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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thalidomide BMS 50 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 50 mg talidomidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biale, nieprzezroczyste kapsutki oznaczone jako ,,Thalidomide BMS 50 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Thalidomide BMS w potaczeniu z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentdéw w wieku > 65 lat lub u pacjentow

niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii wysokodawkowe;j.

Thalidomide BMS jest przepisywany i wydawany zgodnie z ,,Programem Zapobiegania Ciazy
Thalidomide BMS” (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia musi by¢ rozpoczynana i prowadzona pod nadzorem lekarzy majacych do§wiadczenie w
zakresie stosowania $srodkéw immunomodulujacych lub chemioterapeutycznych oraz w petni
swiadomych ryzyka zwigzanego z terapig talidomidem oraz do§wiadczonych w monitorowaniu tej
terapii (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka talidomidu wynosi 200 mg na dobg, doustnie.

Nalezy stosowa¢ maksymalng liczbe 12 szesciotygodniowych (42 dni) cykli.

Tabela 1: Dawki poczatkowe talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

Wiek | Bezwzgledn Liczba plytek Talidomid®® Melfalan®%¢ Prednizon’
(lata) a liczba krwi
neutrofili (/nl)
(/nh
<75 >1500 ORAZ | =100 000 200 mg nadobg | 0,25 mg/kg na dobe | 2 mg/kg na
dobe
<75 <1500ale | LUB <100 000 ale 200 mg nadobg | 0,125 mg/kg na 2 mg/kg na
>1000 > 50000 dobe dobe
>75 >1500 ORAZ | =100 000 100 mg nadobg | 0,20 mg/kg na dobe | 2 mg/kg na
dobe
>75 <1500ale | LUB <100 000 ale 100 mg nadobg | 0,10 mg/kg na dobe | 2 mg/kg na
>1000 >50 000 dobe

2 Talidomid przyjmowany raz na dobg przed snem w dniach od 1. do 42. kazdego 42-dniowego cyklu.
b Przyjmowanie talidomidu przed snem zazwyczaj poprawia tolerancje, ze wzgledu na jego dziatanie uspokajajace.

¢ Melfalan przyjmowany raz na dobe w dniach od 1. do 4. kazdego 42-dniowego cyklu.
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4 Dawke melfalanu nalezy zmniejszy¢ o 50 % w przypadku umiarkowane;j (klirens kreatyniny > 30, ale <50 ml/min) oraz
ciezkiej (klirens kreatyniny < 30 ml/min) niewydolnosci nerek.

¢ Maksymalna dawka dobowa melfalanu: 24 mg (pacjenci < 75 lat) lub 20 mg (pacjenci > 75 lat).

f Prednizon przyjmowany raz na dobe w dniach od 1. do 4. kazdego 42-dniowego cyklu.

Konieczne jest kontrolowanie stanu pacjentow w celu wykrycia powiktan zakrzepowo-zatorowych,
neuropatii obwodowej, cigzkich reakcji skornych, bradykardii, utraty $wiadomosci, sennosci,
neutropenii i trombocytopenii (patrz punkty 4.4. i 4.8). Konieczne moze by¢ opoznienie podania
dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania, zaleznie od wyniku w skali oceny stopnia
nasilenia NCI CTC (ang. National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria).

Jesli uptyneto mniej niz 12 godzin od pominigcia dawki, pacjent moze jg przyjac. Jesli uplyneto wigcej
niz 12 godzin od pominigcia dawki o zwyklej porze, pacjent nie powinien przyjmowac dawki, ale
przyjac kolejng dawke nastepnego dnia o zwyktej porze.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W okresie co najmniej pierwszych 5 miesigcy terapii, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowych, nalezy zastosowaé profilaktyke przeciwzakrzepowa.
Zaleca si¢ zastosowanie profilaktyczne lekéw przeciwzakrzepowych, takich jak heparyna
drobnoczasteczkowa lub warfaryna, w szczegdlnosci u pacjentow obcigzonych dodatkowymi
czynnikami ryzyka wystepowania zakrzepoéw. Decyzj¢ o stosowaniu profilaktyki przeciwzakrzepowej
nalezy podja¢ po dokonaniu doktadnej oceny czynnikow ryzyka dotyczacych danego pacjenta

(patrz punkty 4.4, 4.514.8).

W razie wystgpienia u pacjenta powiktan zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwac terapig i rozpoczgc
standardowe leczenie przeciwzakrzepowe. Po ustabilizowaniu stanu i opanowaniu powiktan
zakrzepowo-zatorowych, zaleznie od analizy korzysci i ryzyka mozna wznowi¢ terapi¢ talidomidem
stosujac wczesniej ustalong dawke. Pacjent powinien kontynuowac leczenie przeciwzakrzepowe przez
caly okres trwania terapii talidomidem.

Neutropenia

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia onkologicznego nalezy na biezagco monitorowac liczbe i
wzor odsetkowy biatych krwinek, szczegdlnie u pacjentow, ktorzy moga by¢ bardziej podatni na
wystgpienie neutropenii. Konieczne moze by¢ opoznienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub
zaprzestanie stosowania, zaleznie od wyniku w skali oceny stopnia nasilenia NCI CTC.

Trombocytopenia

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia onkologicznego nalezy na biezaco monitorowac liczbe
ptytek krwi. Konieczne moze by¢ opoznienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie
stosowania, zaleznie od wyniku w skali oceny stopnia nasilenia NCI CTC.

Neuropatie obwodowe
Modyfikacje dawek ze wzgledu na neuropatie obwodowe opisano w Tabeli 2.

Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawek talidomidu w zwigzku z wystepujaca neuropatia w
leczeniu pierwszego rzutu szpiczaka mnogiego.

Ciezkos$¢ neuropatii Modyfikacja dawki i trybu leczenia
Stopien 1 (parestezja, ostabienie lub utrata Nalezy w dalszym ciagu kontrolowaé pacjenta
odruchéw) bez wystgpowania utraty funkcji przeprowadzajac badanie podmiotowe i

przedmiotowe. W przypadku nasilenia objawow
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Jakkolwiek
zmniejszenie dawki nie zawsze przynosi ztagodzenie
objawow.




Cie¢zkos$¢ neuropatii Modyfikacja dawki i trybu leczenia

Stopien 2 (wptywajacy na funkcje, lecz nie na Zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie i w dalszym
codzienne czynnosci) ciaggu kontrolowac¢ stan pacjenta przeprowadzajac
badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz badanie
neurologiczne. W razie braku poprawy lub
poglebiania si¢ neuropatii nalezy przerwac terapig.
Jesli nastapi redukcja neuropatii do stopnia 1 lub w
jeszcze wigkszym stopniu, terapi¢ mozna wznowic
rozpoczynajac, jesli wskazuje na to korzystny wynik

analizy korzys$¢/ryzyko.
Stopien 3 (zaktdcajacy codzienne czynnosci) Nalezy przerwac terapie.
Stopien 4 (neuropatia powodujaca Nalezy przerwac terapig.

niepelnosprawnos¢)

Reakcje alergiczne i cigzkie reakcje skorne

W przypadku wystgpienia wysypki skornej 2. Iub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
zaprzestanie stosowania talidomidu. W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego, reakcji
anafilaktycznej, wysypki 4. stopnia, ztuszczajacej si¢ lub pecherzowej wysypki badz w przypadku
podejrzenia wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome - SJS), martwicy
toksycznej naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis - TEN) lub reakcji polekowej z eozynofilig

i objawami ogolnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms -
DRESS), nalezy zaprzestac¢ stosowania talidomidu i po zaprzestaniu jego stosowania z powodu
wystgpienia tych reakcji nie nalezy wznawia¢ jego stosowania.

Osoby w podesztym wieku

W odniesieniu do 0sdb w podesztym wieku < 75 lat nie s zalecane zadne modyfikacje dawek.
Zalecana dawka poczatkowa talidomidu dla pacjentow w wieku > 75 lat to 100 mg na dobg. U 0séb w
wieku > 75 lat dawka poczatkowa melfalanu jest zmniejszona, ze wzgledu na wyj$ciowa rezerwe
szpiku kostnego i czynno$¢ nerek. Zalecana dawka poczatkowa melfalanu to 0,1 do 0,2 mg/kg na
dobe, zgodnie z rezerwg szpiku kostnego oraz biorgc pod uwage dalsze zmniejszenie dawki o 50 % w
przypadku umiarkowane;j (klirens kreatyniny > 30 ale < 50 ml/min) lub cigzkiej (klirens kreatyniny

< 30 ml/min) niewydolnos$ci nerek. Maksymalna dawka dobowa melfalanu dla pacjentow w wieku

> 75 lat to 20 mg (patrz Tabela 1).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Thalidomide BMS nie byt formalnie poddawany badaniom u pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek
lub watroby. Nie ustalono zadnych okreslonych zalecen w odniesieniu do dawki stosowanej u takich
pacjentow. Nalezy regularnie kontrolowa¢ wystepowanie objawdw niepozadanych u pacjentow z
powaznymi uszkodzeniami organow.

Dzieci i mlodziez
Nie ma uzasadnienia stosowanie produktu leczniczego Thalidomide BMS u dzieci i mtodziezy we

wskazaniu szpiczak mnogi.

Sposdéb podawania

Thalidomide BMS nalezy przyjmowac¢ w pojedynczej dawce na noc, w celu ograniczenia objawu
sennosci. Kapsulek nie wolno otwiera¢ ani tamac¢ (patrz punkt 6.6).

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisnaé¢ wylacznie z jednej strony, zmniejszajgc w
ten sposob ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.

4.3 Przeciwwskazania
o Nadwrazliwos¢ na talidomid Iub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w

punkcie 6.1.
o Kobiety, ktore sg w ciazy (patrz punkt 4.6)



o Kobiety mogace zaj$¢ w cigze, chyba ze spelnione sa warunki Programu Zapobiegania Ciazy
(patrz punkty 4.4 1 4.6)

o Megzczyzni niezdolni do przestrzegania zasad antykoncepcji lub postgpowania zgodnie z ich
wymogami (patrz punkt 4.4)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania teratogenne

Talidomid jest srodkiem o znanym silnym dzialaniu teratogennym u ludzi, powodujacym czgsto
cigzkie 1 zagrazajace zyciu wady wrodzone. Talidomid nie moze by¢ stosowany przez kobiety w
cigzy lub przez kobiety mogace zaj$¢ w cigze, chyba ze spelnione sg wszystkie wymagania
Programu Zapobiegania Cigzy. Wszyscy pacjenci, zarowno kobiety jak i m¢zczyzni, musza
spelnia¢ wymagania Programu Zapobiegania Cigzy.

Kryteria dotyczace kobiet niemogacych zaj$¢ w ciaze

Pacjentka lub partnerka pacjenta ptci meskiej jest uznawana za osobg mogaca zaj$¢ w cigze, chyba ze
spetnia co najmniej jeden z ponizszych kryteriow:

o Wiek > 50 lat i naturalny brak miesigczki przez okres > 1 roku (brak miesigczki wystepujacy w
wyniku terapii przeciwnowotworowej nie wyklucza mozliwosci zajscia w ciaze).

o Przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa.

o Uprzednie obustronne wycigcie przydatkoOw macicy lub macicy.

o Genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

Poradnictwo

Stosowanie talidomidu jest przeciwwskazane u kobiet mogacych zaj$¢ w ciazg, o ile nie zostang

spetnione wszystkie ponizsze warunki:

o Kobieta rozumie ryzyko powstania wad wrodzonych u nienarodzonego dziecka.

. Kobieta rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji, kontynuowane;j
nieprzerwanie przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem terapii, przez caty okres terapii
oraz przez co najmniej 4 tygodnie po jej zakonczeniu.

o Nawet jesli u kobiety mogacej zajS¢ w cigze wystapi zanik menstruacji, musi ona postepowaé
zgodnie ze wszystkimi zaleceniami dotyczacymi skutecznej antykoncepcji.

o Kobieta powinna by¢ zdolna do przestrzegania zasad skutecznej antykoncepcji.

o Kobieta zostala poinformowana i rozumie mozliwe konsekwencje zajscia w ciagze oraz

koniecznos$¢ natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku
wystapienia ryzyka cigzy.

. Kobieta rozumie koniecznos$¢ podjecia terapii niezwlocznie po wydaniu jej talidomidu, po
uzyskaniu ujemnego wyniku testu cigzowego.
. Kobieta rozumie koniecznos$¢ i zgadza si¢ na poddawanie badaniom na obecnos$¢ ciazy co
4 tygodnie, z wyjatkiem przypadku potwierdzonej sterylizacji przez podwigzanie jajowodow.
. Kobieta potwierdza, ze rozumie zagrozenia i konieczne $rodki ostrozno$ci zwigzane ze

stosowaniem talidomidu.

Ze wzgledu na to, ze talidomid wystepuje w nasieniu, w ramach $rodkow ostroznosci wszyscy
pacjenci plci meskiej zazywajacy talidomid musza spetniaé¢ nastepujace warunki

. Mgzczyzna rozumie ryzyko wystapienia wad wrodzonych u dziecka w przypadku podjecia
stosunkéw seksualnych z kobietg w cigzy lub z kobieta mogaca zaj$¢ w ciagze.
. Mezczyzna rozumie konieczno$¢ stosowania prezerwatywy w przypadku podjecia stosunkow

seksualnych z kobieta w cigzy lub kobieta mogaca zajs¢ w cigze, ktéra nie stosuje skutecznej
antykoncepcji (nawet jesli mezczyzna zostal poddany wazektomii) podczas leczenia, w okresie
przerwania dawkowania oraz przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia.

. Megzczyzna rozumie, ze jezeli jego partnerka zajdzie w cigzg podczas przyjmowania przez niego
talidomidu lub 7 dni po zaprzestaniu jego przyjmowania, powinien natychmiast poinformowac
o tym lekarza prowadzacego oraz ze zaleca sig, aby partnerke skierowa¢ do teratologa lub



lekarza majacego doswiadczenie w dziedzinie teratologii, w celu przeprowadzenia oceny
i uzyskania porady.

Lekarz przepisujacy lek musi si¢ upewnié, ze

o Pacjent postgpuje zgodnie z warunkami Programu Zapobiegania Cigzy oraz potwierdzi¢, ze
wykazal wystarczajgcy poziom zrozumienia.
o Pacjent uzna wymienione powyzej warunki.

Antykoncepcja

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze muszg stosowaé jedng skuteczng metode antykoncepcyjng w okresie co
najmniej 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia talidomidem, podczas trwania leczenia oraz co
najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia talidomidem, a takze w przypadku przerwania terapii,
chyba Ze pacjentka zobowiaze si¢ do catkowitej wstrzemigzliwosci potwierdzanej co miesigc. Jesli
kobieta nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji, musi zwrécic si¢ najlepiej do odpowiednio
przeszkolonego specjalisty w celu uzyskania porady, aby mozliwe byto rozpoczecie stosowania
skutecznej metody antykoncepcyjne;.

Ponizej wymieniono przyktady skutecznych metod antykoncepcyjnych:

o Implant

System wewnatrzmaciczny uwalniajacy lewonorgestrel

Octan medroksyprogesteronu

Sterylizacja jajowodowa

Stosunki seksualne wylgcznie z partnerem poddanym wazektomii; wazektomia musi by¢
potwierdzona dwoma ujemnymi wynikami analizy nasienia

. Pigutki hamujace owulacje zawierajace wytacznie progesteron (np. dezogestrel)

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, nie zaleca si¢ stosowania ztozonych srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Jesli
pacjentka stosuje obecnie ztozony doustny srodek antykoncepcyjny, powinna zmieni¢ stosowang
metode¢ antykoncepcji na jedna ze skutecznych metod wymienionych powyzej. Zwigkszone ryzyko
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje si¢ przez okres 4-6 tygodni po przerwaniu
stosowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego.

Testy ciazowe

U kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze konieczne jest przeprowadzanie nadzorowanych medycznie testow
cigzowych o minimalnej czuto$ci wynoszacej 25 mIU/ml. Badanie przeprowadza si¢ zgodnie z
ponizszymi wskazaniami. Ten wymog dotyczy rowniez kobiet mogacych zajs¢ w ciaze, ktore
absolutnie 1 nieprzerwanie powstrzymuja si¢ od stosunkow ptciowych.

Przed rozpoczeciem terapii

Test cigzowy pod kontrolg personelu medycznego nalezy przeprowadzi¢ podczas konsultacji, w dniu
przepisania talidomidu lub w okresie 3 dni przed wizytg u lekarza zlecajacego talidomid, po

4 tygodniach stosowania przez pacjentke skutecznej metody antykoncepcji. Badanie to ma na celu
potwierdzenie, ze pacjentka nie jest w cigzy w chwili podjgcia terapii z zastosowaniem talidomidu.

Okres kontrolny i zakonczenie terapii

Test cigzowy pod kontrolg personelu medycznego powinien by¢ powtarzany co 4 tygodnie, wlgcznie
z okresem 4 tygodni po zakonczeniu terapii z wyjatkiem przypadku potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Test cigzowy powinien zosta¢ wykonany w dniu wizyty, podczas ktorej
zostanie przepisany lek lub w ciggu 3 dni przed ta wizyta.

Mezczyzni

Poniewaz stwierdzono obecnos$¢ talidomidu w nasieniu, w ramach srodkoéw ostroznosci wszyscy
pacjenci plci meskiej muszg stosowaé prezerwatywy w calym okresie terapii, w okresie przerwania
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dawkowania oraz w okresie co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia, jesli utrzymujg stosunki
seksualne z kobietg w cigzy lub kobietg mogacg zaj$¢ w cigze, ktdra nie stosuje skutecznej
antykoncepcji.

Podczas trwania leczenia (lacznie z okresami przerwania dawkowania) oraz w okresie co najmniej
7 dni po zakonczeniu przyjmowania talidomidu pacjenci ptci meskiej nie powinni by¢ dawcami
nasienia (spermy).

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby nigdy nie przekazywali tego produktu leczniczego innym osobom
oraz aby po zakonczeniu terapii zwrocili niewykorzystane kapsutki do apteki.

Podczas trwania leczenia (facznie z okresami przerwania dawkowania) oraz w okresie co najmnie;j
7 dni po zakonczeniu przyjmowania talidomidu pacjenci nie powinni by¢ krwiodawcami.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ r¢kawiczki
jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze moga by¢

w ciazy, nie powinny dotyka¢ blistra ani kapsutki (patrz punkt 6.6).

Materialy edukacyjne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku

Aby pomdc pacjentom w uniknigciu narazenia ptodu na dziatanie talidomidu, podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewni fachowemu personelowi
medycznemu materiaty szkoleniowe, aby wzmocni¢ ostrzezenia dotyczace teratogennego dzialania
talidomidu, zapewni¢ porady w zakresie antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia oraz udzieli¢
wskazowek dotyczacych konieczno$ci przeprowadzania testow cigzowych. Lekarz musi przekazac
pacjentowi informacje o spodziewanym ryzyku dziatania teratogennego oraz $cistych zasadach
postepowania dotyczacego zapobiegania cigzy, okreslonych w Programie Zapobiegania Cigzy i wydac
odpowiednie broszury edukacyjne przeznaczone dla pacjentow, karte pacjenta i (lub) rownowazne
narzgdzia wedlug ustalen z odpowiednimi krajowymi wtadzami rejestracyjnymi. W porozumieniu z
odpowiednimi krajowymi wladzami rejestracyjnymi wdrozono Krajowy system kontrolowanej
dystrybucji obejmujacy wykorzystanie kart pacjenta i (lub) rownowaznego narzedzia do
kontrolowania przepisywania i (lub) wydawania leku oraz zbierania informacji zwigzanych ze
wskazaniem, majgcy na celu kontrolg wykorzystania produktu leczniczego poza wskazaniami na
terenie danego kraju. W idealnym przypadku wykonanie testu cigzowego, wystawienie recepty oraz
wydanie leku powinno nastagpi¢ w tym samym dniu. Wydanie talidomidu kobietom mogacym zaj$¢

W cigz¢ powinno nastgpi¢ w ciagu 7 dni od wystawienia recepty oraz po uzyskaniu ujemnego wyniku
testu cigzowego wykonywanego pod nadzorem medycznym. Kobietom mogacym zaj$¢ w cigze mozna
przepisa¢ produkt leczniczy maksymalnie na 4 tygodnie leczenia, zgodnie ze schematami dawkowania
stosowanymi w zarejestrowanych wskazaniach (patrz punkt 4.2), natomiast wszystkim pozostalym
pacjentom maksymalnie na 12 tygodni leczenia.

Brak miesigczki

Stosowanie talidomidu moze wigza¢ si¢ z wystgpowaniem zaburzen miesigczkowania, w tym z
brakiem miesigczki. W razie braku miesigczki w trakcie leczenia talidomidem nalezy przyjac, ze jest
on wynikiem cigzy, az do chwili potwierdzenia przez lekarza, Ze pacjentka nie jest w cigzy.
Mechanizm wywolywania braku miesigczki przez talidomid nie zostal wyjasniony. Odnotowane
zdarzenia wystgpily u mtodych (przed okresem menopauzy) kobiet (Srednia wieku 36 lat)
otrzymujacych talidomid we wskazaniach innych niz szpiczak mnogi, ktére miaty poczatek w okresie
6 miesiecy po rozpoczgciu leczenia i ustgpowaty po odstawieniu talidomidu. W udokumentowanych
zgloszonych przypadkach, w ktorych oceniano stezenie hormonow, wystapienie braku miesigczki
wigzalo si¢ ze zmniejszonymi stezeniami estradiolu i zwigkszonymi stezeniami FSH/LH. Ewentualne
wyniki badania przeciwcial przeciw antygenom jajnika byly negatywne, a st¢zenie prolaktyny byto w
zakresie normy.



Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawal miesnia sercowego

U pacjentow otrzymujacych talidomid zglaszano wystgpowanie zawatu mig$nia sercowego, zwlaszcza
jezeli wystepowaly u nich czynniki ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka w kierunku
zawalu migénia sercowego, w tym z wystepujaca wczesniej zakrzepicg, powinni by¢ Scisle
monitorowani, aby zminimalizowac wszystkie czynniki ryzyka, w przypadku ktorych jest to mozliwe
(np. palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia).

Incydenty choroby zakrzepowo-zatorowej zvit i tetnic

U pacjentow leczonych talidomidem opisywano podwyzszone ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej
zyt (jak zakrzepica zyt glebokich oraz zator ptucny) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (jak
zawal migs$nia sercowego oraz incydenty naczyniowo-moézgowe) (patrz punkt 4.8). Ryzyko to zdaje
si¢ by¢ najwigksze w okresie pierwszych 5 miesigcy terapii. Profilaktyka przeciwzakrzepowa i
dawkowanie oraz zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego zostaly omowione w

punkcie 4.2.

Incydenty zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie, jak tez jednoczesne stosowanie srodkow
zwigkszajacych erytropoeze Iub innych srodkow, takich jak hormonalna terapia zastepcza, moga takze
zwigkszy¢ ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych u tych pacjentoéw. Dlatego u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim przyjmujacych talidomid jednoczes$nie z prednizonem i melfalanem, nalezy
stosowac te srodki ostroznie. Szczegodlnie, jesli stezenie hemoglobiny jest wigksze niz 12 g/dl, nalezy
przerwac leczenie $rodkami erytropoetycznymi. Nalezy podja¢ dziatania majace na celu minimalizacj¢
wszystkich czynnikow ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe (np. palenie tytoniu, nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia).

Pacjentom i lekarzom zaleca si¢ zwracanie uwagi na objawy przedmiotowe i podmiotowe zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinstruowac pacjentow, ze w przypadku objawow, takich jak

zadyszka, bol w klatce piersiowej czy obrzgk konczyn nalezy zglosic¢ si¢ do lekarza.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy. Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ optymalng
kontrole wspotistniejacych chorob majacych wptyw na czynnosc tarczycy. Zaleca si¢ kontrolowanie
czynnosci tarczycy na poczatku i podczas leczenia.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa stanowi bardzo czg¢ste, potencjalnie grozne niepozadane dziatanie terapii
talidomidem, ktore moze powodowac¢ powstanie nieodwracalnych uszkodzen (patrz punkt 4.8). W
badaniu 3 fazy $redni czas przed wystgpieniem pierwszego zdarzenia neuropatycznego wynosit
42,3 tygodnie.

Jesli u pacjenta wystgpi neuropatia obwodowa, nalezy zastosowac¢ zmodyfikowane dawkowanie i tryb
leczenia zamieszczony w punkcie 4.2.

Zaleca si¢ staranne nadzorowanie pacjentow w celu wykrycia objawdw neuropatii obwodowe;j. Do jej
objawow zaliczaja si¢ parestezje, zaburzenie czucia, dyskomfort, nieprawidlowa koordynacja ruchow
lub ostabienie.

Zaleca si¢ przeprowadzenie badan klinicznych i neurologicznych u pacjentéw przed rozpoczgciem
terapii talidomidem. Ponadto zaleca si¢ takze wykonywanie rutynowych badan kontrolnych w okresie
trwania terapii. U pacjentow otrzymujacych talidomid nalezy zachowaé ostroznos¢ w stosowaniu
lekéw o znanym dziataniu neuropatycznym (patrz punkt 4.5).



Talidomid moze takze zaostrzac istniejgce neuropatie. Z tego wzgledu lek ten nie powinien by¢
stosowany u pacjentow wykazujgcych kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii
obwodowej, chyba Ze za zastosowaniem leku przemawiaja przewazajace korzysci kliniczne.

Omdlenia, bradykardia i blok przedsionkowo-komorowy

Pacjentow nalezy monitorowa¢ w kierunku wystepowania omdlen, bradykardii i bloku
przedsionkowo-komorowego. W pewnych przypadkach konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku
lub przerwanie terapii.

Nadci$nienie plucne

U pacjentow otrzymujacych talidomid zgtaszano wystepowanie nadcisnienia plucnego, w tym
przypadki $miertelne. Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia talidomidem nalezy badac
pacjentow w kierunku wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby
podstawowej uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

Zaburzenia hematologiczne

Neutropenia
Zglaszane jako dziatania niepozadane przypadki neutropenii 3. lub 4. stopnia wystepowaty czgsciej

u pacjentow otrzymujacych MPT (melfalan, prednizon, talidomid) niz u pacjentéw otrzymujacych MP
(melfalan, prednizon): odpowiednio 42,7 % wobec 29,5 % (badanie IFM 99-06). Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu, w zwigzku z talidomidem zgtaszano takie dziatania niepozadane, jak
gorgczka neutropeniczna oraz pancytopenia. Pacjentoéw nalezy monitorowaé i moze by¢ konieczne
opoznienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania (patrz punkt 4.2).

Trombocytopenia

Zglaszano trombocytopenig, w tym dzialanie niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, otrzymujacych MPT. Pacjentow nalezy monitorowac i moze by¢ konieczne
op6znienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania (patrz punkt 4.2). Zaleca
si¢, aby pacjenci i lekarze zwracali uwagg na objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia, w tym
wybroczyny, kriwvawienie z nosa i krwawienie z przewodu pokarmowego, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych mogacych wywolywac¢ krwawienie (patrz

punkty 4,5 i 4.8).

Zaburzenia watroby

Zglaszano zaburzenia watroby, gtdéwnie nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby. Nie
okreslono specyficznego wzoru wystgpowania zaburzen watroby typu komoérkowego i
cholestatycznego, a w kilku przypadkach zaburzenia miaty charakter mieszany. Wigkszos¢
przypadkow wystapita w ciggu pierwszych dwoch miesigcy terapii i ustapila samoistnie po
zaprzestaniu leczenia talidomidem. Pacjentow nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich
zaburzenia czynnos$ci watroby, szczeg6lnie w przypadku, gdy zaburzenia czynno$ci watroby
wystepowaty wczesniej lub podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych mogacych
wywolywac zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skérne

Podczas stosowania talidomidu zgtaszano przypadki reakcji alergicznych, w tym obrzeku
naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej oraz cig¢zkich reakcji skornych, takich jak zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), martwica toksyczna naskorka (TEN) i reakcja polekowa z eozynofilig 1
objawami ogolnoustrojowymi (DRESS). Lekarze powinni poinformowac pacjentéw o objawach
przedmiotowych i podmiotowych tych reakcji i poinstruowac, ze w przypadku rozwinigcia si¢ tych
objawow nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej. W przypadku wystapienia wysypki skorne;j
2. lub 3. stopnia nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie stosowania talidomidu. W przypadku
wystapienia obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej, wysypki 4. stopnia, ztuszczajacej



si¢ lub pecherzowej wysypki badz w przypadku podejrzenia wystgpienia SJS, TEN lub DRESS,
nalezy zaprzesta¢ stosowania talidomidu i po zaprzestaniu jego stosowania z powodu wystapienia tych
reakcji nie nalezy wznawiac jego stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Sennos¢

Zdarza sig¢ bardzo czgsto, ze talidomid powoduje sennos¢. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby unikali
sytuacji, w ktorych senno$¢ moze stanowi¢ problem, oraz aby zasi¢gneli porady lekarza przed
zazyciem innych produktow leczniczych o znanym dziataniu nasennym. Pacjenci powinni znajdowac

si¢ pod stalym nadzorem i w razie potrzeby nalezy zmniejszy¢ dawke leku.

Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwym wystapieniu zaburzen psychofizycznych koniecznych
do wykonywania czynnosci niebezpiecznych (patrz punkt 4.7).

Zespot rozpadu guza

Ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentéw z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem
leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani i nalezy podja¢ u nich odpowiednie $rodki
ostroznosci.

Zakazenia

Pacjentow nalezy monitorowa¢ w kierunku wystepowania ci¢zkich zakazen, w tym posocznicy oraz
Wwstrzasu septycznego.

U pacjentéw otrzymujacych talidomid zgtaszano wystepowanie reaktywacji zakazenia wirusowego, w
tym ciezkich przypadkow reaktywacji wirusa potpasca lub zapalenia watroby typu B (HBV).

W niektorych przypadkach reaktywacja wirusa potpasca prowadzita do wystapienia rozsianego
potpasca, co wymagato tymczasowego wstrzymania podawania talidomidu oraz wprowadzenia
odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego.

W niektorych przypadkach reaktywacja HBV prowadzita do ostrej niewydolnosci watroby, co
skutkowato zakonczeniem leczenia talidomidem. Przed rozpoczeciem leczenia talidomidem nalezy
wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W przypadku pacjentéw
z dodatnim wynikiem zakazenia HBV zaleca si¢ konsultacje z lekarzem z do§wiadczeniem w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Pacjentow zakazonych w przeszto$ci nalezy $cisle monitorowaé w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych reaktywacji zakazenia wirusowego, w tym aktywnego zakazenia
HBV, przez caly okres leczenia.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,

PML)

W zwigzku ze stosowaniem talidomidu zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii, w tym rowniez przypadki $§miertelne. PML byta zglaszana od kilku miesigcy do
kilku lat po rozpoczeciu leczenia talidomidem. Przypadki te zwykle zgtaszano u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie deksametazon lub wczesniej leczonych inng chemioterapia
immunosupresyjng. Lekarze powinni monitorowac pacjentoéw w regularnych odstepach czasu, a takze
uwzgledni¢ PML w diagnostyce réznicowej u 0sob z nowymi lub nasilajagcymi si¢ objawami
neurologicznymi oraz przedmiotowymi i podmiotowymi objawami kognitywnymi lub
behawioralnymi. Lekarze powinni réwniez doradzi¢ pacjentom, aby poinformowali oni swoich
partneréw lub opiekunow o tym, ze sa w trakcie leczenia, poniewaz osoby trzecie moga zauwazy¢
objawy, ktorych pacjent nie jest §wiadomy.
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Ocena PML powinna opiera¢ si¢ na badaniu neurologicznym, obrazowaniu mézgu metodg rezonansu
magnetycznego i analizie plynu mozgowo-rdzeniowego pod katem DNA wirusa JC (JCV) za pomoca
reakcji fancuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mozgu z badaniem w kierunku JCV. Ujemny wynik
badania PCR w kierunku JCV nie wyklucza PML. Jesli nie bedzie mozliwe postawienie innej
diagnozy, moga by¢ uzasadnione dodatkowe badania kontrolne i oceny.

Jesli zachodzi podejrzenie PML, nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do momentu jej
wykluczenia. Jesli badanie potwierdza PML, podawanie talidomidu musi zosta¢ natychmiast
przerwane.

Ostra bialaczka szpikowa (ang Acute Myeloid Leukaemia - AML) 1 zespoly mielodysplastyczne (ang.
Myelodysplastic Syndromes - MDS)

W jednym badaniu klinicznym zaobserwowano statystycznie znaczacy wzrost wystgpowania AML
oraz MDS u pacjentdw z nieleczonym wczesniej szpiczakiem mnogim, otrzymujacych leczenie
skojarzone - melfalan, prednizon oraz talidomid (MPT). Ryzyko zwigkszylo si¢ z czasem i wyniosto
okoto 2 % po dwoch latach oraz okoto 4 % po trzech latach terapii. U pacjentow z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim otrzymujacych lenalidomid, rowniez zaobserwowano
zwigkszong czegstos¢ wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw (ang. Second primary
malignancies - SPM). Wsrod inwazyjnych SPM, obserwowano przypadki MDS i (lub) AML u
pacjentéw otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z mefalanem lub bezposrednio po podaniu
duzych dawek mefalanu i autologicznym przeszczepie komorek macierzystych.

Przed rozpoczgciem leczenia talidomidem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, nalezy
uwzgledni¢ korzys¢ z leczenia talidomidem i ryzyko wystapienia AML i MDS. Przed leczeniem oraz
w trakcie leczenia, lekarze powinni doktadnie oceniac, czy u pacjentéw nie wystepujg drugie
pierwotne nowotwory, stosujac standardowe onkologiczne metody przesiewowe, oraz wdrazaé
leczenie zgodnie ze wskazaniami.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby

Badania przeprowadzone na zdrowych osobach i pacjentach ze szpiczakiem mnogim sugeruja, ze
czynno$¢ watroby lub nerek nie ma znaczgcego wptywu na talidomid (patrz punkt 5.2). Jednakze, nie
zostaly przeprowadzone oficjalne badania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek;
w zwigzku z tym, pacjenci z powaznymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni by¢
bacznie obserwowani pod katem jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na to, ze talidomid jest stabym substratem izoenzymow cytochromu P450 (CYP),
wystapienie klinicznie istotnych interakcji z produktami leczniczymi, ktore sg inhibitorami i (lub)
indukujg ten uktad enzymow jest mato prawdopodobne. Hydroliza nieenzymatyczna talidomidu,
bedaca gtownym mechanizmem usuwania leku sugeruje, ze mozliwos$¢ wystgpienia interakcji
talidomidu z innymi lekami jest niewielka.

Wzmocnienie dziatania uspokajajacego innych produktéw leczniczych

Talidomid wykazuje dziatanie uspokajajace, moze wigc wzmacnia¢ dziatanie lekow uspokajajacych,
nasennych, antypsychotycznych, przeciwhistaminowych H;, pochodnych opioidowych, barbituranow i
alkoholu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac talidomid w potaczeniu z produktami leczniczymi
wywotujacymi sennosc¢.

Bradykardia

Ze wzgledu na mozliwo§¢ wywolywania bradykardii przez talidomid, nalezy zachowac¢ szczegodlng
ostroznos$¢ stosujac produkty lecznicze wywierajace takie same skutki farmakodynamiczne, np.
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substancje aktywne wywolujace czestoskurcz typu forsade de pointes, beta-blokery lub srodki
blokujace esteraze cholinowa.

Produkty lecznicze o potwierdzonym dziataniu wywolujacym neuropatie obwodowa

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac u pacjentdw otrzymujacych talidomid produkty lecznicze, o
ktorych wiadomo, ze zwigzane sg z wystgpowaniem neuropatii obwodowej (np. winkrystyna i
bortezomib).

Hormonalne $rodki antykoncepcyijne

Talidomid nie wchodzi w interakcje z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi. Profile
farmakokinetyczne noretyndronu i etynyloestradiolu po podaniu pojedynczej dawki zawierajace;j
1,0 mg octanu noretyndronu oraz 0,75 mg etynyloestradiolu zbadano u 10 zdrowych kobiet. Wyniki
uzyskane w przypadku jednoczesnego podawania talidomidu w dawce 200 mg/dobg oraz bez
podawania talidomidu byty zblizone. Jednakze nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ztozonych
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych ze wzgledu na zwickszone ryzyko wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Warfaryna

Wielokrotne podawanie dawki 200 mg talidomidu na dobe przez 4 dni nie mialo wpltywu na wartos¢
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) u zdrowych ochotnikéw. Jednakze ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpowania zakrzepicy u pacjentow z chorobg nowotworowg oraz
potencjalnie przyspieszony metabolizm warfaryny pod wptywem kortykosteroidéw, zaleca si¢ Scisla
kontrole wartosci INR podczas terapii taczonej z zastosowaniem talidomidu i prednizonu, a takze
podczas pierwszych tygodni po zakonczeniu tej terapii.

Digoksyna

Talidomid nie wchodzi w interakcje z digoksyna. U 18 zdrowych ochotnikéw ptci meskiej
wielokrotne podawanie dawki 200 mg talidomidu nie miato wyraznego wptywu na farmakokinetyke
pojedynczej dawki digoksyny. Dodatkowo podanie pojedynczej dawki 0,5 mg digoksyny nie miato
wyraznego wptywu na farmakokinetyke talidomidu. Nie wiadomo, czy lek wywoluje taki sam efekt u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety mogace zaj$¢ w ciaze / Antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze musza stosowac jedna, skuteczng metodg antykoncepcji przez co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, podczas leczenia (lacznie z okresami przerwania
dawkowania) oraz przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia talidomidem (patrz

punkt 4.4). Jesli kobieta leczona talidomidem zajdzie w cigze, terapia musi zosta¢ natychmiast
przerwana, a pacjentke nalezy skierowaé do lekarza specjalisty lub lekarza z do§wiadczeniem w
teratologii w celu przeprowadzenia badan i uzyskania porady.

Ze wzgledu na to, ze stwierdzono obecno$¢ talidomidu w nasieniu, w ramach $rodkéw ostroznosci
wszyscy pacjenci plci meskiej musza stosowaé prezerwatywy przez caly okres terapii, w okresie
przerwania dawkowania oraz przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia, jesli utrzymuja
stosunki seksualne z kobietg w cigzy lub mogaca zaj$¢ w ciazg niestosujaca skutecznej antykoncepcji.
Dotyczy to rowniez me¢zczyzn, ktorzy zostali poddani wazektomii.

Jezeli partnerka pacjenta plci meskiej przyjmujacego talidomid zajdzie w ciagze, nalezy ja skierowac
do teratologa lub lekarza majacego doswiadczenie w dziedzinie teratologii w celu przeprowadzenia
oceny 1 uzyskania porady.
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Cigza

Talidomid jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet mogacych zaj$¢ w ciazg,
o ile nie sg speione wszystkie warunki Programu Zapobiegania Cigzy (patrz punkt 4.3).

Talidomid jest srodkiem o silnym dziataniu teratogennym obejmujgcym czegsto wystepujace (okoto

30 %), powazne i zagrazajace zyciu wady wrodzone, takie jak: ektromelia (amelia, fokomelia,
hemimelia) konczyn gornych i (lub) dolnych, mikrocja z niedroznoscig lub brakiem zewnetrznego
przewodu stuchowego, uszkodzenia ucha srodkowego lub wewngtrznego (rzadziej), uszkodzenia oczu
(wrodzony brak oczu, matoocze), wrodzona choroba serca, nieprawidtowy rozwdj nerek. Opisywano
takze inne, rzadziej wystepujace wady.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy talidomid przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze
talidomid przenika do mleka. Z tego wzgledu podczas leczenia talidomidem nalezy przerwaé
karmienie piersig.

Plodno$¢

W badaniach nad krolikami wykazano brak wptywu na wskazniki ptodno$ci samcow i samic, cho¢ u
samcoOw zaobserwowano zwyrodnienie jader.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Thalidomide BMS podawany zgodnie z zalecanym sposobem dawkowania wywiera niewielki lub
umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

Talidomid moze powodowaé zmeczenie (bardzo czesto), zawroty gtowy (bardzo czgsto), sennosé
(bardzo czgsto) i zaburzenia widzenia (czgsto) (patrz punkt 4.8). Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby w
trakcie terapii z zastosowaniem talidomidu nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali maszyn i nie
wykonywali czynno$ci o podwyzszonym stopniu ryzyka, jesli wystgpig u nich zmegczenie, zawroty
glowy, sennos¢ lub zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Wystapienia dzialan niepozadanych mozna spodziewac si¢ u wigkszosci pacjentow.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem talidomidu w
polaczeniu z melfalanem i prednizonem s3: neutropenia, leukopenia, zaparcia, senno$¢, parestezja,
neuropatia obwodowa, anemia, limfopenia, trombocytopenia, zawroty glowy, zaburzenie czucia,
drzenie i obrzeki obwodowe.

Poza reakcjami niepozadanymi wymienionymi powyzej, w innych badaniach klinicznych wykazano,
ze talidomid w skojarzeniu z deksametazonem prowadzi do bardzo czgsto wystepujacych reakceji
niepozadanych w postaci zmeczenia, czgstych reakcji niepozadanych w postaci przemijajacych
napadow niedokrwiennych, omdlen, zawrotow glowy, niedocis$nienia t¢tniczego, zmian nastroju,
niepokoju, zaburzen widzenia, nudnosci i dyspepsji oraz niezbyt czestych reakcji niepozadanych w
postaci incydentéw naczyniowo-mozgowych, perforacji uchytka, zapalenia otrzewnej, niedocisnienia
ortostatycznego i zapalenia oskrzeli.

Najbardziej istotne klinicznie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem talidomidu w
polaczeniu z melfalanem i prednizonem lub deksametazonem obejmuja: zakrzepice zyt glebokich i
zator tgtnicy ptucnej, neuropati¢ obwodowa, bradykardig, niedocis$nienie ortostatyczne oraz ostre
reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona, martwice rozptywng naskorka oraz wysypke
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polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi, omdlenia, bradykardi¢ i zawroty glowy (patrz

punkty 4.2, 4.4 4.5).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 3 zawarto jedynie te dziatania niepozgdane, w stosunku do ktérych mozna byto ustali¢
zalezno$¢ przyczynowo-skutkows z terapig z zastosowaniem produktu leczniczego, zaobserwowane w
kluczowym badaniu klinicznym oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Podane w niej czesto$ci
wystepowania oparte sg na obserwacjach uzyskanych w toku kluczowych porownawczych badan

klinicznych nad wptywem talidomidu w terapii skojarzonej z melfalanem i prednizonem u wcze$niej

nieleczonych pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

Czestosci okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznane
(nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Dzialania niepozadane (ang. - adverse drug reaction - ADR) zglaszane w kluczowym
badaniu klinicznym talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i

narzadéw Czestosé Dzialanie niepozadane
Czesto Zapalenie ptuc
Zakazenia i zarazenia Cigzkie zakazenia (np. posocznica zakonczona
pasozytnicze Nicznana zgonem, w tym wstrzgs septyczny)', zakazenia
—— wirusowe, w tym reaktywacja zakazenia wirusem
potpasca oraz zapalenia watroby typu Bf
Nowotwory lagodne, Czegsto Ostra biataczka szpikowa*"
zloSliwe i nieokreslone (w Niezbyt czgsto Zespot mielodysplastyczny**
tym torbiele i polipy) Nieznana Zespot rozpadu guza'

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Bardzo czgsto

Neutropenia, leukopenia, anemia, limfopenia,
trombocytopenia

Czegsto Gorgczka neutropeniczna’, pancytopenia®
Zaburzenia ukladu . Reakqt; alergiczne (nad\yrazhwosc, obrzek
. . Nieznana naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna,
immunologicznego T

pokrzywka)
Zaburzenia . .
rr T

endokrynologiczne Nieznana Niedoczynno$¢ tarczycy
Zaburzenia psychiczne Czegsto Stan splatania, depresja

Bardzo czgsto

Neuropatia obwodowa*, drzenie, zawroty glowy,
parestezja, zaburzenie czucia, senno$é¢

Zaburzenia serca

Zaburzenia ukladu Czegsto Drga\’)vkiT, Zgburzenia kogrdynacji i}
nerwowego Zespolitylnej odwracalnej encefalopatii (ang.
Nieznana Posterior reversible ?nc?phagopathy syndrome —
E— PRES)*, pogorszenie si¢c objawdw choroby
Parkinsona'
Zaburzenia ucha i blednika | Czgsto Ostabienie stuchu lub ghichota'
Czgsto Niewydolno$¢ serca, bradykardia

Niezbyt czesto

Zawal migénia sercowego’, migotanie
przedsionkéw', blok przedsionkowo-komorowy"

Zaburzenia naczyniowe Czesto Zakrzepica zyt glgbokich*

Zaburzenia ukladu . Czesto Zator tetnicy plucn@j*, ér()dmi’E%Zszowa choroba ptuc,
oddechowego, klatki an bronchopneumopatia, duszno$é

piersiowej i Srodpiersia Nieznana Nadci$nienie ptucne’
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Klasyﬁl’(aqa ukdadow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow
Bardzo czgsto Zaparcie
Czesto Wymioty, sucho$¢ w ustach
Zaburzenia zoladka i jelit Niezbyt czesto Niedroznos¢ jelit’
Nieznana Perforacja zotadka lub jelit', zapalenie trzustkif,
- krwawienie z zotadka lub jelit'
'Z’a b.u rzenia watroby i drog Nieznana Zaburzenia watroby
z0lciowych
Czgsto Toksyczne wykwity skorne, wysypka, suchos¢ skory
Zaburzenia skory i tkanki Zeslg élkSt: ;/ensa;]ghns?nl? 1, martwica ;oll.csyczna
podskérnej Nieznana naskorka®", reakcja polekowa z* eTozyno ilig
- i objawami ogélnoustrojowymi*-T,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyh'
Zaburzenia nerek i drog . g b
moczowych Czesto Niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ukladu . Zaburzenia czynno$ci plciowych’, zaburzenia
s Nieznana . . L "
rozrodczego i piersi miesigczkowania, w tym brak miesigczki
Zaburzenia ogélne i stany w | Bardzo czesto Obrzgk obwodowy
miejscu podania Czesto Gorgczka, astenia, zte samopoczucie

* patrz punkt 4.8 Opis wybranych dzialan niepozadanych

T zidentyfikowane na podstawie danych po wprowadzeniu produktu do obrotu

" Ostrg bialaczke szpikowa i zespot mielodysplastyczny zgtoszono w jednym badaniu klinicznym u pacjentéw z nieleczonym
weczesniej szpiczakiem mnogim, otrzymujacych leczenie skojarzone — melfalan, prednizon oraz talidomid (MPT)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Dziatania niepozadane obejmujace zaburzenia hematologiczne przedstawiono w zestawieniu z
produktem poréwnawczym, poniewaz ma on znaczacy wpltyw na wystepowanie tych zaburzen
(Tabela 4).

Tabela 4: Poréwnanie zaburzen hematologicznych wywolywanych przez terapie skojarzone
melfalan, prednizon (MP) oraz melfalan, prednizon, talidomid (MPT) w ramach badania
IFM 99-06 (patrz punkt 5.1).

n (% pacjentow)

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

Stopnie 3 i 4*
Neutropenia 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopenia 32 (16,6) 32 (25,8)
Anemia 28 (14,5) 17 (13,7)
Limfopenia 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocytopenia 19 (9,8) 14 (11,3)

* Kryteria WHO

Dodatkowe dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu talidomidu do obrotu, ale
niestwierdzone w kluczowym badaniu, obejmuja gorgczke neutropeniczng i pancytopenie.

Teratogennos¢

Ryzyko wystgpienia Smierci wewnatrzmacicznej lub powaznych wad wrodzonych, w szczegdlnosci
fokomelii, jest bardzo wysokie. Talidomidu nie wolno stosowa¢ w zadnym okresie cigzy (patrz
punkty 4.4 14.6).

Incydenty choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow leczonych talidomidem opisywano podwyzszone ryzyko zakrzepicy zyt (jak zakrzepica
zyt glebokich oraz zator plucny) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (jak zawat migénia
sercowego oraz incydenty naczyniowo-mozgowe) - patrz punkt 4.4.
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Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa stanowi bardzo czgsta, potencjalnie grozna, reakcj¢ niepozadang terapii
talidomidem, mogaca powodowac¢ powstanie nieodwracalnych uszkodzen (patrz punkt 4.4).
Neuropatia obwodowa pojawia si¢ zwykle po dlugotrwatym stosowaniu leku przez kilka miesigcy.
Jednakze istniejg takze doniesienia o jej wystepowaniu po stosunkowo krotkim stosowaniu leku.
Czestos$¢ wystegpowania neuropatii prowadzacej do odstawienia, zmniejszenia dawki lub przerwania
podawania leku wzrasta w miar¢ kumulacji leku i czasu trwania terapii. Objawy moga pojawic si¢ po
pewnym czasie po zakonczeniu terapii talidomidem i mogg ustgpowac powoli lub nie ustgpi¢ wcale.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) / zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang.
Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome - RPLS)

Zglaszano przypadki PRES i (lub) RPLS. Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowatly
zaburzenia widzenia, bol gtowy, napady padaczkowe oraz zmiany stanu psychicznego zwigzane lub
niezwigzane z nadci$nieniem. Rozpoznanie PRES i (Iub) RPLS nalezy potwierdzi¢ metodami
obrazowania mézgu. Wigkszos$ci zglaszanych przypadkow towarzyszyly czynniki ryzyka PRES i (lub)
RPLS, obejmujace nadci$nienie, zaburzenia czynnosci nerek oraz jednoczesne stosowanie
kortykosteroidow w duzych dawkach i (Iub) chemioterapii.

Ostra biataczka szpikowa (AML) i zespoty mielodysplastyczne (MDS)

W jednym badaniu klinicznym zgloszono wystepowanie AML oraz MDS u pacjentdow z nieleczonym
wczesniej szpiczakiem mnogim, otrzymujacych leczenie skojarzone - melfalan, prednizon oraz
talidomid (patrz punkt 4.4).

Reakcje alergiczne i cigzkie reakcje skorne

U pacjentow leczonych talidomidem odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznych, w tym
obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej i cigzkich reakceji skornych, takich jak SJS, TEN
1 DRESS. Jesli podejrzewa si¢ wystepowanie obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej,
zespotu Stevensa-Johnsona, TEN lub DRESS, nie nalezy wznawia¢ stosowania talidomidu (patrz
punkty 4.2 14.4).

Osoby w podeszlym wieku

Profil dziatan niepozadanych zgtaszanych u pacjentow w wieku > 75 lat leczonych talidomidem w
dawce 100 mg raz na dobg¢ byt podobny do profilu dziatan niepozadanych obserwowanego u
pacjentow w wieku < 75 lat leczonych talidomidem w dawce 200 mg raz na dobg (patrz Tabela 3).
Pacjenci w wieku powyzej 75 lat sg potencjalnie narazeni na czgstsze wystgpowanie ci¢zkich dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W literaturze opisano osiemnascie przypadkow przedawkowania, dotyczytly one dawek do

14,4 gramow. W trzynastu sposrod tych przypadkow pacjenci przyjmowali talidomid w monoterapii,
w dawce od 350 mg do 4000 mg. U pacjentow tych nie obserwowano zadnych objawow lub
wystepowaty u nich sennos$¢, drazliwosé, pogorszone samopoczucie i (lub) bol glowy. U jednego
dwuletniego dziecka, ktore przyjmowato dawke 700 mg, zaobserwowano nieprawidtowy odruch
podeszwowy oraz sennos$¢ i drazliwo$¢. Nie donoszono o przypadkach $§mierci, a wszyscy pacjenci,
ktorzy przedawkowali, wrécili do zdrowia bez nastepstw. Nie ma specyficznego antidotum na
przedawkowanie talidomidu. W przypadku przedawkowania nalezy kontrolowaé¢ czynnosci
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zyciowe pacjenta 1 zapewni¢ mu odpowiednig opieke, aby utrzymac odpowiednie cisnienie krwi i
wydolnos¢ oddechowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod
ATC: LO4AXO02.

Talidomid posiada centrum chiralnosci i w praktyce klinicznej uzywany jest jako racemat talidomidu
(+)-(R)- 1 (-)-(S). Zakres aktywnosci talidomidu nie zostal w pelni scharakteryzowany.

Mechanizm dzialania

Talidomid wykazuje dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i potencjalnie
przeciwnowotworowe. Dane uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach klinicznych sugeruja, ze
dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe talidomidu moze by¢
zwigzane z hamowaniem nadmiernej produkcji czynnika martwicy nowotworu-alfa (TNF-alfa),
hamowania wybranych czasteczek odpowiedzialnych za adhezje, znajdujacych si¢ na powierzchni
komorek i zaangazowanych w migracj¢ leukocytow oraz dziataniem antyangiogennym. Talidomid jest
takze niebarbituranowym $rodkiem uspokajajacym o dziataniu nasennym. Lek nie wywiera dziatania
przeciwbakteryjnego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wyniki uzyskane w badaniu [FM 99-06, wieloosrodkowym badaniu fazy 3, otwartym, w ukladzie
rownolegltym, wykazaty przewage w odniesieniu do przezywalno$ci, gdy talidomid byt stosowany w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w obrgbie 12 cykli po 6 tygodni, w leczeniu nowo
zdiagnozowanych pacjentow ze szpiczakiem mnogim. W badaniu tym wiek pacjentow miescit si¢ w
zakresie od 65 do 75 lat, przy czym 41 % (183/447) pacjentéw bylo w wieku 70 lat lub starszych.
Mediana dawki talidomidu wynosita 217 mg, a > 40 % pacjentéw otrzymato 9 cykli terapii. Melfalan i
prednizon podawano w dawkach odpowiednio 0,25 mg/kg/dobe i 2 mg/kg/dobe, w dniach od 1 do 4 w
kazdym 6-tygodniowym cyklu.

Zgodnie z analiza wedtug protokotu przeprowadzono aktualizacj¢ w ramach badania IFM 99-06,
zapewniajac dodatkowe dane z 15-miesigcznego dodatkowego okresu kontrolnego. Mediana
catkowitego czasu przezycia (OS) wyniosta 51,6 = 4,5 oraz 33,2 + 3,2 miesi¢cy, odpowiednio w
grupach MPT i MP (97,5 % przedziat ufnosci 0,42 do 0,84). Ta rdznica 18 miesigcy byla statystycznie
istotna ze spadkiem wspotczynnika ryzyka zgonu w grupie MPT o0 0,59 w 97 % przedziale ufnos$ci
0,42-0,84 1 wartoscig p< 0,001 (patrz rysunek 1).
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Rysunek 1: Przezywalno$¢ ogélem (OS) w zaleznoSci od terapii
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Czas od randomizacji (miesiace)
Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek ztozenia wynikow badan produktu leczniczego
talidomid we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu szpiczaka mnogiego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym wchtanianie talidomidu jest powolne. Maksymalne st¢zenie w 0soczu osiggane
jest w 1-5 godzin po podaniu. Przyjecie leku z positkiem powoduje opdznienie wchianiania, lecz nie
zmienia jego ogolnej wielkosci.

Dystrybucja

Stwierdzono, ze wigzanie enancjomerdéw (+)-(R) 1 (-)-(S) przez biatka osocza wynosi odpowiednio
55 %1 65 %. Talidomid jest obecny w nasieniu pacjentdéw w stezeniu zblizonym do stezenia leku w
osoczu (patrz punkt 4.4). Wiek, pte¢, czynnos¢ nerek lub sktad krwi nie maja istotnego wptywu na
dystrybucje talidomidu.

Metabolizm

Talidomid jest metabolizowany prawie wylgcznie na drodze hydrolizy nieenzymatycznej. W surowicy
krwi talidomid w 80 % wystepuje w niezmienionej postaci. Tylko niewielka czg$¢ talidomidu

(< 3 % dawki) wystepuje w moczu w postaci niezmienionej. Oprocz talidomidu w osoczu sa takze
obecne, powstajgce na drodze nieenzymatycznej, produkty hydrolizy N-(o-karboksybenzoilo)
glutarimid oraz ftaloiloizoglutamina, jednak w wigkszosci wystepuja w moczu. Metabolizm
talidomidu poprzez utlenianie nie jest istotng $ciezka metabolizmu talidomidu. Wystepuje takze
minimalny metabolizm talidomidu w watrobie, katalizowany przez cytochrom P450. Dane z badan in
vitro wskazuja, ze prednizon moze powodowac indukcj¢ enzymatyczna, co moze by¢ przyczyna
zmniejszenia dzialania jednocze$nie zazywanych §rodkow leczniczych na organizm. Znaczenie in vivo
wynikow tych badan nie jest znane.
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Eliminacja

Sredni okres pottrwania talidomidu w fazie eliminacji z osocza, po przyjeciu pojedynczej dawki
doustnej wynoszacej od 50 mg do 400 mg to 5,5 do 7,3 godzin. Po doustnym podaniu pojedyncze;j
dawki 400 mg talidomidu znakowanego radioaktywnie, catkowity sredni odzysk do 8. dnia stanowit
93,6 % podanej dawki. Wigkszos¢ radioaktywnej dawki zostata wydalona w ciagu 48 godzin od jej
podania. Lek byt wydalany gléwnie z moczem (> 90 %) i w znacznie mniejszym stopniu z katem.

Istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy masg ciata a szacunkowym klirensem talidomidu. U pacjentow ze
szpiczakiem mnogim o masie ciata 47-133 kg, klirens talidomidu wyniost okoto 6-12 1/h.

Zaobserwowano przyrost klirensu o 0,621 1/h przy wzro$cie masy ciata o 10 kg.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Calkowite narazenie ogoélnoustrojowe (AUC) jest wprost proporcjonalne do dawki po podaniu
jednorazowym. Nie stwierdzono zaleznos$ci parametrow farmakokinetycznych od czasu.

Zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek

Udziat cytochromu P450 w watrobie w metabolizmie talidomidu jest niewielki, a talidomid w
niezmienionej postaci nie jest wydalany przez nerki. Oznaczenia czynnos$ci nerek (CrCl) oraz
czynnosci watroby (sktad krwi) wskazujg na niewielki udziat czynnosci nerek i watroby na
farmakokinetyke talidomidu. W zwiazku z tym, oczekuje si¢, ze niewydolnos¢ watroby lub nerek nie
bedzie miala wptywu na metabolizm talidomidu. Dane od pacjentow w koncowej fazie choroby nerek
sugeruja, ze czynno$¢ nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke talidomidu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na psie ptci meskiej, po roku podawania leku zaobserwowano
powstanie nawracajacych si¢ czopoéw zotciowych w kanalikach po podawaniu dawek 1,9 razy
wigkszych niz dawki stosowane u ludzi.

Podczas badan na myszach i szczurach zaobserwowano zmniejszong liczbe plytek krwi. U szczurow
moze mie¢ to zwiazek z faktem, ze podawano im dawke 2,4 razy wigcksza niz dawka stosowana u
ludzi. To zmniejszenie przebiegto bez objawow klinicznych.

W badaniu na jednorocznych psach, u samic zaobserwowano powiekszone i (lub) zabarwione na
niebiesko gruczoty mlekowe i wydtuzony okres rui odpowiednio po podawaniu dawki réwnej 1,8 lub
3,6 razy wigkszej niz dawka stosowana u ludzi. Znaczenie wynikoéw tego badania dla organizmu
ludzkiego nie jest znane.

Wplyw talidomidu na czynnos¢ tarczycy oceniano u szczurdéw i psow. W przypadku psow nie
zaobserwowano wplywu, natomiast u szczuré6w wystepowato wyrazne, zalezne od dawki zmniejszenie
catkowitej ilosci i wolnej ilosci T4, silniej zaznaczone u samic.

W wyniku przeprowadzenia standardowego zestawu testOw genotoksycznosci nie stwierdzono
dzialania mutagennego ani genotoksycznego talidomidu. Nie stwierdzono dowodow na dziatanie
rakotworcze w wyniku narazenia na odpowiednio okoto 15, 13 i 39-krotnie wieksze wartosci AUC
zalecanej dawki poczatkowej u myszy, samcOw szczurow i samic Szczurow.

W badaniach na zwierzetach wykazano istnienie gatunkowych réznic w zakresie wrazliwo$ci na
teratogenne skutki talidomidu. W przypadku ludzi talidomid wykazuje dowiedzione dziatanie

teratogenne.

W badaniach nad krélikami wykazano brak wptywu na wskazniki ptodno$ci samcow i samic, cho¢ u
samcOw zaobserwowano zwyrodnienie jader.
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W wyniku badania toksycznosci przed i po urodzeniu na krélikach, ktorym podawano dawke
talidomidu do 500 mg/kg/dobe doszto do poronien, martwych urodzen oraz zmniejszonej zywotnosci
mtodych w okresie laktacji. U matek, ktorym podawano talidomid, cz¢séciej dochodzito do poronienia,
a u ich mtodych wystepowaly redukcja przyrostu masy ciata, zmiany w procesie uczenia si¢ i
zapamigtywania, zmniejszona plodno$¢ oraz zmniejszona liczba cigz.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsulki
Skrobia, zelowana

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz drukarski

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z PCW/PCTFE/aluminium zawierajacy 14 kapsutek

Wielkosci opakowan: 28 kapsutek (dwa blistry) w opakowaniu tekturowym.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kapsutek nie wolno otwiera¢ ani tamac. W razie kontaktu proszku zawierajacego talidomid ze skora,
nalezy natychmiast doktadnie ja umy¢ woda z mydiem. W razie kontaktu talidomidu z blonami
$luzowymi, nalezy je dokladnie przepluka¢ woda.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ rekawiczki
jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Rekawiczki nalezy nastepnie ostroznie zdjac, aby
unikna¢ narazenia skory, umiesci¢ w zamykanej polietylenowej torebce plastikowej i usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. Nastepnie nalezy doktadnie umy¢ rece mydiem i woda. Kobiety w cigzy lub
podejrzewajace, ze moga by¢ w ciazy, nie powinny dotyka¢ blistra ani kapsuiki (patrz punkt 4.4).

Po zakonczeniu leczenia wszystkie nieuzyte kapsutki trzeba odda¢ do apteki.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/443/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 kwietnia 2008
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 08 lutego 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

1. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
uzgodni¢ szczegoty programu kontrolowanego dostepu z odpowiednimi krajowymi wiadzami
rejestracyjnymi i musi wdrozy¢ taki program na szczeblu krajowym, aby zapewnic, ze:

o przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu, wszyscy lekarze mogacy
przepisac produkt leczniczy Thalidomide BMS i1 wszyscy farmaceuci mogacy wydawaé
produkt leczniczy Thalidomide BMS, otrzymaja opisany ponizej bezposredni komunikat
do fachowego personelu medycznego.

o przed przepisaniem (a takze wydaniem) produktu leczniczego (gdzie stosowne i w
uzgodnieniu z odpowiednimi krajowymi wtadzami rejestracyjnymi) wszyscy fachowi
pracownicy medyczni, ktorzy mogg przepisywac (a takze wydawac) produkt leczniczy
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Thalidomide BMS, otrzymajg zestaw edukacyjny dla fachowego personelu medycznego,
zawierajacy nastepujace elementy:

o broszure edukacyjna dla fachowego personelu medycznego

o broszury edukacyjne dla pacjentow

o karte pacjenta

o formularze dotyczace swiadomosci ryzyka

o informacje¢, gdzie mozna znalez¢ najnowszg Charakterystyke Produktu

Leczniczego (ChPL)
Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
wprowadzi¢ program zapobiegania cigzy (ang. Pregnancy prevention programme, PPP) w
kazdym kraju cztonkowskim. Szczegoly programu zapobiegania ciazy (PPP) powinny zosta¢
uzgodnione z odpowiednimi krajowymi wtadzami rejestracyjnymi w kazdym kraju
cztonkowskim i wdrozone przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
uzgodnic¢ ostateczny tekst bezposredniego komunikatu do fachowego personelu medycznego
oraz zawartos$¢ zestawu edukacyjnego dla fachowego personelu medycznego z odpowiednimi
krajowymi wladzami rejestracyjnymi w kazdym kraju cztonkowskim przed wprowadzeniem
produktu leczniczego do obrotu i upewni¢ si¢, ze materiaty te zawierajg kluczowe elementy
okreslone ponize;j.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
uzgodni¢ sposob wdrazania programu kontrolowanego dostgpu w kazdym kraju cztonkowskim.
Przed zatwierdzeniem przez odno$ne wtadze krajowe i przed wprowadzeniem produktu
leczniczego do obrotu podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, aby materiaty edukacyjne
zostaty dostarczone krajowym organizacjom pacjentow do przegladu, a jesli takie organizacje
nie istniejg lub nie moga zosta¢ zaangazowane, odpowiednim grupom pacjentow (najlepiej, aby
to byly osoby nieznajgce wczesniejszej historii talidomidu). Wyniki przegladu powinny zostac¢
dostarczone odpowiednimi krajowymi wtadzami rejestracyjnymi, a ostateczna wersja
materialdow powinna uzyska¢ zatwierdzenie na szczeblu krajowym.
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu podmiot odpowiedzialny powinien takze
uzgodni¢ nastepujace kwestie w kazdym kraju cztonkowskim:

o najwlasciwsze strategie kontroli wykorzystania leku niezgodnego ze wskazaniami
(off-label) na terenie poszczegdlnych krajow
o gromadzenie szczeg6towych danych umozliwiajacych poznanie demografii populacji

docelowej, wskazan oraz liczby kobiet mogacych zajs¢ w ciazg, w celu monitorowania
stosowania leku niezgodnie ze wskazaniem w danym kraju.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu poinformuje EMA
oraz odpowiednich pacjentow w kraju i przedstawicieli ofiar o proponowanej dacie
wprowadzenia do obrotu przed wprowadzeniem do obrotu w poszczegdlnych krajach
cztonkowskich.

Kluczowe elementy, ktore nalezy zalaczy¢

Bezposredni komunikat do fachowego personelu medycznego (przed wprowadzeniem do obrotu)

Bezposredni komunikat do fachowego personelu medycznego sktada si¢ z dwdch czgsci:

zasadniczego tekstu uzgodnionego z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u

Ludzi

specyficznych dla danego kraju wymagan, uzgodnionych z odpowiednimi krajowymi wladzami

rejestracyjnymi odnosnie:

o dystrybucji produktu leczniczego

o procedury zapewnienia, ze przed wydaniem produktu leczniczego Thalidomide BMS
zostana podjete wszystkie wlasciwe dziatania.
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Zestaw edukacyjny dla fachowego personelu medycznego
Zestaw edukacyjny dla fachowego personelu medycznego obejmuje nastgpujgce elementy:

Broszura edukacyjna dla fachowego personelu medycznego

o Historia talidomidu i krétkie wprowadzenie dotyczace produktu leczniczego Thalidomide BMS
o Maksymalny czas trwania przepisanego leczenia:

o 4 tygodnie u kobiet mogacych zaj$¢ w cigze

o 12 tygodni u m¢zezyzn i kobiet niemajacych mozliwosci posiadania potomstwa
. Konieczno$¢ unikania narazenia ptodu na dziatanie leku, ze wzgledu na dziatanie teratogenne

talidomidu u zwierzat i spodziewane dziatanie teratogenne talidomidu u ludzi.
. Wskazowki dotyczace pracy z blistrem lub kapsutka produktu leczniczego Thalidomide BMS
dla 0sob nalezgcych do fachowego personelu medycznego i opiekunow.

o Obowigzki 0sob nalezacych do fachowego personelu medycznego, ktore moga przepisywaé lub
wydawac¢ produkt leczniczy Thalidomide BMS:
o koniecznos¢ przekazania pacjentowi wyczerpujacych wskazowek i udzielenia porad
o upewnienie si¢, ze pacjenci sg zdolni zastosowac si¢ do wymagan dotyczacych
bezpiecznego stosowania produktu leczniczego Thalidomide BMS
o koniecznos$¢ zapewnienia pacjentom odpowiedniej broszury edukacyjnej, karty pacjenta i
(lub) rownowaznego narzgdzia
o Porady dotyczace bezpieczenstwa odnoszgce si¢ do wszystkich pacjentow
o opis 1 sposob postepowania w przypadku wystgpienia choroby niedokrwiennej serca (w
tym zawatu mig$nia sercowego)
o specyficzne dla danego kraju ustalenia dotyczace przepisywania i wydawania talidomidu
o po zakonczeniu leczenia wszelkie niewykorzystane kapsutki nalezy zwroci¢ do apteki
o pacjent nie powinien oddawac krwi w trakcie leczenia (lacznie z okresami przerw w

dawkowaniu) oraz przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu przyjmowania produktu
leczniczego Thalidomide BMS

o Opis programu zapobiegania cigzy (PPP) i klasyfikacja pacjentéw na podstawie plci i
mozliwo$ci zaj$cia w claze
o algorytm wprowadzania programu zapobiegania cigzy (PPP)
o definicja kobiety mogacej zajS¢ w cigze i dziatania, jakie powinna podja¢ osoba
wystawiajaca recepte w razie watpliwosci
o Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze
o koniecznos¢ unikania narazenia ptodu na produkt leczniczy
o opis programu zapobiegania cigzy (PPP).
o koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji (nawet jesli u kobiety wystepuje brak
menstruacji) i definicja skutecznej antykoncepcji
o w razie zmiany lub zaprzestania stosowania antykoncepcji, konieczno$¢ zawiadomienia:
] lekarza, ktory zapisat srodek antykoncepcyjny, ze pacjentka przyjmuje talidomid
= lekarza, ktory przepisat talidomid, Ze pacjentka przestata stosowa¢ lub zmienita
metode antykoncepcji
o tryb postepowania przy przeprowadzaniu testow cigzowych
= porady dotyczace stosowania odpowiednich testow
. przed rozpoczeciem leczenia
. podczas leczenia, w zaleznos$ci od metody antykoncepcji
. po zakonczeniu leczenia
o koniecznos$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu leczniczego
Thalidomide BMS przy podejrzeniu cigzy
o konieczno$¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego o podejrzeniu
zajscia w cigze
o Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla mezczyzn
o koniecznos¢ unikania narazenia ptodu na dziatanie produktu leczniczego
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o konieczno$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta jest w cigzy lub
moze zaj$¢ w cigze i nie stosuje skutecznej antykoncepcji (nawet jesli megzczyzna jest po
wazektomii):

] podczas leczenia produktem leczniczym Thalidomide BMS,
] przez co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Thalidomide BMS.

o pacjent nie powinien oddawac nasienia (spermy) w trakcie leczenia (w tym w trakcie
przerw w dawkowaniu) i przez 7 dni po zakonczeniu przyjmowania produktu leczniczego
Thalidomide BMS

o pacjent powinien bezzwlocznie poinformowac lekarza prowadzacego, jesli podczas
zazywania przez niego produktu leczniczego Thalidomide BMS lub krétko po
zaprzestaniu zazywania produktu leczniczego Thalidomide BMS, jego partnerka zaszta w

cigze.
o Wymagania w przypadku zaj$cia w cigze
o instrukcja natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu leczniczego Thalidomide
BMS przez pacjentke przy podejrzeniu zaj$cia w cigzg
o koniecznos¢ skierowania pacjentki do specjalisty doswiadczonego w ocenie

teratogennego skutku leczenia w celu przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania
odpowiedniej porady

o dane adresowe do miejscowego osrodka, gdzie nalezy bezzwlocznie zglosi¢ podejrzenie
zaj$cia w cigze
o Dane adresowe do miejscowego osrodka, gdzie nalezy zglasza¢ dziatania niepozadane.

Broszury edukacyjne dla pacjentow

Nalezy przygotowac trzy typy broszur edukacyjnych dla pacjentow:

o broszura dla kobiet mogacych zaj$¢ w ciazg i ich partnerow
o broszura dla kobiet niemogacych zaj$¢ w ciazg
o broszura dla me¢zczyzn.

Wszystkie broszury edukacyjne dla pacjentow powinny zawiera¢ nastgpujace elementy:

o informacje, ze talidomid ma dzialanie teratogenne

o informacjg, ze talidomid moze spowodowac wystgpienie choroby niedokrwiennej serca (w tym
zawalu migénia sercowego)

. opis Karty pacjenta i koniecznosci jej stosowania

. wskazowki dotyczace postgpowania z produktem leczniczym Thalidomide BMS dla pacjentow,
opiekunéw oraz cztonkdéw rodziny

. krajowe 1 inne zasady dotyczace wydawania produktu leczniczego Thalidomide BMS na recepte

. informacje, ze pacjent nie moze dzieli¢ si¢ produktem leczniczym Thalidomide BMS z Zadna
inng osoba

. informacje, ze pacjent nie powinien oddawac krwi w trakcie leczenia (w tym podczas przerw w
dawkowaniu) i przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Thalidomide BMS

. informacje, ze pacjent powinien powiadomi¢ lekarza o wszelkich zdarzeniach niepozadanych

. informacje, ze po zakonczeniu leczenia wszystkie niewykorzystane kapsutki trzeba odda¢ do
apteki.

Ponizsze informacje powinny by¢ rowniez dostarczone w stosownej broszurze.

Broszura dla kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze

. Konieczno$¢ unikania narazenia ptodu
. Opis programu zapobiegania cigzy (PPP)
. Konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji i definicja skutecznej antykoncepcji
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W razie zmiany lub zaprzestania stosowania antykoncepcji, konieczno$¢ zawiadomienia:

o lekarza, ktory zapisat srodek antykoncepcyjny, ze pacjentka przyjmuje talidomid

o lekarza, ktory przepisat talidomid, Ze pacjentka przestata stosowaé lub zmienita metode
antykoncepcji

Tryb postepowania przy przeprowadzaniu testow cigzowych:

o przed rozpoczeciem leczenia

o nie rzadziej niz co 4 tygodnie podczas leczenia (w tym w trakcie przerw w dawkowaniu),

z wyjatkiem przypadkoéw potwierdzonej sterylizacji w wyniku podwigzania jajowodow
o po zakonczeniu leczenia
Konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu leczniczego Thalidomide
BMS przy podejrzeniu zajscia w ciaze
Konieczno$¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego przy podejrzeniu zajscia
w cigze.

Broszura dla mezczyzn

Koniecznos$¢ unikania narazenia ptodu
Konieczno$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta jest w cigzy lub moze
zaj$¢ w cigze 1 nie stosuje antykoncepcji (nawet jesli megzczyzna jest po wazektomii):

o podczas leczenia produktem leczniczym Thalidomide BMS (w tym w trakcie przerw
w dawkowaniu)
o przez co najmniej 7 dni po podaniu ostatniej dawki

Informacja, ze jesli partnerka pacjenta zajdzie w ciazg, powinien on natychmiast powiadomic¢ o
tym lekarza prowadzacego

Informacja, ze nie powinien on oddawa¢ nasienia (spermy) w trakcie leczenia (w tym w trakcie
przerw w dawkowaniu) i1 przez 7 dni po zakonczeniu przyjmowania produktu leczniczego
Thalidomide BMS.

Karta pacjenta lub réwnowazne narzedzie

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace elementy:

potwierdzenie, ze pacjentowi zapewniono indywidualne poradnictwo z udzialem osoby
nalezacej do fachowego personelu medycznego

dokumentacj¢ dotyczacg zdolnosci do rozrodu

pole wyboru (lub podobne), ktére lekarz zaznacza, aby potwierdzi¢, ze pacjentka stosuje
skuteczna antykoncepcje (w przypadku kobiety w wieku rozrodczym)

daty i wyniki testow cigzowych.

Formularze dotyczace Swiadomosci ryzyka

Powinny istnie¢ 3 rodzaje formularzy dotyczacych §wiadomosci ryzyka:

dla kobiet mogacych zaj$¢ w cigze
dla kobiet niemogacych zaj$¢ w ciazg
dla me¢zczyzn

Wszystkie formularze dotyczgce swiadomosci ryzyka powinny zawiera¢ nastepujace elementy:

ostrzezenie o ryzyku teratogennego dziatania produktu leczniczego

informacje, ze pacjenci otrzymuja odpowiednie porady przed rozpoczeciem leczenia
potwierdzenie zrozumienia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem talidomidu oraz zrozumienia
srodkow zapobiegawczych przewidzianych w opisie programu zapobiegania cigzy

termin konsultacji

dane pacjenta, podpis i1 date

imi¢ 1 nazwisko lekarza przepisujacego produkt leczniczy, podpis i datg

cel niniejszego dokumentu, tak jak okreslono to w programie zapobiegania cigzy: ,,Celem
formularza dotyczacego swiadomosci ryzyka jest ochrona pacjentéw i ewentualnych ptodow
poprzez zapewnienie, ze pacjenci sa w pelni poinformowani i rozumiejg ryzyko dziatania
teratogennego i innych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem talidomidu.
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Jednoczes$nie dokument nie jest umowg i nie zwalnia nikogo z odpowiedzialnosci za bezpieczne
stosowanie produktu leczniczego i zapobieganie ekspozycji ptodu.”

Formularze dotyczace §wiadomosci ryzyka dla kobiet mogacych zajs¢ w ciagze, powinny zawieraé

dodatkowo:

- potwierdzenie, ze lekarz omowit nastepujgce kwestie:

dotyczace koniecznos$ci unikania narazenia ptodu

ze jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze, to nie moze przyjmowaé

talidomidu

ze pacjentka rozumie koniecznos¢ unikania stosowania talidomidu w czasie cigzy oraz

koniecznos¢ stosowania skutecznej antykoncepcji, kontynuowanej nieprzerwanie przez

co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, przez caly okres leczenia oraz przez

co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia

ze w razie koniecznosci zmiany lub zaprzestania stosowania antykoncepcji, pacjentka

musi zawiadomi¢:

. lekarza, ktory zapisat srodek antykoncepcyjny, ze przyjmuje produkt leczniczy
Thalidomide BMS

. lekarza, ktory przepisat produkt leczniczy Thalidomide BMS, Ze przestata
stosowac lub zmienita metode antykoncepcji

dotyczace konieczno$ci wykonywania testow cigzowych przed rozpoczgciem leczenia, co

najmniej co cztery tygodnie w trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia

dotyczace konieczno$ci natychmiastowego zaprzestania stosowania produktu leczniczego

Thalidomide BMS w razie podejrzenia ciazy

dotyczace konieczno$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym

w przypadku podejrzenia cigzy

ze pacjentka nie moze dzieli¢ si¢ produktem leczniczym z Zadng inng osoba

ze pacjentka nie moze oddawa¢ krwi podczas leczenia (w tym podczas przerw w

dawkowaniu) i przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym

Thalidomide BMS

dotyczace konieczno$ci zwrotu niewykorzystanych kapsutek do apteki po zakonczeniu

leczenia.

Formularze dotyczace §wiadomosci ryzyka dla kobiet niemogacych zaj$¢ w cigze, powinny zawieraé

dodatkowo:

- potwierdzenie, ze lekarz omowit nastepujace kwestie:

ze pacjentka nie moze dzieli¢ si¢ produktem leczniczym z Zadng inng osobg

ze pacjentka nie moze oddawac krwi podczas leczenia (w tym podczas przerw w
dawkowaniu) i przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Thalidomide BMS

dotyczace koniecznosci zwrotu niewykorzystanych kapsutek do apteki po zakonczeniu
leczenia.

Formularze dotyczace §wiadomosci ryzyka dla mezczyzn powinny zawiera¢ dodatkowo:
- potwierdzenie, ze lekarz omowit nastepujace kwestie:

dotyczace koniecznos$ci unikania narazenia ptodu

ze talidomid znajduje si¢ w nasieniu i konieczne jest stosowanie prezerwatyw, w
przypadku gdy partnerka seksualna jest w cigzy lub jest kobieta mogaca zaj$¢ w ciaze,
ktora nie stosuje skutecznej antykoncepcji (rowniez jesli partner przeszedt zabieg
wazektomii)

ze w przypadku gdy partnerka zajdzie w cigze, pacjent musi natychmiast zawiadomi¢ o
tym lekarza prowadzacego i zawsze stosowac prezerwatywy

ze pacjent nie moze dzieli¢ si¢ produktem leczniczym z zadng inng osoba
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ze pacjent nie powinien oddawac krwi lub nasienia w trakcie leczenia (lacznie z okresami
przerwania dawkowania) i przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Thalidomide BMS

dotyczace konieczno$ci zwrotu niewykorzystanych kapsulek do apteki po zakonczeniu
leczenia.

29



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTA W OPAKOWANIU TEKTUROWYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thalidomide BMS 50 mg twarde kapsutki.
talidomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 50 mg talidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 twardych kapsutek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE: Talidomid powoduje wady wrodzone i $mier¢ ptodu. Nie stosowaé w okresie cigzy

lub karmienia piersia.
Nalezy przestrzega¢ zasad ,,Programu Zapobiegania Cigzy Thalidomide BMS”.

Opakowanie nalezy przechowywa¢ w stanie nienaruszonym..

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy zwroci¢ do apteki.

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/443/001

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Thalidomide BMS 50 mg.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thalidomide BMS 50 mg
talidomid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Thalidomide BMS 50 mg kapsulki twarde
talidomid

OSTRZEZENIE
Talidomid powoduje uszkodzenia plodu i $mieré ptodu. Prosze go nie zazywad, jesli jest Pani w
ciazy lub moze Pani zaj$¢é w ciaze. Prosze stosowacé sie do porad na temat antykoncepcji, ktérych
udzielil Pani lekarz.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Thalidomide BMS i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Thalidomide BMS
3. Jak przyjmowac lek Thalidomide BMS

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Thalidomide BMS

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Thalidomide BMS i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Thalidomide BMS
Thalidomide BMS zawiera substancj¢ czynng o nazwie talidomid. Nalezy on do grupy lekow, ktore
wptywaja na sposéb dziatania uktadu immunologicznego (odporno$ciowego) pacjenta.

W jakim celu stosuje si¢ Thalidomide BMS

Thalidomide BMS stosuje si¢ wraz z dwoma innymi lekami o nazwach ,,melfalan” i ,,prednizon”

w leczeniu dorostych, u ktorych wystepuje rodzaj raka o nazwie szpiczak mnogi. Thalidomide BMS
stosuje si¢ u pacjentow niedawno zdiagnozowanych w wieku 65 lat i starszych, ktdrzy nie
otrzymywali w przeszlosci innych lekow stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego, lub

u pacjentow w wieku ponizej 65 lat, ktérzy nie mogg przyjmowac chemioterapii wysokodawkowej,
ktéra moze by¢ bardzo duzym obcigzeniem dla organizmu.

Co to jest szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi to rodzaj raka, ktory dziata na okre$lony rodzaj biatych krwinek krwi, zwanych
komoérkami plazmatycznymi. Komorki te gromadzg si¢ w szpiku kostnym i ulegaja
niekontrolowanemu podziatowi. Moze to spowodowac¢ uszkodzenie ko$ci i nerek. Zasadniczo
szpiczaka mnogiego nie mozna wyleczy¢. Objawy przedmiotowe i podmiotowe mozna jednak
znaczaco zredukowac lub doprowadzi¢ do ich ustgpienia na pewien okres czasu. Taki stan nazywamy
,,remisja’”.

Jak dziala Thalidomide BMS

Thalidomide BMS dziata poprzez wspomaganie uktadu immunologicznego organizmu oraz
bezposrednie zwalczanie raka. Lek dziata na kilka r6znych sposobow:

o poprzez hamowanie rozwoju komoérek rakowych,
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o poprzez zahamowanie wzrostu naczyn krwiono$nych w guzie,
o poprzez pobudzenie czesci uktadu immunologicznego do zwalczania komoérek rakowych.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Thalidomide BMS

Lekarz przekaze pacjentowi konkretne instrukcje dotyczace stosowania leku, w szczegdlnosci
dotyczace wplywu talidomidu na nienarodzone dzieci (przedstawione w ,,Programie Zapobiegania
Ciazy Thalidomide BMS”).

Lekarz przekaze pacjentowi broszure edukacyjng dla pacjentow. Nalezy je uwaznie przeczytac i
postepowac zgodnie z zawartymi w nich wskazaniami.

Jesli pacjent nie rozumie w petni tych instrukcji, powinien zwrocic si¢ do lekarza o ich wyjasnienie,
zanim zacznie stosowac talidomid. Wigcej informacji zamieszczono w tym rozdziale w punkcie
»Szezegolne srodki ostroznosci podczas stosowania Thalidomide BMS” oraz ,,Ciaza i karmienie
piersig”.

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Thalidomide BMS

o jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa u siebie cigze lub planuje zajscie w ciaze, poniewaz
Thalidomide BMS powoduje wady wrodzone i $mier¢ plodu,
o jesli pacjentka moze zajs¢ w ciazg, ale nie jest w stanie przestrzega¢ lub stosowa¢ wymaganych

srodkow zapobiegajacych zaj$ciu w ciaze (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci” i
,,Ciaza i karmienie piersig”),

o jesli pacjentka moze zajs¢ w ciazg, lekarz prowadzacy przy kazdym wydaniu recepty bedzie
odnotowywal, ze niezbgdne dziatania zostaty podjete, oraz przekaze pacjentce stosowne
potwierdzenie,

o jesli pacjentka lub pacjent ma uczulenie na talidomid lub ktorykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6, ,,Zawarto$§¢ opakowania i inne informacje”).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie powinien on stosowac leku
Thalidomide BMS. W razie watpliwosci nalezy porozmawiac¢ na ten temat z lekarzem lub farmaceuta
przed zastosowaniem Thalidomide BMS.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
W przypadku wystapienia okoliczno$ci wymienionych ponizej, przed rozpoczeciem przyjmowania
tego leku nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Dotyczy kobiet stosujacych Thalidomide BMS

Zanim pacjentka rozpocznie terapi¢, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem w sprawie mozliwosci
zaj$cia w cigzg, nawet jesli uwaza, ze jest to mato prawdopodobne. Pacjentka moze zajs¢ w ciaze,
nawet jesli nie ma miesigczki w wyniku terapii przeciwnowotworowe;.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze:

. Lekarz upewni si¢, ze zostaty wykonane testy cigzowe
o przed podjeciem terapii
o co 4 tygodnie w czasie trwania terapii
o po upltywie 4 tygodni od chwili zakonczenia terapii
o Pacjentka musi stosowac¢ jedna, skuteczng metodg antykoncepcji:
o przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem terapii
¢ podczas trwania terapii
o przez co najmniej 4 tygodnie od chwili zakonczenia terapii

Lekarz wskaze metode antykoncepcyjng, jaka powinna zosta¢ zastosowana przez pacjentke.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, przy kazdej wizycie dotyczacej przepisania leku lekarz zarejestruje
fakt podjecia okreslonych powyzej odpowiednich srodkow ostroznosci.
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Dotyczy mezczyzn stosujacych Thalidomide BMS
Talidomid przenika do nasienia. Z tego wzgledu nie wolno odbywac¢ stosunku plciowego bez
zabezpieczenia, nawet jesli pacjent zostat poddany wazektomii.

. Pacjent musi unika¢ cigzy i narazania kobiety bedgcej w cigzy. Pacjent musi zawsze stosowaé
prezerwatywy:
o podczas leczenia
o przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia
o Pacjent nie moze by¢ dawcg nasienia:
o podczas trwania terapii
o przez co najmniej 7 dni od chwili zakonczenia terapii

Dotyczy wszystkich pacjentéw
Przed rozpoczgciem leczenia Thalidomide BMS nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli:

o pacjent nie rozumie porad dotyczacych antykoncepcji przekazanych przez lekarza
prowadzacego lub nie czuje si¢ zdolny do przestrzegania otrzymanych zalecen w tym zakresie,
o pacjent miat w przeszlosci atak serca, kiedykolwiek miat zakrzepy we krwi Iub jezeli pali

papierosy, ma wysokie ci$nienie czy duze stgzenie cholesterolu. Podczas leczenia lekiem
Thalidomide BMS jest zwickszone ryzyko powstawania zakrzepow krwi w zylach i tetnicach
(patrz takze punkt 4, ,,Mozliwe dzialania niepozadane”),

o u pacjenta wystgpowata w przesztosci lub wystepuje obecnie neuropatia, tj. uszkodzenie
nerwow powodujgce mrowienie, zaburzenia koordynacji lub bol dtoni i stop (patrz takze
punkt 4, ,, Mozliwe dzialania niepozadane”),

o u pacjenta wystgpowato w przesztosci lub wystgpuje obecnie wolne bicie serca (moze to by¢
objawem bradykardii),

o u pacjenta wystepuje wysokie cisnienie w tetnicach plucnych (patrz takze punkt 4, ,,Mozliwe
dziatania niepozadane™),

. u pacjenta nastgpilo zmniejszenie liczby biatych krwinek (neutropenia) z towarzyszaca goraczka
1 zakazeniem,

. u pacjenta nastgpito zmniejszenie liczby ptytek krwi — pacjent jest bardziej podatny na
wystepowanie krwawien i siniaczenie sig,

. u pacjenta wystepowato w przesztosci lub wystepuje obecnie uszkodzenie watroby (zaburzenia
watroby), w tym nieprawidtowe wyniki dotyczace enzymow watrobowych,

. u pacjenta wystgpowaty w przesztosci lub wystepuja ciezkie reakcje skorne zwane zespotem

Stevensa-Johnsona, martwica toksyczng naskdrka lub reakcja polekowa z eozynofilia
1 objawami og6lnoustrojowymi (znang rowniez jako DRESS lub zesp6t nadwrazliwosci na lek).
(Opis objawow, patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

. u pacjenta podczas stosowania leku Thalidomide BMS wystapity w przesztosci objawy
uczulenia, takie jak wysypka, swedzenie, obrzgk, zawroty glowy lub trudnosci w oddychaniu,

. u pacjenta wystepowata sennosc,

. u pacjenta wystepowaty goraczka, dreszcze i ciezkie drgawki, ktére mogty by¢ powiktane
wystgpieniem niskiego ci$nienia krwi i dezorientacji (moga to by¢ objawy ciezkich zakazen),
o u pacjenta wystepuje obecnie lub wystepowato w przesztosci zakazenie wirusowe, szczegolnie

wirusem potpasca, zapalenia watroby typu B, HIV. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza. Leczenie lekiem Thalidomide BMS moze spowodowa¢ uaktywnienie si¢ wirusa,
ktorego pacjent jest nosicielem, prowadzac do nawrotu zakazenia. Lekarz powinien sprawdzi¢,
czy pacjent byt w przesztosci zakazony wirusem zapalenia watroby typu B,

o u pacjenta wystepujg problemy z nerkami lub watroba (patrz takze punkt 4, ,,Mozliwe dzialania
niepozadane”).

Lekarz moze zaleci¢ kontrole czynnosci tarczycy przed podaniem talidomidu oraz w trakcie leczenia.

W dowolnym momencie leczenia lub tez po jego zakonczeniu nalezy bezzwtocznie powiadomié
lekarza lub pielegniarke, gdy wystapig: zaburzenia widzenia, utrata wzroku lub podwojne widzenie,
trudno$ci w mowieniu, ostabienie rak lub ndg, zmiana sposobu chodzenia lub problemy z réwnowaga,
utrzymujace si¢ zdretwienie, zmniejszone czucie lub utrata czucia, utrata pamigci lub dezorientacja.
Wszystkie powyzsze objawy moga wskazywac na cigzka i potencjalnie Smiertelng chorobe mozgu
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zwang postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatig (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). Jesli objawy te wystgpily przed stosowaniem leku Thalidomide BMS,
nalezy powiadomi¢ lekarza o wszelkich zmianach tych objawow.

Lekarz prowadzacy moze sprawdzi¢, czy u pacjenta wystepuja rozlegle zmiany nowotworowe

w organizmie, w tym w szpiku kostnym, mogace prowadzi¢ do stanu, w ktorym guzy ulegaja
rozpadowi, przyczyniajgc si¢ do wystapienia nietypowych stezen sktadnikoéw chemicznych, co moze
prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek (stan ten nazywany jest zespotem rozpadu guza) (patrz takze
punkt 4, ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Lekarz prowadzacy powinien oceni¢, czy podczas leczenia lekiem Thalidomide BMS u pacjenta nie
rozwingty si¢ dodatkowe rodzaje ztosliwych nowotworow hematologicznych (nazywane ostra
bialaczka szpikowa oraz zespotem mielodysplastycznym) (patrz takze punkt 4, ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

Nie wolno by¢ krwiodawca podczas terapii z zastosowaniem Thalidomide BMS oraz w okresie co
najmniej 7 dni po jej zakonczeniu.

Jesli ktoras z powyzszych informacji nie jest jasna dla pacjenta, nalezy powiedzie¢ lekarzowi zanim
zastosuje si¢ Thalidomide BMS.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Thalidomide BMS u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Lek Thalidomide BMS a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio. Dotyczy to takze lekow nabywanych bez recepty, w tym pochodzenia ro§linnego.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu lekow, ktore:

o powoduja sennos¢, gdyz talidomid moze nasila¢ ich dziatanie; dotyczy to lekow uspokajajacych
(takie jak leki przeciwlekowe, nasenne, przeciwpsychotyczne, leki przeciwhistaminowe
blokujace receptor Hi, pochodne opiatow oraz barbiturany),

o spowalniajg bicie serca (wywoluja bradykardig, tak jak leki hamujace aktywnos¢
cholinoesterazy i leki beta-adrenolityczne),

o s stosowane w leczeniu zaburzen serca i powiklan (takie jak digoksyna) lub w celu
rozrzedzenia krwi (takie jak warfaryna),

. sg zwigzane z neuropatig, takie jak inne leki na raka,

o sg stosowane w antykoncepcji.

Stosowanie leku Thalidomide BMS z jedzeniem, piciem i alkoholem
Podczas stosowania Thalidomide BMS nie nalezy pi¢ alkoholu, poniewaz alkohol ma dziatanie
nasenne, a Thalidomide BMS moze nasili¢ ten wplyw.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza
Talidomid powoduje powazne wady wrodzone, a nawet Smier¢ nienarodzonych dzieci.

. Juz jedna kapsutka leku przyjeta przez kobiete w cigzy moze spowodowacé powstanie
powaznych wad wrodzonych u dziecka.

o Wady te moga obejmowac: skrocenie ramion lub nég, deformacje dtoni lub stop, uszkodzenia
oczu lub uszu oraz problemy dotyczace czynno$ci narzgddow wewngtrznych.

Pacjentki w cigzy nie mogg stosowa¢ Thalidomide BMS. Ponadto podczas terapii z zastosowaniem

Thalidomide BMS pacjentka nie moze zajs¢ w cigzg.
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Pacjentka, ktora moze zaj$¢ w cigze, musi zastosowac jedng skuteczng metode antykoncepcyjng (patrz
punkt 2: ,,Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Thalidomide BMS”).

Konieczne jest niezwloczne przerwanie terapii i poinformowanie lekarza, jesli:

o U pacjentki nie wystgpita miesigczka lub pacjentka sadzi, Ze nie wystgpila u niej miesigczka,
lub w przypadku wystapienia nieprawidtowego krwawienia menstruacyjnego, czy tez w razie
powzigcia podejrzenia zajscia w cigzg.

o Pacjent(ka) odbyl(a) stosunek heteroseksualny bez zastosowania skutecznej metody
antykoncepcji.

W przypadku zajécia w cigz¢ w trakcie leczenia talidomidem nalezy natychmiast przerwac leczenie i

zawiadomi¢ o tym lekarza.

Megzczyzni stosujacy Thalidomide BMS majacy partnerke mogacg zaj$¢ w cigzg, powinni zapoznac si¢
z trescig punktu 2 ,,Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Thalidomide BMS”. Jezeli partnerka
pacjenta zajdzie w cigzg¢ w trakcie leczenia pacjenta talidomidem, pacjent musi natychmiast
zawiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

Karmienie piersig
Pacjentkom nie wolno karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Thalidomide BMS. Nie wiadomo,
czy talidomid przenika do kobiecego mleka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn, jesli wystepuja takie dziatania niepozadane,
jak zawroty glowy, uczucie zmeczenia, sennos$¢ lub zaburzenia widzenia.

3. Jak przyjmowa¢ lek Thalidomide BMS

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka ilo$¢ leku nalezy stosowa¢é

Zalecana dawka leku dla dorostych pacjentow w wieku do75 lat to 200 mg (4 x kapsutka 50 mg) na
dobe, natomiast dla dorostych pacjentow w wieku powyzej 75 lat to 100 mg (2 x kapsutka 50 mg) na
dobe. Lekarz dobierze jednak dawke leku odpowiednig dla danego pacjenta, bedzie kontrolowat
postepy leczenia i w razie konieczno$ci moze zmieni¢ wielko$¢ stosowanej dawki. Lekarz
poinformuje pacjenta o sposobie i okresie stosowania Thalidomide BMS (patrz punkt 2 ,,Co nalezy
wiedzie¢ przed przyjeciem leku Thalidomide BMS”).

Thalidomide BMS jest stosowany codziennie, w cyklach leczenia, z ktorych kazdy trwa 6 tygodni, w
potaczeniu z melfalanem i prednizonem, ktére podawane beda w dniach od 1. do 4. kazdego z

6-tygodniowych cykli.

Stosowanie leku Thalidomide BMS

o Nie famac¢, nie otwiera¢ ani nie rozgryzac¢ kapsutek. Jesli proszek z uszkodzonej kapsuiki leku
Thalidomide BMS miat kontakt ze skora, nalezy natychmiast doktadnie umy¢ skore wodg z
mydtem.

o Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, opiekunowie i cztonkowie rodziny

powinni nosi¢ rekawiczki jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutkg. Rekawiczki
nalezy nastepnie ostroznie zdja¢, aby unikng¢ narazenia skory, umiesci¢ w zamykane;j
polietylenowe;j torebce plastikowej i usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nastepnie nalezy
doktadnie umy¢ rece mydtem i woda. Kobiety w ciazy lub podejrzewajace, ze moga by¢
W cigzy, nie powinny dotykac blistra ani kapsutki.

o Lek nalezy przyjmowac doustnie.

o Potykac kapsutki w catosci, popijajac szklanka wody.
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o Leku nie nalezy kruszy¢ ani rozgryzac.
o Kapsuitki nalezy zazy¢ w postaci pojedynczej dawki przed snem. Dzigki temu zmniejszy si¢
prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie czul si¢ senny w innych porach dnia.

W celu wyjecia kapsulki z blistra, kapsutke nalezy nacisna¢ wylacznie z jednej strony i wypchnac ja
przez foli¢. Nie nalezy naciska¢ srodka kapsutki, poniewaz moze to spowodowac jej uszkodzenie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Thalidomide BMS

W razie zazycia wigkszej ilosci leku Thalidomide BMS niz zalecana pacjent powinien zwroci¢ si¢ do
lekarza lub uda¢ si¢ bezposrednio do szpitala. Jesli to mozliwe, pacjent powinien zabrac¢ ze soba
opakowanie leku oraz te ulotke.

Pominig¢cie zastosowania leku Thalidomide BMS

Jesli pacjent zapomniat o zazyciu dawki leku o zwyklej porze i

. uptyneto od tego czasu mniej niz 12 godzin: powinien natychmiast zazy¢ kapsutki.

o uptyneto od tego czasu wigcej niz 12 godzin: nie wolno mu zazy¢ kapsutek. Powinien przyjac
kolejna dawke leku nastepnego dnia o zwyklej porze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:

Nalezy przerwa¢ stosowanie Thalidomide BMS i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w
przypadku zauwazenia wystapienia nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych — moze
wowczas zaistnie¢ potrzeba pilnego zastosowania leczenia:

o Niezwykle nasilone i cigzkie reakcje skorne. Niepozadane reakcje skorne moga objawiaé si¢ w
postaci wysypek z wystepowaniem pecherzy lub bez pgcherzy. Moga wystapi¢: podraznienie
skory, rany lub obrzgk w jamie ustnej, gardle, gatkach ocznych, nosie i okolicy narzagdow
ptciowych, obrzek i goraczka oraz objawy grypopodobne. Objawy te moga by¢ oznaka rzadkich
1 cigzkich reakcji skornych, takich jak zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczna naskorka
lub zespot DRESS.

o Reakcje alergiczne, takie jak miejscowa lub uogdlniona swedzaca wysypka, obrzek
naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna (cigzkie postaci reakcji alergicznej, ktore mogg si¢
objawia¢ pokrzywka, wysypka, obrzekiem oczu, ust lub twarzy, utrudnionym oddychaniem lub
swiagdem).
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Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza o wystapieniu ktoregokolwiek z ponizszych

powaznych dzialan niepozadanych:

. Dretwienie, mrowienie, zaburzenia koordynacji ruchéw lub bél dloni i stép.
Objaw ten moze by¢ skutkiem uszkodzenia nerwu (tzw. ,,neuropatia obwodowa”), co stanowi
bardzo czgsto wystepujace dziatanie niepozadane. Moze ono mie¢ bardzo cigzki przebieg,
powodujac bol i prowadzac do inwalidztwa. Jesli u pacjenta wystapig takie objawy, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory moze zmniejszy¢ dawke leku, lub przerwac
leczenie. To dzialanie niepozadane zdarza si¢ zwykle po dtuzszym, kilkumiesigcznym okresie
stosowania leku, lecz moze takze wystapi¢ wczesniej. Moze takze wystapi¢ po pewnym czasie
po zakonczeniu terapii. Objaw ten moze nie ustgpowac lub ustepowac powoli.

. Nagly bél w piersiach lub trudnosci z oddychaniem
Objaw ten moze by¢ skutkiem pojawienia si¢ zakrzepu w tetnicach prowadzacych do pluc
(zator tetnicy plucnej), co stanowi czgsto wystepujace dzialanie niepozadane. Objaw ten moze
wystgpi¢ podczas terapii lub po jej zakonczeniu.

. Bol lub opuchnigcie ndég, szczegolnie ich dolnej czesci lub tydek
Objaw ten moze by¢ skutkiem pojawienia si¢ zakrzepow w zytach nog (zakrzepica zyt
glebokich), co stanowi czegsto wystepujace dzialanie niepozadane). Objaw ten moze wystapic
podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

. Bél w klatce piersiowej, rozchodzacy si¢ do ramion, szyi, szczeki, plecow lub zoladka,
uczucie spocenia i braku tchu, zle samopoczucie lub wymioty.
Moga to by¢ objawy zawalu serca/zawatu miesnia sercowego (ktory moze nastapi¢ w wyniku
pojawienia si¢ zakrzepéw w naczyniach w obrebie serca pacjenta).

o Krétkotrwale trudno$ci z widzeniem lub méwieniem
Moga to by¢ objawy udaru (ktéry moze nastapi¢ w wyniku pojawienia si¢ zakrzepow w
naczyniach w obrgbie mdzgu pacjenta).

. Gorgczka, dreszcze, bol gardla, kaszel, owrzodzenie jamy ustnej lub inne objawy
zakazenia.
. Krwawienie lub zasinienie, mimo braku urazu.

Inne dzialania niepozgdane obejmujg:

Nalezy zauwazy¢, ze u niewielkiej liczby pacjentow ze szpiczakiem mnogim moze dojs$¢ do rozwoju
innych rodzajow raka, w szczego6lnosci nowotworow uktadu krwiotworczego, oraz ze jest mozliwe, iz
ryzyko to moze si¢ zwiekszy¢ w zwigzku z przyjmowaniem Thalidomide BMS. Dlatego lekarz
prowadzacy powinien doktadnie oceni¢ korzysci i ryzyko przepisujac pacjentowi lek Thalidomide
BMS.

Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej niz u 1 pacjenta na 10)

Zaparcie

Zawroty glowy

Senno$¢, uczucie zmeczenia

Drzenie

Ostabione lub nieprawidtowe odczuwanie bodzcow

Opuchnigcie dioni i stop

Zmniejszona liczba komorek krwi. Moze to oznacza¢ wigksza podatnos¢ na infekcje. Podczas
terapii z zastosowaniem Thalidomide BMS lekarz moze kontrolowaé wyniki analiz krwi.

Czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 pacjenta na 10)

Niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, uczucie suchosci w ustach

Wysypka, sucha skora

Zmniejszenie liczby bialych krwinek (neutropenia) z towarzyszaca goraczka i zakazeniem.
Jednoczesne zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek oraz plytek krwi (pancytopenia)
Ostabienie, uczucie stabosci i chwiejnos$ci, brak energii lub sity, niskie ci$nienie krwi,
Goraczka, zle ogdlne samopoczucie

Drgawki

Uczucie zawrotéw glowy utrudniajace wstawanie i normalne poruszanie si¢

Zaburzenia wzroku
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Zapalenie ptuc, choroby ptuc

Spowolnienie tetna, niewydolnos¢ serca

Depresja, dezorientacja, zmiany nastroju, niepokoj
Ostabienie stuchu lub gluchota

Choroba nerek (niewydolnos¢ nerek)

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 pacjenta na 100)

Stan zapalny i obrzgk oskrzeli w ptucach (zapalenie oskrzeli)

Stan zapalny komorek wyscietajacych zotadek

Perforacja (przedziurawienie) odcinka jelita grubego (okreznicy), mogace spowodowac infekcje
Niedrozno$¢ jelit

Obnizenie ci$nienia krwi podczas wstawania, ktore moze prowadzi¢ do omdlenia

Nieregularne bicie serca (blok serca lub migotanie przedsionkow), uczucie ostabienia oraz
omdlenie

Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

niedostateczna czynnos¢ tarczycy (niedoczynno$é tarczycy),

zaburzenia czynnos$ci seksualnych, na przyktad impotencja,

cigzkie zakazenie krwi (posocznica) z towarzyszaca gorgczka, dreszczami i silnym drzeniem, z
mozliwoscia powiktan - niskim ci§nieniem krwi i splataniem (wstrzas septyczny),

zespo6l rozpadu guza — powiktania metaboliczne, ktore pojawiaja si¢ podczas leczenia raka, a
czasem nawet bez leczenia. Powiklania te sa wywolywane przez produkty rozpadu
umierajacych komorek rakowych i moga obejmowac: zmiany w sktadzie chemicznym krwi;
duze stezenie potasu, fosforu, kwasu moczowego oraz mate stezenie wapnia, w konsekwencji
prowadzace do zaburzen czynnosci nerek, zaburzen rytmu serca, wystapienia drgawek, a w
niektorych przypadkach do zgonu,

uszkodzenie watroby (zaburzenie czynno$ci watroby), w tym nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby,

krwawienie z zotadka lub jelit (krwawienie z przewodu pokarmowego),

pogorszenie si¢ objawow choroby Parkinsona (takich jak drzenie, depresja lub dezorientacja),
bol w gornej czesci podbrzusza i (lub) plecach, ktory moze by¢ ostry i trwac przez kilka dni, z
mogacymi towarzyszy¢ nudnosciami, wymiotami, gorgczka i szybkim tetnem — objawy te moga
by¢ wynikiem zapalenia trzustki,

zwigkszenie ci$nienia krwi w naczyniach dostarczajgcych krew do ptuc, co moze prowadzi¢ do
wystapienia objawow takich jak ptytki oddech, zmeczenie, zawroty gtowy, bol w klatce
piersiowej, szybsze bicie serca, obrzek nog lub kostek (nadcisnienie ptucne),

zakazenia wirusowe, w tym wirusem potpasca (choroba wirusowa powodujaca bolesna
wysypke skorng z pecherzami) oraz nawrdt zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (co
moze powodowac zazdtcenie skory i oczu, ciemnobragzowe zabarwienie moczu, bol brzucha po
prawej stronie, gorgczke, nudnosci oraz wymioty).

choroba mézgu z objawami, takimi, jak migdzy innymi zaburzenia widzenia, bol gtowy, napady
padaczkowe oraz dezorientacja z towarzyszacym (lub nie) wysokim ci$nieniem krwi (zespot
tylnej odwracalnej encefalopatii lub PRES).

choroba skory spowodowana zapaleniem matych naczyn krwiono$nych, z towarzyszacym
bolem stawow 1 gorgeczka (leukocytoklastyczne zapalenie naczyn).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Thalidomide BMS
Ten lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu i na blistrze po
,»Termin waznosci (EXP)” / ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ uszkodzenia lub oznaki naruszenia opakowania.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Po zakonczeniu terapii pacjent musi zwrdoci¢ wszystkie niewykorzystane kapsutki farmaceucie lub
lekarzowi. W ten sposob zapobiega si¢ niewtasciwemu uzyciu leku.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Thalidomide BMS
o Substancjg czynng leku jest talidomid. Kazda kapsutka zawiera 50 mg talidomidu.
o Pozostate sktadniki to:

o Kapsultka zawiera skrobig¢ zelowang i magnezu stearynian.
o Otoczka kapsutki zawiera zelatyng 1 tytanu dwutlenek (E171).
o Nadruk zawiera szelak, zelaza tlenek czarny (E172) oraz glikol propylenowy.

Jak wyglada lek Thalidomide BMS i co zawiera opakowanie

Thalidomide BMS ma posta¢ biatych, twardych kapsulek oznaczonych jako ,,Thalidomide BMS

50 mg”. Kapsuiki te sg dostarczane w tekturowym opakowaniu zawierajagcym 28 kapsutek (2 blistry
po 14 kapsutek kazdy).

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytworca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32235276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 2 4942 480 Tél/Tel: + 32235276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

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

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E\LGoa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +385 12078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH

Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romainia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com
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Kvbmpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

46


http://www.ema.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

