I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Thalidomide Lipomed 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 100 mg talidomida (Thalidomidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktozes monohidrats (100 mg apvalkotaja tablet€), saharoze (81 mg apvalkotaja tabletg)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Baltas, apalas kupolveida tabletes ar cukura apvalku apm&ram 10,2 mm diametra, biezums apméram
5,5 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Thalidomide Lipomed kombinacija ar melfalanu un prednizonu ir indic&ts ka pirmas izvéles terapijas
lidzeklis pacientiem ar nearstétu multiplo mielomu, kuru vecums ir > 65 gadiem vai kuriem nav

piemerota lielu devu kimijterapija.

Thalidomide Lipomed tiek parakstits un izsniegts saskana ar Thalidomide Lipomed griitniecibas
nepielausanas programmu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ir jauzsak un jakontrol€ tadu arstu uzraudziba, kuriem ir zina$anas imiinmodul&josu vai
kimijterapijas Iidzeklu lietoSana un kuri pilniba izprot ar talidomida terapiju saistitos riskus un
kontroles prasibas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Ieteicama talidomida deva ir 200 mg diena, lietojot iekskigi.

Katra Thalidomide Lipomed apvalkota tablete satur 100 mg talidomida, lai gan citas talidomidu
saturosas zales parasti satur 50 mg talidomida. Tas ir janem v&éra un jasniedz pacientam attiecigi
noradijumi.

Maksimali pielaujamais lietoSanas laiks ir 12 cikli, kas katrs ilgst 6 nedélas (42 dienas).



1. tabula. Talidomida sakuma devas kombinacija ar melfalanu un prednizonu

Vecums ANS* Trombocitu Talidomids®” | Melfalans®*¢ | Prednizons'
(gadi) (/i) skaits (/ul)
<75 > 1500 UN | >100 000 200 mg diena | 0,25 mg/kg 2 mg/kg
diena diena
<75 <1500, bet | VAI | <100 000, bet 200 mg diena | 0,125 mg/kg 2 mg/kg
> 1000 >50 000 diena diena
>75 > 1500 UN | >100 000 100 mg diena | 0,20 mg/kg 2 mg/kg
diena diena
>75 <1500, bet | VAI | <100 000, bet 100 mg diena | 0,10 mg/kg 2 mg/kg
> 1000 >50 000 diena diena

"ANS: absoliitais neitrofilo leikocttu skaits.

2Talidomida deva, ko lieto vienu reizi diena pirms gul&tieSanas no 1. lidz 42. katra 42 dienu cikla dienai.

°Ir zinams, ka ar talidomidu saistitas nomierino§as iedarbibas dé] lieto$ana pirms gulétieSanas parasti uzlabo panesibu.

¢ Melfalana deva, ko lieto vienu reizi diena no 1. lidz 4. katra 42 dienu cikla dienai.

4 Melfalana deva: samazinat par 50 % vidéji smagas (kreatinina klirenss: > 30, bet < 50 ml/min) vai smagas (kreatinina klirenss:
< 30 ml/min) nieru mazspgjas gadijuma.

¢ Melfalana maksimala dienas deva: 24 mg (< 75 gadus veciem pacientiem) vai 20 mg (> 75 gadus veciem pacientiem).
Prednizona deva, ko lieto vienu reizi diend no 1. lidz 4. katra 42 dienu cikla dienai.

Pacienti janovero, vai neparadas trombemboliski notikumie, perifériska neiropatija, smagas adas
reakcijas, bradikardija, sinkope, miegainiba, neitropénija un trombocitopénija (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu). Atkariba no NCI CTC (Nacionala v&Za institlita vispargjie toksicitates kriteriji)
pakapes var biit nepiecieSama devas atlikSana, samazinasana vai partraukSana.

Pacients var lietot devu, ja kops tas izlaiSanas ir pagajusas mazak neka 12 stundas. Ja deva ir izlaista
un kops parasta devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 12 stundas, pacients nedrikst lietot
devu, bet vinam ir jalieto nakama deva nakamaja diena parastaja laika.

Trombembolijas notikumi

Vismaz pirmos piecus arst€Sanas menesus ir javeic trombembolijas profilakse, Tpasi pacientiem ar
papildu trombozes riska faktoriem. Jaiesaka tadas profilaktiskas antitrombotiskas zales ka
mazmolekularais heparins vai varfarins. LEmums par profilaktiskiem antitrombotiskiem pasakumiem
japienem péc riipigas pacienta individualo riska faktoru izvert€sanas (skatt 4.4., 4.5. un

4.8. apakSpunktu).

Ja pacientam ir trombembolijas notikumi, arsté$ana japartrauc un jauzsak standarta antikoagulantu
terapija. Tiklidz antikoagulantu terapijas rezultata pacienta stavoklis ir stabilizgjies un visas
trombembolijas notikuma komplikacijas noverstas, var atsakt arst€Sanu ar talidomidu sakotngja deva
atkariba no ieguvuma-riska izvértéjuma. Pacientam jaturpina antikoagulantu terapija talidomida
arstesanas kursa laika.

Neitropenija

Atbilstosi onkologijas vadlinijam pastavigi jakontrole leikocitu skaits un formula, ipasi pacientiem,
kuriem ir lielaka nosliece uz neitropénijas rasanos. Atkariba no NCI CTC pakapes var biit
nepiecieSama devas atlikSana, samazinaSana vai partrauksana.

Trombocitopénija
Atbilstosi onkologijas vadlinijam nepartraukti jakontrol€ trombocitu skaits. Atkariba no NCI CTC
pakapes var but nepiecieSama devas atlik§ana, samazinasana vai partrauksana.

Perifériska neiropatija
Devas pielagosana periferiskas neiropatijas gadijuma ir aprakstita 2. tabula.



2. tabula. Ieteicamas devas pielagoSana talidomida izraisitas neiropatijas gadijuma multiplas
mielomas pirmas izveles terapija

Neiropatijas smagums Devas izmainas un shéma
1. pakape (parestezija, nespeks un/vai refleksu Turpiniet noverot pacientu un veiciet kliisko
zudums) bez funkciju zuduma izmekl€Sanu. Ja simptomi pasliktinas, apsveriet

devas samazinasanu. Tomér janem vera, ka
devas samazinaSanai ne vienmer seko simptomu

uzlabosSanas
2. pakape (ietekmé funkcijas, bet ne ikdienas Samaziniet devu vai partrauciet arstéSanu un
aktivitates) turpiniet novérot pacientu, izmeklgjot kliniski un

neirologiski. Partrauciet arstésanu, ja
uzlaboSanas nav notikusi vai ja neiropatija
turpina progresét. Ja neiropatija samazinas lidz
1. pakapei vai sasniedz lielaku uzlabosanos,
arst€Sanu var atsakt, ja ieguvuma un riska
attieciba ir labvéliga

3. pakape (ietekm¢ ikdienas aktivitates) Partrauciet arstéSanu
4. pakapes (neiropatija, kas izraisa invaliditati) Partrauciet arstesanu

Thalidomide Lipomed ir pieejamas tikai ka 100 mg apvalkotas tabletes. Tadéjadi Thalidomide
Lipomed nav iesp&jams izsniegt pacientiem, kuriem nepiecieS§ama deva ir mazaka par pilno 100 mg
devu. Ja nepieciesama cita deva, jalieto citi talidomida preparati, kas piedava sadu iespgju.

Alergiskas reakcijas un smagas dadas reakcijas

Talidomida lietosanas partrauksSana uz laiku vai atteikSanas no zalem jaapsver, ja uz adas paradas 2.—
3. pakapes izsitumi. Talidomida lietoSana japartrauc, ja pacientam ir attistfjusies angioedéma,
anafilaktiska reakcija, 4. pakapes izsitumi, eksfoliativi vai bullozi izsitumi vai ir aizdomas par
Stivensa—Dzonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN) vai zalu izraisitu reakciju ar
eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), un zalu lietoSanu nedrikst atsakt, ja ta partraukta So reakciju del.

Gados vecaki pacienti

Ipasu ieteikumu par devas pielagosanu gados vecakiem pacientiem, kuru vecums < 75 gadiem, nav.
Pacientiem, kuru vecums > 75 gadiem, talidomida ieteicama sakuma deva ir 100 mg diena. Melfalana
sakuma deva tiek samazinata gados vecakiem pacientiem, kas ir > 75 gadus veci, nemot vera kaulu
smadzenu rezervi un nieru darbibu sakuma stavokli. Melfalana ieteicama sakuma deva ir no 0,1 lidz
0,2 mg/kg diena atbilstosi kaulu smadzenu rezervei, un devu samazina vél par 50 % vidgji smagas
(kreatinina klirenss: > 30, bet < 50 ml/minaté) un smagas (kreatinina klirenss: < 30 ml/minat€) nieru
mazsp&jas gadijuma. Melfalana maksimala dienas deva ir 20 mg pacientiem, kuru vecums

> 75 gadiem (skatit 1. tabulu).

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

Thalidomids nav formali pétits ar pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem. STm pacientu
grupam nav Tpasu devu pielagosanas ieteikumu. Pacienti ar smagiem organu bojajumiem ir riipigi
janovero, vai nerodas nevélamas reakcijas.

Pediatriska populacija
Thalidomide Lipomed nav piemérotas lietoSanai pediatriska populacija multiplas mielomas indikacijas
gadijuma.

LietoSanas veids

Thalidomide Lipomed jalieto ka viena deva pirms gulétiesanas, lai samazinatu miegainibas ietekmi.
Apvalkotas tabletes nedrikst sasmalcinat. Ja talidomida pulveris nonak saskar€ ar adu, ada
nekavgjoties un riipigi janomazga ar ziepém un tdeni. Ja talidomids nonak saskar€ ar glotadu, glotada
rapigi janoskalo ar Gideni (skatit 6.6. apakSpunktu).




4.3.

4.4,

Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret talidomidu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieces (skatit 4.6. apakSpunktu).

Sievietes ar reproduktivo potencialu ja vien netiek izpilditi visi griitniecibas nepielauSanas
programmas nosacijumi (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

VirieSu dzimuma pacienti, kuri nespgj izpildit vai ieverot nepieciesamos kontracepcijas
pasakumus (skatit 4.4. apaks$punktu).

Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Teratogéna ietekme

Talidomids ir sp&cigs cilveka teratogeéns, kas izraisa loti biezus smagus un dzivibai bistamus
iedzimtus defektus. Talidomidu nekad nedrikst lietot griitnieces vai sievietes, kuram var iestaties
gritnieciba, ja vien nav izpilditi visi griitniecibas nepielauSanas programmas nosacijumi. Visiem
pacientiem — gan sieviet€m, gan virieSiem — ir jaievero griitniecibas nepielausanas programmas
nosacijumi.

Kriteériji sievietém bez reproduktiva potenciala

Uzskata, ka sievieSu dzimuma pacientei vai virie$a dzimuma pacienta partnerei ir reproduktivais
potencials, ja vien vina neatbilst vismaz vienam no $adiem krit€rijiem:

vecums > 50 gadi un dabiga amenoreja > 1 gadu (amenoreja péc audz€ja arsté$anas vai bérna
barosanas ar kriiti laika neizslédz reproduktivo potencialu);

ginekologa apstiprinata priekslaiciga olnicu mazspgja,

ieprieks veikta abpusgja salpingoovarektomija vai histerektomija;

XY genotips, Térnera sindroms, dzemdes agenéze.

Noradijumi

Sievietém ar reproduktivo potencialu talidomids ir kontrindic&ts, ja vien netiek ievéroti visi turpmak
mingtie nosacijumi:

vina izprot teratogéno risku vél nedzimusajam bérnam;

vina izprot efektivas kontracepcijas lieto§anas nepiecieS$amibu bez partraukuma vismaz

4 nedglas pirms arstéSanas uzsakSanas, visu arst€Sanas laiku un vismaz 4 ned€las p&c arst€Sanas
beigam;

pat ja sievietei ar reproduktivo potencialu ir amenoreja, vinai jaievero visi ieteikumi par efektivu
kontracepciju;

vinai jabut spgjigai ieverot efektivas kontracepcijas pasakumus;

vina ir informé&ta un izprot iespgjamas griitniecibas sekas un nepiecieSamibu nekavejoties
konsult@ties ar arstu griitniecibas riska gadijuma;

vina izprot nepiecieSamibu sakt arst€Sanu tulit pec talidomida izsniegsanas, kas notiks pec
negativa griitniecibas testa;

vina izprot nepiecieSamibu un piekrit veikt gritniecibas noteiks$anas testus ik péc 4 nedglam,
iznemot gadijumus, kad ir apstiprinata olvadu sterilizacija;

vina apliecina, ka izprot ar talidomida lietoSanu saistito bistamibu un nepiecieSamo piesardzibu.

Ta ka talidomids konstatgts seklas $kidruma, piesardzibas noliikos visiem virieSu dzimuma
pacientiem, kas lieto talidomidu, jaatbilst $adiem nosacijumiem:

vinam ir jaizprot teratogénais risks, iesaistoties seksualas attiecibas ar griitnieci vai sievieti ar
reproduktivo potencialu;

vinam ir jaizprot prezervativa lietoSanas nepiecieSamiba, iesaistoties seksualas attiecibas ar
griitnieci vai sievieti, ar reproduktivo potencialu, kura nelieto efektivus kontracepcijas lidzeklus
(pat ja virietim ir veikta vazektomija), arsté$anas laika, devas lietoSanas partraukuma laika un
vismaz 7 dienas p&c arstéSanas partrauksanas;



- vinam ir jaizprot, ka, ja talidomida lietosanas laika vai 7 dienas péc talidomida lieto$anas
partrauksanas vina partnerei iestajas griitnieciba, vinam nekavégjoties ir jainformé arstgjosais
arsts un ka vina partnerei ir ieteicams apmekl&t arstu, kas ir specializgjies vai kuram ir pieredze
teratologija, lai novertetu stavokli un sanemtu konsultaciju.

Arstam, kas paraksta zales, japarliecinas, ka:

- pacients(-e) ievero gritniecibas nepielauSanas programmas nosacijumus, ieskaitot
apliecinajumu, ka vinam(-ai) ir atbilstoss izpratnes Iimenis;

- pacients(-e) atzist iepriek§ mingtos nosacijumus.

Kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu jalieto viena efektiva kontracepcijas metode vismaz 4 ned€las
pirms arsteéSanas uzsakSanas, arsteéSanas laika un vismaz 4 nedg€las p&c arst€Sanas ar talidomidu, un pat
devas lietosanas partraukSanas gadijuma, ja vien paciente neievero absoliitu un ilgstosu atturéSanos no
dzimumattiecibam, kas tiek apstiprinata katru ménesi. Ja nav noteikta efektiva kontracepcija, paciente
janosiita pie attiecigi apmacita veselibas apriipes specialista konsultacijai par kontracepcijas
lidzekliem, lai uzsaktu kontracepcijas lidzek]a lietosanu.

Turpmak mingto var uzskatit par efektivu kontracepcijas metozu piemériem:

- implants;

- levonorgestrelu izdalo$a intrauterina sistéma (IUS);

- medroksiprogesterona acetata depo injekcijas;

- olvadu sterilizacija;

- dzimumattiecibas tikai ar partneri, kam veikta vazektomija; vazektomijai ir jabat apstiprinatai ar
divam negativam spermas analizém;

- ovulaciju inhib&josas tabletes, kas satur tikai progesteronu (t.i., dezogestrels).

Paaugstinata venozas trombembolijas riska dél pacienteém ar multiplo mielomu (MM) nav ieteicamas
kombingtas peroralas kontracepcijas tabletes (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja paciente Sobrid lieto
kombingto peroralo kontracepciju, ta janomaina ar vienu no augstak min&tajam efektivajam metodem.
Venozas trombembolijas risks saglabajas 4-6 nedelas péc kombinétas peroralas kontracepcijas
lietoSanas partrauksanas.

Gritniecibas tests

Sievietem ar reproduktivo potencialu javeic medictniski kontrol&ti gritniecibas testi ar minimalo
jutibu 25 mSV/ml, ka noradits zemak. ST prasiba attiecas uz visam sievieteém ar reproduktivo
potencialu, Kuras ievéro absoliitu un ilgsto$u atturé$anos no dzimumattiecibam.

Pirms arstésanas uzsaksanas

Konsultacijas laika, kad tiek parakstits talidomids vai 3 dienas pirms tas, ja paciente ir lietojusi
efektivus kontracepcijas lidzeklus vismaz pedgjas 4 ned€las, ir javeic mediciniski kontrol&ts
gritniecibas tests. Testam jaapliecina, ka uzsakot arstésanu ar talidomidu, pacientei nav iestajusies
griitnieciba.

NoveéroSana un arstésanas beigas

Medicmiski kontroléts griitniecibas tests jaatkarto ik pec 4 nedelam, ieskaitot 4 nedelas p&c arstesanas
beigam, iznemot gadijumus, kad ir apstiprinata olvadu sterilizacija. Sis griitniecibas tests javeic vizitg,
kad tiek parakstitas zales, vai 3 dienas pirms tas.

Viriesi

Ta ka talidomids konstatets spermas Skidruma, piesardzibas noliikos visiem virieSu dzimuma
pacientiem jaizmanto prezervativi visa arstéSanas laika, devas lietoSanas partraukuma laika un vismaz
7 dienas péc arsteé$anas partrauksanas, ja vinu partnere ir griitniece vai sieviete ar reproduktivo
potencialu, kura nelieto efektivus kontracepcijas lidzeklus.



Virie$u dzimuma pacienti nedrikst biit séklas vai spermas donori arstéSanas laika (ieskaitot devas
lietoSanas partraukuma laiku) un vismaz 7 dienas péc talidomida lietosanas partrauksanas.

Papildu piesardziba

Pacienti jainformé, ka nekada gadijuma nedrikst §is zales nodot citai personai un ka visas neizlietotas
apvalkotas tabletes pec arstéSanas beigam jaatdod atpakal farmaceitam.

Pacienti nedrikst bt asins donori arsté$anas laika (ieskaitot devas lieto§anas partraukuma laiku) un
vismaz 7 dienas p&c talidomida lietoSanas partraukSanas.

Rikojoties ar blisteriem vai apvalkotajam tabletém, veselibas apriipes specialistiem un apripétajiem
javalka vienreizlietojami cimdi. Griitnieces vai sievietes, kuram ir aizdomas, ka vinam vargtu bt
grutnieciba, nedrikst rikoties ar blisteriem vai apvalkotajam tabletam (skatit 6.6. apakSpunktu).

IzglitojoSie materiali, zalu paraksti§anas un izsniegSanas ierobezojumi

Lai palidzetu pacientiem izvairities no talidomida iedarbibas uz augli, registracijas apliecibas Tpasnieks
nodrosinas veselibas apriipes specialistus ar izglitojoSiem materialiem, lai atkartoti uzsvertu
bridinajumus par talidomida teratogenitati, lai sniegtu ieteikumus par kontracepciju pirms arstéSanas
uzsak$anas un noradijumus par griitniecibas testu nepiecieSsamibu. Arstam, kur§ paraksta zales, ir
jainforme pacienti par paredzamo teratogéno risku un stingriem griitniecibas nepielausanas
pasakumiem, ka noradits griitniecibas nepielauSanas programma, ka arT jaizsniedz attieciga pacientu
izglitojosa brosiira, pacienta kartite un/vai lidzvertigs instruments, kas saskanots ar katras valsts
kompetento institiiciju. Sadarbiba ar katras valsts kompetento iestadi ir ieviesta kontrolétas piekluves
programma, kas ietver pacientu kartisu un/vai lidzvertigu zalu parakstiSanas un/vai izsnieg$anas
kontroles instrumentu izmantoSanu, ka arT informacijas par indikacijam savakSanu, lai valsts teritorijas
robezas kontrolétu nereglamentétu lietoSanu (off-label use). Ideala gadijuma gritniecibas testam,
receptes un zalu izsniegSanai janotiek viena un taja pasa diena. Sievietém reproduktiva vecuma
talidomids ir jaizsniedz 7 dienu laika p&c parakstiSanas un p&c mediciniski kontrol&tas negativa
gritniecibas testa rezultata sanemsanas. Sievieteém reproduktiva vecuma zales drikst parakstit
maksimalajam arsté$anas ilgumam 4 nedg€las saskana ar apstiprinato indikaciju devu rezimiem (skatit
4.2. apak$punktu), bet visiem pargjiem pacientiem - maksimalajam arst€Sanas ilgumam 12 nedglas.

Amenoreja

Talidomida lietosana vargtu bt saistita ar menstruaciju trauc€jumiem, ieskaitot amenoreju.
Talidomida terapijas laika Iidz bridim, kam&r mediciniski tiek apstiprinats, ka pacientei nav
griitnieciba, amenoreja jauzskata ka griitniecibas iestasanas sekas. Skaidrs mehanisms, ka talidomids
var ierosinat amenoreju, nav noskaidrots. Notikumi, par kuriem tika zinots, radas jaunam
(pirmsmenopauzes vecuma) sievieteém (vecuma mediana 36 gadi), kas san€ma talidomidu citu slimibu,
nevis multiplas mielomas arstésanai, sakas 6 ménesu laika péc terapijas uzsaksanas un izzuda péc
talidomida lietoSanas partrauksanas. Dokumentgtajos gadijumu zinojumos, kad tika noverteti hormoni,
amenoreja tika saistita ar pazeminatu estradiola un paaugstinatu FSH/LH Iimeni. Lietosanas laika
antiolnicu antivielas netika konstatgtas, un prolaktina Itmenis bija normas robezas.

Kardiovaskulari traucéjumi

Miokarda infarkts

Par miokarda infarktu (MI) ir zinots pacientiem, kuri sanema talidomidu, Tpasi tiem, kuriem ir zinami
riska faktori. Pacienti ar zinamiem MI riska faktoriem, ieskaitot iepriek$&ju trombozi, riipigi janoveéro
un javeic pasakumi, lai m&ginatu samazinat visus novérsamos riska faktorus (pieméram, smékésanu,
hipertensiju un hiperlipidémiju).



Venozas un arterialas trombembolijas notikumi

Pacientiem, kuri arstéti ar talidom1idu, ir paaugstinats venozas trombembolijas (tadas ka dzilo vénu
tromboze un plausu embolija) un arterialas trombembolijas (tadas ka miokarda infarkts un
cerebrovaskulars notikums) risks (skatit 4.8. apak$punktu). Visaugstakais risks ir pirmo 5 terapijas
ménesu laika. Ieteikumi par trombembolijas profilaksi un doz&Sanu/antikoagulacijas terapiju ir sniegti
4.2. apakspunkta.

Trombembolijas notikumi anamngzg vai vienlaiciga eritropo&tisko lidzeklu vai citu lidzek]u, tadu ka
hormonu aizstajterapijas lietoSana ar var paaugstinat trombembolijas risku Siem pacientiem. Tapéc Sie
lidzekli ir jalieto piesardzigi multiplas mielomas pacientiem, kuri sanem talidomidu kopa ar
prednizonu un melfalanu. Ipasi eritropogtisko lidzek]u lietosana ir japartrauc, ja hemoglobina
koncentracija ir virs 12 g/dl. Javeic pasakumi, lai m&ginatu samazinat visus noversamos riska faktorus
(piem@ram, smek&Sanu, hipertensiju un hiperlipidémiju).

Pacientiem un arstiem jaiesaka pieverst uzmanibu trombembolijas pazimém un simptomiem.
Pacientiem jaiesaka mekl&t medicinisko palidzibu, ja viniem attistas tadi simptomi ka elpas trikkums,

sapes krutis, rokas vai kajas pietikums.

Vairogdziedzera darbibas trauc&jumi

Zinots par hipotireozes gadijumiem. Pirms arst€Sanas uzsaksanas ieteicama optimala vairogdziedzera
darbibu ietekm&josu blakusslimibu kontrole. Sakuma un péc tam ieteicams pastavigi kontrolét
vairogdziedzera darbibu.

Perifériska neiropatija

Periferiska neiropatija ir loti bieza un potenciali smaga talidomida arst€sanas nevelama
blakusparadiba, kas var radit neatgriezenisku bojajumu (skatit 4.8. apakSpunktu). 3. fazes petijuma
laika 1idz pirmajam neiropatijas notikumam mediana bija 42,3 ned¢las.

Ja pacientam rodas periferiska neiropatija, ieverojiet 4.2. apakSpunkta sniegtos devu un shémas
pielagosanas noradijumus.

leteicama riipiga pacientu noverosana, lai atklatu perifériskas neiropatijas simptomus. Simptomi ietver
parestéziju, dizestéziju, nepatikamas sajiitas, koordinacijas trauc€jumus vai nespeku.

Pacientiem pirms arstéSanas ar talidomidu uzsaksanas ieteicams veikt klinisko un neirologisko
izmekl&Sanu un regularu noveroSanu arstéSanas laika.

Pacientiem, kas sanem talidomidu, ir piesardzigi jalieto zales, kuru saistiba ar neiropatiju ir zinama
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Talidomids var arT pastiprinat jau eso$u neiropatiju, tadel to nedrikst lietot pacienti, kam ir periferiskas
neiropatijas kliniskas pazimes vai simptomi, ja vien kliniskais ieguvums neatsver risku.

Sinkope, bradikardija un atrioventrikulara blokade

Pacienti janovero, vai nerodas sinkope, bradikardija un atrioventrikulara blokade; var biit
nepiecieSama devas samazinaSana vai arstéSanas partraukSana.

Plausu hipertensija

Ar talidomidu arstétiem pacientiem ir zinots par plausu hipertensijas gadijumiem, dazreiz ar letalu
iznakumu. Pirms talidomida terapijas uzsaksanas un tas laika japarbauda, vai pacientiem nav
kardiopulmonalas slimibas pazimes un simptomi.



Hematologiski trauc&jumi

Neitropeénija

3. vai 4. pakapes neitrop€nijas sastopamiba bija biezak zinota ka nevélama reakcija tiem multiplas
mielomas pacientiem, kas sanéma MPT (melfalanu, prednizonu, talidomidu) neka tiem, kas sanéma
MP (melfalanu, prednizonu): attiecigi 42,7 %, salidzinot ar 29,5 % (IFM 99-06 pétijums). Lietojot
talidomidu, p&cregistracijas pieredzg zinots par tadam nevélamam blakusparadibam, ka febrila
neitropénija un pancitopénija. Pacienti janovéro, un var biit nepiecieSsama devas atlikSana,
samazina$ana vai partraukSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Trombocitopeénija

Multiplas mielomas pacientiem, kas sanem MPT, zinots par trombocitopéniju, ieskaitot 3. vai

4. pakapes nevelamas reakcijas. Pacienti janovero, un var biit nepiecieSama devas atlikSana,
samazinasana vai partraukSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem un arstiem ir ieteicams bt
verigiem, lai pamanitu asino$anas pazimes un simptomus, ieskaitot petehiju, asino$anu no deguna un
kunga-zarnu trakta asinoSanu, Ipasi gadijuma, kad vienlaicigi tiek lietotas zales, kam ir tendence
izraistt asinoSanu (skatit 4.5. un 4.8. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Zinots par aknu darbibas traucg€jumiem, galvenokart par normai neatbilstoSiem aknu testu rezultatiem.
Hepatocelularo un holestatisko patologiju specifisks modelis netika noteikts; dazos gadijumos tas
noveroja kopa. Lielaka dala blakusparadibu radas terapijas pirmo 2 ménesu laika un izzuda spontani
bez arstéSanas pec talidomida lietoSanas partrauksanas. Pacientiem jakontrole aknu darbiba, 1pasi
ieprieks esosu aknu darbibas traucgjumu gadijuma vai ja vini vienlaicigi lieto zales, kas var veicinat
aknu darbibas traucgjumu rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas un smagas adas reakcijas

Saistiba ar talidomida lietosanu ir zinots par alergisku reakciju gadijumiem, ieskaitot angioedému,
anafilaktisku reakciju, un smagam adas reakcijam, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu (SJS),
toksisku epidermas nekrolizi (TEN) un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem
simptomiem (DRESS). Arstiem, kas paraksta zales, jainformé pacienti par $o reakciju pazimém un
simptomiem un jaiesaka nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu, ja viniem $ie simptomi attistas.
Talidomida lietosanas partrauksana uz laiku vai pilnigi ir jaapsver, ja uz adas paradas 2.—3. pakapes
izsitumi. Talidomida lietoSana pilnigi japartrauc, ja pacientam ir angioedéma, anafilaktiska reakcija,
4. pakapes izsitumi, eksfoliativi vai bullozi izsitumi vai ir aizdomas par SJS, TEN vai DRESS, un zalu
lietoSanu nedrikst atsakt, ja ta partraukta So reakciju dél (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Miegainiba
Talidomids loti biezi izraisa miegainibu. Pacientiem jaiesaka izvairities no situacijam, kuras
miegainiba var radit problémas, un sazinaties ar arstu pirms citu miegainibu izraisoSu zalu liectoSanas.

Pacienti ir janovero, un var biit nepiecieSama devas samazinaSana.

Pacienti jainforme par bistamu darbibu veikSanai nepiecieSamo garigo un/vai fizisko spgju
iesp&jamiem trauc€jumiem (skatit 4.7. apakSpunktu).

Audzgja sabrukSanas sindroms

Pacienti, kuriem pirms arsté$anas ir augsta audzgja slodze, ir paklauti audzgja sabrukSanas sindroma
riskam. Sie pacienti ripigi janoveéro un javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi.

Infekcijas

Pacienti janovéro, vai nerodas smagas infekcijas, ieskaitot sepsi un septisko Soku.



Pacientiem, kas sanem talidom1idu, ir zinots par virusu reaktivacijas gadijumiem, ieskaitot smagus
herpes zoster un B hepatita virusa (HBV) reaktivacijas gadijumus.

DaZzi herpes zoster virusa reaktivacijas gadijumi izraisija disemingtu herpes zoster infekceiju, kuras del
arst€Sana ar talidomidu bija uz laiku japartrauc un janodros$ina atbilstoSa pretvirusu arsté$ana.

Dazi HBV reaktivacijas gadijumi progresgja Iidz akiitai aknu mazspgjai, un bija nepiecieSama
talidomida lietoSanas partraukSana. B hepatita virusa statuss ir janosaka pirms arst€Sanas ar talidomidu
uzsaksanas. Pacientiem, kuru HBV infekcijas tests ir bijis pozitivs, ieteicama B hepatita arstéSana
pieredz&jusa arsta konsultacija.

Visu terapijas laiku pacienti, kas ieprieks ir bijusi infic&ti, ir ripigi janovéro, vai neparadas virusu
reaktivacijas pazimes un simptomi, ieskaitot akttvu HBV infekciju.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Lietojot talidomidu, ir zinots par progres€josSas multifokalas leikoencefalopatijas gadijumiem, ieskaitot
letalus gadijumus. Par PML tika zinots vairakus ménesus lidz vairakus gadus p&c talidomida terapijas
uzsaksanas. Par sadiem gadijumiem galvenokart zinots pacientiem, kas vienlaicigi lietoja
deksametazonu vai ieprieks bija sanémusi arsteSanu ar citu imiinsupresivu kimijterapiju. Arstiem ar
vai kltist smagakas neirologiskas, kognitivas vai uzvedibas pazimes vai simptomi. Pacientiem arT
jaiesaka inform&t savu partneri vai apriipétaju par sanemto arst€Sanu, jo vini var pamanit simptomus,
ko pacients neapzinas.

PML novértejums jabalsta uz neirologisku izmeklésanu, galvas smadzenu magnétiskas rezonanses
att€ldiagnostiku un cerebrospinala skidruma analizi, lai noteiktu Dzona Kaningema virusa (John-
Cunningham virus, JCV) DNS, izmantojot polimerazes k&des reakciju (PKR), vai JCV noteiksanu
galvas smadzenu biopsija. Negativs JCV PKR rezultats neizsledz PML iesp&ju. Var biit nepiecieSams
veikt papildu noveroSanu un novértésanu, ja nevar noteikt alternativu diagnozi.

Ja ir aizdomas par PML, turpmaka So zalu lietosana ir jaaptur, I1dz ir izslégta PML. Ja PML ir
apstiprinata, talidomida lieto$ana ir pilniba japartrauc.

Akuta mieloleikoze (AML) un mielodisplastiskie sindromi (MDS)

Viena kliniskaja petijuma pacientiem ar ieprieks nearsteétu MM, kuri sanem melfalana, prednizona un
talidomida (MPT) kombinaciju, novéroja statistiski nozimigu AML un MDS biezuma palielinasanos.
Risks laika gaita paaugstinajas un péc diviem gadiem tas bija apméram 2 %, bet p&c trim gadiem —

4 %. Otra primara laundabiga veidojuma (SPM - second primary malignancies) sastopamibas
palielinaSanas tika noverota ar1 pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu MM, kuri sanéma
lenalidomidu. Invaziva SPM pacientu vidi MDS/AML gadijumus novéroja pacientiem, kuri sanéma
lenalidomidu kombinacija ar melfalanu vai uzreiz pec liclas devas melfalana un autologo cilmes $tinu
transplantacijas.

Pirms arst€Sanas uzsaksanas ar talidomidu kombinacija ar melfalanu un prednizonu janem vera
sasniegtais ieguvums no talidomida lietoSanas un AML un MDS risks. Arstiem rlipigi jaizverte
pacienti pirms arste€Sanas un tas laika, izmantojot standarta véza skriningu, un jauzsak arstéSana
atbilstosi indikacijai.

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

Pétfjumi ar veselam p&tamam personam un multiplas mielomas pacientiem liecina, ka nieru un aknu
darbiba biitiski neietekmée talidomidu (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomer §1 ietekme pacientiem ar nieru
vai aknu darbibas trauc€jumiem oficiali nav pétita; tapec pacienti ar smagiem nieru vai aknu darbibas
trauc€&jumiem ir ripigi janoveéro, vai nerodas jebkadi nevélamie notikumi.
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Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktoze
Sis zales satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Saharoze
Sis zales satur saharozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu,
glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietieckamibu..

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Talidomids ir vaj$ citohroma P450 izoenzimu substrats, tapec kliniski nozimiga mijiedarbiba ar zalem,
kas ir §1s enzimu sist€mas inhibitori un/vai inducétaji, ir maz ticama. Talidomida neenzimatiska
hidrolize, kas ir galvenais klirensa mehanisms, liecina, ka citu zalu mijiedarbibas iesp&jamiba ar

talidomidu ir maza.

Citu zalu sedativas iedarbibas pastiprina$anas

Talidomidam ir sedativas Ipasibas, tapec tas var pastiprinat sedaciju, ko izraisa anksiolitiskie,
hipnotiskie, antipsihotiskie Iidzekli, H: antihistamini, opiatu atvasinajumi, barbiturati un alkohols.
Lietojotot talidomidu kombinacija ar zaleém, kas izraisa miegainibu, jaievéro piesardziba.

Bradikardiska iedarbiba

Ta ka talidomids spgj izraisit bradikardiju, jaievéro piesardziba, lietojot zales ar tadu pasu
farmakodinamisko iedarbibu, pieméram, aktivas vielas par kuram ir zinams, ka tas izraisa torsade de
pointes, béta blokatori vai antiholinesterazes lidzekli.

Zales, par kuram zinams, ka tas izraisa periferisko neiropatiju

Zales, par kuram zinams, ka tas ir saistitas ar periférisko neiropatiju (piem&ram, vinkristins un
bortezomibs), pacientiem, kas sanem talidomidu, jalieto piesardzigi.

Hormonala kontracepcija

Talidomidam nav mijiedarbibas ar hormonalas kontracepcijas Iidzekliem. Noretindrona un
etinilestradiola farmakokingtiskais profils tika petits10 veselam sievieteém péc vienas devas, kas satur
1,0 mg noretindrona acetata un 0,75 mg etinilestradiola. Rezultati Iidzsvara stavokla IimenT bija
lidzigi, ka lietojot vai nelietojot vienlaicigi talidomidu 200 mg/diena. Tomér kombin&ta hormonala
kontracepcija nav ieteicama venozas trombemboliskas slimibas paaugstinata riska dgl.

Varfarins

Vairaku 200 mg talidomida devu lietoSana vienu reizi diena 4 dienas neietekméja Starptautisko
standartizéto raditaju (INR) veseliem brivpratigajiem. Tomér, sakara ar paaugstinato trombozu risku
v&za pacientiem un iesp&jami paatrinatu varfarina metabolismu, lietojot kopa ar kortikosteroidiem,
talidomida un prednizona kombing&tas terapijas laika, ka arT pirmo ned€lu laika p&c §1s arsteéSanas
pabeigSanas ieteicams kontroleét INR vertibas.

Digoksins

Talidomidam nav mijiedarbibas ar digoksinu. 18 veseliem brivpratigiem virieSiem, kas lictoja vairakas
200 mg talidomida devas, nebija acimredzamas ietekmes uz vienas digoksina devas farmakokingtiku.
Turklat digoksina 0,5 mg vienreizgjas devas lietosana acimredzami neietekmgja talidomida
farmakokingtiku. Nav zinams, vai §1 ietekme atSkirsies multiplas mielomas pacientiem.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kKontracepcija virie§iem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu jalieto viena efektiva kontracepcijas metode vismaz 4 ned€las
pirms arstéSanas uzsaksanas, arstéSanas laika, ieskaitot devas lietoSanas partraukuma laiku, un vismaz
11dz 4 nedelam péc arstesanas ar talidomidu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja sievietei, kas tiek arsteta ar
talidomidu, iestajas griitnieciba, nekavgjoties japartrauc arst€Sana, un paciente janosiita parbaudei un
konsultacijai pie arsta, kas specializgjies vai ir ar pieredzi teratologija.

Ta ka talidomids konstatets spermas Skidruma, piesardzibas noliikos visiem virieSu dzimuma
pacientiem jaizmanto prezervativi visa arstéSanas laika, devas lietoSanas partraukuma laika un vismaz
7 dienas péc arsteéSanas partrauksanas, stajoties dzimumattiecibas ar gritnieci vai sievieti ar
reproduktivo potencialu, kura nelieto efektivu kontracepciju. Tas ir speka pat tad, ja virietim ir bijusi
vazektomija.

Ja talidomidu lietojoSa virieSu dzimuma pacienta partnerei iestdjas griitnieciba, tad sievieSu dzimuma
partnere janosiita parbaudei un konsultacijai pie arsta, kas specializgjies vai kuram ir pieredze
teratologija.

Gritnieciba

Talidomids ir kontrindicéts griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, ja vien netiek
ieveroti visi gritniecibas nepielausanas programmas nosacijumi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Talidomids ir spécigs cilvéka teratogens, kas izraisa loti biezus (apméram 30 %) smagus un dzivibai
bistamus iedzimtus defektus, pieméram, augséjo un/vai apaksgjo ekstremitasu ektromeélija (amélija,
fokomélija, hemimélija), mikrotija ar argjas auss ejas patologijam (aklu vai iztriiksto$u), vidusauss un
ieksgjas auss bojajumi (retaki), acu bojajumi (anoftalmija, mikroftalmija), iedzimta sirdskaite, nieru
patologijas. Ir aprakstitas ari citas, retakas patologijas.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai talidomids izdalas cilvéka kriits piena. P&tijumos ar dzivniekiem konstatéts, ka
talidomids izdalas mates piena. Tapec talidomida arsteSanas laika berna barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

P&tfjumos ar trusiem nav atklata ietekme uz auglibas raditajiem ne t€viniem, ne matit€m, lai gan
teéviniem tika noverota s€klinieku degeneracija.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lietojot ieteicamo devu, Thalidomide Lipomed maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus.

Talidomids var izraisit nogurumu (Joti biezi), reiboni (loti biezi), miegainibu (loti biezi) un neskaidru
redzi (biezi) (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja rodas nogurums, reibonis, miegainiba vai neskaidra redze,
pacientam jaiesaka nevadit transportlidzeklus, neapkalpot mehanismus un neveikt bistamas darbibas
arstesanas ar talidomidu laika.
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4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Sagaidams, ka lielakajai dalai pacientu, kas lieto talidomidu, var biit nevélamas blakusparadibas.
Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar talidomida lietoSanu kombinacija ar
melfalanu un prednizonu, ir neitropenija, leikopénija, aizciet€jums, miegainiba, parestezija, periferiska
neiropatija, anémija, limfop€nija, trombocitopénija, reibonis, dizestézija, trice un periferiska tiiska.

Papildus augstak min&tajam nevélamajam blakusparadibam talidomida lietoSana kombinacija ar
deksametazonu citos kliniskajos petijumos izraisija loti biezu nevélamu blakusparadibu nogurumu;
bieZas nevélamas blakusparadibas - parejosu iSémisku notikumu, sinkopi, reiboni, hipotensiju,
garastavokla izmainas, trauksmi, neskaidru redzi, sliktu dasu un gremosanas traucéjumus; un retakas
nevelamas blakusparadibas - cerebrovaskularu notikumu, divertikula perforaciju, peritonitu,
ortostatisku hipotensiju un bronhitu.

Klmiski visnozimigakas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar talidomida lietoSanu kombinacija
ar melfalanu un prednizonu vai deksametazonu, ietver dzilo vénu trombozi un plausu emboliju,
periferisko neiropatiju, smagas adas reakcijas, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu, toksisku
epidermas nekrolizi un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, sinkopi,
bradikardiju un reiboni (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula apkopotas tikai tas nevélamas blakusparadibas, kuras tika novérotas galvenaja p&tijuma un
zalu pécregistracijas perioda un kuram bija iesp&jams pamatoti noteikt c€lonisku saistibu ar zalu
lietoSanu arstésana. Biezuma raditaji pamatojas uz noveérojumiem, kas iegiiti galvenaja salidzinosaja
kliiskaja petijuma, petot talidomida iedarbibu kombinacija ar melfalanu un prednizonu pacientiem ar
ieprieks nearstetu multiplo mielomu.

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz
< 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas nopietnibas
samazinasanas seciba.

3. tabula. Galvenaja kliniskaja pétijuma un zalu pécregistracijas perioda zinotas nevélamas
blakusparadibas (NBP), lietojot talidomidu kombinacija ar melfalanu un prednizonu

rganu sistém  y — = = =
0 ganu sistemu BieZums Nevélama blakusparadiba
klasifikacija
Biezi Pneimonija
Smagas infekcijas (piem&ram, letala sepse,
Infekcijas un infestacijas o ieskaitot septisks Soku)?,
Nav zinami - . N .
Virusu infekcijas, ieskaitot herpes zoster un
B hepatita virusa reaktivizéSanos®
Labdabigi, laundabigi un | Biezi Akiita mieloleikoze®™®
neprecizéti audzgji Retak Mielodisplastiskais sindroms®*
(ieskaitot cistas un . . y ]
polipus) Nav zinami Audzgja sabrukSanas sindroms?
D Neitropénija, leikop€nija, anémija
i i iska Lot . L Lo ’
A,SI?S un hmfifl,Ska§ Loti bieZi limfopénija, trombocitopénija
sistémas traucéjumi T - . .. a . a
Biezi Febrila neitropénija®, pancitop&nija
o Alergiska reakcijas (paaugstinata jutiba,
Imiinas sistémas S o . ..
. Nav zinami angioedema, anafilaktiska reakcija,
traucejumi — a
natrene)
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Organu sistemu . R .
ganu sis BieZums Nevelama blakusparadiba
klasifikacija
Endokrinas sistemas S S a
. Nav zinami Hipotireoze
traucéjumi
Psihiskie traucéjumi Biezi Apjukums, depresija
Loti biesi Perifériska neiropatija®, trice, reibonis,
’ parestezija, dizestezija, miegainiba
Nervu sistemas Biezi Krampji?, lidzsvara sajiitas trauc&jumi
traucejumi Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas
Nav zinami sindroms (PRES)*", Parkinsona slimibas
simptomu paasinasanas®
Ausu un labirinta . . ..
R Biezi Dzirdes traucgjumi vai kurlums?
bojajumi
. " Biezi Sirds mazspgja, bradikardija
Sirds funkcijas - - PRI
S _ Miokarda infarkts?, priekSkambaru
traucejumi Retak A o — i a
fibrilacija?, atrioventrikulara blokade
Asinsvadu sistémas . o
A Biezi Dzilo vénu tromboze®
traucéjumi
ElpoSanas sistémas Biesi Plausu embolija®, intersticidla plausu
traucéjumi, krasu kurvja slimiba, bronhopneimopatija, aizdusa
un videnes slimibas Nav zinami Plausu hipertensija®
Loti biezi Aizcietejums
) Biezi VemsSana, mutes sausums
Kunga-zarnu trakta - —
traucgjumi Reta Zam}l nosprostosanas _
.. Kunga-zarnu trakta perforacija?,
Nav zinami 2 . e
pankreatits?, kunga-zarnu trakta asinoSana
Aknu un/vai Zults izvades S - .
- N Nav zinami Aknu darbibas traucgjumi®
sistémas traucéjumi
Biezi Toksiska adas lobiSanas, izsitumi, sausa ada
_ Stivensa-DZonsona sindroms®®, toksiska
Adas un zemadas audu epidermas nekrolize®®, zalu izraisita
bojajumi Nav zinami reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem®®, leikocitoklastiskais
vaskulits?
Nieru un urinizvades .. . 4
e - A Biezi Nieru mazspé€ja
sistémas traucéjumi
Reproduktivas sistémas o .. I
pro¢ut _ S Seksuala disfunkcija? menstruala cikla
traucéjumi un kriits Nav zinami L ) - o
. trauc€jumi, ieskaitot amenoreju
slimibas
Vispargji trauc€jumi un | Loti biezi Periféra tiiska
reakcijas ievadiSanas . o _ .. _
vieta Biezi Pireksija, asténija, savargums

2 Atklats pécregistracijas perioda datos.

b Skatit 4.8. apakspunktu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
¢ Akiitas mieloleikozes un mielodisplastiska sindroma gadfjumi tika zinoti viena kliniskaja p&tijuma pacientiem ar ieprieks nedrstétu multiplo
mielomu, kuri sanéma melfalana, prednizona un talidomida (MPT) kombinaciju.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Ar hematologiskiem traucgjumiem saistitas nevélamas blakusparadibas ir noraditas pretstata
salidzinajuma zalu grupai, jo tam ir bitiska ietekme uz Siem traucgjumiem (4. tabula).
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4. tabula. Hematologisko traucéjumu salidzinajums melfalana, prednizona (MP) un melfalana,
rednizona, talidomida (MPT) kombinacijam IFM 99-06 pétijjuma (skatit 5.1. apakSpunktu)

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

3. un 4. pakape*
Neitropénija 57 (29,5) 53 (42,7)
Leikopénija 32 (16,6) 32 (25,8)
Anémija 28 (14.5) 17 (13,7)
Limfopénija 14 (7,3) 15(12,1)
Trombocitopénija 19 (9,8) 14 (11,3)

* PVO kriteriji.

Papildu nevélamas blakusparadibas no talidomida pécregistracijas pieredzes, kas nav novérotas
galvenaja pétijuma, ietver febrilo neitrop€niju un pancitopéniju.

Teratogenitate
Augla naves vai smagu iedzimtu defektu risks, galvenokart fokomeélijas risks, ir arkartigi augsts.
Talidomidu nedrikst lietot neviena griitniecibas laika posma (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Venozas un arterialas trombembolijas notikumi

Pacientiem, kuri arsteti ar talidom1idu, ir zinots par venozas trombembolijas (tadas ka dzilo vénu
tromboze un plausu embolija) un arterialas trombembolijas (tadas ka miokarda infarkts un
cerebrovaskulars notikums) paaugstinatu risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Periferiska neiropatija

Perifériska neiropatija ir loti bieza un potenciali smaga arst€Sanas ar talidomidu nevélama
blakusparadiba, kas var izraisit neatgriezeniskus bojajumus (skatit 4.4. apakSpunktu). Periferiska
neiropatija parasti rodas péc ilgstosas lietoSanas vairaku ménesu laika. Tomeér ir ar1 zinojumi péc
relativi Tslaicigas lietoSanas. Neiropatijas notikumu, kuru del tika partraukta terapija, samazinata deva
vai partraukta devas lietoSana, sastopamiba palielinas [idz ar devas uzkrasanos un terapijas ilgumu.
Simptomi var rasties kadu laiku p&c arstéSana ar talidomidu pabeigSanas un var izzust 1€ni vai neizzust
nemaz.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)/atgriezeniskas mugurejas
leikoencefalopatijas sindroms (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome — RPLS)

Zinots par PRES/RPLS gadijumiem. Pazimes un simptomi ietvéra redzes trauc€jumus, galvassapes,
krampju 1ekmes un psihiska stavokla izmainas saistiba ar hipertensiju vai bez tas. PRES/RPLS
diagnoze jaapstiprina ar smadzenu attélu diagnostiku. Lielakaja dala zinoto gadijumu bija visparatziti
PRES/RPLS riska faktori, ieskaitot hipertensiju, nieru darbibas traucgjumus un lielu devu
kortikosteroidu un/vai kimijterapijas vienlaicigu lietoSanu.

Akiita mieloleikoze (AML) un mielodisplastiskie sindromi (MDS)
Viena kliniskaja p&tijuma pacientiem ar ieprieks nearstetu multiplo mielomu, kas sanem melfalana,
prednizona un talidomida kombinaciju, zinots par AML un MDS (skatit 4.4. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas un smagas adas reakcijas

P&c talidomida lietoSanas ir zinots par alergisku reakciju, ieskaitot angioedému, anafilaktisku reakceiju,
un smagu adas reakciju, ieskaitot Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS), toksisku epidermalo nekrozi
(TEN) un zalu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS), gadijumiem. Ja ir
aizdomas par angioedému, anafilaktisku reakciju, SJS, TEN vai DRESS, talidomida lietoSanu nedrikst
atsakt (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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Gados vecaki pacienti

Zinotais nevélamo blakusparadibu profils > 75 gadus veciem pacientiem, kurus arstgja ar talidomidu
100 mg vienu reizi diena, bija lidzigs nevélamo blakusparadibu profilam, kads tika noveérots

< 75 gadus veciem pacientiem, kurus arstgja ar talidomidu 200 mg vienu reizi diena (skattt 3. tabulu).
Tomér pacientiem, kas ir > 75 gadus veci, nopietnu nevélamu blakusparadibu risks potenciali ir
augstaks.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Literattira ir zinots par astonpadsmit pardozesanas gadijumiem attieciba uz devam lidz pat

14,4 gramiem. No tiem trispadsmit gadijumos pacienti lietoja tikai talidomidu devu diapazona no

350 mg lidz 4000 mg. Siem pacientiem vai nu neradas nekadi simptomi, vai viniem radas miegainiba,
aizkaitinamiba, slikta diiSa un/vai galvassapes. Vienam 2 gadus vecam b&rnam, kur$ sanéma 700 mg
devu, radas miegainiba un aizkaitinamiba, ko papildinaja patologiska plantara atbildes reakcija. Nav
zinots par naves gadijumiem, un visi pacienti, kas pardozgja, atveselojas bez sekam. Talidomida
pardozgsanai nav specifiska antidota. Pardozesanas gadijuma jakontrol€ organisma stavokla galvenie
raditaji un janodroSina piem&rota atbalstoSa apriipe, lai uzturétu asinsspiedienu un elposanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imunsupresivs lidzeklis, citi imtnsupresivie lidzekli,
ATK kods: LO4AXO02.

Talidomidam ir hirals centrs, un kliniski tas parasti tiek lietots ka (+)-(R)- un (-)-(S)-talidomida
racemats. Talidomida iedarbibas spektrs nav pilniba raksturots.

Darbibas mehanisms

Talidomidam ir iminmodulgjosa, pretickaisuma un iesp&jama pretaudzgju iedarbiba. In vitro petijumu
un klinisko p&tijumu dati liecina, ka talidomida imiinmodul&jo$a, pretickaisuma un pretaudz&ju
iedarbiba var but saistita ar parlieku lielu audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-o) sekrécijas
nomaksanu, leikocttu migracija iesaistito atsevisko Stinu virsmas adh&zijas molekulu zemaku
moduléSanu un antiangiogenézes aktivitati. Talidomids ir arT nebarbituratu centralas darbibas aktivs
hipnotisks sedativs lidzeklis. Tam nav antibakterialas iedarbibas.

Kliniska efektivitate un droSums

IFM 99-06 3. fazes randomizeta, atklata, paral€lo grupu, daudzcentru p&tijuma rezultati liecina par
dzivildzes uzlabosanos, ja talidomidu lieto kombinacija ar melfalanu un prednizonu 12 sesu nedelu
ciklos pacientiem ar pirmreizéji diagnosticétu multiplo mielomu. Saja p&tfjuma pacientu vecums bija
robezas no 65-75 gadiem, un 41 % (183/447) pacientu bija 70 vai vairak gadus veci. Talidomida devas
mediana bija 217 mg, un > 40 % pacientu sanéma 9 ciklus. Melfalans un prednizons tika dozgeti
attiecigi 0,25 mg/kg/diena un 2 mg/kg/diena 1. Iidz 4. diena katra seSu nedelu cikla.
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Turklat saskana ar protokola noteikto analizi, [FM 99-06 pétijuma dati tika atjauninati, nemot véra
papildu 15 ménesu noveérosanas datus. Kopgjas dzivildzes (OS — overall survival) mediana bija
51,6 £ 4,5 un 33,2 * 3,2 ménesi attiecigi MPT un MP grupas (97,5 % TI no 0,42 Iidz 0,84). St

18 meénesu atskiriba bija statiski nozimiga ar naves riska attiecibas samazinasanos MPT grupa par
0,59, 97,5 % ticamibas intervalu no 0,42 Iidz 0,84 un p-vértibu < 0,001 (skatit 1. attelu).

1. attels. Kopéja dzivildze atbilstosi arsteSanai

Ipatsvars

0. 1 Dzivildze
ArstéSana  OIN medidnaz se
(ménesis)
0 L — M 128/19 332432
M T 62/12 516+
c T 1
C 12 24 36 48 6 72 84

Laiks kops randomizacijas (ménesis)

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
talidomidu, visas pediatriskas populacijas apaks$grupas multiplas mieclomas gadijuma (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

UzsiikSanas

Talidomida absorbcija péc iekskigas lietosanas ir 1éna. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta
1-5 stundas péc lictosanas. LietoSana kopa ar &€dienu paléningja uzsiik§anos, bet neietekméja kopg&jo
uzsuksanas apjomu.

Izkliede

Plazmas olbaltumvielu saisti$anas pie (+)-(R) un (-)-(S) enantiomériem tika noteikta attiecigi 55 % un
65 %. VirieSu dzimuma pacientiem talidomids ir atrodams sperma tada Iimeni, kas Iidzigs

koncentracijai plazma (skatit 4.4. apaksSpunktu). Vecums, dzimums, nieru darbiba un asins bioktmiskie
parametri butiski neietekme talidomida izkliedi.
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Biotransformacija

Talidomids tiek metabolizéts gandriz tikai neenzimatiskas hidrolizes cela. Plazma neizmainits
talidomids ir 80 % no asinsrites sastavdalam. Neizmainita talidomida urina bija nedaudz < 3 % devas).
Bez talidomida plazma un Joti daudz urina ir art hidrolitiski produkti N-(0-karboksibenzoil)-
glutarimids un ftaloilizoglutamins, kas veidojas neenzimatiskos procesos. Oksidativais metabolisms
bitiski neveicina vispargjo talidomida metabolismu. Aknas notiek minimals citohroma P450 kataliz&ts
talidomida metabolisms. In vitro p&tijumos iegitie dati liecina, ka prednizons var pastiprinat enzimu
indukciju, kas var samazinat vienlaicigi lietotu zalu sistémisko iedarbibu. So datu nozime in vivo nav
zinama.

Eliminacija

Talidomida vidgjais eliminacijas pusperiods plazma pec vienas iekskigas devas no 50 mg lidz 400 mg
lietosanas bija no 5,5 1idz 7,3 stundam. P&c vienas iekskigas 400 mg radioaktivi iezZim&tas talidomida
devas lietosanas kopgja vidgja izvade 8. diena bija 93,6 % no ievaditas devas. Lielaka dala
radioaktivas devas tika izvadita 48 stundu laika pec devas ievadiSanas. Galvenais izvadiSanas cels bija
ar urinu (> 90 %), bet ar fécém izvaditais daudzums bija neliels.

Starp kermena masu un aprékinato talidomida klirensu ir lineara attieciba; multiplas mielomas
pacientiem ar kermena masu 47-133 kg talidomida klirenss bija 6-12 I/h, palielinoties par 0,621 1/h uz
katriem 10 kg kermena masas.

Linearitate/nelinearitate

Kopgja sistémiska iedarbiba (AUC) ir proporcionala devai, lietojot vienu devu. Farmakokinétikas
atkariba no laika nav noveérota.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Aknu citohroma P450 sistéma talidomida metabolismu ietekm& minimali, un neizmainito talidomidu
nieres neizdala. Nieru darbibas (kreatinina klirenss) un aknu darbibas (asins biokimiskie raditaji)
liecina, ka nieru un aknu darbiba talidomida farmakokiné&tiku ietekmé minimali. Lidz ar to nav
paredzama aknu un nieru darbibas traucgjumu ietekme uz talidomida metabolismu. Dati par
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija liecina, ka nieru darbiba neietekmé talidomida
farmakokin&tiku.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Sunu te€viniem vienu gadu ievadot devu, kas 1,9 reizes parsniedz cilvéka devu, tika novérota
atgriezeniska Zults celu nosprostosanas.

P&tijumos ar pelém un zurkam tika novérots samazinats trombocitu skaits. Tas, SKiet, ir saistits ar
talidomida devu, kas 2,4 reizes parsniedza cilvékam paredz&to devu. ST samazinasanas neizraisija
kltiskas pazimes.

Vienu gadu ilga petijuma ar sunu matitém tika noverota piena dziedzeru palielinaSanas un/vai krasas
izmainas uz zilganu un paildzinats estrus, sanemot devu, kas 1,8 vai vairak neka 3,6 reizes parsniedza
cilvekam paredzéto devu. Nozime attieciba uz cilvékiem nav zinama.

Talidomida iedarbiba uz vairogdziedzera funkciju tika vertéta gan zurkam, gan suniem. Suniem netika

noverota nekada iedarbiba, bet zurkam novéroja neapsaubamu no devas atkarigu kop&ja un briva T4
samazinasanos, kas bija vairak izteikta matitem.
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Talidomida standarta genotoksicitates testu sérijas netika atklata ne mutagéna, ne genotoksiska
iedarbiba. Apméram 15, 13 un 39 reizes lielakas iedarbibas neka noteikta kliniska AUC ieteicamaja
sakuma deva gadijuma attiecigi pelém, zurku t€viniem un matitém, pieradijumi par kancerogenitati
netika atklati.

P&tfjumos ar dzivniekiem atklatas sugu atskiribas uznémiba pret talidomida teratogéno iedarbibu.
Talidomida teratogenitate cilvékam ir pieradita.

P&tijumos ar truSiem nav konstatéta ietekme uz auglibas raditajiem ne t€viniem, ne matitém, lai gan
téviniem tika novérota s€klinieku degeneracija.

Peri- un postnatalaja toksicitates petijuma ar truSiem talidomida ievadiSana devas lidz

500 mg/kg/diena izraisija abortus, palielinatu nedzivi dzimuso skaitu un samazinatu mazulu
dzivotspgju laktacijas laika. Mazuliem, kuru mates tika arstétas ar talidomidu, bija palielinats abortu
skaits, samazinats kermena masas pieaugums, macisanas un atminas izmainas, samazinata augliba un
samazinats grasnibas indekss.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tablesu kodoli

Laktozes monohidrats

Kopovidons (E 1208)

Talks (E 553b)

Magnija stearats (E 470b)
Mikrokristaliska celuloze [E 460(i)]

Apvalks

Smagais kaolins (E 559)

Saharoze

Akacijas sveki (E 414)

Kalcija karbonats (E 170)

Talks (E 553b)

Titana dioksids (E 171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/ aluminija blisteri, kas satur 10 apvalkotas tabletes.

Iepakojuma lielums: 30 apvalkotas tabletes (tris blisteros).

19



6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Apvalkotas tabletes nedrikst sasmalcinat. Ja talidomida pulveris noklust uz adas, ada nekavgjoties
ripigi janomazga ar ziepeém un tdeni. Ja talidomids nokltist uz glotadas, ta rapigi jaskalo ar tideni.
Rikojoties ar blisteriem vai apvalkotajam tabletém, veselibas apriipes specialistiem un apripétajiem
javalka vienreizlietojami cimdi. P&c tam cimdi uzmanigi janovelk, lai nepielautu iedarbibu uz adas,
jaievieto noslédzama polietiléna maisa un jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. Péc tam rokas riipigi
janomazga ar ziepem un tdeni. Griitnieces vai sievietes, kuram ir aizdomas, ka vinam vargtu biit
gritnieciba, nedrikst rikoties ar blisteriem vai apvalkotajam tableteém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Visas neizmantotas apvalkotas tabletes pec arstéSanas beigam ir jaatdod atpakal farmaceitam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1676/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinaSanas pasakumi

1. Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) javienojas ar valsts kompetentajam institicijam katra
dalibvalsti, kura tiek pardotas Thalidomide Lipomed, par kontrol&tas piekluves programmas
detalam un valst1 jaievie$ $ada programma, lai nodroSinatu, ka:

o pirms zalu parakstiSanas (attiecigaja gadijuma un, saskanojot ar valsts kompetento
institliciju, pirms izsniegSanas) visi veselibas apriipes specialisti, kuri paredz parakstit (un
izsniegt) Thalidomide Lipomed, tiek nodroSinati ar izglitojoSu materialu komplektu
veselibas apriipes specialistam, kas satur:

0 izglitojosu brostru veselibas apriipes specialistam;

0 izglitojosas brosiiras pacientiem;

O pacienta karti;

0 riska apzinasanas veidlapas;

0 informaciju par to, kur atrodama zalu apraksta jaunaka versija.

2. RAI ir jaievies griitniecibas nepielauSanas programma (GNP) katra dalibvalsti. GNP detalas ir
jasaskano ar valsts kompetentajam institticijam katra dalibvalstt pirms zalu laiSanas tirgi.
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RAI ir javienojas par izglitojo$a materidlu komplekta veselibas apriipes specialistam saturu ar
valsts kompetento institficiju katra dalibvalstt pirms zalu laiSanas tirgli un janodroSina, lai
materiali saturétu turpmak aprakstitos pamatelementus.

RAI ir javienojas par kontrolétas piekluves programmas ievieSanu katra dalibvalsti.

Pirms valsts kompetentas institiicijas sniegta apstiprindjuma un zalu izlaiSanas valstis, kur
produkts nav apstiprinats vai izlaists tirgli, RAI ir janodros$ina, lai izglitojo$ie materiali tick
iesniegti nacionalajam pacientu organizacijam, kas tos izskata, vai, ja $adas organizacijas
neeksiste vai tas nevar iesaistit, tad attiecigajai pacientu grupai. VElams, lai iesaistitajiem
pacientiem nebiitu iepriek$€jas terapeitiskas pieredzes ar talidomidu. Saprotamibas testa
rezultati ir jaiesniedz kompetentai valsts institlicijai, un galigie materiali ir jaapstiprina valsts
limen.

RAI ir arf javienojas ar katru dalibvalsti pirms zalu nonakSanas tirgi par:

o vispiemérotako stratégiju nereglamentétas (0ff-label) lietoSanas parraudzibai valsts
teritorija;
o stkaku datu apkoposanu, lai izprastu mérka populacijas demografiskos raditajus,

indikacijas un sievieSu reproduktiva vecuma skaitu, lai valsts teritorijas robezas varétu
stingri kontrol&t nereglament&tu lietosanu.
RAI japazino EMA un attiecigajiem valsts pacientu un cietu$o parstavjiem par ierosinato tirgli
ieviesanas laiku katra dalibvalsti.

Ieklaujamie pamatelementi

IzglitojoSo materialu komplekts veselibas apriipes specialistam

IzglitojoSo materialu komplektam veselibas apriipes specialistam jasatur $adi elementi:

Izglitojosa broSura veselibas apriipes specialistam

o talidomida v&sture un pamatinformacija;
o maksimalais parakstitas arsteSanas ilgums:
O 4 nedglas sievietem reproduktiva vecuma,;
0 12 nedglas virieSiem un sievieteém bez reproduktiva potenciala;

o teratogenitate un nepieciesamiba noverst iedarbibu uz augli;

. noradijumi par rikosanos ar Thalidomide Lipomed blisteri vai apvalkoto tableti veselibas
apriipes specialistiem un aprupétajiem;

. veselibas apriipes specialista, kur§ plano parakstit vai izsniegt Thalidomide Lipomed,
pienakumi:

O visaptveroSas konsultacijas un noradijumu pacientiem nepiecieSamiba;
0 parliecinaties, ka pacienti ir sp&jigi ievérot drosas Thalidomide Lipomed lietoSanas
prasibas;
O nepiecieSamiba izsniegt pacientiem atbilstoSu izglitojosSo pacienta bro§iiru, pacienta
karti un/vai Iidzvertigu lidzekli,
. DroSuma ieteikumi attieciba uz visiem pacientiem:
0 noradijumi par kliidainas za]u lietoSanas (iesp&jamu sajauksanu ar atsauces zalem)
novérsanu;
sirds i§€miskas slimibas (ieskaitot miokarda infarktu) apraksts un arst€sana;
valsts viet&jie TpasSie pasakumi talidomida parakstiSanai;
arst€Sanas beigas visas neizlietotas apvalkotas tabletes jaatdod farmaceitam;
arst€Sanas laika (arT devu lietoSanas partraukumos) un vismaz 7 dienas p&c arst€Sanas
ar Thalidomide Lipomed beigam pacienti nedrikst biit asins donori;
. GNP apraksts un pacientu klasifikacija péc dzimuma un reproduktiva potenciala:
0 GNP istenoSanas algoritms;
0 sievieSu reproduktiva vecuma (SRV) noteikSana un parakstitaja riciba Saubu
gadijuma;
. DroSuma ieteikumi sievietém reproduktiva vecuma:
O nepieciesamiba izvairities no iedarbibas uz augli,
0 GNP apraksts;

O O0OO0O0
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0 efektivas kontracepcijas nepiecieSamiba (pat ja sievietei ir amenoreja) un efektivas
kontracepcijas definicija;

0 gadijuma, ja vinai nepiecieSams mainit vai partraukt izmantot pasreizgjo
kontracepcijas metodi, vina informetu:

=  arstu, kas vinai parakstijis kontracepciju, ka vina lieto talidomidu;
= arstu, kas vinai parakstijis talidomidu, ka vina ir partraukusi izmantot vai
nomainijusi savu kontracepcijas metodi;

O gritniecibas testu rezims;

= piemérotu testu ieteikums;

= pirms arst€Sanas uzsaksanas;

* pamatojoties uz kontracepcijas metodi arst€Sanas laika;
= péc arstesanas beigam;

0 nepiecieSsamiba nekavé&joties partraukt Thalidomide Lipomed lietoSanu aizdomu
gadijuma par griitniecibu;

O nepiecieSamiba nekavejoties pazinot arstjosajam arstam aizdomu gadijuma par
griitniecibu;

. Drosuma ieteikumi virieSiem:

O nepiecieSamiba izvairities no iedarbibas uz augli;

0 nepiecieSamiba lietot prezervativus, ja dzimumattiecibu partnere ir griitniece vai SRV
un nelieto efektivu kontracepciju (pat gadijumos, ja virietim veikta vazektomija):

= arstéSanas ar Thalidomide Lipomed laika;
= vismaz 7 dienas péc pedgjas devas lictosanas;

0 virie$i nedrikst but s€klas un spermas donori arst€Sanas laika (arT devas lietoSanas
partraukumos) un vismaz 7 dienas péc Thalidomide Lipomed lietoSanas
partrauksanas;

0 ja Thalidomide Lipomed lietosanas laika vai neilgi péc Thalidomide Lipomed
lietoSanas beigam vina partnerei iestajas griitnieciba, vinam par to nekavejoties
japazino savam arstgjosajam arstam;

. Prasibas griitniecibas gadijuma:

0 noradijumi nekavéjoties partraukt Thalidomide Lipomed lieto$anu aizdomu gadijuma
par gritniecibu, ja paciente ir sieviete;

O nepiecieSamiba nosiitit pacienti pie arsta, kas ir specializgjies vai pieredzgjis
teratologija un tas diagnostika, parbaudei un konsultacijai;

0 vietgja kontaktinformacija, lai nekavgjoties pazinotu, ja ir aizdomas par griitniecibu;

o Vietgja kontaktinformacija zinojumiem par nevélamajam blakusparadibam.

IzglitojoSas brosiiras pacientiem

Jabiit 3 veidu izglitojoSajam broStram pacientiem:

. brosiira pacient€ém ar reproduktiva vecuma un vinu partneriem;
. brosiira pacientém bez reproduktiva potenciala;
. brosiira virieSu dzimuma pacientiem.

Visam izglitojosajam brostiram pacientiem jasatur $adi elementi:

. informacija, ka talidomids ir teratogens;

. informacija, ka talidomids var izraisit sirds i§€misku slimibu (ieskaitot miokarda infarktu);

. pacienta kartes apraksts un tas nepiecieSamiba;

. noradijumi par rikoSanos ar Thalidomide Lipomed pacientiem, apriip&tajiem un gimenes
locekliem;

. valsts vai citi piemérojami Ipasi pasakumi izsniedzama Thalidomide Lipomed parakstiSanai;

. noradijums, ka pacients nedrikst dot Thalidomide Lipomed nevienai citai personai;

. noradijums, ka arst€Sanas laika (arT devu lietoSanas partraukumos) un vismaz 7 dienas péc
arsteésanas ar Thalidomide Lipomed beigam pacienti nedrikst biit asins donori;

. noradijums, ka pacientam jaizstasta arstam par visam nevélamajam blakusparadibam;

. noradijums, ka arst€Sanas beigas visas neizlietotas apvalkotas tabletes jaatdod farmaceitam.

AtbilstoSaja brosiira jasniedz ar talak noradita informacija.
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Brosira pacientém reproduktiva vecuma:

o nepiecieSamiba izvairities no iedarbibas uz augli;

. GNP apraksts;

. efektivas kontracepcijas metodes nepiecieSamiba un efektivas kontracepcijas definicija;

o gadijuma, ja vinai nepiecieSams mainit vai partraukt izmantot pasreizgjo kontracepcijas metodi,

vina inform&tu:

O arstu, kas vinai parakstijis kontracepciju, ka vina lieto talidomidu;

O arstu, kas vinai parakstijis talidomidu, ka vina ir partraukusi izmantot vai
nomainijusi savu kontracepcijas metodi;

. griitniecibas testu reZims:

O pirms arsteéSanas uzsakSanas;

O arst€Sanas laika (arT devu lietosanas partraukumos) vismaz ik péc 4 nedelam,
iznemot gadijumus, kad ir apstiprinata olvadu sterilizacija;

O pcc arst€Sanas beigam,;

. nepiecieSamiba nekavéjoties partraukt Thalidomide Lipomed lietosanu aizdomu gadijuma par
griitniecibu;
. nepiecieSamiba nekavejoties sazinaties ar arstéjoso arstu aizdomu gadijuma par griitniecibu.

Brosira virieSu dzimuma pacientiem:
o nepiecieSamiba izvairities no iedarbibas uz augli;
. nepiecieSamiba lietot prezervativus, ja dzimumattiecibu partnere ir griitniece vai SRV un nelieto
efekttvu kontracepciju (pat gadijumos, ja virietim ir veikta vazektomija):
O arstéSanas ar Thalidomide Lipomed laika (ietverot devu lietoSanas

partraukumus);
0 vismaz 7 dienas péc pedgjas devas lietosanas;
o ja vina partnerei iestajas griitnieciba, vinam par to nekav€joties japazino savam arstg€joSajam
arstam;
o vins nedrikst bt s€klas un spermas donors arsteésanas laika (ietverot devu lietoSanas

partraukumus) un vismaz 7 dienas péc arsté$anas ar Thalidomide Lipomed beigam.

Pacienta Kkarte vai lidzveértigs Iidzeklis

Pacienta kartei ir jasatur §adi elementi:

o apstiprinajums, ka veikta atbilstoSa konsultacija;

o dokumentacija par reproduktiva potenciala statusu;

o veikta atzime laucina (vai kas I1dzigs), ko arsts atzimég, lai apstiprinatu, ka paciente
izmanto efektivu kontracepcijas metodi (ja sieviete reproduktiva vecuma);

o griitniecibas testu datumi un rezultati.

Riska apzina$anas veidlapas

Jabut 3 veidu riska apzinaSanas veidlapam:

o sievietém reproduktiva vecuma;
o sievietém bez reproduktiva potenciala;
. virieSu dzimuma pacientiem.

Visu pacientu riska apzinasanas veidlapa jaieklauj informacija, ka pacients ir pilniba informé&ts par
§adiem aspektiem:

- bridinajums par teratogenitati,

- pirms arst€Sanas uzsakSanas pacienti sanem atbilstosu konsultaciju,

- pacienta izpratnes apliecinajums, ka pacienti saprot talidomida lietoSanas risku un GNP pasakumus,
- konsultacijas datums,

- pacienta dati, paraksts un datums,

- zalu izrakstitaja vards, paraksts un datums,

- §1 dokumenta mérkis, t.i., ka noteikts GNP: “Riska izpratnes veidlapas mérkis ir aizsargat pacientus
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un visus iesp&jamos embrijus, nodros§inot, ka pacienti ir pilniba informé&ti un izprot teratogenitates
risku un citas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar talidomida lietoSanu. Tas nav ligums un
neatbrivo nevienu no vina/vinas pienakumiem attieciba uz drosu zalu lietoSanu un iedarbibas
noveérSanu uz gaidamo beérnu.”

Riska apzinasanas veidlapa pacientém reproduktiva vecuma jaieklauj:
- Apstipringjums, ka arsts ir apspriedis sekojoso:

o nepieciesamibu izvairities no iedarbibas uz augli;
o ja sieviete ir stavokli vai plano gritniecibu, vina nedrikst lietot talidomidu;
o vina izprot nepiecieSamibu izvairities no talidomida lietoSanas grutniecibas laika

un izmantot efekttvu kontracepciju, lietojot to bez partraukuma vismaz 4 nedglas
pirms arsteéSanas uzsakSanas, visu arst€Sanas laiku un vismaz 4 ned€las pec
arstéSanas beigam;
. mainot kontracepcijas metodi vai partraucot tas lietoSanu, vinai japazino:
= arstam, kas paraksta kontraceptivu lidzekli, par to, ka vina lieto
Thalidomide Lipomed,;
=  arstam, kas paraksta Thalidomide Lipomed, par to, ka vina ir
partraukusi kontracepcijas lietoSanu vai mainijusi tas metodi;

. gritniecibas testu nepiecieSamibu, piem., pirms arst€Sanas, vismaz ik p&c
4 nedélam arsteSanas laika un péc arsteSanas;

. nepiecieSsamibu nekavéjoties partraukt Thalidomide Lipomed lietosanu aizdomu
gadijuma par griitniecibu;

. nepiecieSsamibu nekavgjoties sazinaties ar arst€joso arstu aizdomu gadijuma par
griitniecibu;

. aizliegumu dot zales citai personai;

. aizliegumu arstésanas laika (arT devu lietoSanas partraukumos) un vismaz 7 dienas
péc arstéSanas ar Thalidomide Lipomed beigam biit par asins donoru;

. nepiecieSsamibu arstéSanas beigas visas neizlietotas apvalkotas tabletes atdot
farmaceitam.

Riska apzinasanas veidlapa pacient€m reproduktiva vecuma jaieklauj:
- Apstiprinajums, ka arsts ir apspriedis sekojoso:

. aizliegumu dot zales citai personai,

. aizliegumu arstéSanas laika (arT devu lietoSanas partraukumos) un vismaz 7 dienas
péc arstésanas ar Thalidomide Lipomed beigam bt par asins donoru,

. nepiecieSamibu arstéSanas beigas visas neizlietotas apvalkotas tabletes atdot
farmaceitam.

Riska apzinaSanas veidlapa virieSu dzimuma pacientiem jaieklauj informacija, ka:
- Apstiprinajums, ka arsts ir apspriedis sekojoso:
. nepiecieSamibu izvairties no iedarbibas uz augli;
. talidomids ir konstat&ts sekla, tapec ir nepiecieSams izmantot prezervativus, ja
dzimumattiecibu partnere ir griitniece vai sieviete reproduktiva vecuma un nelieto
efekttvu kontracepciju (pat, ja virietim veikta vazektomija);

. ja vina partnerei iestajas griitnieciba, vinam par to nekavgjoties japazino savam
arst€joSajam arstam un vienmer jaizmanto prezervativs;

. aizliegumu dot zales citai personai;

. vins nedrikst bt asins vai spermas donors arstéSanas laika (ietverot devu lietoSanas
partraukumus) un vismaz 7 dienas p&c arsté$anas ar Thalidomide Lipomed beigam;

. nepiecieSamibu arst€Sanas beigas visas neizlietotas apvalkotas tabletes atdot
farmaceitam.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Thalidomide Lipomed 100 mg apvalkotas tabletes
Thalidomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg talidomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu un saharozi; Stkaku informaciju skatit lictoSanas intrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai saskana ar arsta noradijumiem.

BRIDINAJUMS: talidomids izraisa iedzimtus defektus un embrija navi. Nelietot griitniecibas vai
baroSanas ar kriiti laika.

Jums janem véra griitniecibas nepielauSanas programma.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaatdod atpakal farmaceitam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1676/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Thalidomide Lipomed 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Thalidomide Lipomed 100 mg tabletes
Thalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lipomed

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto3anas instrukcija: informacija pacientam

Thalidomide Lipomed 100 mg apvalkotas tabletes
Thalidomidum

BRIDINAJUMS
Talidomids izraisa iedzimtus defektus un embrija navi. Nelietojiet talidomidu, ja esat gruitniece vai
Jums var iestaties griitnieciba. Jums jaievero arsta ieteikumi par kontracepciju.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Thalidomide Lipomed un kddam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Thalidomide Lipomed lietoSanas
Ka lietot Thalidomide Lipomed

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Thalidomide Lipomed

Iepakojuma saturs un cita informacija

O OTA WM P U

1. Kas ir Thalidomide Lipomed un kadam noliikam to lieto

Kas ir Thalidomide Lipomed
Thalidomide Lipomed satur aktivo vielu, ko sauc par talidomidu. Tas pieder zalu grupai, kas ietekmé
imiinas sisteémas darbibas veidu.

Kadam nolakam lieto Thalidomide Lipomed

Thalidomide Lipomed lieto kopa ar divam citam zalém, kuras sauc par melfalanu un prednizonu, lai
arst€tu pieaugusos ar véza veidu, ko sauc par multiplo mielomu. To lieto cilvékiem, kuriem multipla
mieloma diagnostic&ta nesen un kuriem tas arsté$anai nav bijusas parakstitas citas zales, kuri ir

65 gadus veci vai vecaki vai vecuma Iidz 65 gadiem, kurus nevar arstét ar kimijterapiju tik lielas
devas, kas organismam var bt loti griiti panesamas.

Kas ir multipla mieloma

Multipla mieloma ir véZa veids, kas skar noteiktu leikocitu veidu, ko sauc par plazmas $Gnam. Sis
Stnas uzkrajas kaulu smadzenés un dalas nekontrolgjami. Tas var bojat kaulus un nieres. Parasti
multiplo mielomu nevar izarstét. Tacu pazimes un simptomus var ievérojami mazinat, vai tie uz kadu
laiku izztid. To sauc par remisiju.

Ka Thalidomide Lipomed darbojas

Thalidomide Lipomed darbojas, palidzot organisma imiinajai sistémai un tiesi uzbrikot vézim. Tam ir
vairaki darbibas veidi:

- aptur véza stinu veidoSanos;

- aptur asinsvadu ieaugSanu vezi;

- stimul€ imiinas sistémas dalu uzbrukt véza stinam.

2. Kas Jums jazina pirms Thalidomide Lipomed lietoSanas

Arsts Jums dos konkrétus noradijumus, Tpasi par talidomida iedarbibu uz vél nedzimus$iem bérniem
(izklastita Thalidomide Lipomed griitniecibas nepielausanas programma).
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Arsts Jums izsniegs izglitojoSo pacienta brosiiru. Izlasiet to uzmanigi un ievérojiet atbilsto$os
noradijumus.

Ja Jas pilniba neizprotat $os noradijumus, paltidziet, lai arsts Jums tos vélreiz izskaidro, pirms sakat
lietot talidomidu. Skatit arT sikaku informaciju §aja punkta péc “Bridindgjumi un piesardziba lietosana”
un “Gritnieciba un baroSana ar kriti”.

Nelietojiet Thalidomide Lipomed $ados gadijumos:

- ja Jus esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba, vai planojat griitniecibu, jo
Thalidomide Lipomed izraisa iedzimtus defektus un embrija navi;

- ja Jums var iestaties gritnieciba, ja vien Jis sp&jat ievérot vai ieverojat nepiecieSamos
kontracepcijas pasakumus, lai nepielautu griitniecibas iestasanos (skatit 2. punkta “Bridinajumi
un piesardziba lietoSana” un “Gritnieciba un baroSana ar kriiti”);

- ja Jums var iestaties griitnieciba, katra zalu parakstiSanas reiz€ arsts atzZimes, ka ir veikti visi
nepiecie$amie pasakumi, un Jiis sanemsiet tam apstiprinajumu;

- ja Jums ir alergija pret talidomidu vai kadu citu 6. punkta “Iepakojuma saturs un cita
informacija” min&to So zalu sastavdalu.

Nelietojiet Thalidomide Lipomed, ja kads no iepriekSmingtajiem punktiem attiecas uz Jums. Ja neesat
parliecinats, aprunajieties ar arstu vai farmaceitu pirms Thalidomide Lipomed lietosanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Thalidomide Lipomed lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu $adas
situacijas.

Sievietém, kuras lieto Thalidomide Lipomed

Pirms arst€Sanas uzsaksanas Jums jajauta arstam, vai Jums var iestaties griitnieciba, pat, ja domajat, ka
tas ir maz ticams. Griitnieciba var bt iestajusies pat tad, ja pec v&za terapijas nav sakusies menstruala
asinoSana.

Ja Jums var iestaties griitnieciba:

—  arsts Jums nodro§inas gritniecibas testu veik$anu:

o] pirms arst€Sanas,
o ik p&c 4 nedelam arstesanas laika,
o] 4 nedglas p&c arstésanas partrauksanas;
— Jums jalieto viena efektiva kontracepcijas metode:
o] vismaz 4 nedg€las pirms arstéSanas uzsaksanas,
o} arstéSanas laika,
o] vismaz 4 nedg€las p&c arstéSanas partrauksanas.

Arsts Jums pateiks, kuru kontracepcijas metodi lietot.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, arsts katra zalu parakstisanas reiz€ atzZimes, ka ir veikti nepiecieSamie
pasakumi, kas aprakstiti ieprieks.

VirieSiem, kuri lieto Thalidomide Lipomed

Talidomids noklist sperma. Tap&c nestajieties dzimumattiecibas bez aizsarglidzeklu lietosanas, pat ja

Jums ir bijusi vazektomija.

— Jaizsargajas no gritniecibas iestasanas un jebkadas iedarbibas griitniecibas laika. Vienmer
izmantojiet prezervativu:

o} arstéSanas laika,

o vismaz 7 dienas p&c arst€Sanas partrauksanas.
—  Jus nedrikstat biit spermas donors:

o arsteéSanas laika,

0] vismaz 7 dienas p&c arsteSanas partraukSanas.
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Visiem pacientiem

Konsultgjieties ar arstu pirms Thalidomide Lipomed lieto$anas, ja kaut kas no turpmak minéta attiecas

uz Jums:

- Jus neizprotat arsta ieteikumus par kontracepciju vai ar1 nejutaties spgjigs tos izpildit;

- Jums ir bijusi sirdslekme, kadreiz ieprieks ir bijis asins trombs vai ja Jis smek&jat, Jums ir
augsts asinsspiediens vai augsts holesterina Iimenis. Arsté3anas laika ar Thalidomide Lipomed
ir paaugstinats asins receklu veidosanas risks vénas un artrijas (skatit arT 4. punktu “Tesp&jamas
blakusparadibas”);

- Jums ir bijusi vai ir neiropatija, t.i., nervu bojajumi, kas izraisa tirpSanu, koordinacijas
trauc&jumus vai sapes plaukstas vai pedas (skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”);

- Jums ir bijusi vai ir paléninata sirdsdarbiba (tas var but bradikardijas simptoms);

- Jums ir augsts asinsspiediens plausu artérijas (skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas”);

- Jums ir samazinats balto asins $tinu skaits (neitrop€nija), ko pavada drudzis un infekcija;

- Jums ir samazinats trombocitu skaits. Jums bas lielaka nosliece uz asino$anu un zilumu
veidos$anos;

- Jums ir bijis vai ir aknu bojajums (aknu darbibas trauc&jumi), ieskaitot patologiskas izmainas
aknu analizu rezultatos;

- Jums ir vai agrak ir bijusas smagas adas reakcijas, ko sauc par Stivensa—DZonsona sindromu,
toksiska epidermas nekrolize vai DRESS sindroms (kas ir pazistams ar1 ka DRESS jeb
paaugstinatas jutibas pret zalém sindroms). (Simptomu aprakstu skatit 4. punkta “Iesp&jamas
blakusparadibas”);

- Thalidomide Lipomed lietosanas laika Jums ir bijusi alergiska reakcija, pieméram, izsitumi,
nieze, pietiikums, reibonis vai apgriitinata elpoSana;

- Jums ir bijusi miegainiba;

- Jums ir bijis drudzis, drebuli un spéciga trice, iesp&jams, ar komplikacijam — zemu
asinsspiedienu un apjukumu (tie var biit smagas infekcijas simptomi);

- Jums ir vai ir bijusi virusu infekcija, Tpasi v€jbakas, B hepatits vai HIV infekcija. Ja Saubaties,
konsultgjieties ar arstu. Arstéana ar Thalidomide Lipomed var izraisit virusu reaktivé$anos
pacientiem, kas ir to n&sataji, ka rezultata infekcija atkartosies. Arstam japarbauda, vai Jums
kadreiz nav bijusi B hepatita infekcija;

- Jums ir nieru vai aknu darbibas traucéjumi (skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”).

Pirms talidomida lietoSanas un arsteéSanas laika Jums var parbaudit vairogdziedzera darbibu.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja jebkura bridi arstéSanas laika vai p&c tas Jums rodas
neskaidra redze, redzes zudums vai dubultosanas, griitibas runat, vajums roka vai kaja, izmainas gaita
vai lidzsvara trauc€jumi, neparejoss nejutigums, samazinata jutiba vai jutibas zudums, atminas zudums
vai apjukums. Tie visi var biit simptomi nopietnai un potenciali navejosai galvas smadzenu slimibai,
ko sauc par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML). Ja Jums $adi simptomi bija pirms
arstésanas ar Thalidomide Lipomed, pastastiet arstam par jebkadam $o simptomu izmainam.

Arsts var parbaudit, vai Jums nav liels kopéjais audz&ja daudzums visa organisma, ieskaitot kaulu
smadzenes. Tas var izraisit stavokli, kad audzgji sabriik un izraisa neparastu kimisko vielu
koncentraciju organisma, kas var izraisit nieru mazspg&ju (So stavokli sauc par audzgja sabruksanas
sindromu) (skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”).

Arstam ir japarbauda, vai arstéSanas ar Thalidomide Lipomed laika Jums neattistas hematologiskas
laundabigas slimibas (sauc par akiitu mieloleikozi un mielodisplastisko sindromu) (skatit ari 4. punktu

“Iesp&jamas blakusparadibas™).

Jas nedrikstat biit asins donors arsté$anas laika ar Thalidomide Lipomed un vismaz 7 dienas péc
arst€Sanas partrauksanas.

Ja neesat parliecinats, vai kads no ieprieks mingtajiem punktiem attiecas uz Jums, pirms Thalidomide
Lipomed lietosanas konsultgjieties ar arstu.
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Bérni un pusaudzi
Thalidomide Lipomed nav ieteicams lietot bérniem un par 18 gadiem jaunakiem pacientiem.

Citas zales un Thalidomide Lipomed
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ietver ari bezrecepS$u zales, ieskaitot augu izcelsmes zales.

Noteikti pastastiet savam arstam, ja lietojat jebkuras no §Tm zalém:

Zales:

- kas izraisa miegainibu, jo talidomids var pastiprinat to iedarbibu. Tas ietver nomierinosus
lidzeklus (piemé&ram, anksiolitiskus, miega, antipsihotiskus Iidzeklus, H1 antihistaminus, opiatu
atvasinajumus un barbituratus);

- kas palénina sirdsdarbibu (ierosina bradikardiju, pieme&ram, antiholinesterazes un b&ta
blokatorus);

- ko lieto sirds slimibu un komplikaciju arstésanai ( piem&ram, digoksins) vai asinu Skidrinasanai
(piemé&ram, varfarins);

- kas ir saistitas ar neiropatiju, pieméram, citas zales véza arstéSanai,

- ko lieto kontracepcijai.

Thalidomide Lipomed kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu
Nelietojiet alkoholu Thalidomide Lipomed lietosanas laika. Tas jaievéro tapéc, ka alkohols var padarit
Jiis miegainu, un Thalidomide Lipomed var padarit Jis vél miegainaku.

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Talidomids izraisa smagus iedzimtus defektus vai vél nedzimusa bérna navi.

- Pat tikai apvalkota tablete, ko lieto grutniece, bé€rnam var izraisit nopietnus iedzimtus defektus.

- Sie defekti var ietvert saisinatas rokas vai kajas, plaukstu un pédu kroplibu, acu vai ausu
defektus un iek$€jo organu bojajumus.

Ja Jums iestajusies gritnieciba, Jis nedrikstat lietot Thalidomide Lipomed. Turklat Thalidomide

Lipomed lietosanas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit
2. punktu “Kas Jums jazina pirms Thalidomide Lipomed lietosanas”).

Jums japartrauc arstéSana un nekavéjoties jainforme arsts, ja:

- Jums nav vai domajat, ka nav ménesreizu, vai ja ir neparasta menstruala asinosana, vai ir
aizdomas par griitniecibu,

- Jums ir heteroseksuals dzimumakts bez efektivas kontracepcijas metodes licto$anas.

Ja Jums talidomida arstésanas laika iestajas gritnieciba, Jums nekavgjoties japartrauc arstéSana un

jainforme savs arsts.

VirieSiem, Kuri lieto Thalidomide Lipomed un kuriem ir partnere, kurai var iestaties gratnieciba, —
ladzu skatit 2 punktu “Kas Jums jazina pirms Thalidomide Lipomed lietoSanas”. Ja laika, kamér Jis
lietojat talidomidu, JUsu partnerei iestajas gritnieciba, Jums nekavgjoties jainforme savs arsts.

BaroSana ar krati
Thalidomide Lipomed lietosanas laika nebarojiet bérnu ar kriti, jo nav zinams, vai talidomids izdalas
cilvéka kriits piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums ir tadas blakusparadibas ka
reibonis, nogurums, miegainiba vai neskaidra redze.
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Thalidomide Lipomed apvalkotas tabletes satur laktozi un saharozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukuru nepanesamiba, pirms lictojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Thalidomide Lipomed

Vienmér lietojiet Thalidomide Lipomed tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot

Ieteicama deva ir 200 mg (2 x 100 mg apvalkotas tabletes) diena pieaugusajiem, kuru vecums
neparsniedz 75 gadus, un 100 mg (1 x 100 mg apvalkota tablete) diena pieaugusajiem, kuru vecums
parsniedz 75 gadus. Toméer arsts izvelesies devu tiesi Jums, veros Jiisu progresu un var pielagot devu.
Arsts Jums pateiks, cik daudz Thalidomide Lipomed lietot un cik ilgi to vajadzes lietot (skatit

2. punktu “Kas Jums jazina pirms Thalidomide Lipomed licto$anas™).

Thalidomide Lipomed lieto katru dienu arstésanas ciklos; katrs cikls ilgst 6 ned€las, lietojot
kombinacija ar melfalanu un prednizonu, kas tiek lietoti no 1. 1idz 4. dienai katra 6 ned€lu cikla.

So zalu lieto§ana

- Apvalkotas tabletes nedrikst lauzt vai sakoslat. Ja pulveris no salauztas Thalidomide Lipomed
apvalkotas tabletes nokliist uz adas, adu nekavgjoties ripigi nomazgajiet ar ziepém un tideni.

- Rikojoties ar blisteriem vai apvalkotajam tabletem, veselibas apriipes specialistiem,
aprupétajiem un gimenes locekliem javalka vienreizlietojami cimdi. P&c tam cimdi uzmanigi
janovelk, lai nepielautu iedarbibu uz adas, jaievieto noslédzama polietiléna maisa un jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam. Péc tam rokas riipigi janomazga ar ziepém un tideni. Griitnieces
vai sievietes, kuram ir aizdomas, ka vinam var€tu bt gritnieciba, nedrikst rikoties ar blisteriem
vai apvalkotajam tableteém.

- Lietojiet §1s zales iekskigi.

- Norijiet apvalkotas tabletes veselas, uzdzerot pilnu glazi tidens.

- Nesasmalciniet apvalkotas tabletes un nesakos|ajiet tas.

- Lietojiet apvalkotas tabletes viena deva pirms gulétieSanas. Tas Jas padaris mazak miegainu cita
laika.

Ja esat lietojis Thalidomide Lipomed vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Thalidomide Lipomed vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavejoties

dodieties uz slimnicu. Ja iesp&jams, panemiet 11dzi zalu iepakojumu un So instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Thalidomide Lipomed

Ja esat aizmirsis lietot Thalidomide Lipomed parastaja laika un

- ir pagajusas mazak neka 12 stundas: lietojiet apvalkotas tabletes nekavejoties;

- ir pagajusas vairak neka 12 stundas: nelictojiet apvalkotas tabletes. Lictojiet nakamas apvalkotas
tabletes nakamaja diena parastaja laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Sim zaleém var bat $adas blakusparadibas.
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Partrauciet lietot Thalidomide Lipomed un nekavéjoties apmeklgjiet arstu, ja noverojot $adas

nopietnas blakusparadibas — Jums var biit nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba:

- arkartigi spécigas un nopietnas adas reakcijas. Adas reakcija var izpausties ka izsitumi ar ¢alam
vai bez tam. Var rasties adas kairinajums, jelumi vai pietikums mutg, rikle, acts, deguna un ap
dzimumorganiem, tiiska, drudzis un gripai lidzigi simptomi. Sie simptomi var biit reto un
nopietno adas reakciju Stivensa—DZonsona sindroma, toksiskas epidermas nekrolizes vai
DRESS sindroma pazimes;

- alergiskas reakcijas, tadas ka lokali vai generaliz&ti niezo$i izsitumi, angioedéma un
anafilaktiska reakcija (nopietnu alergisku reakciju veidi, kas var izpausties ka natrene, izsitumi,
acu, mutes vai sejas pietikums, apgritinata elpoSana vai nieze).

Nekavejoties informgejiet savu arstu, ja noverojat kadu no §adam nopietnam blakusparadibam:

- nejutigums, tirpSana, koordinacijas traucéjumi vai sapes plaukstas un pedas
Tas var rasties nerva bojajuma (saukts par “periferisko neiropatiju”) dél, kas ir loti bieza
nekav&joties sazinieties ar arstu, kas var samazinat devu vai partraukt arstésanu. S
blakusparadiba parasti rodas péc $o zalu lietoSanas vairakus ménesus, bet var rasties arT atrak.
Tas var notikt arT kadu laiku p&c arsteésanas partrauksSanas. Tas var neizzust vai arT izzust 1€énam;

- peksnas sapes kritis vai apgriitinata elpoSana
Tas var biit no asins recekliem artérijas, kas ved uz plausam (saukta par “plausu emboliju”), kas
ir bieza blakusparadiba. Tas var notikt arstéSanas laika vai p&c arstéSanas partrauksanas;

- sapes vai tiiska kajas, ipaSi apaksstilba vai ikros
Tas var biit no asins recekliem kaju vénas (dzilo vénu tromboze), kas ir bieza blakusparadiba.
Tas var notikt arstéSanas laika vai péc arstéSanas partrauksSanas;

- sapes kriitis, kas izstaro uz rokam, kaklu, Zokli, muguru vai véderu, sviSanas un elpas
trikuma sajiita, slikta diusa vai vemSana
Tie var bt sirdslekmes/miokarda infarkta simptomi (kas var bt asins receklu dél sirds
artérijas);

- gritibas redzét vai runat, kas ir parejosas
Tie var bt insulta simptomi (kas var biit recekla d€] smadzenu artérija);

- drudzis, drebuli, sapes kakla, klepus, ¢iilas muté vai kadi citi infekcijas simptomi;

- asinoSana vai asinsizpludumi, kuru c€lonis nav trauma.

Citas blakusparadibas ir $adas.

Svarigi atzZimét, ka mazam skaitam pacientu ar multiplo mielomu var attistities papildu véza veidi,
pasi hematologiskas laundabigas slimibas, un ir iesp&jams, ka $o risku var paaugstinat arsté$ana ar
Thalidomide Lipomed; tapéc arstam, parakstot Jums Thalidomide Lipomed, riipigi janoveérté ieguvums
un risks.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- Aizcietgjums.

- Reibonis.

Miegainiba, nogurums.

Trice (tremors).

- Samazinats vai patologisks jutigums (dizestézija).

- Roku un kaju pietakums.

- Mazs asins §tnu skaits. Tas var nozimét, ka Jums ir lielaka infekciju attistibas iespgja.
Thalidomide Lipomed terapijas laika arsts kontrol@s asins §tinu skaitu.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- Gremosanas traucgjumi, slikta diiSa, vems$ana, sausa mute.

- Izsitumi, adas sausums.

Balto asins $tinu skaita samazinasanas (neitropénija), ko pavada drudzis un infekcija.

- Vienlaiciga eritrocTtu, leikocTtu un trombocitu skaita samazinasanas (pancitopénija).
Nespéeks, samanas vai lidzsvara zudums, energijas vai spéka trikums, zems asinsspiediens.
- Drudzis, slikta passajuta.
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Krampyji.

Galvas grieSanas sajiita, radot griitibas piecelties un normali kustéties.
Neskaidra redze.

Kruskurvja infekcija (pneimonija), plausu slimiba.

Léna sirdsdarbiba, sirds mazspgja.

Depresija, apjukums, garastavokla izmainas, trauksme.

Pavajinata dzirde vai kurlums.

Nieru slimiba (nieru mazspgja).

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem)

Bronhu iekaisums un pietikums plausas (bronhits).

Vedera sienu izklajoso $tinu iekaisums.

Caurums resnas zarnas dala, kas var izraistt infekciju.

Zarnu nosprostosanas.

Asinsspiediena pazeminasanas pieceloties, kas var izraisit samanas zudumu.

Sirdsdarbibas ritma traucgjumi (sirds blokade vai prickSkambaru fibrilacija), nespeks vai samanas
zudums;

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

Pazeminata vairogdziedzera aktivitate (hipotireoze).

Seksuala disfunkcija, pieméram, impotence.

Smaga asins infekcija (sepse), ko pavada drudzis, drebuli un smaga trice un ko var paasinat
zems asinsspiediens un apjukums (septiskais Soks).

Audzgja sabruksanas sindroms — metaboliskas komplikacijas, kas var rasties véza arstéSanas
laika un dazkart pat bez arstéanas. Sis komplikacijas izraisa mirsto$o véza §anu sadali$anas
produkti, un tas var ietvert: izmainas asins kimiskaja sastava; augstu kalija, fosfora un
urinskabes ITmeni un zemu kalcija Iimeni, izraisot nieru darbibas traucgjumus, sirdsdarbibas
atruma izmainas, Krampjus un dazkart navi.

Aknu bojajumi (aknu darbibas trauc&jumi), ieskaitot normai neatbilstoSus aknu testu rezultatus.
Kunga vai zarnu asinos$ana (kunga-zarnu trakta asinos$ana).

Parkinsona slimibas simptomu (pieméram, trice, depresija vai apjukums) paasinasanas.

Sapes vedera augSdala un/vai mugura, kas var biit stipras un saglabaties vairakas dienas un kas
var bt kopa ar sliktu dasu, vemsanu, drudzi un atru sirdsdarbibu — Sie simptomi var bt
aizkunga dziedzera ickaisuma (pankreatita) dél.

Asinsspiediena paaugstinasanas asinsvados, kas apgada plausas, kas var izraisit elpas trakumu,
nogurumu, reiboni, sapes kriitts, straujaku sirdsdarbibu vai kaju vai potisu pietikumu (plausu
hipertensija),

Virusu infekcijas, ieskaitot herpes zoster (zinama ari ka ,,jostas roze” - virusu slimiba, kas uz
adas izraisa sapigus Ciilainus izsitumus) un B hepatita infekcijas atkartosanos (kas var izraisit
adas un acu dzelti, tumsi briinas krasas urtnu, sapes védera labaja puse, drudzi un sliktu dasu vai
vemsanu),

Galvas smadzenu stavoklis ar simptomiem, kas ietver redzes izmainas, galvassapes, krampjus
un apjukumu ar augstu asinsspiedienu vai bez ta (mugur€jas atgriezeniskas encefalopatijas
sindroms — PRES).

Adu ietekmgéjos$s stavoklis, ko izraisa siko asinsvadu iekaisums, kopa ar locitavu sapém un
drudzi (leikocitoklastiskais vaskulits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Thalidomide Lipomed
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un blistera péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat bojajumus vai atvérSanas pazimes.
Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

P&c arstésanas beigam visas neizlietotas apvalkotas tabletes ir jaatdod farmaceitam vai arstam. Sie
pasakumi pasargas no nepareizas lietosanas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Thalidomide Lipomed satur

- Aktiva viela ir talidomids. Katra apvalkota tablete satur 100 mg talidomida.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats (skatit 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Thalidomide
Lipomed lietosanas”), kopovidons (E 1208), talks (E 553b), magnija stearats (E 470b),
mikrokristaliska celuloze [E 460(i)], smagais kaolins (E 559), saharoze (skatit 2. punktu “Kas
Jums jazina pirms Thalidomide Lipomed lietosanas”), akacijas sveki (E 414), kalcija karbonats
(E 170), titana dioksids (E 171).

Thalidomide Lipomed ar€jais izskats un iepakojums

Thalidomide Lipomed apvalkotas tabletes ir baltas, ar cukuru apvalkotas tabletes. Apvalkotas tabletes
tiek piegadatas iepakojuma, kas satur 30 apvalkotas tabletes (3 blisterus ar 10 apvalkotajam tabletem
katra).

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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