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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thalidomide BMS 50 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg talidomido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé.

Kapsulés yra baltos, nepermatomos, ant jy uzrasyta ,,Thalidomide BMS 50 mg*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Thalidomide BMS derinyje su melfalanu ir prednizonu yra skirtas negydyta daugine mieloma
serganciy pacienty, kurie yra 65 mety ir vyresni arba kuriy negalima gydyti didelémis chemoterapiniy

vaisty dozémis, pirmaeiliam gydymui.

Thalidomide BMS skiriamas ir iSduodamas taip, kaip nurodyta Thalidomide BMS néstumo
prevencijos programoje (Zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

imunomoduliatoriais ar chemoterapiniais preparatais patirties bei visiSkai suprantantiems gydymo
talidomidu rizika bei Zinantiems stebéjimo reikalavimus (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas
Rekomenduojama talidomido dozé yra 200 mg per para, vartojama per burna.

Galima taikyti ne daugiau kaip 12 gydymo cikly, kuriy kiekvienas trunka 6 savaites (42 dienas).

1 lentelé. Pradinés dozés, vartojant talidomida kartu su melfalanu ir prednizonu
AmZius ANS* Trombocity Talidomidas™® Melfalanas® & ¢ Prednizonas’
(metai) (/pl) skaicius
(/ub)
<75 > 1500 IR >100 000 200 mg per para | 0,25 mg/kg per para | 2 mg/kg per
parg
<75 <1500,bet | ARBA | <100 000, bet 200 mg per para | 0,125 mg/kg per parg | 2 mg/kg per
>1 000 > 50000 para
> 75 > 1500 IR >100 000 100 mg per para | 0,20 mg/kg per para | 2 mg/kg per
parg
> 175 <1500,bet | ARBA | <100 000, bet 100 mg per para | 0,10 mg/kg per para | 2 mg/kg per
>1 000 > 50000 para

* ANS — absoliutus neutrofily skaicius.

2 Talidomidas buvo vartojamas karta per para prie§ miegg 1-42-aja kiekvieno 42 dieny trukmés gydymo ciklo dienomis.

b Zinoma, kad talidomidas sukelia mieguistuma, ir jo vartojimas prie§ miega paprastai pagerina toleravima.

¢ Melfalanas buvo vartojamas kartg per para 1-4-aja kiekvieno 42 dieny trukmés gydymo ciklo dienomis.

4 Melfalano vartojimas: doze sumazinti 50 %, jei yra vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas: > 30, bet < 50 ml/min.) arba
sunkus (KrKl: <30 ml/min.) inksty nepakankamumas.




¢ Didziausia melfalano paros dozé: 24 mg (< 75 mety asmenims) arba 20 mg (> 75 mety asmenims).
f Prednizonas buvo vartojamas kartg per parg 1-4-gja kiekvieno 42 dieny trukmés gydymo ciklo dienomis.

Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda tromboemboliniy reiskiniy, periferinés neuropatijos, sunkiy
odos reakcijy, bradikardijos, sinkopés, somnolencijos neutropenijos ir trombocitopenijos (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius). Priklausomai nuo NVI-BTK (Nacionalinio véZio instituto bendryjy toksisSkumo kriterijy)
laipsnio, gali reikeéti dozés vartojimg atidéti, ja mazinti arba nutraukti vaistinio preparato vartojima.

Jei praleidus dozg pra¢jo maziau nei 12 val., pacientas gali jg suvartoti. Jei praleidus dozg¢ jprastu laiku
pragjo daugiau nei 12 val., pacientas turi jos nevartoti. Kita doz¢ geriama jprastu laiku kita dieng.

Tromboemboliniai reiskiniai

Tromboembolijos profilaktikg biitina taikyti bent 5 pirmuosius gydymo ménesius, ypac tiems
pacientams, kuriems yra papildomy trombozés rizikos veiksniy. Rekomenduojami vaistiniai preparatai
profilaktikai yra maZzos molekulinés masés heparinai ar varfinas. Sprendimg dél antitromboziniy
profilaktikos priemoniy vartojimo galima priimti tik tiksliai jvertinus individualius paciento rizikos
veiksnius (zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Jei atsiranda bet kokiy tromboemboliniy reiskiniy, gydyma $iuo vaistiniu preparatu biitina nutraukti ir
pradéti jprastinj gydyma antikoaguliantais. Kai gydant antikoaguliantais paciento bukl¢ stabilizuojama
ir suvaldomos bet kokios tromboemboliniy reiskiniy komplikacijos, gydyma galima atnaujinti pradine
talidomido doze, jvertinus naudos ir rizikos santykj. Vartojant talidomido, gydyma antikoaguliantais
reikia testi.

Neutropenija

Reikia nuolat stebéti baltyjy kraujo Igsteliy kiekj ir diferenciacijg, vadovaujantis onkologijos
rekomendacijomis, ypac pacientams, kurie gali biiti labiau link¢ j neutropenija. Priklausomai nuo
NVI-BTK laipsnio, gali reikéti dozés vartojimg atidéti, ja mazinti arba nutraukti vaistinio preparato
vartojima.

Trombocitopenija

Reikia nuolat stebéti trombocity kiekj, vadovaujantis onkologijos rekomendacijomis. Priklausomai
nuo NVI-BTK laipsnio, gali reikéti dozés vartojima atidéti, ja mazinti arba nutraukti vaistinio
preparato vartojima.

Periferiné neuropatija
Dozés korekcija dél periferinés neuropatijos nurodyta 2 lenteléje.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas pasireiSkus su talidomido vartojimu susijusiai
neuropatijai pirmaeilio dauginés mielomos gydymo metu

Neuropatijos sunkumas Dozés ir gydymo rezimo korekcija

1-ojo laipsnio (parestezija, silpnumas ir (arba) refleksy | Testi paciento stebéjima atliekant klinikinj tyrima. Jei

iSnykimas) be funkcijos praradimo simptomai pasunkéja, svarstytinas dozés mazinimas.
Taciau, jei simptomai pageréja, dozés mazinti nereikia.

2-0jo laipsnio (trukdanti ne kasdien¢ veikla, bet Sumazinti dozg arba pertraukti gydyma ir stebéti

funkcija) pacienta, atliekant klinikinius ir neurologinius tyrimus.

Jei neuropatija nepalengvéja arba sunkéja, nutraukti
gydyma. Jei neuropatija palengvéja iki 1-ojo laipsnio
arba daugiau, gydyma galima atnaujinti, jei naudos ir
rizikos santykis yra palankus.

3-i0jo laipsnio (trukdanti kasdieng¢ veikla) Nutraukti gydyma.

4-ojo laipsnio (nejgaluma sukelianti neuropatija) Nutraukti gydyma.

Alerginés reakcijos ir sunkios odos reakcijos

Pasireiskus 2-3-i0jo laipsnio odos i$bérimui, reikia apsvarstyti galimybe laikinai arba visiskai
nutraukti talidomido vartojimg. Talidomido vartojima reikia nutraukti pasireiskus angioneurozinei
edemai, anafilaksinei reakcijai, 4-ojo laipsnio i$bérimui, eksfoliaciniam ar pusliniam iSbérimui arba
jtarus Stevens—Johnson‘o sindromg (SJS), toksing epidermio nekroliz¢ arba reakcijg j vaistg su




eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS); sioms reakcijoms iSnykus, vél pradéti vartoti nebegalima.

Senyvi pacientai

<75 mety senyviems zmonéms specifiskai dozés koreguoti nereikia. Rekomenduojama pradiné
talidomido dozé > 75 mety pacientams yra 100 mg per para. Prading melfalano doze¢ > 75 mety
senyviems zmonéms reikia sumazinti, atsizvelgiant j pradinius kauly ¢iulpy resursus ir inksty funkcija.
Rekomenduojama pradiné melfalano doz¢ yra nuo 0,1 iki 0,2 mg/kg kiino svorio per para,
atsizvelgiant j kauly ¢iulpy resursus, dar 50 % doze reikia sumazinti esant vidutinio sunkumo
(kreatinino klirensas: > 30, bet < 50 ml/min.) arba sunkiam (KrKl: < 30 ml/min.) inksty
nepakankamumui. DidZiausia melfalano paros dozé > 75 mety pacientams yra 20 mg (Zr. 1 lentelg).

Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi

Oficialiai Thalidomide BMS poveikis pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi, netirtas.
Specifiniy dozavimo rekomendacijy tokiems Zmonéms néra. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams,
kuriems yra sunkus organo veiklos sutrikimas, neatsiranda nepageidaujamy reakcijy.

Vaiky populiacija
Thalidomide BMS néra skirtas vaiky populiacijai dauginés mielomos indikacijai.

Vartojimo metodas

Thalidomide BMS reikia gerti kartg per para, prie§ einant miegoti, kad biity mazesnis somnolencinis
poveikis. Kapsuliy negalima atidaryti arba traisSkyti (Zr. 6.6 skyriy).

ISimant kapsule i$ lizdinés plokstelés, rekomenduojama spausti tik vieng kapsulés gala, taip
sumazinant kapsulés deformavimo arba perlauzimo rizika.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas talidomidui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Néscios moterys (zr. 4.6 skyriy).

o Vaisingos moterys, kol nejgyvendintos visos néStumo prevencijos programos salygos (zr. 4.4 ir
4.6 skyrius).

. Vyro paciento nesugebéjimas ar nesutikimas naudotis reikiamomis kontraceptinémis

priemonémis (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Teratogeninis poveikis
Talidomidas yra stiprus teratogenas zmogui, labai daznai sukeliantis sunkius ir gyvybei pavojingus

apsigimimus. Talidomido jokiu biidu negalima vartoti néS¢ioms arba galin¢ioms pastoti moterims,
i8skyrus tada, kai jgyvendintos visos néStumo prevencijos programos sglygos. NéStumo prevencijos
programos salygos turi biiti jgyvendintos visoms §iuo vaistiniu preparatu gydomoms pacientéms ir
pacientams.

Nevaisingy motery Kriterijai

Pacienté moteris arba paciento vyro partner¢ laikoma vaisinga, i§skyrus atvejus, kai jai tinka bent
vienas i$ toliau i§vardyty kriterijy.

o Amzius > 50 mety ir > 1 metus trunkanti nattirali amenoréja (amenoré¢ja, pasireiSkusi po vézio
gydymo arba Zindymo laikotarpiu, galimybés pastoti nepasSalina).

o Gydytojo ginekologo patvirtintas prieslaikinis kiau$idziy nepakankamumas.

o Anksciau atlikta abipusé salpingooforektomija arba histerektomija.

o XY genotipas, Turner'io sindromas, gimdos agenezé.



Patarimai

Vaisingos moters talidomidu gydyti negalima, nebent jai tinka visos toliau iSvardytos buiklés:

. Ji supranta galimg teratogeninio poveikio rizika vaisiui.

o Ji supranta butinybe nepertraukiamai naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg bent 4 savaites
prie$ pradedant gydyma, gydymo metu ir paskui bent 4 savaites.

o Net jei vaisingai moteriai yra amenoréja, ji turi laikytis visy patarimy del veiksmingos
kontracepcijos.

o Ji turi sugebéti taikyti veiksmingas kontracepcijos priemones.

o Ji yra informuota ir supranta galimas néstumo pasekmes ir biitinybe skubiai kreiptis j savo
gydytoja, jei yra néStumo rizika.

. Ji supranta biitinybg pradéti gydyma, kai tik po neigiamo néstumo testo jai bus skirtas
talidomidas.

. Ji supranta, kad tai yra biitina ir sutinka atlikti néStumo testg kas 4 savaites, iSskyrus atvejus, kai
patvirtinta kiauSintakiy sterilizacija.

. Ji patvirtina, kad supranta su talidomido vartojimu susijusj pavojy ir atsargumo priemoniy
biitinuma.

Kadangi talidomido randama spermoje, visi §io preparato vartojantys vyrai kaip atsargumo priemonés
turi laikytis toliau i§vardyty reikalavimy.

. Jis supranta galimg teratogeninio poveikio rizika, jei turi seksualiniy santykiy su néscia arba
vaisinga moterimi.
. Jis supranta butinybe naudoti prezervatyva, jei turi seksualiniy santykiy su néscia arba vaisinga

moterimi, nenaudojancia veiksmingy kontraceptiniy priemoniy (net jei vyrui atlikta
vazektomija) gydymo metu, laikinai nutraukus gydyma ir bent 7 dienas baigus gydyma.

. Jis supranta, kad partnerei pastojus jam vartojant talidomida ar 7 dienas po to, kai talidomidas
baigtas vartoti, jis turi nedelsdamas informuoti gydantj gydytoja. Rrekomenduojama partnere
nukreipti pas patirties turintj teratologijos specialista, kad jis moterj iStirty ir patarty.

Vaistg skiriantis gydytojas turi uztikrinti, kad:

. pacientas laikysis néStumo prevencijos programos salygy, jskaitant patvirtinima, kad viska
tinkamai suprato;
. pacientas patvirtins, kad suprato pirmiau minétas salygas.

Kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti vieng veiksminga kontracepcijos metoda bent 4 savaites pries
pradédamos gydyma, gydymo metu ir bent 4 savaites po gydymo talidomidu, net laikinai nutraukus
gydyma, i8skyrus atvejus, kai pacienté visiSkai ir nuolat susilaiko nuo lytiniy santykiy, tai
patvirtindama kas ménesj. Jei veiksminga kontracepcija nenustatyta, pacientg biitina pasiysti pas
tinkamai apmokytg sveikatos prieZiiiros specialistg, kad jis patarty dél kontracepcijos metodo ir kad
pacientas galéty pradéti juo naudotis.

Veiksmingy kontracepcijos metody pavyzdziai gali buti Sie:

o implantas;

levonorgestrelj atpalaiduojanti vartojimo j gimdos ertme sistema (VGES);

medroksiprogesterono acetato depo injekcija;

kiausintakiy sterilizacija;

lytiniai santykiai tik su vyru, kuriam atlikta vazektomija, kuri turi biiti patvirtinta dviem

neigiamais séklos tyrimais;

° ovuliacijg slopinancios kontraceptinés tabletés, kuriose yra tik progesterono (pvz.,
dezogestrelio).

Dél veny tromboembolijos rizikos padidéjimo daugine mieloma (DM) sergan¢ioms pacientéms
sudétiniy geriamyjy kontraceptiniy tableciy vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy). Jei moteris jau
vartoja sudétiniy geriamyjy kontraceptiky, ji turi juos keisti vienu i§ pirmiau minéty veiksmingy



kontracepcijos metody. Veny tromboembolijos rizika islieka dar 4-6 savaites po sudétiniy geriamyjy
kontraceptiky vartojimo nutraukimo.

NéStumo testai

Néstumo testus, kuriy minimalus jautrumas yra 25 mTV/ml, vaisingoms moterims biitina atlikti

v —

kurios nuolat visiSkai susilaiko nuo lytiniy santykiy.

Pries pradedant gydymq

gydytojg metu arba likus 3 dienoms iki apsilankymo pas vaistinio preparato iSraSantj gydytoja, jeigu
pacienté naudojo veiksmingg kontracepcijos metoda ne maziau kaip 4 paskutines savaites. Tyrimo
duomenys turi patvirtinti, kad gydymga talidomidu pradedanti pacienté néra néscia.

Stebéjimas ir gydymo nutraukimas

Medikui prizitirint, néStumo testa reikia kartotinai atlikti kas 4 savaites, jskaitant 4 savaites po gydymo
nutraukimo, i§skyrus atvejus, kai patvirtinta kiausintakiy sterilizacija. Siuos né§tumo testus reikia
atlikinéti apsilankymo, kurio metu gydytojas iSraso vaistinio preparato, dieng arba likus 3 dienoms iki
Sio apsilankymo.

Vyrai

Kadangi talidomido randama spermoje, visi pacientai vyrai kaip atsargumo priemone turi naudotis
prezervatyvais gydymo metu, laikinai nutraukus gydyma ir bent 7 dienas baigus gydyma, jei jy
partneré yra nés$cia arba vaisinga moteris ir nenaudoja veiksmingy kontracepcijos priemoniy.
Pacientai vyrai negali buti s¢klos ar spermos donorais gydymo talidomidu metu (jskaitant laiking
gydymo nutraukimg) ir bent 7 dienas baigus gydyma.

Papildomos atsargumo priemonés

Pacientus biitina informuoti, kad Sio vaistinio preparato kitam asmeniui jokiu biidu neduoty, o baigus
gydyma, visas nesuvartotas kapsules grazinty savo vaistininkui.

Gydymo talidomidu metu (jskaitant laiking gydymo nutraukima) ir bent 7 dienas baigus gydyma
pacientui negalima buti kraujo donoru.

Ruosdami lizding plokstele arba kapsulg, sveikatos prieziiiros specialistai ir globéjai turi maveéti
vienkartines pirStines. Moterims, kurios yra néscios arba jtaria, kad galbiit yra néscios, lizdinés

plokstelés arba kapsulés ruosti negalima (Zr. 6.6 skyriy).

Mokomoji medziaga, recepty iSraSymo ir vaistinio preparato iSdavimo apribojimai

Siekdamas padéti iSvengti talidomido poveikio vaisiui, prie§ pradedant skirti gydyma registruotojas
pateiks mokomaja medziagg sveikatos priezitiros specialistams, kuri papildomai jspés apie teratogeninj
talidomido poveikj, pateiks patarimy dél kontracepcijos ir informacijos apie biitinybe atlikti néStumo
tyrimus. Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi informuoti pacientus apie tikéting teratogeninio
poveikio rizikg ir grieztas néStumo prevencijos priemones, kaip nurodyta néStumo prevencijos
programoje, ir pateikti jiems atitinkama pacientams skirta mokomajg brositira, paciento kortele ir
(arba) tam lygiaverte priemong, suderintg su kiekviena nacionaline kompetentinga institucija.
Bendradarbiaujant su kiekviena nacionaline kompetentinga institucija buvo jgyvendinta
kontroliuojamos prieigos sistema, j kurig jeina paciento kortelés ir (arba) lygiavertés recepty iSraSymo
ir (arba) vaistinio preparato iSdavimo kontrolés priemonés naudojimas ir su indikacija susijusios
informacijos rinkimas, siekiant stebéti vaistinio preparato vartojima ne pagal indikacijas Salies
teritorijoje. Biity idealu, jeigu tg pacia diena biity atliktas néStumo testas, iSraSytas receptas ir iSduotas
vaistinis preparatas. Talidomido vaisingoms moterims galima i§duoti per 7 dienas nuo jo iSraSymo
datos ir turint neigiama néstumo tyrimo, atlikto medicinos specialisto prieZitiroje, rezultata.



Vaisingoms moterims talidomido recepta galima iSraSyti daugiausiai 4 gydymo savaitéms, laikantis
patvirtintoms indikacijoms taikomo dozavimo rezimo (zr. 4.2 skyriy), visiems kitiems pacientams
talidomido galima iSraSyti daugiausiai 12 savaiciy.

Amenoré¢ja

Talidomido vartojimas gali biiti susijes su menstruacinio ciklo sutrikimais, jskaitant amenor¢;ja.
Talidomido vartojimo metu pasireiSkus amenoréjai turi biiti daroma prielaida dél pacientés néStumo,
kol nebus kliniskai patvirtinta, kad pacienté néra nésé¢ia. AiSkus mechanizmas, kaip talidomidas gali
sukelti amenoréja, nenustatytas. Minéti paSaliniai reiskiniai pasireiské per 6 ménesius nuo gydymo
talidomidu pradzios jaunoms (ikimenopauzinio amziaus) moterims (amziaus mediana 36 metai), esant
ne daugybinés mieclomos indikacijoms, ir pranyko nutraukus talidomido vartojimg. Vertinant su
hormony pokyc¢iais susijusius klinikinius atvejus nustatyta, kad amenoréja susijusi su sumazéjusia
estradolio koncentracija ir padidéjusia FSH/LH koncentracija. Tyrimo metu antikiiny prie$ kiausides
tyrimas buvo neigiamas, prolaktino koncentracija buvo normali.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Miokardo infarktas

Talidomido vartojantiems pacientams, ypac kuriems yra zinomy rizikos veiksniy, nustatyta miokardo
infarkto (MI) atvejy. Pacientus, kuriems yra zinomy MI rizikos veiksniy, tarp jy anksciau pasireiskusi
trombozé, reikia atidZiai stebéti ir imtis veiksmy méginant sumazinti visus valdomuosius rizikos
veiksnius (pvz., rukyma, padidéjusj kraujospiidj ir hiperlipidemija).

Veny ir arterijy tromboembolijos reiskiniai

Talidomidu gydomiems pacientams padidéja veny tromboembolijos (pvz., giliyjy veny trombozés,
plauciy embolijos) ir arterijy tromboembolijos (pvz., miokardo infarkto ir cerebrovaskuliniy reiskiniy)
rizika (Zr. 4.8 skyriy). Si rizika yra didZiausia per pirmuosius 5 gydymo ménesius. Trombozés
profilaktikos ir antikoagulianty dozavimo rekomendacijos pateiktos 4.2 skyriuje.

Anksciau buvg tromboemboliniai reiskiniai arba kartu vartojami eritrocity gamybg skatinantys
vaistiniai preparatai ar kitokie vaistiniai preparatai, pvz., pakaitiné hormony terapija, taip pat gali
didinti tromboembolijos rizikg Siems pacientams, todél §iy vaisty reikia skirti atsargiai daugine
mieloma sergantiems pacientams, vartojantiems talidomido kartu su prednizonu ir melfalanu. Jei
hemoglobino koncentracija yra didesné nei 12 g/dl, eritrocity gamyba skatinan¢iy preparaty vartojima
bitina nutraukti. Reikia imtis veiksmy méginant sumazinti visus valdomuosius rizikos veiksnius (pvz.,
rukyma, padidéjusj kraujospiidj ir hiperlipidemija).

Pacientams ir gydytojams patariama stebéti, ar neatsiranda tromboembolijos pozymiy ir simptomy.

Pacientams reikia nurodyti kreiptis | gydytoja, jei pasireiSkia tokie simptomai kaip dusulys, kriitinés
skausmas, ranky ar kojy patinimas.

Skydliaukés sutrikimai

Gauta pranesimy apie hipotirozés atvejus. Prie§ pradedant gydyma, rekomenduojamas optimalus
gretutiniy ligy, daranciy jtaka skydliaukés funkcijai, suvaldymas. Rekomenduojama gydymo pradzioje
ir véliau stebéti skydliaukés funkcija.

Periferiné neuropatija

Periferiné neuropatija yra labai dazna, galinti buti sunki nepageidaujama reakcija j gydyma
talidomidu. Ji gali sukelti nepraeinancig pazaida (zr. 4.8 skyriy). Tre¢ios fazés tyrimo metu vidutinis
laikas iki pirmyjy neuropatijos reiskiniy atsiradimo buvo 42,3 savaités.

Jeigu pacientui pasireiSké periferiné neuropatija, reikia laikytis dozés ir gydymo rezimo koregavimo
nurodymy, pateikty 4.2 skyriuje.



Rekomenduojama atidZiai stebéti, ar neatsiranda neuropatijos simptomy: parestezijos, dizestezijos,
diskomforto, koordinacijos sutrikimo ar silpnumo.

Prie§ pradedant gydyti talidomidu, rekomenduojama atlikti klinikinius ir neurologinius tyrimus, o
gydymo metu reguliariai jprastu btidu pacientg stebéti. Vaistiniy preparaty, siejamy su neuropatija,
talidomido vartojantiems pacientams reikia skirti atsargiai (Zr. 4.5 skyriy).

Talidomidas gali pasunkinti jau esan¢ig neuropatija, todél jo negalima vartoti pacientams, kuriems yra
klinikiniy periferinés neuropatijos simptomy arba pozymiy, nebent klinikiné nauda biity didesné uz

rizika.

Sinkopé, bradikardija ir atrioventrikuliné blokada

Reikia stebéti, ar nepasireiskia sinkopé, bradikardija ir atrioventrikuliné blokada; kadangi tokiu atveju
gali reikéti mazinti doz¢ arba nutraukti vaistinio preparato vartojima.

Plauciy hipertenzija

Talidomidu gydomiems pacientams nustatyti plau¢iy hipertenzijos atvejai, kai kurie i$ jy baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydyma talidomidu ir gydymo metu reikia jvertinti, ar pacientams néra
gretutinés Sirdies ir plauciy ligos pozymiy bei simptomy.

Kraujo sutrikimai

Neutropenija
3-iojo ar 4-ojo laipsnio neutropenija kaip nepageidaujama reakcija dazniau nustatyta daugine mieloma

sergantiems pacientams, gydytiems melfalano, prednizono ir talidomido (MPT) deriniu nei melfalano
ir prednizono (MP) deriniu: atitinkamai 42,7 % ir 29,5 % (tyrimas IFM 99-06). Talidomidu gydant po
to, kai jis pateko j rinkg, nustatytos tokios nepageidaujamos reakcijos, kaip febriliné neutropenija ir
pancitopenija. Pacientus reikia stebéti, taip pat gali reikéti dozés vartojimg atidéti, ja mazinti arba
nutraukti vaistinio preparato vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Trombocitopenija

Trombocitopenija, jskaitant 3-iojo ar 4-ojo laipsnio nepageidaujamas reakcijas, nustatyta daugine
micloma sergantiems pacientams, gydytiems MPT deriniu. Pacientus reikia stebéti, taip pat gali reikéti
dozés vartojima atidéti, ja mazinti arba nutraukti vaistinio preparato vartojimg (zr. 4.2 skyriy).
Pacientams ir gydytojams patariama stebéti, ar neatsiranda kraujavimo poZymiy ir simptomy, jskaitant
taskines kraujosruvas, kraujavima is nosies bei kraujavima i$ virSkinimo trakto, ypac kartu vartojant
vaistiniy preparaty, galin¢iy sukelti kraujavima (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Kepeny sutrikimai

Nustatyti kepeny sutrikimai, daugiausiai nenormaliis kepeny tyrimy rezultatai. Specifiniy
hepatoceliuliniy ir cholestaziniy sutrikimy nenustatyta, kai kuriais atvejais sutrikimai buvo misriis.
Didzioji dalis reakcijy pasireiské per pirmuosius 2 gydymo ménesius ir nutraukus gydyma talidomidu
praéjo savaime, negydant. Reikia stebéti pacienty kepeny funkcija, ypac jei jau yra kepeny sutrikimas
arba vienu metu vartojama vaistiniy preparaty, kurie gali skatinti kepeny funkcijos sutrikimg (zr.

4.8 skyriy).

Alerginés reakcijos ir sunkios odos reakcijos

Vartojant talidomida, nustatyti alerginiy reakcijy, jskaitant angioneurozing edemg, anafilaksing
reakcijg, bei sunkiy odos reakcijy, jskaitant Stivenso-DZonsono (Stevens—Johnson) sindroma (SJS),
toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) ir reakcijg j vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), atvejai. Vaistinj preparatg skiriantys
asmenys turi informuoti pacientus apie $iy reakcijy pozymius ir simptomus ir nurodyti pacientams
nedelsiant kreiptis | gydytoja, jeigu atsirado Siy simptomy. PasireiSkus 2-3-iojo laipsnio odos



i8bérimui, reikia apsvarstyti galimybe laikinai arba visiSkai nutraukti talidomido vartojima.
Talidomido vartojimg reikia nutraukti pasireiSkus angioneurozinei edemai, anafilaksinei reakcijai,
4-o0jo laipsnio i$bérimui, eksfoliaciniam ar piisliniam iSbérimui arba jtarus SJS, TEN arba DRESS;
Sioms reakcijoms iSnykus, vel pradéti vartoti nebegalima. (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Mieguistumas
Talidomidas labai daznai sukelia mieguistumg. Pacientus reikia jspéti, kad vengty situacijy, kai
mieguistumas gali kelti pavojy, ir kad prie§ vartodami kitokiy mieguistuma sukelianciy vaistiniy

preparaty pasitarty su gydytoju. Ligonj reikia stebéti, nes gali tekti mazinti dozg.

Pacientus reikia informuoti apie galimg protinés ir (arba) fizinés gebos, reikalingos sudétingoms
uzduotims atlikti, sutrikimg (zr. 4.7 skyriy).

Naviko irimo sindromas

Naviko irimo sindromo rizika yra tiems pacientams, kuriems prie§ gydyma navikas yra labai
proliferaves. Siuos pacientus biitina stebéti ypac atidziai ir imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

Infekcijos
Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia sunkiy infekcijy, jskaitant sepsj ir sepsinj Soka.

Talidomidu gydomiems pacientams nustatyti viruso reaktyvacijos atvejai, iskaitant sunkius juostinés
puslelinés arba hepatito B viruso (HBV) reaktyvacijos atvejus.

Kai kuriais juostinés puslelinés reaktyvacijos atvejais i$sivysté diseminuota juostiné pusleline, del
kurios reikéjo laikinai sustabdyti gydyma talidomidu ir taikyti tinkama gydyma antivirusiniais
preparatais.

Kai kuriais atvejais dél HBV reaktyvacijos iSsivysté timinis kepeny nepakankamumas, dél kurio
reikéjo nutraukti talidomido vartojima. Prie$ pradedant gydymga talidomidu, reikia nustatyti, ar néra
hepatito B viruso infekcijos. Pacientams, kuriems tyrimais nustatyta HBV infekcija, rekomenduojama
pasitarti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties.

Viso gydymo metu reikia atidZiai stebéti, ar pacientams kurie anks¢iau buvo infekuoti nepasireiskia
viruso reaktyvacijos, jskaitant aktyvios HBV infekcijos, poZymiy ir simptomy.

Progresuojanti daugiazidiné leukoencefalopatija (PDL)

Vartojant talidomida, gauta prane§imy apie progresuojancios daugiazidinés leukoencefalopatijos
atvejus, jskaitant mirtinus atvejus. Apie PDL buvo pranesta praéjus nuo keliy ménesiy iki keleriy mety
nuo gydymo talidomidu pradzios. Paprastai apie tokius atvejus buvo praneSama, kai pacientai tuo pat
metu vartojo deksametazong arba pacientai pries tai buvo gydyti kitais imuning sistema slopinanciais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais. Gydytojai turi reguliariai tikrinti pacienty sveikatos bukle ir
apsvarstyti PDL galimybe atlikdami diferencing diagnostikg pacientams, kuriems pasireiskia nauji
arba sunkéjantys neurologiniai simptomai, taip pat kognityviniai arba su elgesiu susij¢ poZymiai arba
simptomai. Pacientams taip pat reikia patarti informuoti savo partnerj (-¢) arba juos slaugancius
asmenis apie jiems taikomg gydyma, nes Sie Zzmonés gali pastebéti simptomus, kuriy pats pacientas
gali nepastebéti.

Vertinant PDL galimybe, reikia atlikti neurologinj vertinima, galvos smegeny magnetinio rezonanso
tyrimg ir cerebrospinalinio skysc¢io analize dél John Cunningham viruso (JCV) DNR polimerazés
grandininés reakcijos (PGR) biidu arba atliekant galvos smegeny biopsija su tyrimu dél JCV. Gavus
neigiamus analizés d¢l JCV PGR biidu rezultatus, PDL galimybés negalima atmesti. Nepavykus
nustatyti kitos diagnozés, galima pagrjsti tolesnj paciento biiklés stebéjima ir atlikti papildomus
tyrimus.



Jtarus PDL, nebegalima toliau vartoti vaistinio preparato, kol nebus atmesta PDL galimybé.
Patvirtinus PDL, biitina visi$kai nutraukti gydyma talidomidu.

Uminé mieloidiné leukemija (UML) ir mielodisplaziniai sindromai (MDS)

Vieno klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo negydyta DM sergantys pacientai, vartojantys melfalano,
prednizono ir talidomido derinj (MPT), nustatytas statistiikai reik§mingas UML ir MDS
padaznéjimas. Si rizika laikui begant didéjo; po dvejy mety iy ligy daznis sudaré apie 2 %, po trejy
mety — apie 4 %. Padidéjes antryjy pirminiy naviky (APN) daznis taip pat nustatytas lenalidomida
vartojantiems pacientams, kuriems buvo naujai diagnozuota dauginé mieloma. I$ invaziniy APN
MDS / UML atvejai nustatyti pacientams, vartojantiems lenalidomido derinj su melfalanu arba
netrukus po didelés melfalano dozés pavartojimo ir autologinés kamieniniy Iasteliy transplantacijos.

Prie$ pradedant gydyma talidomido deriniu su melfalanu bei prednizonu, reikia atsizvelgti | gydymo
talidomidu naudg ir UML bei MDS rizikg. Gydytojai turi atidZiai jvertinti pacientus prie$ gydymag ir
gydymo metu naudodami standarting atranking vézio patikra ir skirti reikiamg gydyma.

Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi

Tyrimai, kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji ir daugine mieloma sergantys pacientai, rodo, kad inksty
arba kepeny funkcija talidomidui reikSmingos jtakos neturi (zr. 5.2 skyriy). Taciau oficialiy tyrimy,
kuriuose dalyvauty pacientai, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta, todé¢l reikia atidziai
stebéti, ar pacientams, kuriems yra sunkus inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas, nepasireiskia
nepageidaujamy reiskiniy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Talidomidas yra silpnas citochromo P450 izofermenty substratas, todél kliniskai svarbi sgveika su
vaistiniais preparatais, kurie yra Sios fermenty sistemos inhibitoriai ir (arba) induktoriai, néra tikétina.
Talidomido nefermentin¢ hidrolize, esanti pagrindinis Salinimo mechanizmas, rodo, kad su talidomidu

susijusios sgveikos tarp vaisty tikimybé yra maza.

Kity vaistiniy preparaty slopinamojo poveikio sustipréjimas

Talidomidas turi slopinamyjy savybiy, todél gali didinti slopinimg, sukeltg trankvilianty, migdomuyjy

preparaty, antipsichoziniy vaistiniy preparaty, H; histamininiy receptoriy blokatoriy, opioidy dariniy,

barbitiiraty ir alkoholio. Talidomidu kartu su vaistiniais preparatais, sukelianciais mieguistuma, reikia
gydyti atsargiai.

Bradikardija

Kadangi talidomidas gali sukelti bradikardija, atsargiai juo reikia gydyti kartu su vaistiniais
preparatais, sukelianciais tokj pat farmakodinaminj poveiki, pvz., veikliosiomis medziagomis,
sukelian¢iomis polimorfing paroksizming skilveling tachikardija, beta adrenoblokatoriais arba
anticholinesteraziniais preparatais.

Vaistiniai preparatai, sukeliantys periferine neuropatija

Vaistiniais preparatais, kuriy vartojimas siejamas su periferine neuropatija (pvz., vinkristinu ir
bortezomibu), talidomido vartojancius pacientus reikia gydyti atsargiai.

Hormoniniai kontraceptiniai preparatai

Talidomidas nesgveikauja su hormoniniais kontraceptiniais preparatais. Noretindono ir
etinilestradiolio farmakokinetika buvo tirta 10 sveiky motery, iSgérusiy vienkarting 1 mg noretindrono
ir 0,75 mg etinilestradiolio doze. Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, rezultatai buvo panasiis
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kartu vartojant 200 mg talidomido per parg arba jo nevartojant. Vis délto sudétiniy hormoniniy
kontraceptiniy preparaty kartu vartoti nerekomenduojama, nes gali padidéti veny tromboembolinés
ligos rizika.

Varfarinas

Sveikiems savanoriams, 4 paras vartojusiems kartotines talidomido dozes po 200 mg kartg per para,
poveikis tarptautiniam normalizuotam santykiui (TNS) nepasireiské. Vis délto kadangi véziu
sergantiems pacientams trombozés rizika yra didesné ir kadangi dél kortikosteroidy poveikio gali
pagreitéti varfarino metabolizmas, gydymo talidomido ir prednizono deriniu metu bei pirmas savaites
po gydymo patariama atidziai sekti TNS.

Digoksinas

Talidomido ir digoksino sgveikos nenustatyta. 18 sveiky savanoriy vyry, vartojanciy kartotines
200 mg talidomido dozes, organizme akivaizdaus poveikio vienkartinés dozés digoksino
farmakokinetikai nebuvo. Be to, vienkartiné 0,5 mg digoksino doz¢ neturéjo akivaizdaus poveikio
talidomido farmakokinetikai. Ar poveikis daugine mieloma sergantiems pacientams bus kitoks,
nezinoma.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys privalo naudoti vieng veiksmingg kontracepcijos metodg bent 4 savaites prie§
pradedant gydymg, gydymo metu, jskaitant laiking gydymo nutraukima, ir bent 4 savaites po gydymo
talidomidu (Zr. 4.4 skyriy). Jei talidomido vartojanti moteris pastoja, gydyma biitina tuojau pat
nutraukti ir paciente nukreipti pas patyrusj teratologijos specialista, kad jis paciente iStirty ir patarty.

Kadangi talidomido randama spermoje, visi pacientai vyrai kaip atsargumo priemone turi naudotis
prezervatyvu gydymo metu, laikinai nutraukus gydyma ir bent 7 dienas baigus gydyma, jei turi lytiniy
santykiy su nés¢ia arba su vaisinga moterimi, kuri nenaudoja veiksmingy kontracepcijos priemoniy.
Tai taikoma net ir tuo atveju, jei vyrui buvo atlikta vazektomija.

Jei talidomido vartojancio paciento partneré pastoja, rekomenduojama ja nukreipti pas patirties turintj
teratologijos specialistg, kad jis moterj iStirty ir patarty.

Néstumas

Talidomido negalima vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kol nejgyvendintos visos néStumo
prevencijos programos salygos (zr. 4.3 skyriy).

Zmogui talidomidas yra stiprus teratogenas, labai daznai (mazdaug 30 %) sukeliantis sunkius ir
gyvybei pavojingus apsigimimus: virSutiniy ir (arba) apatiniy galiiniy ektromelija (amelija, fokomelija,
hemimelija), mikrotijg su iSorinés klausos landos anomalija (nematoma arba jos néra), vidurinés ir
vidinés ausies pazeidimus (re¢iau), akiy pazeidimus (anoftalmijg, mikroftalmijg), jgimta Sirdies liga,
inksty anomalijas. Buvo aprasyta ir kitokiy reciau pasitaikanéiy apsigimimy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar talidomidas i$siskiria j motinos pieng. Tyrimai su gyviinais rodo, kad talidomidas
i$siskiria j motinos pieng. Gydymo talidomidu metu zindymag reikia nutraukti.

Vaisingumas

Tyrimy su triusiais duomenimis, poveikio patiny ir pateliy vaisingumui vaistinis preparatas nedaro,
nors patinams pasirei$ké séklidziy degeneracija.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Thalidomide BMS, vartojamas rekomenduojamomis dozémis, gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus veikia silpnai ar vidutiniskai.

Talidomidas gali sukelti nuovargj (labai daznas poveikis), galvos svaigimg (labai daznas),
mieguistuma (labai daznas) ir nerysky matyma (daznas) (zr. 4.8 skyriy). Talidomidu gydomus
pacientus reikia perspéti, kad pajute nuovargj, svaigimg, mieguistumg ar pradéjus neryskiai matyti,
nevairuoty, nevaldyty mechanizmy ir nedirbty kitokio pavojingo darbo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Daugumai talidomido vartojanc¢iy pacienty gali atsirasti nepageidaujamy reakcijy.

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su talidomido derinio su melfalanu ir
prednizonu vartojimu, yra §ios: neutropenija, leukopenija, viduriy uzkietéjimas, mieguistumas,
parestezija, periferiné neuropatija, anemija, limfopenija, trombocitopenija, galvos svaigimas,
dizestezija, tremoras ir periferiné edema.

Be pirmiau i§vardyty nepageidaujamy reakcijy, talidomido vartojant kartu su deksametazonu kity
klinikiniy tyrimy metu, labai dazna nepageidaujama reakcija buvo nuovargis, daznos nepageidaujamos
reakcijos buvo praeinantis iSemijos priepuolis, sinkope¢, galvos sukimasis, hipotenzija, nuotaikos
pokytis, nerimas, nerySkus matymas, pykinimas ir dispepsija, nedaznos nepageidaujamos reakcijos
buvo cerebrovaskulinis priepuolis, divertikulo perforacija, peritonitas, ortostatiné hipotenzija ir
bronchitas.

Kliniskai svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su talidomido derinio su melfalanu ir
prednizonu arba deksametazonu vartojimu, yra giliyjy veny trombozé ir plau¢iy embolija, periferiné
neuropatija, sunkios odos reakcijos, jskaitant Stevens—Johnson sindroma, toksing epidermio nekroliz¢
ir reakcijg | vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais, sinkopé, bradikardija ir galvos svaigimas
(zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos

3 lenteléje iSvardytos tik tos pagrindinio tyrimo metu ir vaistui esant rinkoje nustatytos
nepageidaujamos reakcijos, kuriy priezastinis rySys su gydymu §iuo vaistiniu preparatu yra pagristas.
Jy daZnis yra paremtas duomenimis, gautais pagrindinio lyginamojo klinikinio tyrimo, kurio metu
tirtas talidomido derinio su melfalanu ir prednizonu poveikis pacientams, sergantiems anks¢iau
negydyta daugine mieloma, metu.

Daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000): labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaista (NRV) registruotos pagrindinio klinikinio tyrimo
metu, vartojant talidomido derinj su melfalanu ir prednizonu, bei pasireiSkusios vaistui esant
rinkoje

Organy sistemos klasé DaZnis Nepageidaujama reakcija
Daznas Pneumonija

Infekcijos ir infestacijos L Sunlflc')sv 1nfel_<c1jps (pv'z.,'mlrtln'gs sepsis, ;skgltant.
Daznis nezinomas sepsinj $okg)', virusinés infekcijos, jskaitant juostine

piisleline ir hepatito B viruso reaktyvacijos atvejus’
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Organuy sistemos klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp ju
cistos ir polipai)

Daznas

Uminé mieloidiné leukemija*: "

Nedaznas

Mielodisplazinis sindromas*: "

Daznis nezinomas

Naviko irimo sindromas’

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Neutropenija, leukopenija, anemija, limfopenija,
trombocitopenija

Daznas

Febriliné neutropenijaf, pancitopenija'

Imunineés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas

Alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas,
angioneuroziné edema, anafilaksiné reakcija,
dilgéling)’

EndoKkrininiai sutrikimai

Daznis nezinomas

Hipotiroze'

Psichikos sutrikimai

Daznas

Sumisimas, depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Periferiné neuropatija*, tremoras, galvos svaigimas,
parestezija, dizestezija, mieguistumas

Daznas

Traukuliaif, sutrikusi koordinacija

Daznis nezinomas

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas
(UGES)* T, Parkinsono ligos simptomy pasunkéjimas

Ausy ir labirinty sutrikimai | DaZnas Sutrikusi klausa arba kurtumas’
Daznas Sirdies nepakankamumas, bradikardija
Sirdies sutrikimai . Miokardo infarktas, priesirdziy virpéjimas®,
Nedaznas . o e p
atrioventrikuliné blokada
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Giliyjy veny trombozé*
Kvépavimo sistemos, Dasnas Plauciy embolija*, intersticiné plauciy liga,

kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

bronchopneumopatija, dusulys

Daznis nezinomas

Plaug¢iy hipertenzija’

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriy uzkietéjimas

Daznas

Vémimas, burnos dzitivimas

Nedaznas

Zarny nepracinamumas’

Daznis nezinomas

Virskinimo trakto perforacija’, pankreatitas®,
kraujavimas i$ vir§kinimo trakto’

Kepeny, tulZies puslés ir
lataky sutrikimai

Daznis nezinomas

Kepeny sutrikimai'

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznas

Toksinis odos iSbérimas, iSbérimas, odos sausmé

Daznis nezinomas

Stevens-Johnson‘o sindromas* ¥, toksiné epidermio
nekrolizé* ¥, reakcija j vaistg su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais* T, leukocitoklastinis
vaskulitas’

Inksty ir §lapimo taky
sutrikimai

Daznas

Inksty nepakankamumas’

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Daznis nezinomas

Seksualinés funkcijos sutrikimas’, menstruacijy
sutrikimai, jskaitant amenoréjg

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni

Periferiné edema

Daznas

Karsc¢iavimas, bendrasis negalavimas, silpnumas

* Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinima zr. 4.8 skyriuje.

 Nustatytos vaistui esant rinkoje.

" Apie imine mieloidine leukemijg ir mielodisplazinj sindromg prane$ta viename klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo
anksciau negydyta DM sergantys pacientai, vartojantys kartu melfalana, prednizong ir talidomidg (MPT).

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nepageidaujamos kraujo reakcijos pateikiamos, lyginant su pasireiskusiomis lyginamajj preparata
vartojusiems tiriamiesiems, nes lyginamasis preparatas dar¢ reikSmingg poveikj kraujui (4 lentel¢).
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4 lentelé. Kraujo sutrikimy, pasireiSkusiy tyrimo IFM 99-06 metu gydant melfalano ir
prednizono (MP) deriniu arba melfalano, prednizono ir talidomido (MPT) deriniu, palyginimas
(Zr. 5.1 skyriu)

n (pacienty %)

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

3 ir 4 laipsnio*
Neutropenija 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopenija 32 (16,6) 32 (25,8)
Anemija 28 (14,5) 17 (13,7)
Limfopenija 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocitopenija 19 (9,8) 14 (11,3)

* PSO kriterijai

Kitos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos talidomidui esant rinokje, ta¢iau nepasireiskusios
pagrindinio tyrimo metu, buvo febriliné neutropenija ir pancitopenija.

Teratogeninis poveikis
Vaisiaus mirties gimdoje arba sunkiy apsigimimy, visy pirma fokomelijos, rizika yra labai didelé.
Talidomido negalima vartoti visu néstumo laikotarpiu (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Veny ir arterijy tromboembolijos reiskiniai

Nustatyta, kad pacientams, gydomiems talidomidu, padidéja veny tromboembolijos (pvz., giliyjy veny
trombozes ir plauciy embolijos) bei arterijy tromboembolijos (pvz., miokardo infarkto ir
cerebrovaskuliniy reiskiniy) rizika (zr. 4.4 skyriy).

Periferiné neuropatija

Gydymo talidomidu metu periferiné neuropatija yra labai dazna, galinti biiti sunki nepageidaujama
reakcija. Ji gali sukelti nepraeinancig pazaidg (zZr. 4.4 skyriy). Paprastai periferiné neuropatija
pasireiskia vaistinio preparato nuolat vartojant kelis ménesius, taciau jos atvejy buvo ir po palyginti
trumpalaikio vartojimo. Didéjant bendrai suvartotai dozei ir ilgéjant gydymo trukmei, neuropatijos
sukeliamy sutrikimy, dél kuriy prireikia visiskai ar laikinai nutraukti gydyma arba mazinti dozg,
atsiranda dazniau. Simptomy gali atsirasti ir praéjus Siek tiek laiko po gydymo talidomidu nutraukimo,
ir jie gali po truputj iSnykti arba ne.

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES) (ang. Posterior reversible
encephalopathy syndrome (PRES)) / uzpakalinés grjztamosios leukoencefalopatijos sindromas
(UGLS) (ang. Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS))

Nustatyti UGES / UGLS atvejai. Be kity, pasireiské Sie pozymiai ir simptomai: regos sutrikimas,
galvos skausmas, traukuliy priepuoliai ir pakitusi psichiné buklé, su susijusia hipertenzija arba be jos.
UGES / UGLS diagnozg reikia patvirtinti atliekant smegeny vizualizacija. Daugumai nustatyty atvejy
buvo budingi pripazinti UGES / UGLS rizikos veiksniai, jskaitant hipertenzija, inksty sutrikima ir tuo
pat metu vartojamas dideles kortikosteroidy dozes ir (arba) taikomg chemoterapija.

Uminé mieloidiné leukemija (UML) ir mielodisplaziniai sindromai (MDS)
Vieno klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo daugine mieloma sergantys pacientai, vartojantys
melfalano, prednizono ir talidomido derinj, nustatyti UML ir MDS atvejai (Zr. 4.4 skyriy).

Alerginés reakcijos ir sunkios odos reakcijos

Gydant talidomidu pranesta apie alerginiy reakcijy, jskaitant angioneurozing edema, anafilaksine
reakcija bei sunkiy odos reakcijy, iskaitant Stevens—Johnson sindroma, TEN ir DRESS, atvejus. Jei
jtariama angioneuroziné edema, anafilaksiné reakcija, Stevens—Johnson sindromas, TEN arba DRESS,
gydymo talidomidu atnaujinti negalima (zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai

Nepageidaujamy reakcijy pobudis > 75 mety pacientams, vartojantiems 100 mg talidomido kartg per
para, buvo panasus ] nepageidaujamy reakcijy pobiidj < 75 mety pacientams, vartojantiems 200 mg
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talidomido kartg per parg (Zr. 3 lentelg). Tac¢iau > 75 mety pacientams sunkiy nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimo daZnio rizika gali biiti didesné.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Literattiroje buvo paskelbta apie astuoniolika perdozavimo atvejy, kai buvo pavartotos didesnés nei
14,4 gramy dozés. Trylika i$ $iy atvejy pacientai vartojo tik talidomidg; suvartotas kiekis buvo 350—
4 000 mg. Siems pacientams nepasireiské jokiy simptomy arba pasireiské mieguistumo, dirglumo,
prastos savijautos ir (arba) galvos skausmo simptomai. Vienam 2 mety vaikui, suvartojusiam 700 mg
doze, be mieguistumo ir dirglumo, pasireiSké nenormalus pady refleksas. Mirties atvejy nebuvo, visi
vaistinio preparato perdozave pacientai pasveiko be pasekmiy. Specifinio talidomido prieSnuodzio
néra. Reikia sekti vaistinio preparato perdozavusio ligonio gyvybinius poZymius ir tinkamomis
palaikomosiomis priemonémis palaikyti kraujosptidj bei kvépavima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — imunosupresantai, kiti imunosupresantai, ATC kodas - L04AX02.

Talidomidas turi chiralinj centrg ir klinikinéje praktikoje vartojamas (+)-(R)- ir (-)-(S)-talidomido
racemato pavidalu. Talidomido veikimo ribos néra visiskai istirtos.

Veikimo mechanizmas

Talidomidas turi imunomoduliuojamajj poveikj, mazina uzdegimga ir gali sukelti antineoplazminj
poveikj. In vitro tyrimy ir klinikiniy tyrimy duomenimis, minétas talidomido poveikis gali priklausyti
nuo per didelés naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) gamybos slopinimo bei pasirinkty lgstelés
pavirSiaus adhezijg veikianCiy molekuliy, dalyvaujanc¢iy leukocity migracijoje ir antiangiogeniniame
aktyvume, moduliacijos silpninimo. Be to, talidomidas yra barbitliratams nepriklausantis centrinio
poveikio sedacijg sukeliantis migdomasis vaistinis preparatas. Antibakterinio poveikio jis neturi.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

111 fazés atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, lygiagre¢iy grupiy, daugiacentrio IFM 99-06 tyrimo rezultatai
parodé, kad naujai diagnozuota daugine mieloma sergantiems pacientams, vartojant talidomido derinj
su melfalanu ir prednizonu 12 cikly po 6 savaites, i§gyvenamumas yra ilgesnis. Siame tyrime dalyvavo
65-75 mety pacientai, 41 % (183/447) jy buvo 70 mety arba vyresni. Talidomido dozés mediana buvo
217 mg, > 40 % pacienty buvo taikyti 9 gydymo ciklai. Melfalano ir prednizono paros doz¢ buvo
atitinkamai 0,25 mg/kg kiino svorio ir 2 mg/kg kiino svorio. Jg tiriamieji vartojo 1-4 kiekvieno

6 savaiciy gydymo ciklo dienomis.

Be analizés pagal protokola, buvo pateikti IFM 99-06 tyrime dalyvavusiy pacienty tolesnio 15 mén.
stebéjimo duomenys. Bendro i§gyvenamumo (BI) mediana MPT ir MP grupése buvo atitinkamai
51,6 9(+ 4,5) ir 33,2 (+ 3,2) ménesio (97,5 % PI: 0,42-0,84). Sis 18 ménesiy skirtumas buvo
statistiSkai reikSmingas: mirties rizikos sumazgjimo rizikos santykis MPT grupéje buvo 0,59,

97,5 % PI1-0,42 0,84, p reiksmé — < 0,001 (zr. 1 pav.).
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Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti talidomido tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis dauginei mielomai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2. Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Isgerto talidomido absorbcija yra 1éta. DidZiausia koncentracija plazmoje atsiranda praéjus 1-5 val. po
pavartojimo. Tuo paciu metu valgomas maistas 1étina absorbcija, bet nekeicia bendro absorbuojamo
vaistinio preparato kiekio.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy (+)-(R) ir (-)-(S) enantiomery prisijungia atitinkamai 55 % ir 65 %.
Talidomido randama vyry spermoje, jo koncentracija biina panasi j koncentracijg kraujo plazmoje (Zr.
4.4 skyriy). Amziaus, lyties, inksty funkcijos ir kraujo cheminés sudéties kintamieji talidomido
pasiskirstymui reik§mingos jtakos neturéjo.

Biotransformacija

Beveik visas talidomidas metabolizuojamas vykstant nefermentinei hidrolizei. Plazmoje nepakites
talidomidas sudaro 80 % kraujotakos komponenty. Slapime nepakites talidomidas sudaré nedidele dalj
(<3 % dozés). Be talidomido, hidrolizés produkty N-(o-karboksibenzoil) glutarimido ir
ftaloilizoglutamino, susidariusiy nefermentiniais procesais, taip pat buvo plazmoje ir dideliais kiekiais
Slapime. Oksidacinis metabolizmas bendro talidomido metabolizmo reik§Smingai neveikia.
Citochromo P450 katalizuojamas talidomido metabolizmas kepenyse yra minimalus. Yra tyrimy

in vitro duomeny, rodanciy, kad prednizonas gali sukelti fermenty indukcija, dél kurios gali sumazéti
kartu vartojamy vaistiniy preparaty ekspozicija. Siy duomeny reik§mé in vivo nezinoma.

Eliminacija

ISgérus vieng 50-400 mg dozg, talidomido pusinés eliminacijos laikas kraujo plazmoje buvo
5,5-7,3 val. ISgérus vieng 400 mg radioaktyviuoju izotopu Zyméto talidomido doze, bendras vidutinis
pasalinimas iki 8-tos dienos sudaré 93,6 % vartotos dozés. DidZioji dalis radioaktyvios dozés buvo
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pasalinta per 48 valandas po dozés vartojimo. Daugiausiai buvo pasalinta su Slapimu (> 90 %);
pasSalinimas su iSmatomis buvo mazas.

Tarp kiino svorio ir nustatyto talidomido klirenso yra tiesinis rysys; daugine mieloma sergantiems
pacientams, kuriy kiino svoris buvo 47-133 kg, talidomido klirensas buvo nuo mazdaug 6-12 1/h; tai

rodo 0,621 1/h talidomido klirenso didéjima, kiino svoriui padidéjus 10 kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Bendra sisteminé¢ ekspozicija (AUC) yra proporcinga dozei, vartojant vienkartines dozes.
Farmakokinetikos priklausomumo nuo laiko nepastebéta.

Kepeny ir inksty funkecijos sutrikimas

Talidomido metabolizmas veikiant kepeny citochromy P450 sistemai yra minimalus, ir nepakites
talidomidas néra pasSalinamas per inkstus. Inksty funkcijos (KrKl) ir kepeny funkcijos (kraujo sudétis)
rodikliai rodo minimaly inksty ir kepeny funkcijos poveikj talidomido farmakokinetikai. IS esmés
talidomido metabolizmo kepeny arba inksty disfunkcija veikti neturéty. Pacienty, serganciy paskutinés
stadijos inksty liga, duomenys inksty funkcijos poveikio talidomido farmakokinetikai nerodo.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Suny patinams po vieneriy vaistinio preparato vartojimo mety nustatyti laikini tulzies kams¢iai
kanaléliuose, kai ekspozicija 1,9 karto virSijo ekspozicija Zmogaus organizme.

Tyrimy metu peléms ir Ziurkéms sumazéjo trombocity kiekis. Atrodo, kad Sis pokytis priklausé nuo
talidomido poveikio ir atsirado tada, kai ekspozicija buvo 2,4 karto didesn¢ uz atsirandancig zmogaus
organizme. Sis sumaz¢jimas klinikiniy poZymiy nesukelé.

Vieneriy mety tyrimy metu, kaléms, kuriy organizme vaistinio preparato ekspozicija buvo 1,8 karto
arba atitinkamai daugiau negu 3,6 karto didesné uz ekspozicija zmogaus organizme, nustatytas pieno
liauky padidéjimas ir (arba) pamélynavimas bei rujos pailgéjimas. Siy rezultaty reik§mé zmogui
nezinoma.

Talidomido poveikis skydliaukés funkcijai buvo nustatinétas tyrimais su Ziurkémis ir Sunimis. Sunims
jokio poveikio nepastebéta, bet ziurkéms atsirado akivaizdus nuo dozés priklausomas bendro ir
laisvojo T4 kiekio sumazéjimas, kuris buvo pastovesnis pateléms.

Mutageninio ar genotoksinio poveikio, atliekant standartinius talidomido genotoksiSkumo tyrimus,
nenustatyta. Peléms, ziurkiy patinams ir pateléms, kuriy organizme ekspozicija buvo atitinkamai
mazdaug 15, 13 ir 39 kartus didesné uz apskaiciuota klinikinj rekomenduojamos pradinés dozés AUC,
kancerogeninio poveikio nepastebéta.

Tyrimai su gyviinais parode, kad atskiry gyviiny rasiy jautrumas teratogeniniam talidomido poveikiui
skiriasi. [rodyta, kad zmonéms talidomidas yra teratogenas.

Tyrimy su triusiais duomenimis, poveikio patiny ir pateliy vaisingumui vaistinis preparatas nedaro,
nors patinams pasireiSké séklidziy degeneracija.

Toksinio poveikio perinataliniu ir postnataliniu laikotarpiu tyrimo metu triusiy pateléms, ne didesnés
kaip 500 mg/kg kiino svorio talidomido paros dozés sukelé abortus, padaznino negyvo vaisiaus
atsivedimg ir sumazino jaunikliy gyvybinguma Zindymo laikotarpiu. Jaunikliams, kuriy motinos buvo
gydomos talidomidu, dazniau jvykdavo abortas, sumazédavo jy kiino svorio prieaugis, pakisdavo
1Smokimo procesas ir atmintis, sumazédavo vaisingumas ir pastojimo indeksas.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Kapsulés turinys

Krakmolas, pregelifikuotas
Magnio stearatas

Iv(apsulés apvalkalas
Zelatina
Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo raSalas

Selakas

Juodasis geleZies oksidas (E172)
Propilenglikolis

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC /PCTFE / aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra 14 kapsuliy.

Pakuotés dydis: 28 kapsulés (dvi lizdinés plokstelés) kiekvienoje kiSeninéje korteléje.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Kapsuliy negalima atidaryti arba traisSkyti. Jei talidomido milteliy pateko ant odos, reikia nedelsiant
gerai nuplauti odg vandeniu su muilu. Jei talidomido milteliy pateko ant gleiviniy, juos reikia gerai
nuplauti vandeniu.

Ruosdami lizdine plokstelg arba kapsule, sveikatos priezitiros specialistai ir globéjai turi miivéti
vienkartines pirStines. Po to pirStines reikia nusiimti atsargiai, kad vaistinio preparato nepatekty ant
odos, jdéti | hermetiskai uzdaroma plastikinj polietileninj maiSelj ir paSalinti laikantis vietiniy
reikalavimy. Tada reikia gerai nusiplauti rankas vandeniu su muilu. Moterims, kurios yra néscios arba

jtaria, kad galbiit yra néscios, lizdinés plokstelés arba kapsulés ruosti negalima (Zr. 4.4 skyriy).

Gydyma baigus, visas nesuvartotas kapsules biitina grazinti vaistininkui.
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7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/443/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2008 m. balandZio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. vasario 08 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

20



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (FEURD sarasSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

1. Registruotojas turi suderinti kontroliuojamos prieigos programos elementus su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis ir nacionaliniu lygiu jgyvendinti tokig programa, kuri
uztikrinty, kad:
o pries vaistiniam preparatui patenkant j rinka, visi gydytojai, kurie ketina iSraSyti

Thalidomide BMS, ir visi vaistininkai, kurie gali iSduoti Thalidomide BMS, gauty
tiesioginj kreipimasi j sveikatos prieziiiros specialistus, kaip nurodyta toliau;

. pries vaistinio preparato iSra§yma (ir iSdavima, jei taikoma ir suderinus su nacionaline
kompetentinga institucija) visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie galés iSrasSyti (ar
i8duoti) Thalidomide BMS, gauty mokomosios informacijos sveikatos priezitiros
specialistams rinkinj, kuriame yra:

o mokomoji brositira sveikatos priezitiros specialistams;

o mokomosios brosiiiros pacientams;

o paciento kortelé;

o informuotumo apie rizikg formos;

o informacija, kur rasti naujausig preparato charakteristiky santraukg (PCS).
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2. Kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas turi jgyvendinti néStumo prevencijos programa
(NPP). NPP elementai kiekvienoje valstybéje naréje turi biiti suderinti su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis ir jgyvendinti, prie§ vaistiniam preparatui patenkant j rinka.

3. Registruotojas turi suderinti galutinj tiesioginio kreipimosi j sveikatos priezitiros specialistus
tekstg ir mokomosios informacijos sveikatos prieziiiros specialistams rinkinio turinj su
kiekvienos valstybés narés nacionaline kompetentinga institucija, prie$ vaistiniam preparatui
patenkant j rinka, ir uztikrinti, kad medziagoje biity pagrindiniai elementai, aprasyti toliau.

4, Registruotojas turi suderinti kontroliuojamos prieigos programos jgyvendinimg kiekvienoje
valstybéje naréje.
5. Prie§ patvirtinant nacionalinei kompetentingai institucijai ir prie§ vaistiniam preparatui

patenkant j rinka, registruotojas turi uztikrinti, kad mokomoji medziaga biity pateikta
nacionalinéms pacienty organizacijoms ir jy perziiiréta arba, jeigu tokios organizacijos néra ar ji
negali dalyvauti, — tam tikroms pacienty grupéms. Geriausia, kad tokie pacientai nebiity
susipazing su talidomido istorija. Pacienty atliktos patikros rezultatai bus pateikti
kompetentingai nacionalinei institucijai, o galutiné medziaga bus patvirtinta nacionaliniu lygiu.
6. Be to, pries vaistiniam preparatui patenkant j rinka, registruotojas turi su kiekviena valstybe
nare suderinti toliau i§vardytus punktus:
o tinkamiausias strategijas, skirtas stebéti vartojimui ne pagal indikacija Salies teritorijoje;
o iS§samiy duomeny rinkima, siekiant nustatyti tikslinés populiacijos demografinius
duomenis, vaisingy motery skaiciy ir indikacijg, kad biity galima stebéti vartojima ne
pagal indikacija (off-label use) $alies teritorijoje.
7. Registruotojas turi informuoti EMA ir atitinkamus valstybiy pacientus bei nukentéjusiyjy
atstovus apie siiilomg patekimo j rinkg data, pries vaistiniam preparatui patenkant j rinka
kiekvienoje valstybéje naréje.

Pagrindiniai elementai, kuriuos reikia itraukti

Tiesioginis kreipimasis j sveikatos prieZiiros specialistus (prie§ vaistiniam preparatui patenkant j
rinkg)
Tiesioginj kreipimasi j sveikatos priezitiros specialistus sudarys dvi dalys:
o pagrindinis tekstas, suderintas su Zmonéms skirty vaisty komitetu (CHMP);
. nacionaliniai specifiniai reikalavimai, suderinti su nacionalinémis kompetentingomis
institucijomis, dél:
o vaistinio preparato platinimo;
o procediry, skirty uztikrinti, kad prie§ Thalidomide BMS iSdavima bty jgyvendintos
visos atitinkamos priemonés.

Mokomosios informacijos sveikatos prieZiiros specialistams rinkinys
Mokomosios informacijos sveikatos priezitiros specialistams rinkinyje bus toliau nurodyti elementai.

Mokomoji broS$iuira sveikatos prieziuros specialistams

o Talidomido istorija ir apraSymas
o Maksimali paskirto gydymo trukme:
o 4 savaiciy gydymas vaisingoms moterims
o 12 savaiciy gydymas vyrams ir nevaisingoms moterims
o Teratogeniskumas ir biitinybé vengti poveikio vaisiui
o Rekomendacijos sveikatos priezitiros specialistams ir globéjams, kaip ruosti Thalidomide BMS
lizding plokstele arba kapsule
o Sveikatos priezitros specialisty, kurie ketina iSrasyti arba iSduoti Thalidomide BMS,
Isipareigojimai
o ISsamiai informuoti ir konsultuoti pacientus
o Uztikrinti, kad pacientai gebéty laikytis saugaus Thalidomide BMS vartojimo
reikalavimy
o Pateikti pacientams atitinkama mokomaja brositirg pacientams, paciento kortele ir (arba)
atitinkamga priemong.
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) Saugumo patarimai, svarbis visiems pacientams

o ISeminés Sirdies ligos (jskaitant miokardo infarktg) apraSymas ir gydymas
o Vietiniai Salies specifiniai susitarimai dél talidomido i§ra§ymo ir i§davimo
o Pasibaigus gydymui, visas nesuvartotas kapsules reikia grazinti vaistininkui
o Gydymo Thalidomide BMS metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent
7 dienas po gydymo nutraukimo pacientas negali buti kraujo donoru
) NPP apibréZimas ir pacienty suskirstymas pagal lyt] ir vaisinguma
o NPP jgyvendinimo algoritmas
o Vaisingos moters apibrézimas ir veiksmai, kuriy vaistinj preparatg iSrasantis gydytojas
turi imtis, jei abejoja
. Saugumo patarimai vaisingoms moterims
o Biitinybé vengti poveikio vaisiui
o NPP apraSymas
o Bitinybé naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg (net jei moteriai yra amenor¢ja) ir
veiksmingos kontracepcijos apibrézimas
o Jei yra biitinybé pakeisti kontracepcijos metoda arba kontracepcijos nebenaudoti, moteris
turi pranesti:
] Kontracepcijos metodg skirian¢iam gydytojui, kad ji vartoja talidomida
] Talidomidg skirian¢iam gydytojui, kad nustojo naudoti kontracepcijg arba pakeité
kontracepcijos metoda.
o Néstumo nustatymo testy rezimas
= Patarimas dél tinkamy testy
= Pries pradedant gydyma
. Gydymo metu, remiantis kontracepcijos metodu
= Pasibaigus gydymui
o Bitinyb¢ nutraukti Thalidomide BMS vartojima tuoj pat, kai tik jtariamas néStumas
o Bitinyb¢ pranesti gydanciam gydytojui tuoj pat, kai tik jtariamas néStumas
o Saugumo patarimai vyrams
o Biitinybé vengti poveikio vaisiui
o Biitinybé naudoti prezervatyva, jei lytiniy santykiy partneré yra néscia arba vaisinga
moteris, nenaudojanti veiksmingo kontracepcijos metodo (net jei vyrui buvo atlikta
vazektomija)
] Gydymo Thalidomide BMS metu
] Bent 7 dienas po paskutinés dozés
o Gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po gydymo
Thalidomide BMS nutraukimo pacientas negali biiti séklos arba spermos donoru
o Jeigu jo partneré pastoja, kol jis vartoja Thalidomide BMS arba praéjus nedaug laiko nuo

Thalidomide BMS vartojimo nutraukimo, jis turi nedelsiant informuoti gydantj gydytoja
o Reikalavimai néStumo atveju

o Nurodymas nutraukti Thalidomide BMS vartojimg tuoj pat, kai tik jtariamas néStumas, jei
pacienté yra moteris
o Bitinybé nusiysti paciente pas gydytoja, kuris specializuojasi arba dirba teratologijos ir
diagnozavimo srityje, jvertinimui ir konsultacijai
o Vietiniai kontaktiniai duomenys nedelsiamam prane$imui apie jtariamg néStuma
o Vietiniai kontaktiniai duomenys praneSimui apie nepageidaujamas reakcijas

Mokomosios broSiiiros pacientams

Mokomosios brositiros pacientams turi bti 3 tipy:

. Brosiiira vaisingoms moterims ir jy partneriams
. Brosiiira nevaisingoms moterims
. Brositira vyrams pacientams

Visose mokomosiose brositirose pacientams turi biiti toliau iSvardyti elementai.
o Talidomidas yra teratogeniskas
o Talidomidas gali sukelti iSeming Sirdies ligg (jskaitant miokardo infarktg)
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Paciento kortelés apraSymas ir jos svarba

Thalidomide BMS vartojimo rekomendacijos pacientams, glob¢jams ir §eimos nariams
Nacionaliniai ar kiti taikomi specifiniai susitarimai dé¢l iSduodamo Thalidomide BMS i§raSymo
Pacientas negali duoti Thalidomide BMS kitam asmeniui

Pacientui negalima biiti kraujo donoru gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir
bent 7 dienas po gydymo Thalidomide BMS nutraukimo

Pacientas turi pranesti gydytojui apie bet kokius nepageidaujamus reiskinius

Pasibaigus gydymui, visas nesuvartotas kapsules reikia grazinti vaistininkui

Toliau nurodyta informacija taip pat turi biiti pateikiama atitinkamoje brosiiiroje.

Brosiiira vaisingoms moterims

Biitinybé vengti poveikio vaisiui

NPP apibrézimas

Veiksmingos kontracepcijos biitinybé ir veiksmingos kontracepcijos apibrézimas

Jei yra buitinybé pakeisti kontracepcijos metodg arba kontracepcijos nebenaudoti, moteris turi

pranesti:

o Kontracepcijos metoda skirian¢iam gydytojui, kad ji vartoja talidomida

o Talidomidg skirian¢iam gydytojui, kad nustojo naudoti kontracepcijg arba pakeité
kontracepcijos metoda.

Néstumo nustatymo tyrimy rezimas

o Prie§ pradedant gydyma

o Gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) maziausiai kas 4 savaites, nebent
jai yra patvirtinta kiausSintakiy sterilizacija

o Pasibaigus gydymui

Biitinybé nedelsiant nutraukti Thalidomide BMS vartojima, jei jtariama, kad moteris pastojo

Biitinybé nedelsiant kreiptis gydytoja, jei jtariama, kad moteris pastojo

Brosiira vyrams pacientams

Biitinybé vengti poveikio vaisiui

Biitinybé naudoti prezervatyva, jei lytiniy santykiy partneré yra nés¢ia arba vaisinga moteris,
nenaudojanti veiksmingo kontracepcijos metodo (net jei vyrui buvo atlikta vazektomija)

o Gydymo Thalidomide BMS metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus)

o Bent 7 dienas po paskutinés dozés

Jeigu partneré pastoja, jis turi nedelsdamas informuoti gydantj gydytoja

Gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po gydymo
Thalidomide BMS nutraukimo pacientui negalima biti séklos arba spermos donoru

Paciento Kortelé arba atitinkama priemoné

Paciento kortel¢je turi biiti Sie elementai:

patvirtinimas, kad pacientas buvo tinkamai pakonsultuotas

vaisingumo buiklés patvirtinimas

zymimasis langelis (ar panaSus Zyméjimas), kuriame gydytojas pazymi patvirtinima, jog
pacienté naudoja veiksmingg kontracepcijg (jei vaisinga moteris)

néstumo testy datos ir rezultatai

Informuotumo apie rizika formos

Informuotumo apie rizikg formos turi biiti 3 tipy:

Vaisingoms moterims

Nevaisingoms moterims

Pacientams vyrams

Visose informuotumo apie rizikg formose turi biiti Sie elementai:

Ispéjimas apie teratogeninj poveikj
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- pries pradedant gydyma pacientai yra atitinkamai pakonsultuojami

- paciento patvirtinimas, kad suprato informacijg apie talidomido rizika ir NPP priemones

- konsultavimo data

- paciento duomenys, parasas ir data

- iSraSancio gydytojo vardas ir pavardé, parasas ir data

- Sio dokumento tikslas yra kaip nurodyta NPP: , . Informuotumo apie rizikg formos tikslas yra
apsaugoti pacientus ir bet kokj galimg vaisiy, uztikrinant, kad pacientai buity visapusiskai
informuoti ir suprasty teratogeninio poveikio ir kity nepageidaujamy reakcijy rizika, susijusia su
talidomido vartojimu. Tai néra sutartis ir nieckas neatleidZia nuo atsakomybés dél saugaus
vaistinio preparato vartojimo ir poveikio vaisiui prevencijos*

Informuotumo apie rizikg formose vaisingoms moterims papildomai turi biiti nurodyta:
- patvirtinimas, kad gydytojas informavo:

o kad biitina vengti poveikio vaisiui;
o kad jei moteris né$¢ia ar planuoja pastoti, jai negalima vartoti talidomido;
o kad ji supranta, jog turi vengti vartoti talidomidg néStumo metu ir turi nepertraukiamai

naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus bent 4 savaites iki gydymo pradzios, visa
gydymo laikotarpj ir bent 4 savaites po gydymo pabaigos;

o kad jeigu jai prireiks keisti arba nustoti naudoti kontracepcijos metoda, ji turi informuoti:
. kontracepcijos metoda jai skiriantj gydytoja apie tai, kad ji vartoja Thalidomide
BMS;

. Thalidomide BMS jai skiriantj gydytoja apie tai, kad ji nustojo naudoti arba pakeité
kontracepcijos metoda;

o apie biitinybe atlikti néStumo testus prie$ gydyma, maziausiai kas 4 savaites gydymo
metu ir po gydymo;

o apie biitinybg nutraukti Thalidomide BMS vartojima i8 karto tik atsiradus jtarimui dél
néstumo;

. apie biitinybe¢ pranesti gydanciam gydytojui i$ karto tik atsiradus jtarimui dél néStumo;
kad neduoty savo vaistinio preparato kitiems zmonéms;

. kad gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po gydymo
Thalidomide BMS nutraukimo nebiity kraujo donoru;

. kad pasibaigus gydymui, nesuvartotas kapsules grazinty vaistininkui;

Informuotumo apie rizikg formose nevaisingoms moterims papildomai turi buti nurodyta:
- patvirtinimas, kad gydytojas informavo:
. kad neduoty savo vaistinio preparato kitiems zmonéms;
. kad gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po gydymo
Thalidomide BMS nutraukimo nebiity kraujo donoru;
. kad pasibaigus gydymui, nesuvartotas kapsules grazinty vaistininkui.

Informuotumo apie rizikg formose pacientams vyrams papildomai turi biiti nurodyta:
- patvirtinimas, kad gydytojas informavo:
. kad btitina vengti poveikio vaisiui;
. kad talidomido patenka j vyry spermg ir reikia naudoti prezervatyvus, jei partneré yra
néscia arba vaisinga moteris ir nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo (net jei
vyrui atlikta vazektomija);

. kad jei jo partneré pastoja, jis turi nedelsiant pranesti savo gydanciam gydytojui ir visada
naudoti prezervatyva;
. kad neduoty savo vaistinio preparato kitiems zmonéms;

. kad gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po gydymo
Thalidomide BMS nutraukimo pacientas negali biiti kraujo arba séklos donoru;
° kad pasibaigus gydymui, nesuvartotas kapsules grazinty vaistininkui.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KISENINE KORTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thalidomide BMS 50 mg kietosios kapsulés
Talidomidas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg talidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS: talidomidas sukelia apsigimimus ir vaisiaus mirtj. Negalima vartoti néstumo arba
zindymo metu.

Turite vykdyti Thalidomide BMS néStumo prevencijos programa.

Pakuote laikyti sandaria.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg reikia grazinti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/443/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Thalidomide BMS 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thalidomide BMS 50 mg
Talidomidas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

31



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Thalidomide BMS 50 mg Kietosios kapsulés
Talidomidas

ISPEJIMAS
Talidomidas sukelia apsigimimus ir vaisiaus mirtj. Nevartokite talidomido, jeigu esate arba
galite tapti néscia. Turite laikytis gydytojo pateikty nurodymuy dél kontracepcijos.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Thalidomide BMS ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Thalidomide BMS
Kaip vartoti Thalidomide BMS

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Thalidomide BMS

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Thalidomide BMS ir kam jis vartojamas

Kas yra Thalidomide BMS
Thalidomide BMS sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos talidomidu. Jis priklauso vaisty,
veikian¢iy imuninés sistemos veiklg, grupei.

Kam Thalidomide BMS vartojamas

Thalidomide vartojamas kartu su kitais dviem vaistais, vadinamais ,,melfalanu® ir ,,prednizonu®,
suaugusiesiems, sergantiems tam tikros rusies véziu, vadinamu daugine mieloma, gydyti. Vaistas
vartojamas zmonéms, kuriems liga neseniai diagnozuota, kuriems dar néra skirtas kitas vaistas
dauginei mielomai gydyti ir kurie yra 65 mety ir vyresni arba kurie yra jaunesni nei 65 mety ir kuriy
negalima gydyti didele chemoterapiniy vaistiniy preparaty doze, kurig organizmui gali biiti labai sunku
pakelti.

Kas yra dauginé mieloma

Dauginé mieloma yra tam tikros riiSies vézys, kuris veikia tam tikros riiSies baltasias kraujo lasteles,
vadinamas plazmos lastelémis. Sios Iastelés kaupiasi kauly ¢iulpuose ir nekontroliuojamai dalijasi. Tai
gali pazeisti kaulus ir inkstus. Paprastai dauginés mielomos negalima i§gydyti. Taciau gali labai
sumazeéti arba kuriam laikui i$nykti ligos pozymiai ir simptomai. Tai vadinama ,,remisija“.

Kaip Thalidomide BMS veikia
Thalidomide BMS veikia padédamas organizmo imuninei sistemai ir tiesiogiai veikia vézj. Vaistas
veikia jvairiais biidais:

o stabdo véziniy lasteliy susidaryma;
o stabdo kraujagysliy augima auglyje;
o skatina dalj imuninés sistemos kovoti su vézinémis lgstelémis.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Thalidomide BMS

Gydytojas Jums pateiks specialius nurodymus, ypa¢ dél talidomido poveikio vaisiui (nurodyta
Thalidomide BMS néStumo prevencijos programoje).

Gydytojas Jums duos mokomajg brositirg pacientams. Atidziai jg perskaitykite ir vykdykite pateiktus
nurodymus.

Jei nevisiSkai supratote $iuos nurodymus, prie§ pradédami vartoti talidomida paprasykite gydytojo, kad
paaiskinty dar kartg. Daugiau informacijos pateikta skyriuose: ,,Isp&jimai ir atsargumo priemonés‘ ir

»INéStumas ir Zindymo laikotarpis®.

Thalidomide BMS vartoti negalima

o jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, nes Thalidomide
BMS sukelia vaisiaus apsigimimus arba mirtj;
o jeigu galite pastoti, nebent jei galite laikytis visy biitiny kontracepcijos priemoniy vartojimo

rekomendacijy, kad i§vengtuméte néStumo (zr. 2 skyriuje ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*
bei ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®);

o jeigu galite pastoti, Jusy gydytojas kiekvieng kartg iSraSydamas recepta registruos, kad buvo
imtasi biitiny priemoniy ir pateiks Jums §j patvirtinima;

o jeigu yra alergija talidomidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija“).

Jeigu Jums tinka bent viena i§ minéty biikliy, Thalidomide BMS vartoti negalima. Jei nesate tikri,
pries pradédami vartoti Thalidomide BMS pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jeigu yra kuri nors i$ toliau iSvardyty bikliy, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$
pradédami vartoti §j vaista.

Moterims, vartojan¢ioms Thalidomide BMS

Prie§ pradédama gydyma, turite paklausti savo gydytojo, ar galite pastoti, net jeigu galvojate, kad tai
néra tikétina. Net jei dél vézio gydymo néra menstruacinio kraujavimo, Jis galite pastoti.

Jeigu pastoti galite:

o Jusy gydytojas turés patikrinti, ar atlikote néStumo testa:
o prie§ gydyma;
o kas 4 savaites gydymo metu;
o po 4 savaiciy pabaigus gydyma.
. naudoti vieng veiksminga kontracepcijos metoda:
o bent 4 savaites prie$ pradedant gydyma;
o gydymo metu;

o bent 4 savaites pabaigus gydyma.
Gydytojas patars, kokj kontracepcijos metodg naudoti.

Jeigu galite pastoti, Jiisy gydytojas kiekvieng kartg iSraSydamas recepta irasys, kad buvo imtasi butiny
pirmiau nurodyty priemoniy.

Vyrams, vartojantiems Thalidomide BMS
Thalidomide patenka j sperma, tod¢l nesaugiy lytiniy santykiy turéti negalima, tai taikoma net ir tuo
atveju, jei buvo atlikta vazektomija.

. Reikia vengti néStumo ir vaisto poveikio néStumo metu. Visada naudokite prezervatyva:
o gydymo metu;
o bent 7 dienas pabaigus gydyma.

. Jums negalima biiti spermos donoru:
o gydymo metu;

o bent 7 dienas pabaigus gydyma.
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Visiems pacientams
Prie$ pradédami vartoti Thalidomide BMS kreipkités j gydytoja, jeigu:

. nesuprantate gydytojo patarimo dél kontracepcijos arba manote, kad nesugebésite Sio patarimo
laikytis;
o Jums yra buves Sirdies priepuolis, praeityje yra buves kraujo kreSulys arba rukote, yra aukstas

kraujospuidis arba didelis cholesterolio kiekis. Gydymo Thalidomide BMS metu yra padidéjes
kraujo kresuliy susidarymo venose ir arterijose pavojus (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis
poveikis®);

o anksciau arba dabar pasireiské neuropatija, t. y., pazeisty nervy sukeltas dilgéiojimas, sutrikusi
koordinacija arba plastaky ar pédy skausmas (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);

. anksciau arba dabar pasireiske sulétéjes Sirdies plakimas (tai gali buti bradikardijos simptomas);

. Jums yra padidéjes kraujosptidis plauciy arterijose (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®);

. Jums pasireisSke baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (neutropenija), lydimas karS¢iavimo
ir infekcijos;

. Jums pasireiské trombocity kiekio sumazéjimas; busite labiau linke kraujuoti, atsiras
kraujosruvy;

. Jums buvo arba yra pazeistos kepenys (kepeny sutrikimas), jskaitant nenormalius kepeny tyrimy
rezultatus;

. dabar arba anksciau Jums pasireiské sunkiy odos reakcijy, vadinamy Stivenso-DZonsono

(Stevens-Johnson‘o) sindromu, toksine epidermio nekrolize arba DRESS sindromu (kuris dar
vadinamas DRESS arba padidéjusio jautrumo vaistui sindromu). (Simptomai aprasyti 4 skyriuje
,,Galimas Salutinis poveikis®);

. vartojant Thalidomide BMS buvo pasireiskusi alerginé reakcija, pvz., iSbérimas, niezulys,
patinimas, svaigulys ar pasunkéjes kvépavimas;

. buvo pasireiskes mieguistumas;

. buvo pasireiskes kars¢iavimas, Saltkrétis ir stiprus drebulys, kurie gali komplikuotis
sumazejusiu kraujosptdziu ir sumisimu (tai gali biiti sunkiy infekcijy simptomai);

. sergate arba kada nors sirgote virusine infekcija, ypa¢ juostine pusleline, hepatito B infekcija

arba ZIV. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja. Gydymas Thalidomide BMS gali sukelti
pakartotinj viruso suaktyvéjima virusg nesiojantiems pacientams, dél to gali atsinaujinti
infekcija. Gydytojas turi patikrinti, ar esate sirge hepatito B infekcija;

. turite inksty ar kepeny sutrikimy (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jasy skydliaukés funkcija gali buti patikrinta pries vartojant talidomido ir stebima gydymo metu.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, jeigu kuriuo nors metu gydymo laikotarpiu arba
uzbaigus gydyma pradétuméte neryskiai matyti, prarastuméte regéjima arba Jums pradéty dvejintis
akyse, biity sunku kalbéti, pasireiksty ranky ar kojy silpnumas, pasikeisty eisena arba sutrikty
pusiausvyra, pasireikSty nuolatinis tirpulys, sumazéty jautrumas arba kuri nors kiino dalis pasidaryty
visi§kai nejautri, prarastuméte atmintj arba pasireik$ty sumisimo biisena. Visi Sie reiskiniai gali biti
sunkaus galvos smegeny sutrikimo, kuris gali biiti mirtinas, vadinamo progresuojancia daugiazidine
leukoencefalopatija (PDL), simptomai. Jeigu jautéte Siuos simptomus dar prie$ pradedant gydyma
Thalidomide BMS, pasakykite gydytojui, jeigu jie kaip nors pasikeisty.

Gydytojas gali patikrinti, ar visame Jiisy kiine, jskaitant kauly Ciulpus, yra didelis naviko kiekis. Tai
gali sukelti buklg, kai navikai suyra ir organizme atsiranda nejprastai didelis cheminiy medziagy
kiekis; tai gali sukelti inksty nepakankamumg (8i buklé vadinama naviko irimo sindromu) (taip pat Zr.
4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Gydytojas turi jvertinti, ar gydymo Thalidomide BMS metu Jums nepasireiskia kitos piktybinés kraujo
ligos (vadinamos timine mieloidine leukemija ir mielodisplaziniais sindromais) (taip pat zr. 4 skyriy

»(Galimas Salutinis poveikis®).

Gydymo Thalidomide BMS metu ir paskui bent 7 dienas Jums negalima biiti kraujo donoru.
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Jeigu nesate tikri, ar kuris nors i$ pirmiau pateikty punkty Jums tinka, prie§ pradédami vartoti
Thalidomide BMS pasitarkite su gydytoju.

Vaikams ir paaugliams
Thalidomide BMS nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Thalidomide BMS
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Siems
vaistams priskiriami ir vaistai, jsigyti be recepto, jskaitant vaistazoliy preparatus.

Bitinai pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaistus, kurie:

o gali sukelti mieguistuma, nes talidomidas gali sustiprinti jy poveikj. Tai gali biiti migdomieji
vaistai (pvz., anksiolitiniai arba migdomieji preparatai, vaistai nuo psichozés, H;
antihistamininiai preparatai, opiaty dariniai ir barbitiiratai);

o létina Sirdies plakimg (skatina bradikardija, pvz., anticholinesteraziniai preparatai ir beta
adrenoblokatoriai);

o vartojami Sirdies sutrikimams ir komplikacijoms gydyti (pvz., digoksinas) arba kraujui skystinti
(pvz., varfarinas);

o susije su neuropatija, pvz., taip pat yra skirti véziui gydyti;

. vartojami kontracepcijai.

Thalidomide BMS vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Vartodami Thalidomide BMS negerkite alkoholio, nes alkoholis gali sukelti mieguistuma, o
Thalidomide BMS $§j mieguistumg gali padidinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NeésStumas

Talidomidas sukelia sunkius apsigimimus arba vaisiaus mirtj.

. Net viena néscios moters iSgerta kapsulé gali sukelti sunkiy kiidikio apsigimimy.

. Siems apsigimimams priklauso neissivyste rankos ar kojos, deformuotos plastakos ar pédos,
akiy, ausy bei vidaus organy defektai.

Jeigu esate néscia, Thalidomide BMS vartoti negalima. Be to, vartojant Thalidomide BMS negalima

pastoti.

Jei galite pastoti, privalote naudoti vieng veiksmingg kontracepcijos metoda (zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina
pries$ vartojant Thalidomide BMS®).

Privalote nutraukti gydymag ir i§ karto informuoti gydytoja, jeigu:

o Jums nebuvo arba manote, kad nebuvo ménesiniy, jy metu nejprastai kraujavote arba jtariate,
kad esate néscia;
o Turéjote heteroseksualiniy santykiy, nenaudodama veiksmingo kontracepcijos metodo.

Jeigu talidomido vartojimo metu pastojote, turite gydyma nutraukti ir nedelsdama informuoti
gydytoja.

Thalidomide BMS vartojantiems vyrams, turintiems partnere, galin¢ig pastoti, informacijos pateikta
2 skyriaus poskyryje ,,Kas Zinotina prie§ vartojant Thalidomide BMS*. Jeigu partner¢ pastoja, kai Jus
vartojate talidomido, turite nedelsdami informuoti gydytoja.

Zindymo laikotarpis
Vartodama Thalidomide BMS, nezindykite, nes nezinoma, ar talidomidas iSsiskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu atsiranda Salutinis poveikis, pvz., galvos svaigimas, nuovargis, mieguistumas ar daikty matymas
lyg per migla, vairuoti ir valdyti mechanizmus ar stakles negalima.
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3. Kaip vartoti Thalidomide BMS

Visada vartokite Thalidomide BMS tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kiek vartoti

Rekomenduojama paros dozé yra 200 mg (4 x50 mg kapsulés) 75 mety ir jaunesniems suaugusiesiems
arba 100 mg (2 x 50 mg kapsulés) vyresniems nei 75 mety suaugusiesiems. Tac¢iau Jums tinkamg doz¢
parinks gydytojas ir stebés gydymo eiga, o prireikus keis doze¢. Gydytojas pasakys Jums, kaip ir kiek
laiko reikés vartoti Thalidomide BMS (zr. 2 skyriuje ,,Kas zinotina prie§ vartojant Thalidomide
BMS*).

Thalidomide BMS vartojamas kasdien gydymo ciklais (kiekvienas ciklas trunka 6 savaites), kartu su
melfalanu ir prednizonu, kurie vartojami nuo 1 iki 4 kiekvieno 6 savaiciy gydymo ciklo dienos.

Kaip vartoti

o Kapsuliy negalima lauzyti, atidaryti ar kramtyti. Jei perlauztos Thalidomide BMS kapsulés
milteliy pateko ant odos, nedelsdami gerai nuplaukite odg vandeniu su muilu.

o Ruosdami lizdine plokstele arba kapsule, sveikatos priezitiros specialistai, globéjai ir Seimos

nariai turi miivéti vienkartines pirstines. Po to pirStines reikia nusiimti atsargiai, kad vaisto

nepatekty ant odos, idéti | hermetiskai uzdaroma plastikinj polietileninj maisSelj ir paSalinti

laikantis vietiniy reikalavimy. Tada reikia gerai nusiplauti rankas vandeniu su muilu. Moterims,

kurios yra néscios arba jtaria, kad galbtit yra néscios, lizdinés plokstelés arba kapsulés ruosti

negalima.

Vaista vartokite per burna.

Nurykite visa kapsule uzgerdami pilna stikline vandens.

Kapsuliy negalima traiskyti ar kramtyti.

Visg kapsuliy paros dozg gerkite i§ karto, pries eidami miegoti. Taip vartojant, bus mazesne

tikimybé jaustis mieguistam kitu paros metu.

Norédami iSimti kapsulg i§ lizdinés plokstelés, spauskite tik vieng kapsulés gala, kad iSstumtuméte ja
pro folija. Nespauskite kapsulés per viduri, nes kapsulé gali lazti.

/4
Ka daryti pavartojus per didel¢ Thalidomide BMS doz¢?
Pavartoje per didel¢ Thalidomide BMS dozg, tuoj pat pasakykite gydytojui arba vykite j ligoning. Jei

Jmanoma, pasiimkite vaisto pakuote ir §] pakuotés lapel;.

PamirSus pavartoti Thalidomide BMS
Jei pamirSote laiku iSgerti Thalidomide BMS, ir

o pra¢jo maziau kaip 12 valandy, iSgerkite kapsules nedelsdami;
o pra¢jo daugiau kaip 12 valandy, pamirsty kapsuliy nebegerkite. Kitas kapsules gerkite jprastu
laiku kitg diena.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §i preparata, galimas Salutinis poveikis nurodytas toliau.

Jeigu pastebéjote bet kurj toliau nurodyta sunky Salutinj poveiki, nedelsdami nutraukite
Thalidomide BMS vartojima ir kreipkités j gydytoja, nes Jums gali reikéti skubios medicininés
pagalbos.

o Labai intensyvios ir sunkios odos reakcijos. Nepageidaujama odos reakcija gali pasireiksti kaip
i8bérimas su puslémis arba be jy. Gali pasireiksti odos dirginimas, zaizdos arba patinimas
burnoje, gerkléje, akyse, nosyje ir aplink lyties organus, edema ir kar$¢iavimas bei j gripo
panasiis simptomai. Sie simptomai gali biiti rety ir sunkiy odos reakcijy — Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson‘o) sindromo, toksinés epidermio nekrolizés arba DRESS sindromo —
pozymiai.

o Alerginés reakcijos, pvz., lokalizuotas arba generalizuotas nieztintis iSbérimas, angioneuroziné
edema ir anafilaksiné reakcija (sunkiy tipy alerginé reakcija, kuri gali pasireiksti kaip dilgéliné,
iSbérimas, akiy, burnos arba veido patinimas, pasunkeéjes kvépavimas arba niezéjimas).

Jeigu pasireiSké bet kuris toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami informuokite

savo gydytoja:

o Ranky ir koju nutirpimas, dilgc¢iojimas, koordinacijos sutrikimas arba skausmas
Tai gali nutikti dél nervy pazaidos (vadinamos periferine neuropatija), kuri yra labai daznas
Salutinis poveikis. Jis gali tapti labai sunkus, skausmingas ir sukeliantis nejgaluma. Jeigu minéty
simptomy atsiranda, biitina tuoj pat kreiptis | gydytoja, kuris gali liepti sumazinti doze arba
nutraukti vaisto vartojima. Sis $alutinis poveikis paprastai pasireiskia vaisto vartojant kelis
ménesius, bet gali atsirasti ir grei¢iau. Kartais jis gali pasireiksti ir nutraukus gydyma. Jis gali
letai iSnykti arba neiSnykti.

. Staigus kriitinés skausmas arba kvépavimo pasunkéjimas
Taip gali nutikti dél kraujo kreSuliy plauciy arterijose (vadinama plauciy embolija) atsiradimo,
kuris yra daznas Salutinis poveikis. Jis galimas gydymo metu arba baigus gydyma.

. Kojy, ypac apatinés koju dalies ar blauzdy skausmas ar tinimas
Taip gali nutikti dél kraujo kresuliy kojy venose (giliyjy veny trombozé) atsiradimo, kuris yra
daznas Salutinis poveikis. Tai gali pasireiksti gydymo metu arba baigus gydyma.

. Kriitinés skausmas, plintantis j rankas, kakla, Zandikaulius, nugarg arba pilva,
prakaitavimo ir dusulio pojiitis, pykinimo pojitis arba vémimas.
Tai gali biiti Sirdies priepuolio arba miokardo infarkto simptomai (kuriuos gali sukelti kraujo
kresuliai Sirdies arterijose).

. Trumpalaikis regéjimo ar kalbos sutrikimas.
Tai gali biiti insulto simptomai (kuriuos gali sukelti kreSulys smegeny arterijoje).

. Kars¢iavimas, Saltkreétis, skaudama gerklé, kosulys, burnos opos ar Kkiti infekcijos
simptomai.

. Kraujavimas ar kraujosruvos nesant suZalojimo.

Kitas Salutinis poveikis:

Svarbu paminéti, kad nedaugeliui pacienty, serganciy daugine mieloma, gali pasireiksti kity tipy vézys,
ypac piktybinés kraujo ligos, ir gydant Thalidomide BMS, §i rizika gali padidéti, todél skirdamas Jums
Thalidomide BMS gydytojas turi atidziai jvertinti gydymo nauda ir rizika.

Labai daZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)
. Viduriy uzkietéjimas.
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Galvos svaigimas.

Mieguistumas, nuovargis.

Drebéjimas (tremoras).

Sumazg¢jes ar nenormalus jautrumas (dizestezija).

Kojy ir ranky patinimas.

Mazas kraujo Igsteliy kiekis. Tai gali reiksti, kad tapote ne toks atsparus infekcijai. Gydymo
Thalidomide BMS metu gydytojas stebés Jiisy kraujo lgsteliy kiekj.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 Zmoniy)

Nevirskinimas, $leikStulys (pykinimas), vémimas, burnos dzitivimas.

ISbérimas, odos sausmé.

Baltyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas (neutropenija), lydimas kar§¢iavimo ir infekcijos.
Raudonyjy ir baltyjy kraujo Iasteliy bei trombocity kiekio sumazéjimas vienu metu
(pancitopenija).

Silpnumas, alpimas ar svyravimas, energijos ar jégy trilkumas, mazas kraujospidis.
Kars¢iavimas, bendrasis negalavimas.

Traukuliai.

Galvos sukimasis, dél kurio sunku atsistoti ir normaliai vaiks¢ioti.

Neryskus matymas.

Infekcing kriitinés lastos liga (plauciy uzdegimas).

Retas Sirdies susitraukimy daznis, Sirdies nepakankamumas.

Depresija, sumiSimas, nuotaikos poky¢iai, nerimas.

Pabloggjusi klausa arba kurtumas.

Inksty liga (inksty nepakankamumas).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy)

Plauciy vamzdeliy (bronchy) uzdegimas ir patinimas (bronchitas).

Skrandzio sienelés gleivinés lasteliy uzdegimas.

Storosios (gaubtinés) Zarnos prakiurimas, galintis sukelti infekcing liga.

Zarny nepraeinamumas.

Kraujosptidzio sumazéjimas stojantis, dél kurio galima nualpti.

Nereguliarus Sirdies ritmas (Sirdies blokada arba priesirdziy virp¢jimas), silpnumo pojltis arba
alpimas.

Daznis neZinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

Skydliaukés nepakankamumas (hipotiroze).

Seksualinés funkcijos sutrikimas, pvz., impotencija.

Sunki kraujo infekcija (sepsis), kurig lydi karS¢iavimas, Saltkrétis ir stiprus drebulys bei galimas
zemas kraujospiidis ir sumi$imas (sepsinis Sokas).

Naviko irimo sindromas — metabolizmo komplikacijos, kurios gali pasireiksti vézio gydymo
metu ir kartais net netaikant gydymo. Sias komplikacijas sukelia Ziistan¢iy véZio lasteliy skilimo
produktai. Gali pasireiksti Sios komplikacijos: kraujo cheminés sudéties pokyciai, kalio, fosforo,
Slapimo riigsties kiekio padidéjimas ir kalcio kiekio sumazéjimas, sukeliantys inksty veiklos,
Sirdies plakimo poky¢iy, traukulius ir kartais mirtj.

Kepeny pazeidimas (kepeny sutrikimas), jskaitant nenormalius kepeny tyrimy rezultatus.
Kraujavimas i§ skrandzio ar zarnyno (skrandzio ir Zarnyno kraujavimas).

Parkinsono ligos simptomy (pvz., drebulio, depresijos arba konfuizijos) pasunkéjimas.
Skausmas virsutinéje pilvo dalyje ir (arba) nugaroje, kuris gali buti sunkus ir kuris islicka kelias
dienas; ji gali lydéti pykinimas, vémimas, kar$¢iavimas ir padaznéjes pulsas — §iuos simptomus
gali sukelti kasos uzdegimas (pankreatitas).

Padidéjes kraujospudis plaucius krauju apriipinanciose kraujagyslése, tai gali sukelti dusulj,
nuovargj, galvos svaigimg, skausma kriitinéje, padaznéjus;j Sirdies plakimg arba patinima kojose
ar kirk$nyse (plauciy hipertenzija).

Virusinés infekcijos, jskaitant juosting piisleling (virusine liga, kuri sukelia skausminga odos
iSbérima su piuislémis), ir hepatito B infekcijos atsinaujinimas (galintis sukelti odos ir akiy
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pageltima, tamsiai rudg Slapimo spalva, deSinés pusés pilvo skausma, kar§¢iavimg ir pykinimo
pojitj ar leikstulj).

. Galvos smegeny sutrikimas, pasireiSkiantis tokiais simptomais kaip pasikeites regéjimas, galvos
skausmas, traukuliy priepuoliai ir sumiSimas, su padidéjusiu kraujosptidziu arba be jo
(uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas — UGES).

o Odos pazeidimas, kurj sukelia smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, kartu su sgnariy skausmu ir
karsciavimu (leukocitoklastinis vaskulitas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Thalidomide BMS

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant kiSeninés kortelés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Pastebéjus bet kokj pazeidima ar gedimo poZymius, $io vaisto vartoti negalima.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Baigus gydyma, visas nesuvartotas kapsules biitina grazinti vaistininkui arba gydytojui. Sios
priemongés padés iSvengti netinkamo naudojimo.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Thalidomide BMS sudétis
o Veiklioji medziaga yra talidomidas. Kiekvienoje kapsul¢je yra 50 mg talidomido.

o Kitos pagalbinés medziagos:
o kiekvienoje kapsuléje yra pregelifikuoto krakmolo ir magnio stearato;
o kapsules apvalkale yra Zelatinos ir titano dioksido (E171);
o spausdinimo raSalas sudarytas i§ Selako, juodojo gelezies oksido (E172) ir
propilenglikolio.

Thalidomide BMS iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Thalidomide BMS yra baltos kietos kapsulés, zenklintos uzrasu ,,Thalidomide BMS 50 mg®. Kapsulés
tiekiamos kiSeningje korteléje, kurioje yra 28 kapsulés (2 lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra

14 kapsuliy).

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija
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Gamintojas

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Bbnarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

EA\rada

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

Espaiia

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

France

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 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
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Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: + 3851 2078 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.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

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
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

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

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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