazati tényez6i alltak fenn, koztiik hypertonia, vesekarosodas és nagydozisu
kortikoszteroidok és/vagy kemoterapia egyidejii alkalmazasa.

Akut myeloid leukemia (AML) és myelodysplasias szindroma (MDS)

Egy klinikai vizsgalatban AML és MDS el6fordulasat jelentették olyan myeloma multiplexben
szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél, akik mefalanbdl, prednizonbol és talidomidbol allo
kombinacios kezelést kaptak (1asd 4.4 pont).

Allergias reakciok és sulyos borreakciok

A talidomiddal kezelt betegeknél beszamoltak allergias reakciok, tobbek kozott angiooedema,
anaphylaxias reakcio és sulyos borreakciok, igy példaul Stevens-Johnson-szindroma, TEN vagy
DRESS eldfordulasardl. Ha angiooedemara, anaphylaxias reakciora, Stevens-Johnson-szindrémara,
TEN-re vagy DRESS-re gyanakodnak, a talidomid alkalmazasat nem szabad tjra elkezdeni (lasd 4.2
és 4.4 pont).

Idések

A 75 évesnél id6sebb, napi egyszer 100 mg talidomiddal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasprofil
hasonlo volt a 75 évesnél fiatalabb, napi egyszer 200 mg talidomiddal kezelt betegeknél megfigyelthez
(lasd 3. tablazat). Ugyanakkor a 75 év feletti betegek esetében potencialisan magasabb a stlyos
mellékhatasok nagyobb gyakorisaganak a kockazata.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoseégek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tizennyolc taladagolasi esetr6l szamoltak be az irodalomban, amelyekben a legnagyobb dozis

14,4 gramm volt. Ezek koziil tizenharom esetben a betegek csupan talidomidot vettek be, és a
mennyiség 350 mg-t6l 4000 mg-ig terjedt. Ezeknél a betegeknél vagy nem jelentkezett tiinet, vagy a
kovetkezo tiinetek jelentkeztek: almossag, ingerlékenység, ,,rosszullét” és/vagy fejfajas. Egy 2 éves
gyermeknél, aki 700 mg-ot vett be, rendellenes plantéris reakciot észleltek az almossag és
ingerlékenység mellett. Halalesetet nem jelentettek, és az Osszes ttladagolt beteg maradvanytiinetek
nélkiil felgyogyult. A talidomid-taladagolas kezelésére specifikus ellenszer nem all rendelkezésre.
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Tuladagolas esetén a beteg vitalis paramétereit monitorozni kell, valamint megfelelé tamogatd
kezelést kell biztositani a vérnyomas és a 1égzés fenntartasa érdekében.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppressziv szerek, egyéb immunszuppressziv szerek,
ATC kod: L04AX02.

A talidomid kiralis centrummal rendelkezik, a klinikumban az (+)-(R)- és (-)-(S)-talidomid racém
elegyét alkalmazzak. A talidomid hatasspektrumanak teljes korli jellemzése még nem tortént meg.

Hatasmechanizmus

A talidomid immunmodulans gyulladasgatlo és potencialis antineoplasztikus hatast mutat. /n vitro
vizsgalatokbol és klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatokat arra utalnak, hogy a talidomid
immunmodulans, gyulladasgatlo és antineoplasztikus hatasa a tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
tulzott mértéki termelddésének gatlasdval, valamint a leukocyta-migracioban és az antiangiogén
lehet 6sszefliggésben. A talidomid egyuttal nem barbiturat tipusu, centralisan hato altato-nyugtatoszer
is. Antibakterialis hatasai nincsenek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az IFM 99-06. szamu, I11. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii, pairhuzamos csoportos,
multicentrikus vizsgalat a talélésre gyakorolt elényos hatéast igazolt, amikor a talidomidot 12 hat hetes
ciklusban, melfalannal és prednizonnal kombinacidban alkalmaztak ujonnan diagnosztizalt myeloma
multiplexben szenvedd betegek kezelésére. Ebben a vizsgalatban a betegek ¢letkor-tartomanya 65 és
75 év kozott volt, és a betegek 41%-a (183/447) volt 70 éves vagy iddsebb. A talidomid median doézisa
217 mg volt, és a betegek tobb mint 40%-a kapott 9 ciklust. A melfalant 0,25 mg/ttkg/nap, a
prednizont 2 mg/ttkg/nap adagban alkalmaztak mindegyik 6 hetes ciklus 1-4. napjan.

A tovabbi 15 honapnyi kdvetési adatot szolgaltatdé IFM 99-06 szamu vizsgalat esetében végeztek egy
aktualizalast a protokoll szerinti elemzés tekintetében. A teljes talélés (OS) medianja 51,6 £ 4,5 honap
volt az MPT- és 33,2 £ 3,2 honap az MP-csoportban (97,5%-os CI: 0,42-0,84). Ez a 18 honapos
kiilonbség statisztikailag szignifikans volt: a haldlozasi kockazat csokkenése szempontjabol a relativ
hazard az MPT-karon 0,59, a 97,5%-0s konfidenciaintervallum 0,42-0,84 és a p-érték < 0,001 volt
(lasd 1. abra).
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1. abra: A teljes talélés az egyes kezelések szerint

1-
0.8
0.6 +

Arany

0.4+

Kezelés O/N+ Tulélésiido
median = S.H.
(standard hiba)

021 (hénap)
MP 128/196 33,2+£3.2
MP-T 62/125 51,6 £4,5
0 t } t t t . } : ]
0 12 24 36 48 60 72 84

A randomizalas 6ta eltelt id6 (hénapokban)
Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a talidomid
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl myeloma multiplex javallatban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

beadas utdn 1-5 éraval éri el. Etellel egyiitt torténé beadasa késleltette az abszorpciét, de annak
mértékét 6sszességében nem valtoztatta meg.

Eloszlas

A plazmaproteinekhez vald kétddés 55% volt a (+)-(R) és 65% a (-)-(S) enantiomerek esetében. A
talidomid a plazmakoncentracidhoz hasonld koncentracidoban talalhaté meg a férfibetegek spermajaban
(lasd 4.4 pont). A talidomid eloszlasat azonban nem befolyasolja jelentds mértékben az életkor, a nem,

a vesefunkcid, sem a vér kémiai paraméterei.

Biotranszformacid

A talidomid szinte kizarolag nem enzimatikus hidrolizissel metabolizalodik. A plazméaban keringé
komponensek 80%-at a valtozatlan formaban 1év6 talidomid teszi ki. Valtozatlan forméban a talidomid
csak kis mennyiségben (az adag < 3%-a) volt jelen a vizeletben. A talidomidon kiviil a nem
enzimatikus Uton keletkezett hidrolizalt termékek, az N-(o-karboxibenzoil)-glutarimid és a
ftaloil-izoglutamin szintén jelen vannak a plazmaban, és tilnyomorészt a vizeletben. A talidomid
metabolizmusaban 6sszességében az oxidativ lebontasi folyamatok nem jatszanak jelentds szerepet. A
talidomid citokrom P450 enzimek altal katalizalt hepaticus metabolizmusa minimalis. Vannak olyan in
vitro adatok, amelyek azt jelzik, hogy a prednizon az egyidejiileg szedett gyogyszerek szisztémas

Eliminacio

A talidomid plazmébdl valo eliminacidjanak atlagos felezési ideje 50 mg és 400 mg kozotti egyszeri
oralis adagok alkalmazasat kdvetéen 5,5-7,3 ora volt. Radioaktivan jelolt talidomid 400 mg-os
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egyszeri adagjanakoralis alkalmazasat kovetoen a 8. napig Osszesen Uritett radioaktiv
talidomidmennyisége atlagosan a beadott dozis 93,6%-at tette ki. A radioaktiv adag tilnyom¢ része az
alkalmazast koveto 48 oran beliil kiliriilt. A kivalasztas legnagyobb mértékben a vizelettel tortént

(> 90%), mig a széklettel torténd kivalasztas csekély mértékii volt.

Linearis 0sszefiiggés van a testtomeg és a becsiilt talidomid-clearance kozott; 47-133 kg testtomegii
myeloma multiplexes betegeknél a talidomid-clearance-e koriilbeliil 6 és 12 1/6ra kdzott valtozott, ami

10 kg-os testtomeg-novekedésenként 0,621 1/6ras novekedést jelent a talidomid-clearance-ben.

Linearitas/nem-linearitas

A teljes szisztémas expozicio (AUC) egyszeri adagok alkalmazasa esetén aranyos a dozissal. A
farmakokinetika id6t6l valo fiiggését nem figyelték meg.

Ma4j- és vesekarosodas

A talidomid m4j citokroém P450 enzimrendszer altali metabolizmusanak mértéke minimalis, és az
intakt talidomidot nem valasztja ki a vese. A vesefunkcids (CrCl) és majfunkcios paraméterek
(vérkémiai paraméterek) azt mutatjak, hogy a vese- és a majfunkcionak minimalis hatasa van a
talidomid farmakokinetikéjara. Ez alapjan a talidomid metabolizmusat varhatéan nem befolyasolja a
maj- vagy a vesefunkcio zavara. Végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegektdl szarmazo adatok
arra utalnak, hogy a vesefunkcidé nem befolyasolja a talidomid farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Him kutyak esetében, a human expozicio 1,9-szeresét meghalado expoziciok mellett, egy éves
adagolas utan reverzibilis epedugaszokat figyeltek meg a canaliculusokban.

Csokkent thrombocytaszamot figyeltek meg egérrel és patkannyal végzett vizsgalatok soran. Utobbi
esetben ugy tlinik, hogy Osszefliggés all fenn a talidomiddal, és a hatas a human expozicio 2,4-szeresét
meghalado expoziciok mellett jelentkezett. Ez a csokkenés nem okozott klinikai tiineteket.

Egy kutyakon végzett 1 éves vizsgalatban a human expozicio 1,8-szeresét meghaladé expoziciok
mellett az emlémirigyek megnovekedését és/vagy kék elszinezodését, a human expozicid 3,6-szeresét
meghalado6 expoziciok mellett pedig meghosszabbodott oestrust figyeltek meg ndstényeknél. Nem
ismert, hogy ezeknek a megfigyeléseknek milyen jelent6ségiik van az emberre nézve.

A talidomid pajzsmirigymiikddésre gyakorolt hatdsat patkanyok és kutyak esetében egyarant
vizsgaltak. Kutyaknal nem figyeltek meg a pajzsmirigymiikddésre gyakorolt hatast, patkanyoknal
azonban nyilvanvalo — és néstények esetében konzisztensebb — dozisfiiggd csokkenés mutatkozott az
0ssz-T4 és szabad T4 szintjében.

Mutagén vagy genotoxikus hatas nem volt kimutathat6 a talidomid szokvanyos genotoxicitasi
tesztekkel végzett vizsgalata soran. Karcinogenitasra utal6 jelet nem figyeltek meg egereknél a becsiilt
klinikai AUC-érték 15-szorosének, him patkanyoknal a 13-szorosanak és ndstény patkanyokban a
39-szeresének megfeleld mértékii expozicio és az ajanlott kezd6 dozis alkalmazasa esetén.

Az allatkisérletek a kiilonbozd fajok esetében eltérd érzékenységet mutattak a talidomid teratogén
hatasaival szemben. Emberben a talidomid bizonyitottan teratogén.

Egy nyulakon végzett vizsgélat nem igazolt a himek, illetve a ndstények termékenységi mutatoira
gyakorolt hatast, noha himeknél testicularis degeneratiotfigyeltek meg.

Egy nyulakon végzett peri- és postnatalis toxicitdsi vizsgalatban napi 500 mg/ttkg-ig terjedd

dozisokban adagolt talidomid abortuszokat, a halvasziilési gyakorisag novekedését és az utdodok
szoptatas alatti csokkent ¢életképességét eredményezte. Talidomiddal kezelt anyak kicsinyeinél
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nagyobb szamban fordult el6 abortusz, csokkent testsulyndvekedés, a tanulasi képesség és a memoria
zavarai, csokkent fertilitas és csokkent vemhességi mutato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Hidegen duzzad6 keményito
Magnézium-sztearat

Kapszulahéj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Jelolofestek

Sellak

Fekete vas-oxid (E172)

Propilén-glikol

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 kapszulat tartalmazo PVC/PCTFE/aluminium buborékcsomagolas.

Kiszerelés: 28 db kapszula (két buborékcsomagolas) gyogyszerlevélben.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedésekés egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A kapszulakat nem szabad felnyitni vagy 0sszetorni. Ha a talidomid pora érintkezésbe keriil a bérrel,
akkor a bort azonnal alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Amennyiben a talidomid
nyalkahartyaval érintkezik, alaposan le kell 6bliteni vizzel.

Az egészségligyi szakembereknek és gondozdknak eldobhato kesztytit kell viselniiik a
buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. Ezt kovetden a kesztylit koriiltekintden kell
levenni a bdrexpozicio elkeriilése érdekében, majd lezarhaté miianyag polietilén zsakba kell helyezni
¢és hulladékként kell kezelni a helyi eléirasoknak megfeleléen. Ezutan pedig szappannal és vizzel
alaposan kezet kell mosni. A varandds vagy vélhetden varandds ndknek tilos kezelniiik a
buborékcsomagolast vagy a kapszulat (1asd a 4.4 pontot).

A kezelés végén az Osszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinni a gydgyszerésznek.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/443/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2008. aprilis 16.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2018. februar 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE]:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTF’JTELEK VAGY KQRLATOZASOK A GY(’)(}YSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd: 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizaldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kiegészit6é kockazatcsokkentd intézkedések

1. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az ellendrzott hozzaférési
program részleteirdl az illetékes nemzeti hatosagokkal, és nemzeti szinten be kell vezetnie egy
ilyen programot a kovetkezdk biztositasa érdekében:

o A forgalomba hozatal el6tt minden orvos, aki varhatoan fel fogja irni a Thalidomide
BMS-t, és minden gyogyszerész, aki kiadhatja a Thalidomide BMS-t, megkapja az
egészségiigyi szakembereknek sz616 kozvetlen tajékoztatast (Direct Healthcare
Professional Communication-DHPC), az alabbiakban leirtak szerint.

. A készitmény felirasa (amennyiben ez sziikséges, illetve a nemzeti hatosaggal tortént
egyeztetés szerint a készitmény kiadésa) el6tt minden egészségiigyi szakembernek, aki
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varhatoan fel fogja irni (illetve ki fogja adni) a Thalidomide BMS-t, meg kell kapnia a
kovetkezoket tartalmazd egészségiigyi szakembereknek szolo oktatdcsomagot:

o oktatofiizet egészségiigyi szakemberek szamara,

o oktatofiizet a betegek szamara,

o betegkartya,

o kockazattudatossagi tirlapok,

o informacio a legfrissebb alkalmazasi eldiras (SPC) elérhetdségérol.

2. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak terhességmegel6z6 programot (TMP) kell
inditania minden tagallamban. A gyogyszer kereskedelmi forgalomba hozatala elott a TMP-t be
kell vezetni, miutan részleteit egyeztették minden tagallam illetékes nemzeti hatosagéval.

3. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a gyogyszer kereskedelmi forgalomba hozatala
el6tt egyeztetnie kell minden tagallam illetékes nemzeti hatosagaval az egészségiigyi
szakembereknek sz0l6 kozvetlen tajékoztatas végleges szovegét €s az egészségiigyi
szakembereknek sz0l6 oktatdcsomag tartalmat, valamint biztositania kell, hogy az anyag
tartalmazza az alabb ismertetett f6bb elemeket.

4, A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban meg kell allapodnia az
ellen6rzott hozzaférési program bevezetésérol.
5. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az illetékes nemzeti hatdsag jovahagyasa és a

gyogyszer forgalomba hozatala el6tt meg kell gy6zddnie arrdl, hogy az oktatdoanyagokat a
betegek orszagos szervezete, illetve ha nincs ilyen szervezet, vagy nem vonhato be, akkor egy
illetékes betegcsoport megkapja €s atnézi. Az ellendrzést lehet6leg olyan betegek végezzék,
akiket még nem kezeltek talidomiddal. A felhasznaloi teszt eredményeit be kell nyujtani az
illetékes nemzeti hatdsagnak, és a végleges anyagokat nemzeti szinten kell jovahagyni.

6. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak ezenkiviil mindegyik tagallammal meg kell
allapodnia a gyogyszer forgalomba hozatala el6tt az alabbiakrol:

o A gyogyszer nem engedélyezett indikaciokban torténd, orszag teriiletén beliili
alkalmazasanak monitorozasat célzo legjobb stratégiak.
o Részletes adatok gyiijtése a célpopulacio demografiai jellemzéinek megértésére, az

indikacidira és a fogamzoképes nok szamara vonatkozdan, hogy monitorozni lehessen a
készitmény off-label alkalmazasat az orszag teriiletén.
7. Az egyes tagallamokban val6 forgalomba hozatal el6tt a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak a forgalomba hozatal tervezett dditumdardl értesitenie kell az EMA-t, illetve a
betegek és a lehetséges karosultak megfeleld orszagos képviseleteit.

Kulcselemek, amelveknek szerepelniiik kell

Egészségiigyi szakembereknek szolo kozvetlen tajékoztatds (DHPC) (a forgalomba hozatal elétt)

Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatasnak két részbdl kell allnia:

o Az Emberi Felhasznalasra Szant Gyogyszerek Bizottsagaval (CHMP) egyeztetett alapszoveg

o A nemzeti hatosaggal egyeztetett specifikus nemzeti kovetelmények a kdvetkezokkel
kapcsolatban:
o a gyogyszerkészitmény forgalmazasa
o eljarasok annak biztositasara, hogy a Thalidomide BMS kiadasa el6tt az 6sszes megfeleld

intézkedést megtették

Oktatocsomag egészségiigyi szakemberek szamdra
Az egészségligyi szakembereknek sz6lo oktatocsomagnak a kovetkez6 elemeket kell tartalmaznia:

OKktatofiizet egészségiigyi szakemberek szamara

o A talidomid torténete és a készitménnyel kapcsolatos hattérinformaciok
o Az egyszerre elrendelheté maximalis kezelési idOtartam
o 4 hét fogamzoképes nok esetén
o 12 hét férfiak és nem fogamzoképes ndk esetén
. A magzati expozici6 elkeriilésének sziikségessége és a teratogén hatas
o A Thalidomide BMS buborékcsomagolas vagy kapszula kezelésére vonatkozo, egészségligyi

szakembereknek és gondozoknak sz616 utmutatd
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A Thalidomide BMS-t felirni vagy kiadni szandékoz6 egészségligyi szakemberek
kotelezettségei

o atfogo tajékoztatassal és tanaccsal kell a betegeket ellatniuk

o a betegnek képesnek kell lennie betartani a Thalidomide BMS biztonsagos alkalmazasara
vonatkozo6 eléirasokat

o a betegek szamara a megfeleld oktatofizet, betegkartya és/vagy azzal ekvivalens eszkoz

atadasanak sziikségessége
Az Osszes betegre érvényes biztonsagossagi tandcsok

o az ischaemias szivbetegség (példaul myocardialis infarctus) ismertetése és kezelése

o helyi orszagspecifikus rendelkezések a talidomid felirasara vonatkozdan

o a kezelés végén az Gsszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinni a gyogyszerésznek
o a beteg nem adhat vért a Thalidomide BMS-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is

beleértve) és annak befejezését koveto legalabb legalabb 7 napig
A TMP leirasa és a betegek nem és fogamzoképesség szerinti csoportositisa

o TMP végrehajtasanak algoritmusa
o a fogamzoképesség megallapitasa noknél és a felird orvos feladatai bizonytalansag esetén
Biztonsagossagi tanacsok fogamzoképes nék szamara
o a magzati expozicio elkeriilésének sziikségessége
o a Terhességmegel6z6 Program ismertetése
o hatékony fogamzasgatlas sziikségessége (még amenorrhoea esetén is) és a hatékony
fogamzasgatlas meghatarozasa
o amennyiben a nébetegnek valtoztatnia kell a fogamzasgatlo modszeren, vagy abba kell
hagynia az addig alkalmazott fogamzasgatlo modszer hasznalatat, akkor tajékoztatnia
kell:
] a fogamzasgatlot felird orvost arrdl, hogy talidomid-kezelésben részesiil
= a talidomidot felird orvost arrol, hogy abbahagyta a fogamzasgatlo hasznalatat,
vagy megvaltoztatta az addig alkalmazott fogamzasgatlo modszert
o a terhességi tesztek elvégzésének rendje
. tanacsadas a megfeleld tesztekrol
Ll a kezelés megkezdése elott
. a kezelés sordn, a fogamzasgatlas modja szerint
. a kezelés befejezése utan
o terhesség gyanuja esetén a Thalidomide BMS-kezelés abbahagyasanak azonnali
szlikségessége
o terhesség gyanuja esetén a kezelGorvos azonnali értesitésének sziikségessége
Biztonsagossagi tanacsok férfiak szamara
o a magzati expozicié elkeriilésének sziikségessége
o amennyiben a szexudlis partner terhes vagy fogamzoképes nd, és nem hasznal hatékony

fogamzasgatlo modszert, az 6vszer hasznalatanak sziikségessége (még akkor is, ha a
férfinek vasectomidja volt)
. a Thalidomide BMS-kezelés soran

= az utolso adag utan legalabb 7 napig
o a Thalidomide BMS-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és annak
befejezését kovetd legalabb 7 napig a férfibetegek nem adhatnak ondot vagy spermat
o ha a Thalidomide BMS szedése kdzben vagy roviddel annak befejezése utan partnere

terhes lesz, akkor azonnal értesitenie kell kezel6orvosat
Elbirasok terhesség esetére

o arra vonatkozo utasitas, hogy noi betegeknél a terhesség gyantja esetén azonnal abba kell
hagyni a Thalidomide BMS alkalmazasat

o a beteg vizsgalatra és tanacsadasra torténd beutalasanak sziikségessége a teratologiaban
szakképesitéssel vagy tapasztalattal rendelkez6 szakemberhez

o helyi elérhetéségek terhesség gyanujanak azonnali bejelentésére

Helyi elérhetéségek mellékhatéds-bejelentéshez
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Oktatofiizet betegek szamara

A betegeknek sz016 oktatofiizetekbdl haromféle tipusut kell késziteni:

fogamzoképes nébetegeknek és partnereiknek szolo fiizet
nem fogamzoképes nébetegeknek szo16 flizet
férfi betegeknek sz616 fiizet

A betegeknek sz016 0sszes oktatofiizetnek tartalmaznia kell a kovetkez6 elemeket:

a talidomid teratogén hatast

a talidomid ischaemias szivbetegséget (példaul myocardialis infarctust) okozhat

a betegkartya tartalmanak és sziikségességének ismertetése

a Thalidomide BMS-kezelésére vonatkozé Gitmutatas betegek, gondozok és csaladtagok szamara
nemzeti vagy mas vonatkozo6 eldirasok a kiadandé Thalidomide BMS felirasarol

a beteg nem adhatja at mas személynek a Thalidomide BMS-t

a beteg nem adhat vért a Thalidomide BMS-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is
beleértve) és annak befejezését koveto legalabb 7 napig

a betegeknek barmilyen mellékhatasrol értesiteniiik kell kezelGorvosukat

a kezelés végén az 6sszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinni a gyogyszerésznek

A kovetkez6 informaciokat szintén bele kell foglalni a megfeleld flizetbe:

Fogamzoképes nébetegeknek sz616 ismerteto fiizet:

A magzati expozicio elkertilésének sziikségessége

a TMP ismertetése

a hatékony fogamzasgatlas sziikségessége €s a hatékony fogamzasgatlas meghatarozasa

amennyiben a ndbetegnek valtoztatnia kell a fogamzasgatlo modszeren, vagy abba kell hagynia

az addig alkalmazott fogamzasgatlé modszer hasznalatat, akkor tajékoztatnia kell:

o a fogamzasgatlot feliro orvost arrdl, hogy talidomid-kezelésben részesiil

o a talidomidot felir6 orvost arrdl, hogy abbahagyta a fogamzasgatlo hasznalatat, vagy
megvaltoztatta az addig alkalmazott fogamzasgatldo modszert

terhességi tesztek elvégzésének rendje

o a kezelés megkezdése elott

o a kezelés soran legalabb 4 hetente (beleértve az adagolas megszakitasait is), kivéve
igazolt tubasterilizacio esetén

o a kezelés befejezése utan

terhesség gyanuja esetén a Thalidomide BMS-kezelés abbahagyasanak azonnali sziikségessége
terhesség gyanuja esetén a kezel6orvos azonnali értesitésének sziikségessége

Férfi betegeknek szo616 ismertet0 flizet

a magzati expozicio elkeriilésének sziikségessége

amennyiben a szexualis partner terhes vagy fogamzoképes nd, és nem hasznal fogamzasgatlo
modszert, Ovszer hasznalatanak sziikségessége (még akkor is, ha a férfinek vasectomiaja volt)
o a Thalidomide BMS-kezelés soran (beleértve az adagolas megszakitasait is)

o az utolso adag utan legalabb 7 napig

ha partnere terhes lesz, akkor azonnal értesitenie kell kezelGorvosat

a Thalidomide BMS-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és annak befejezését
kovetd legalabb 7 napig a férfiak nem adhatnak ondoét vagy spermat

Betegkartva vagy azzal ekvivalens eszkoz

A betegkartyanak a kovetkezo elemeket kell tartalmaznia:

megfeleld tanacsadas megtorténtének igazolasa
a fogamzoképességi statusz dokumentalasa
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o jelolonégyzet (vagy hasonld), melyet a kezeldorvos bejeldl annak igazolasara, hogy a beteg
hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmaz (amennyiben a nébeteg fogamzoképes)
o a terhességi tesztek datuma és eredménye

Kockazattudatossagi iirlapok

3 tipust kockazattudatossagi tirlap sziikséges:
o Fogamzoképes nébeteg

. Nem fogamzoképes ndbeteg

. Férfi beteg

Minden kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell az alabbi részeket:

- a gyogyszer teratogén hatasaval kapcsolatos figyelmeztetés

- a beteg a kezelés megkezdése elott megfeleld tanacsadasban részesiilt

- annak megerdsitése, hogy a beteg megértette a talidomid kockazataval és a TMP-vel
kapcsolatos intézkedéseket

- a tanacsadas id6pontja

- a beteg adatai, alairasa és a daitum

- a felir6 orvos neve, alairasa és a datum

- e dokumentum célja, a TMP-ben meghatarozottak szerint: ,,A kockazattudatossagi tirlap célja,
hogy biztositsa a betegek és az esetleges magzatok védelmét azaltal, hogy a beteg teljes korti
tajékoztatast kap valamint megérteti a talidomid alkalmazasaval 6sszefiiggd teratogenitas és
egyéb mellékhatasok kockazatat. Ez nem egy szerz6dés, és senkit nem ment fel a készitmény
biztonsagos hasznalatara és a magzati expozicid megeldzésére vonatkozo feleldssége aldl.”

A fogamzoképes nébetegeknek sz016 kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolasat, hogy a kezeldorvos megbeszélte vele az alabbiakat:

o a magzati expozicid elkeriilésének sziikségességét
o azt, hogy tilos talidomidot alkalmaznia, amennyiben terhes, vagy terhességet tervez
o azt, hogy megértette, hogy a terhesség soran nem szedhet talidomidot, és hogy hatékony

fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia a kezelés el6tt megszakitas nélkiil legalabb
4 hétig, a kezelés teljes ideje alatt, illetve a kezelés végét kdvetden legalabb 4 héten
keresztiil
o azt, hogy ha meg kell valtoztatnia vagy abba kell hagynia az alkalmazott fogamzasgatlo
modszert, errdl tajékoztatnia kell:
. a fogamzasgatlot felir6 orvost, hogy Thalidomide BMS-t szed
. a Thalidomide BMS-t feliré orvost, hogy abbahagyta a fogamzasgatlé6 mdodszer
alkalmazasat vagy megvaltoztatta azt
. a terhességi tesztek sziikségességét, példaul a kezelés elétt, a kezelés alatt legalabb
4 hetente, ¢s a kezelés vége utan
. azt, hogy terhesség gyanuja esetén azonnal abba kell hagyni a Thalidomide BMS szedését

. azt, hogy terhesség gyanuja esetén azonnal fel kell vennie a kapcsolatot a
kezelGorvosaval.

. azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas személlyel

. azt, hogy nem adhat vért a Thalidomide BMS-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is
beleértve) és annak abbahagyasat kdveto legalabb 7 napig

. azt, hogy a kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulakat a
gyogyszerésznek

A nem fogamzoképes ndbetegeknek sz6l6 kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolésat, hogy a kezeldorvos megbeszélte vele az alabbiakat:
. azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas személlyel
° azt, hogy nem adhat vért a Thalidomide BMS-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is
beleértve) és annak abbahagyasat kdveto legalabb 7 napig
° azt, hogy a kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulakat a
gyogyszerésznek
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Férfi betegeknek sz616 kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolasat, hogy a kezeldorvos megbeszélte vele az alabbiakat:
o a magzati expozicio elkeriilésének sziikségességét
o azt, hogy a talidomid megtalalhat6 az ondoban, és hogy ovszert kell hasznalni, ha a
szexualis partner terhes vagy olyan fogamzoképes nd, aki nem hasznal hatékony
fogamzasgatlast (még abban az esetben is, ha férfi vasectomian esett at)

o azt, hogy ha a partnere teherbe esik, a férfinak azonnal tajékoztatnia kell a kezeldorvosat,
és minden alkalommal dvszert kell hasznalnia

o azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas személlyel

o hogy a Thalidomide BMS-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és annak
befejezését kovetd legalabb 7 napig nem adhat vért vagy spermat

o azt, hogy a kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulakat a
gyogyszerésznek
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYOGYSZERLEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Thalidomide BMS 50 mg keménykapszula
talidomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg talidomid kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELEM: A talidomid sziiletési rendellenességeket és magzati halalt okoz. Terhesség €s szoptatas
alatt tilos alkalmazni.

Onnek be kell tartania a Thalidomide BMS Terhességmegel6z6 Program eldirasait.

A csomag sértetlen allapotban tarolando.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert vissza kell juttatni a gyogyszerészhez.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/443/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Thalidomide BMS 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLASOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Thalidomide BMS50 mg
talidomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Thalidomide BMS 50 mg kemény kapszula
talidomid

FIGYELMEZTETES
A talidomid sziiletési rendellenességeket és magzati halalt okoz. Ne szedjen talidomidot, ha
terhes vagy teherbe eshet. Kovetnie kell a kezel6orvosatol kapott, fogamzasgatlasra vonatkozo
tanacsokat.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Thalidomide BMS ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Thalidomide BMS szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Thalidomide BMS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Thalidomide BMS-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Thalidomide BMS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipust gyogyszer a Thalidomide BMS?
A Thalidomide BMS a talidomid nevii hatéanyagot tartalmazza. Ez a gydgyszer az immunrendszer
mukodésére hatd gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségekre alkalmazhat6 a Thalidomide BMS?

A Thalidomide BMS-t két masik gyogyszerrel, az ugynevezett ,,melfalannal” és ,,prednizonnal” egyiitt
alkalmazzak olyan felnétt betegek kezelésére, akik mieloma multiplexben, a rak egyik tipusdban
szenvednek. Olyan embereknél alkalmazzak, akiknél a kozelmultban allitottak fel a diagnodzist, és
akiknek korabban még nem irtak fel egyéb gyogyszert a mieloma multiplexre, és betoltotték a

65. ¢letéviiket, vagy akik 65 évesnél fiatalabbak, de nem kezelhet6k nagy dozist kemoterapiaval,
amelyet esetenként nagyon nehezen visel a szervezet.

Mi a mieloma multiplex?

A mieldéma multiplex a rak egyik fajtaja, amely bizonyos tipusu fehérvérsejteket, az igynevezett
plazmasejteket érinti. Ezek a sejtek a csontveldben gytilnek 6ssze, és szabalyozatlanul osztédnak. Ez
karosithatja a csontot és a vesét. A mieloma multiplex altalaban gyogyithatatlan. A panaszokat és
tiineteket azonban egy idére nagymértékben mérsékelni lehet vagy meg lehet szlintetni. Ezt nevezziik
,Jremisszionak™.

Hogyan hat a Thalidomide BMS?

A Thalidomide BMS a szervezet immunrendszerére gyakorol hatast, és kozvetleniil a rakot tamadja
meg. Tobbféle modon fejti ki hatasat:

o a rakos sejtek fejlodésénck leallitasaval,

34




o az erek daganatban vald novekedésének leallitasaval,
. az immunrendszer egy részének serkentésével, hogy az megtamadja a rakos sejteket.

2. Tudnivalok a Thalidomide BMS szedése elott

Kezel6orvosa konkrét itmutatasokkal latja el Ont, kiilondsen a talidomid magzatra gyakorolt hatsait
illetéen (ezt a Thalidomide BMS Terhességmegel6z6 Program ismerteti).

Kapni fog kezeldorvosatol egy betegeknek sz016 oktatd brosurat. Figyelmesen olvassa el, és tartsa be
az ott talalhato utasitasokat.

Kérjiik, hogy amennyiben nem teljesen érti ezeket az utasitdsokat, kérje meg kezeldorvosat, hogy
magyarazza el 0ijra, mieldtt elkezdené szedni a talidomidot. A tovabbi informacidkat lasd még ebben a
pontban a ,,Figyelmeztetések ¢és ovintézkedések™ és a ,,Terhesség €s szoptatas” cim alatt.

Ne szedje a Thalidomide BMS-t

o ha terhes, ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy terhességet tervez, mivel a Thalidomide BMS
sziiletési rendellenességeket és magzati halalt okoz.

o ha fennall a teherbe esés lehetdsége, kivéve, ha hajlando és képes betartani a sziikséges
fogamzasgatlasi intézkedéseket a teherbeesés elkeriilésére (lasd 2. pont, ,,Figyelmeztetések €s
ovintézkedések” és ,, Terhesség és szoptatas™).

. ha teherbe eshet, kezel8orvosa minden ujabb gyogyszerfeliraskor feljegyzi, hogy On minden
sziikséges dvintézkedést megtett, és errdl Onnek is ad egy igazolast.
. ha allergias a talidomidra vagy a gyogyszer (,,A csomagolas tartalma és egyéb informaciok”

cimii, 6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Ne szedje a Thalidomide BMS-t, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne,
beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, mieldtt a Thalidomide BMS szedését
megkezdené.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A kovetkez6 esetekben a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

Thalidomide BMS-t szed6 nébetegek esetében

A kezelés megkezdése elott kérdezze meg kezeldorvosat, hogy On teherbe eshet-e, még akkor is, ha
ugy gondolja, hogy ez nem valoszinii. Még ha a rak kezelését kdvetden nincs is menstruacioja, akkor
is teherbe eshet.

Ha On teherbe eshet:
. Orvosa gondoskodni fog rola, hogy terhességi tesztet végezzenek Onnél
o a kezelés megkezdése elott
o a kezelés soran 4 hetente
o a kezelés befejezddése utan 4 héttel.
. Hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia:
o a kezelés megkezdését megel6z0 legalabb 4 hét soran
o a kezelés alatt
o a kezelés befejezddését kovetden legalabb 4 hétig.

Orvosa elmondja Onnek, hogy milyen fogamzasgatlo modszert alkalmazzon.

Ha On teherbe eshet, akkor kezeldorvosa valamennyi gyogyszerfeliras alkalméval régziti, hogy a fent
leirtak szerint sziikséges eljarasok elvégzésre keriiltek.
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Thalidomide BMS-t szed6 férfibetegek esctében
A T_halidomide BMS bejut az ondovaladékba, ezért tilos a védekezés nélkiili kozosiilés, még akkor is,
ha On vazektomian (vagyis mindkét ondovezeték miitéti atvagasan) esett at.

o A terhességet, illetve a terhesség alatt a gyogyszerrel valo mindennemii kapcsolatot el kell
keriilni. Mindig hasznaljon 6vszert:
o a kezelés alatt
o a kezelés befejezddését kovetden legalabb 7 napig.
o Nem adhat spermat:
o a kezelés alatt
o a kezelés befejezddését kovetden legalabb 7 napig.

Minden beteg esetén
A Thalidomide BMS szedése elott beszéljen kezeldorvosaval:

. ha nem érti a kezeldorvosa altal a fogamzasgatlasra vonatkozdan adott tanacsokat, vagy ugy
érzi, hogy nem képes kdvetni ezeket az itmutatasokat;
o ha szivrohama volt, valaha a multban tromboézisa volt (vérrog képz6dés), vagy amennyiben

dohéanyzik, magas a vérnyomasa vagy magas a koleszterinszintje. A Thalidomide-BMS-kezelés
alatt megno a véndkban és a verderekben a vérrogok kialakuldsanak kockazata (lasd még:
4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™);

. ha korabban, vagy jelenleg is fennall Onnél idegkarosodas (neuropatia), amely bizsergd érzést,
koordinacids zavart vagy a kezekben, illetve labakban érzett fajdalmat okoz (1asd még: 4. pont
,,Lehetséges mellékhatasok™);

. ha tapasztalt mar, vagy jelenleg is fennall Onnél lasst szivmiikodés (ez Gigynevezett bradikardia

tiinete lehet);

magas a vérnyomasa a tiidéverderekben (lasd még: 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™);

csokkent a fehérvérsejt szama (neutropénia), amit 1az és fertdzes is kisér;

csokkent a vérlemezke-szama. On hajlamosabb lesz vérzések és véralafutasok kialakuldséra;

jelenleg majkarosodasa (méajbetegsége) van, vagy korabban volt, beleértve azt is, ha a

majfunkcios vizsgalatok kéros eredményt mutattak;

. ha sulyos bérreakciot, igynevezett Stevens-Johnson-szindromat, toxikus epidermalis nekrolizist
vagy DRESS szindromat (mas néven DRESS vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindroma)
tapasztal jelenleg vagy tapasztalt korabban. (A tiinetek leirasat lasd a ,,4. Lehetséges
mellékhatasok™ cimii pontban);

. ha a talidomid szedése alatt allergias reakciot észlelt, példaul borkititést, viszketést, duzzanatot,
szédiilést vagy nehézlégzést;

. ha almossagot tapasztal;

. ha lazat, hidegrazast és er0s reszketést észlel, amely esetlegesen alacsony vérnyomassal és
zavartsaggal jarhat egyiitt (ezek stlyos fertézések tiinetei lehetnek);

. ha jelenleg vagy korabban barmikor virusfertézés allt fenn Onnél, kiilondsen baranyhimlé,

hepatitisz B fertdzés, HIV-fert6zés. Ha nem biztos ebben, beszéljen kezelGorvosaval. A
Thalidomide BMS-kezelés a virust hordozo6 betegeknél a virus ismételt aktivalodasat
eredményezheti, ami a fert6zés kiujulasahoz vezet. Kezeldorvosanak ellendriznie kell, hogy
volt-e Onnek valaha hepatitisz B-fertézése;

. ha vese- vagy majbetegsége van (1asd még: 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Lehetséges, hogy kezeldorvosa ellendrizni fogja az On pajzsmirigymiikodését a talidomid-kezelés
megkezdése eldtt és rendszeresen a kezelés alatt.

Azonnal szamoljon be orvosanak vagy az ellatasat végz6 egészségligyi szakembernek, ha a kezelés
alatt vagy azutan barmikor: homalyos latast, latasvesztést vagy kettOs latast, beszédzavart, a kar vagy a
lab gyengeségét, a jarasaban bekovetkezo valtozast vagy egyensulyproblémakat, hosszan tartd
zsibbadast, csokkent érzékelést vagy érzéskiesést, emlékezetkiesést vagy zavartsagot tapasztal. Ezek
barmelyike tlinete lehet a sulyos és akar halalos kimenetel{l, progressziv multifokalis enkefalopatianak
(PML) nevezett, agyat érintd betegségnek. Amennyiben a fenti tiinetek fennalltak Onnél az
Thalidomide BMS-kezelés eldtt, a tiinetekkel kapcsolatos barmilyen valtozéasrol szamoljon be
orvosanak.
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KezelGorvosa ellendrizheti, hogy a daganat nagy mennyiségben van-e jelen a szervezetében, beleértve
a csontveldt is. Ez a daganatsejtek fokozott szétesését idézheti eld, ami korosan megemelheti a
szervezetében bizonyos kémiai anyagok szintjét, amelyek veseelégtelenséget okozhatnak (ezt az
allapotot tumorlizisszindromanak nevezik) (lasd még: 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Kezeldorvosanak meg kell vizsgalnia, hogy a Thalidomide BMS szedése soran nem alakultak-e ki
Onnél masfajta vérképzdszervi rosszindulatu betegségek (akut mieloid leukémia és mielodiszplazias
szindroma) (lasd még: 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

A Thalidomide BMS el torténo kezelés alatt és a kezelés befejezddését kovetden legalabb 7 napig tilos
vért adnia.

Ha nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen kezeldorvosaval,
miel6tt megkezdené a Thalidomide BMS szedését.

Gyermekek és serdiilok
A Thalidomide BMS alkalmazasa gyermekek és 18 év alatti fiatalok esetében nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Thalidomide BMS

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagygyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, mivel mas gyogyszerek befolyasolhatjak a talidomid hatasat. Ez vonatkozik a vény
nélkiil kaphat6 gyogyszerekre, koztiik a gyogynovénykészitményekre is.

Feltétleniil kozolje kezeldorvosaval, ha olyan gyogyszereket szed, amelyek:

o almossagot okoznak, tekintve, hogy a talidomid fokozhatja ezek hatasat. Ide tartoznak a
nyugtatok (példaul szorongascsokkentok, altatok, antipszichotikumok, H;—antihisztaminok,
opiat szarmazékok és barbituratok);

o lassitjak a szivmitkodést (lassu szivmiikodést, ugynevezett ,,bradikardiat” idéznek eld, példaul
anti-kolinészterazok és béta-blokkoldk);

o szivbetegségek ¢s ezek szovodményeinek kezelésére szolgalnak (példaul digoxin) vagy
vérhigitok (példaul warfarin);

o neuropatiat okozhatnak, példaul a rak ellen alkalmazhat6 egyéb gyogyszerek;

o fogamzasgatlasra szolgalnak.

A ThalidomideBMS egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal
Ne fogyasszon alkoholt, mialatt a Thalidomide BMS-t szedi. Ennek oka, hogy az alkohol almossagot
okoz, ¢s a Thalidomide BMS-t6l még jobban elalmosodhat.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
A talidomid sulyos sziiletési rendellenességeket vagy magzati halalt okoz.

o A terhesség alatt bevéve mar egy kapszula is stlyos sziiletési rendellenességet okozhat a
magzatban.

o A fejlodési rendellenességek kozé tartozik a karok vagy labak megrovidiilése, a kezek vagy a
labfejek torzulasa, a szem vagy a fil fejlodési rendellenessége, illetve a belsé szervekkel
kapcsolatos problémak.

Ha On terhes, nem szedheti a Thalidomide BMS-t. Tovabba tilos teherbe esnie a Thalidomide BMS

szedése alatt.

Amennyiben On teherbe eshet, legalabb egy hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia (Idsd
a ,,Tudnivalok a Thalidomide BMS szedése el6tt” cimii 2. pontot).
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Azonnal abba kell hagynia a kezelést, és értesitenie kell kezel6orvosat az alabbi esetekben:

J ha kimarad - vagy ugy véli, hogy kimaradt - egy menstruacios vérzése, szokatlan a menstruacios
vérzése, vagy azt gyanitja, hogy terhes.
o ha heteroszexualis kozosiilésre keriilt sor hatékony fogamzasgatldo modszer alkalmazasa nélkiil.

Ha a talidomid-kezelés soran terhes lesz, azonnal abba kell hagynia a kezelést, és értesitenie kell
kezel6orvosat.

Fogamzoképes ndi partnerrel rendelkez6 és Thalidomide BMS-t szed6 férfibetegek esetében lasd a
,,Tudnivalok aThalidomide BMS szedése el6tt” cimii 2. pontot. Ha a partnere terhes lesz, mikozben
On talidomidot szed, ezt azonnal jelentenie kell kezeldorvosanak.

Szoptatas
Ne szoptasson, ha Thalidomide BMS-t szed, mivel nem ismert, hogy a talidomid bekeriil-e az

anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Amennyiben mellékhatasokat, példaul szédiilést, faradtsagot, almossagot vagy homalyos latast észlel,
ne vezessen gépjarmiivet és ne végezzen munkat gépekkel.

3. Hogyan Kell szedni a Thalidomide BMS-t?

A Thalidomide BMS-t mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészEt.

Mennyit kell bevenni?

A készitmény ajanlott adagja napi 200 mg (4 x 50 mg-os kapszula) 75 éves és ennél fiatalabb betegek
esetében, illetve vagy napi 100 mg (2 x 50 mg-os kapszula) 75 évesnél iddsebb betegek esetében.
Azonban kezeldorvosa hatarozza majd meg az On adagjat, és a betegség lefolyasanak megfigyelése
alapjan modosithatja is a dozist. Kezel6orvosa megmondja majd, hogyan és mennyi ideig kell a
Thalidomide BMS-t szednie (lasd a ,,Tudnivalok a Thalidomide BMS szedése el6tt” cimii 2. pontot).

A Thalidomide BMS szedése kezelési ciklusokban, naponta torténik, mindegyik ciklus idGtartama
6 hét. A gyogyszert melfalannal és prednizonnal kombinacioban kell szedni, amelyeket az egyes
6 hetes ciklusok 1-4. napjan kell bevenni.

A gyogyszerszedésre vonatkozo utmutatasok

o Ne torje 0ssze, ne nyissa fel vagy ragja szét a kapszulakat! Ha a sériilt Thalidomide BMS
kapszulabol szarmaz6 por érintkezésbe kertiil a borrel, azonnal alaposan le kell mosni
szappannal és vizzel.

o Az egészségligyi szakembereknek, gondozdknak és csaladtagoknak eldobhatd kesztytit kell

viselniiik a buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. Ezt kdvetden a kesztyfit

kortltekintden kell levenni a bérexpozicio elkeriilése érdekében, majd lezdrhatdo mtianyag

polietilén zsakba kell helyezni és hulladékként kell kezelni a helyi el6irdsoknak megfelelden.

Ezutan pedig szappannal és vizzel alaposan kezet kell mosni. A varandos vagy vélhetéen

varandos noknek tilos kezelnilik a buborékcsomagolast vagy a kapszulat.

A gyogyszert szajon at vegye be.

A kapszulakat egészben, egy egész pohar vizzel vegye be.

Ne torje 0ssze, €s ne ragja szét.

Lefekvés elott, egy adagban vegye be a kapszulakat, igy napkozben kisebb valosziniiséggel

fordul majd el6 almossag.

A kapszula buborékcsomagolasbol torténd eltavolitasahoz a kapszulanak csak az egyik végét nyomja
ki a folian keresztiil. Ne nyomja meg a kapszula kézepét, mert ez a kapszula térését okozhatja.
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Ha az eldirtnal tobb Thalidomide BMS-t vett be
Ha az elGirtnal tobb Thalidomide BMS-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen korhazba.
Amennyiben lehetséges, vigye magaval a gydgyszer dobozat €s ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette bevenni a Thalidomide BMS-t

Ha elfelejtette bevenni a Thalidomide BMS-t a szokasos id6ben és

o 12 6ranal rovidebb id6 telt el, vegye be azonnal a kapszulat.

o 12 éranal hosszabb id6 telt el, ne vegye be a kapszulat. Vegye be a kdvetkez6 kapszulat a
kovetkezd napon a szokasos iddben.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A gyogyszer szedése soran az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

Hagyja abba a Thalidomide BMS szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo silyos

mellékhatasokat észleli, ugyanis siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége:

o Rendkiviil heves és stilyos borreakciok. A béron kialakulé mellékhatasok holyagos vagy holyag
nélkiili kiiitések formajaban jelenhetnek meg. Kialakulhat borirritacio, fekélyek vagy
duzzanatok a szajiiregben, a torokban, a szemeken, az orron és a nemi szervek koriil, valamint
0déma, 14z és influenzaszeri tiinetek. Ezek a tiinetek ritka és stilyos borreakciok —
Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis vagy DRESS-szindroma — jelei
lehetnek.

. Allergias reakciok, példaul helyi, illetve egész testre kiterjed6 viszketo kilitések, angioddéma és
anafilaxias reakcid (az allergias reakcidk sulyos tipusai, amelyek csalankiiités, borkiiités, a
szem, a szaj vagy az arc megduzzadasa, nehézlégzes vagy viszketés formajaban
jelentkezhetnek).

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezé siilyos mellékhatiasok barmelyikét

észleli:

o Zsibbadas, bizsergés, koordinacios zavarok vagy fajdalom a kézben vagy a labfejben.
Ennek oka idegkarosodas lehet (melyet ,,periférias neuropatianak™ neveziink), amely nagyon
gyakori mellékhatas. Ez lehet nagyon stlyos, fajdalmas, és munkaképtelenséget is okozhat. Ha
ilyen tiineteket tapasztal, kérjiik, azonnal forduljon kezel6orvosahoz, aki csdkkentheti az adagot,
vagy abbahagyathatja Onnel a kezelést. Ez a mellékhatas 4ltaldban honapokon 4t tart6
gyogyszerszedés utan 1ép fel, de ennél hamarabb, vagy valamivel a kezelés abbahagyasa utan is
jelentkezhet. El6fordulhat, hogy nem, vagy csak lassan mulik el.
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o Hirtelen mellkasi fijdalom vagy nehézlégzés.

Okozhatjak a tiidohoz vezetd verGerekbe keriilt vérrogok (ezt ,,tiidéembolianak” nevezziik),
amely gyakori mellékhatas. Ez felléphet a kezelés ideje alatt, vagy a kezelés abbahagyasa utan
is.

. Fajdalom vagy duzzanat a labakban, kiilondsen a labszarban vagy a vadliban.
Okozhatjak a 1ab vénaiban keletkezett vérrogok (ezt ,,mélyvénas trombozisnak™ nevezziik),
amely gyakori mellékhatas. Felléphet a kezelés ideje alatt, vagy a kezelés abbahagyasa utan is.

o A karokba, nyakba, dllkapocsba, hitba vagy gyomorba kisugarzé mellkasi fajdalom,
verejtékezés és 1égszomj, hanyinger vagy hanyas.

Ezek szivroham/miokardialis infarktus tiinetei lehetnek (amit a szivet ellatd verderekben 1évo
vérrdgdk okozhatnak).

. Ideiglenes latas- vagy beszédzavar.

Ezek sz€liités tiinetei lehetnek (amit az agyat ellato ver6érbe keriilt vérrog okozhat).
. Laz, hidegrazas, torokfajas, kohogés, fekélyek a szajban, illetve a gyulladas egyéb tiinetei.
. Vérzések vagy véralafutasok kialakuldsa sériilés nélkiil.

Egyéb mellékhatasok:

Fontos figyelembe venni, hogy néhany mieloma multiplexes betegnél kialakulhatnak egyéb tipusu
daganatos betegségek, kiilondsen vérképzdszervi rosszindulati betegségek, és ennek kockazatat a
Thalidomide BMS kezelés novelheti. Emiatt kezeldorvosanak alaposan értékelnie kell az elony €s
kockazat aranyat, amikor Thalidomide BMS-t ir fel Onnek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 betegnél fordulhatnak el6):

székrekedés,

szédilés,

almossag, faradtsag,

reszketés (tremor),

csokkent vagy rendellenes érzékelés (dizesztézia),

a kezek és a labfejek dagadasa,

a vérsejtek szdmanak csokkenése. Ez jelentheti azt, hogy nagyobb valosziniiséggel fordulhatnak
elé Onnél fertdzések. Lehetséges, hogy kezeldorvosa a Thalidomide BMS-kezelés alatt ellendrzi
majd a vérképét.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél fordulhatnak eld):

. gyomorrontés, hanyinger, hanyas, szajszarazsag,

borkiiités, szaraz bor,

a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia), amelyet 1az és fertézés kisér.

a vorosvértestek és fehérvérsejtek, valamint a vérlemezkék szamanak egyidejii csokkenése
(pancitopénia),

gyengeség, ajulas vagy bizonytalansadgérzés, kimertiiltség, alacsony vérnyomas,

laz, rossz kozérzet,

gorcsrohamok

szédiilés (,,forog a vilag” érzés), amely nehézséget okoz a felallas és a mozgas soran,
homalyos latas,

mellkasi fertdzés (tiidogyulladas), tiidobetegség,

lassu szivverés, szivelégtelenség,

depresszio, zavartsag, hangulatvaltozasok, szorongas,

hallaskarosodas vagy siiketség,

vesebetegség (veseelégtelenség).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél fordulhatnak el6):

o a tlidében a horgok gyulladasa és duzzanata (horghurut),
o a gyomornyalkahartya-sejtek gyulladasa,

o a vastagbélen keletkezo lyuk, amely fertézést okozhat,

o bélelzarodas,
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. vérnyomasesés felallaskor, ami ajulashoz is vezethet,
o szabalytalan szivverés (szarblokk vagy pitvarfibrillacio), julasérzés vagy ajulas.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg):

o elégtelen pajzsmirigymiikddés (hipotiredzis),

o szexualis funkciozavar, példaul impotencia,

o a vér stlyos fert6zése (vérmérgezéEs, szepszis), amely 1azzal, hidegrazassal és erds remegéssel
jar, és esetlegesen alacsony vérnyomassal és zavart tudatallapottal (szeptikus sokk) szovddhet,

o tumorlizis szindroma — az anyagcserét érint6 szovodmények, amely a daganatos betegség

kezelése soran fordulhat eld, esetenként akar kezelés nélkiil is. Ezt a szovodményet az

elpusztulo daganatsejtek bomlastermékei okozzak, és a kovetkezo tiinetekkel jarhat: a vérkép

megvaltozéasa; magas kalium-, foszfor- és hligysavszint, valamint alacsony kalciumszint, ami a

vesemiikddés és a szivverés megvaltozasahoz, gorcsrohamok kialakulasahoz és néha halalhoz is

vezethet,

a maj karosodasa (majbetegség), a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is beleértve,

a gyomorbdl vagy a belekbdl szarmazo vérzés (emésztorendszeri vérzeEs),

a Parkinson-kor tlineteinek rosszabbodasa (példaul remegés, depresszid vagy zavartsag),

a has felso részén és/vagy a hatban jelentkezo fajdalom, amely erds lehet, és néhany napig tart,

esetlegesen hanyinger, hanyas, 1az és szapora szivverés kiséretében — ezeket a tiineteket a

hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz) okozhatja,

. emelkedett vérnyomas a tiid6t ellato erekben, ami 1€gszomjhoz, faradtsaghoz, szédiiléshez,
mellkasi fajdalomhoz, szapora szivmiikddéshez vagy also végtagi, illetve bokataji duzzanathoz
vezethet (kisvérkori magasvérnyomas),

. virusfertdzések, koztiik herpesz zoszter (mas néven ,,6vsomor”, fajdalmas, holyagos
borkititésekkel jaro, virus okozta betegség) és a hepatitisz B-fert6zés kitijjulasa (ami a bor és a
szem sargas elszinez0dését, sotétbarna szinii vizeletet, jobb oldali hasi fajdalmat, lazat és
hanyingert vagy hanyast okozhat),

. olyan agyi allapot, amely lataszavarokkal, fejfajassal, gorcsrohamokkal és zavart tudatallapottal
jar, és magas vérnyomas is tarsulhat hozza (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma,
roviditve PRES),

. Bdrelvaltozas, melyet a kis erek gyulladasa okoz, valamint iziileti fajjdalom és 1az

(leukocitoklasztikus vaszkulitisz).
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On

is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Thalidomide BMS-t tarolni?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A gyogyszerlevélen €s a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utadn ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha sériilést vagy felbontas jeleit latja rajta.
Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.

A kezelés végén a fel nem hasznalt kapszulakat vissza kell adnia a gyogyszerésznek vagy a
kezelborvosnak. Ezzel megel6zhet6 a helytelen felhasznalas.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Thalidomide BMS?

o A készitmény hatéanyaga a talidomid. Minden egyes kapszula 50 mg talidomidot tartalmaz.
o Egyéb 0sszetevok:

o A kapszula hidegen duzzad6 keményit6t és magnézium-sztearatot tartalmaz.

o A kapszula héja zselatint €s titin-dioxidot (E171) tartalmaz.

o A felirathoz hasznalt festék sellakbol, fekete vas-oxidbol (E172) €s propilén-glikolbdl all.

Milyen a Thalidomide BMS kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Thalidomide BMS fehér, kemény kapszula ,, Thalidomide BMS 50 mg” jel6léssel. 28 db kapszulat
(két buborékcsomagolas, egyenként 14 kapszulaval) tartalmazo gyogyszerlevélben kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien

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

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

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
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Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E\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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +385 12078 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

Kvbmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

portugal. medinfo@bms.com

Romania

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
Pubh/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
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.cu) talalhatok.
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