PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Thalidomide Lipomed 100 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda obalena tableta obsahuje 100 mg talidomidu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Monohydrat laktézy (100 mg na obalent tabletu), sachardza (81 mg na obalent tabletu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Obalena tableta

Biele okruhle vypuklé tablety obalené cukrom s priemerom priblizne 10,2 mm a hrubkou priblizne
5,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Thalidomide Lipomed v kombinacii s melfalanom a prednizénom je indikovany ako liecba prvej linie
pre pacientov s nelie¢enym mnohopocetnym myeldomom vo veku > 65 rokov alebo pacientov, pre

ktorych nie je vhodna vysoko davkova chemoterapia.

Thalidomide Lipomed sa predpisuje a vydava v stlade s programom prevencie tehotenstva pri liecku
Thalidomide Lipomed (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢ba musi byt iniciovana a monitorovand pod dozorom lekéarov so Specializaciou na zaobchadzanie
s imunomodula¢nymi alebo chemoterapeutickymi latkami, ktori dokladne poznaju rizika liecby
talidomidom a poziadavky tykajuce sa monitorovania (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Odporucana davka talidomidu je 200 mg denne, peroralne.

Kazda obalena tableta lieku Thalidomide Lipomed obsahuje 100 mg talidomidu, pri¢om iné dostupné
lieky obsahujtce talidomid zvy¢ajne obsahuju 50 mg talidomidu. Musi sa to vziat’ do tvahy a pacient

musi byt nalezite pouceny.

Ma sa pouzit’ maximalny pocet 12 cyklov po 6 tyzdnov (42 dni).



Tabulka ¢. 1: Pociato¢né davky talidomidu v kombinacii s melfalainom a prednizonom

Vek ANC” Pocet krvnych | Talidomid®® | Melfalan®d® Prednizonf
(roky) (/) dosticiek (/ul)
<75 >1500 A > 100 000 200 mg denne | 0,25 mg/kg 2 mg/kg denne
denne
<75 <1500ale | ALEBO | <100 000 ale 200 mg denne | 0,125 mg/kg | 2 mg/kg denne
>1000 > 50 000 denne
>75 >1500 A > 100 000 100 mg denne | 0,20 mg/kg 2 mg/kg denne
denne
>75 <1500ale | ALEBO | <100 000 ale 100 mg denne | 0,10 mg/kg 2 mg/kg denne
>1000 > 50 000 denne

* ANC: absolutny pocet neutrofilov

@ Talidomid podany raz denne pred spanim v 1. az 42. den kazdého 42-diiového cyklu.

b Podanie pred spanim vieobecne zlepsuje znasanlivost vd’aka sedativnemu t&inku spojenému s talidomidom.

¢ Melfalan podany raz denne v 1. az 4. den kazdého 42-diového cyklu.

4 Davkovanie melfalanu: znizte o 50 % pri stredne zavaznej (klirens kreatininu > 30, ale < 50 ml/min) alebo zavaznej (klirens
kreatininu < 30 ml/min) renalnej nedostatocnosti

¢ Maximalna denna davka melfalanu: 24 mg (osoby < 75 rokov) alebo 20 mg (osoby > 75 rokov).

f Prednizén podany raz denne v 1. az 4. dett kazdého 42-dfiového cyklu.

U pacientov sa ma monitorovat’: vyskyt tromboembolickych prihod, periférnej neuropatie, zavaznych
koznych reakcii, bradykardie, synkopy, ospanlivosti, neutropénie a trombocytopénie (pozri Casti 4.4 a
4.8). V zavislosti od stupiia zavaznosti podla kritérii Narodného institatu pre vyskum rakoviny
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, NCI CTC) méze byt potrebné odlozenie,
zniZenie alebo prerusenie davky.

Ak uplynulo od vynechanej davky menej ako 12 hodin, pacient mdze davku uzit. Ak uplynulo od
vynechanej davky vo zvy¢ajnom Case viac ako 12 hodin, pacient nema uzit’ davku a ma uzit’ d’alsiu
davku nasledujuci den vo zvyCajnom case.

Tromboembolické prihody

Tromboprofylaxia ma byt’ podavana najmenej pocas prvych 5 mesiacov lie¢by, najméa u pacientov
s d’al$imi rizikovymi faktormi trombdzy. Odportca sa profylaktické podavanie antitrombotickych
liekov, ako napriklad nizkomolekularnych heparinov alebo warfarinu. Rozhodnutie prijat
antitrombotické profylaktické opatrenia ma byt urobené po pozornom zhodnoteni zakladnych
rizikovych faktorov individudlneho pacienta (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

Ak sa u pacienta vyskytni tromboembolické prihody, lie¢ba musi byt’ prerusena a zacata Standardna
antikoagulacna liecba. Po stabilizacii pacienta pocas antikoagulacnej lieCby a zvladnuti pripadnych
komplikacii spojenych s tromboembolickou prihodou mozno liecbu talidomidom obnovit’ v
povodnych davkach na zaklade zhodnotenia prinosu a rizika. Pocas liecby talidomidom ma pacient
pokracovat’ v antikoagulaénej liecbe.

Neutropénia

Pri pokracovani v lie¢be sa ma sledovat’ pocet a diferencialny pocet bielych krviniek v sulade

so smernicami pre onkologicku lie¢bu, obzvlast u pacientov, ktori mézu byt nachylnejsi na
neutropéniu. V zavislosti od stupiia zavaznosti podla kritérii NCI CTC médze byt potrebné odlozenie,
znizenie alebo prerusenie davky.

Trombocytopénia

Priebezne sa maju sledovat’ pocty krvnych dostic¢iek v sulade so smernicami pre onkologicku liecbu.
V zavislosti od stupna zavaznosti podl’a kritérii NCI CTC moze byt’ potrebné odlozenie, znizenie
alebo prerusenie davky.

Periférna neuropatia
Upravy davkovania v pripade periférnej neuropatie su popisan¢ v tabul’ke ¢. 2.



TabuPka €. 2: Odporiacané upravy davky talidomidu pri neuropatii v prvej linii lie¢Cby
mnohopo¢etného myelomu

Zavaznost’ neuropatie Uprava divkovania a priebeh lie¢by
1. stupeni (parestézia, slabost’ a/alebo strata Pokracujte v monitorovani pacienta s klinickym
reflexov) bez straty funkénosti vySetrenim. Zvazte znizenie davky, ak sa

priznaky zhor$ia. Po zniZeni davky vSak nemusi
nutne dojst’ k zlepseniu symptomov.

2. stupeii (zasahovanie do funk¢nosti, ale nie do Davku znizte alebo liecbu preruste a pokracujte v
aktivit kazdodenného zivota) monitorovani pacienta klinickym

a neurologickym vySetrenim. Ak neddjde k
zlepseniu neuropatie alebo ak bude jej
zhorSovanie aj nad’alej pokracovat’, lieCbu
preruste. Ak dojde k zlepSeniu neuropatie na

1. stupen alebo lepsi, lieCbu mozno pri priaznive;j
analyze prinosu/rizika obnovit’.

3. stupen (zasahovanie do aktivit kazdodenného Liecbu preruste.
zivota)

4. stupeni (neuropatia sposobujuca invaliditu) Liecbu preruste.

Thalidomide Lipomed je dostupny len ako 100 mg obalené tablety. Preto nie je mozné podavat’ lieck
Thalidomide Lipomed pacientom, ktorych lieCba si vyzaduje mensSie ako plné 100 mg davky. Ak sa
vyzaduje ina davka, je potrebné pouzit’ in€ lieky s talidomidom, ktoré poskytuju takti moznost'.

Alergické reakcie a zdvazné kozné reakcie

Pri 2. a 3. stupni kozného vysevu sa mé zvazit' preruSenie alebo ukoncenie liecby talidomidom.
Liecbu talidomidom je nutné ukoncit pri angioedéme, anafylaktickej reakcii, 4. stupni vysevu, ako su
exfoliativny alebo buldzny vysev alebo ak existuje podozrenie na Stevensov-Johnsonov syndrém
(Stevens-Johnson syndrome, SJS), toxicku epidermalnu nekrolyzu (toxic epidermal necrolysis, TEN)
alebo liekovu reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) a nesmie sa obnovit’ po ukonc¢eni liecby kvoli tymto reakciam.

StarSia populacia

U starSich pacientov < 75 rokov sa neodporucaju ziadne Specidlne Upravy davkovania. U pacientov
> 75 rokov je odporucana pociato¢na davka talidomidu 100 mg denne. U starSich pacientov

> 75 rokov je po€iato¢na davka melfalanu zniZzena s ohl'adom na pociato¢né zasoby kostnej drene

a renalne funkcie. Odporucana pociatocna davka melfalanu je 0,1 az 0,2 mg/kg denne podl'a zasob
kostnej drene, spolu s d’al$im 50 % zniZenim davky pri stredne zavaznej (klirens kreatininu > 30 ale
< 50 ml/min) alebo zavaznej (klirens kreatininu < 30 ml/min) rendlnej nedostato¢nosti. Maximalna
denna davka melfalanu u pacientov > 75 rokov je 20 mg (pozri tabulku €. 1).

Pacienti s poSkodenim obliciek alebo pecene

U pacientov s poskodenim obli¢iek alebo pecene sa neuskutocnili formalne Studie lieku Thalidomide.
Pre tieto skupiny pacientov neexistuju Ziadne Specialne odportcania tykajiice sa davkovania. Pacienti
so zavaznym poSkodenim organov maju byt pozorne monitorovani, ¢i sa u nich nevyskytnt neZiaduce
reakcie.

Pediatricka populécia
Pouzitie Thalidomide Lipomed sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu mnohopocetného

myeloému.

Spbsob podavania

Thalidomide Lipomed sa ma uzivat’ v jednej davke pred spanim, aby sa znizil vplyv ospanlivosti.
Obalené tablety sa nemaju drvit. Ak sa prasok z talidomidu dostane do kontaktu s koZou, koza sa ma
okamzite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak sa talidomid dostane do kontaktu so sliznicami, maji
sa dokladne oplachnut’ vodou (pozri Cast’ 6.6).



4.3

4.4

Kontraindikécie

Precitlivenost’ na talidomid alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Gravidné Zeny (pozri Cast’ 4.6).

Zeny, ktoré mdzu otehotniet, ak neboli splnené vietky podmienky programu prevencie
tehotenstva (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Muzi, ktori nie st schopni alebo ochotni plnit’ poZzadované antikoncepcné opatrenia (pozri
Cast’ 4.4).

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teratogénne ucinky

Talidomid je silny l'udsky teratogén, ktory sposobuje Casté vazne a zivot ohrozujuce vrodené
chyby. Talidomid nikdy nesm uzivat’ gravidné Zeny alebo Zeny, ktoré by mohli otehotniet’,
pokial’ nie st splnené vsetky podmienky programu prevencie tehotenstva. VSetci pacienti aj
pacientky musia plnit’ podmienky programu prevencie tehotenstva.

Kritéria pre Zeny, ktoré nemozu otehotniet’

Pacientka alebo partnerka pacienta muzského pohlavia sa povazuje za Zenu, ktora moze otehotniet’,
pokial’ nesplia aspon jedno z nasledujucich kritérii:

Vek > 50 rokov a prirodzend amenorea > 1 rok. (Amenorea po lie¢be rakoviny alebo pocas
dojc¢enia nevylucuje plodnost’.)

Pred¢asné zlyhanie funkcie ovarii potvrdené gynekologom - Specialistom.

Predchadzajuca bilateralna salpingo-ooforektomia alebo hysterektomia.

Genotyp XY, Turnerov syndrom, agenéza maternice.

Poradenstvo

U zien, ktoré mozu otehotniet’, je talidomid kontraindikovany, pokial’ nie su splnené vsetky
nasledujice podmienky:

Uvedomuje si potencialne teratogénne riziko pre nenarodené diet’a.

Uvedomuje si potrebu G¢innej antikoncepcie pouzivanej bez preruSenia po¢as minimalne

4 tyzdnov pred zacatim lieCby, poc¢as celého trvania lieCby a minimalne 4 tyZdne po skonceni
liecby.

Aj ked’ ma Zena, ktora moze otehotniet’, amenoreu, musi dodrziavat’ vSetky podmienky Géinnej
antikoncepcie.

Ma byt schopna dodrziavat’ uc¢inné antikoncep¢né opatrenia.

Je informovana a uvedomuje si potencialne dosledky tehotenstva a potrebu rychlej konzultacie
so svojim lekarom v pripade moznej tehotenstva.

Uvedomuje si, Ze liecbu je potrebné zacat hned’ po vydani talidomidu po negativnom
tehotenskom teste.

Uvedomuje si potrebu tehotenskych testov a sthlasi s ich vykonavanim kazdé 4 tyzdne

s vynimkou pripadov potvrdenej sterilizacie vajickovodov.

Potvrdi, Ze rozumie rizikdm a potrebnym preventivnym opatreniam spojenym s uzivanim
talidomidu.

Kedze talidomid je pritomny v 'udskej sperme, vSetci muzi, ktori uzivaju talidomid, musia v ramci
preventivnych opatreni splnit’ nasledovné podmienky:

Uvedomujt si teratogénne riziko v pripade pohlavného styku s tehotnou Zenou alebo Zenou,
ktora moze otehotniet’.

Uvedomujt si potrebu pouzivania prezervativu, ak maji pohlavny styk s tehotnou zenou alebo
zenou, ktora moze otehotniet’ a nepouziva G¢innu antikoncepciu (dokonca aj vtedy, ked’ muz
podstupil vazektomiu), a to pocas lieCby, pocas preruSenia lieCby a minimalne 7 dni po
ukonceni liecby.



. Uvedomujt si, Ze ak ich partnerka otehotnie v obdobi, kedy uzivali talidomid alebo 7 dni po
ukonceni uzivania talidomidu, maju o tejto skuto¢nosti ihned’ informovat’ svojho o$etrujiiceho
lekara a ze sa odportca poslat’ partnerku na vysSetrenie a poradenstvo k lekarovi so
Specializaciou alebo skusenost’ami v teratologii.

Lekar predpisujuci liek musi zabezpecit, aby:

. Pacient/ka splnil/a podmienky programu prevencie tehotenstva vratane potvrdenia, Ze tomu
primerane rozumie.
. Pacient/ka vzala na vedomie vysSie opisané podmienky.

Antikoncepcia

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouzivat’ niektora z Gi¢innych metod antikoncepcie minimalne
pocas 4 tyzdiov pred zaciatkom liecby, pocas liecby a minimalne 4 tyzdne po ukonceni liecby
talidomidom, dokonca i v pripade jej prerusSenia. Vynimku tvoria pripady, kedy sa pacientka zaviaze k
uplnej a nepretrzitej mesacne potvrdzovanej sexualnej abstinencii. Ak eSte nebola vybrana uc¢inna
antikoncepcia, pacientka sa musi odporucit’ vyskolenému zdravotnickemu pracovnikovi, ktory jej
poskytne poradenstvo ohl'adom zacatia antikoncepcie.

Za priklady uc¢innych metdd antikoncepcie sa mdze povazovat’:

. Implantat

. Vnutromaternicovy systém (intrauterine system, IUS) uvoltiujtci levonorgestrel

. Depotny medroxyprogesterénacetat

. Sterilizacia vajickovodov

. Sexualny styk vyhradne s muzom, ktory podstipil vazektomiu, pricom vazektomia musi byt
overend dvoma negativnymi rozbormi spermy

. Tablety inhibujice ovulaciu obsahujuce vylu¢ne progesteron (t. j. dezogestrel)

Z dovodu zvysSeného rizika vendznej tromboembdlie u pacientov s mnohopocetnym myeldomom (MM)
sa neodporticaji kombinované peroralne antikoncepcné tablety (pozri Cast’ 4.5). Ak pacientka
momentalne pouziva kombinovani peroralnu antikoncepciu, ma prejst’ na jednu z vyssie uvedenych
ucinnych metod antikoncepcie. Riziko venoznej tromboembdlie pretrvava pocas 4—6 tyzdnov po
preruseni uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie.

Tehotenské testy

U Zien, ktoré moZzu otehotniet’, sa musia pod lekarskym dohl'adom vykonat” tehotenské testy
minimalne s citlivostou 25 mIU/ml hCG, ako sa uvadza nizsie. Tato poziadavka zahina aj Zeny, ktoré
mozu otehotniet’ a dodrziavaji absolttnu a kontinudlnu sexualnu abstinenciu.

Pred zacatim liecby

Pokial’ pacientka uz aspon 4 tyzdne uzivala G¢innu antikoncepciu, musi byt po¢as konzultacie pri
predpisovani talidomidu alebo 3 dni pred navstevou u predpisujiceho lekara vykonany tehotensky test
pod lekarskym dohl'adom. Tento test musi zarucit,, Ze pacientka nie je pri zacati lieCby talidomidom
tehotna.

Priebezné sledovanie a ukoncenie liecby

Tehotensky test pod lekarskym dohl'adom sa ma opakovat’ kazdé 4 tyzdne, vratane 4 tyzdiov po
ukonceni lie¢by s vynimkou pripadov potvrdenej sterilizacie vajickovodov. Tieto tehotenské testy sa
maju vykonavat’ v den navstevy u lekara pri predpisovani lieku alebo pocas 3 dni pred navstevou u
predpisujuceho lekara.

Muzi

Kedze talidomid sa nachadza v sperme, vSetci muzi musia v ramci preventivnych opatreni pocas
lieCby, pocas prerusenia lieCby a minimalne 7 dni po ukonceni lieCby pouzivat’ prezervativ, ak je ich
partnerka tehotna alebo moze otehotniet’ a nepouziva uc¢innu antikoncepciu.



Pacienti pocas lie¢by talidomidom (ani pocas jej preruSenia) a minimalne 7 dni po jej ukonceni
nemaju darovat’ spermu.

DalSie preventivne opatrenia

Pacienti maju byt pouceni o tom, ze tento liek nikdy nesmu dat’ inej osobe, a Ze po ukonceni lieCby
musia vratit’ vSetky nepouzité obalené tablety svojmu lekéarnikovi.

Pacienti pocas lie¢by talidomidom (ani pocas jej preruSenia) a minimalne 7 dni po jej ukonceni nesmu
darovat’ krv.

Zdravotnicki pracovnici a oSetrujuci personal maju pri narabani s blistrami alebo obalenymi tabletami
pouzivat’ jednorazové rukavice. Zeny, ktoré st tehotné alebo maju podozrenie, Ze by mohli byt

tehotné, nesmu s blistrami alebo s obalenymi tabletami narabat’ (pozri Cast’ 6.6).

Edukacéné materialy, obmedzenia predpisovania a vydavania liekov

Aby drzitel’ rozhodnutia o registracii pomohol pacientom predist’ vystaveniu plodu talidomidu,
poskytne zdravotnickym pracovnikom vzdelavacie materidly s cielom varovat’ o teratogénnych
ucinkoch talidomidu, poskytntt’ rady o antikoncepcii pred zacatim lie¢by a poskytnit’ poradenstvo
tykajuce sa potreby tehotenskych testov. Predpisujuci lekar musi pacienta informovat’ o ocakavanom
teratogénnom riziku a 0 prisnych opatreniach na prevenciu tehotenstva stanovenych Programom
prevencie tehotenstva a poskytnut’ pacientom prislusnu priruc¢ku pre pacienta, kartu pre pacienta
a/alebo ekvivalentni pomdcku podla dohody s prislusnym $tatnym organom. V spolupraci

s prisluSnym $tatnym organom sa ma zaviest’ program kontrolovaného pristupu, ktory zahiia pouZitie
karty pre pacienta a/alebo ekvivalentnej pomocky na predpisovanie a/alebo kontroly vydaja lieku

a zbieranie informécii 0 indikacii za uc¢elom sledovania pouzivania licku mimo schvélenej indikacie

V ramci Gzemia daného $tatu. V idealnom pripade sa ma v jeden a ten isty dent vykonat’ tehotensky
test, predpisanie a vydanie licku. Talidomid sa ma vydavat’ zenam vo fertilnom veku do 7 dni odo dna
vydania predpisu a po ziskani negativneho vysledku tehotenského testu, vykonaného pod lekarskym
dohl'adom. Pre Zeny, ktoré mozu otehotniet’, sa moze predpisat’ lick na obdobie maximalne 4 tyzdiiov
lieCby podl'a davkovacich rezimov schvalenych pre jednotlivé indikacie (pozri Cast’ 4.2), a pre
vSetkych ostatnych pacientov sa méze predpisat’ na maximalne 12 tyzdiiov.

Amenorea

Uzivanie talidomidu méze suvisiet' s menstruaénymi poruchami vratane amenorey. Amenorea pocas
lieCby talidomidom ma byt povazovana za dosledok tehotenstva, pokial’ sa medicinsky nepotvrdi, ze
pacientka nie je gravidna. Presny mechanizmus, ktorym moéze talidomid zapri€init’ amenoreu, nie je
objasneny. Hlasené udalosti sa vyskytli u mladych (premenopauzalnych) Zien (medidn veku 36 rokov),
uzivajucich talidomid v inych indikaciach ako je mnohopoéetny myelém, nastup amenorey u hich
zacal v priebehu 6 mesiacov od zaciatku liecby a usttpil po vysadeni talidomidu. V
zdokumentovanych pripadoch, kde sa vySetrovali hormony, amenorea stvisela so znizenymi
hladinami estradiolu a zvySenymi hladinami FSH/LH. Ak sa stanovovali, antiovarialne protilatky boli
negativne a hladina prolaktinu bola v rimci normalneho rozmedzia.

Kardiovaskularne poruchy

Infarkt myokardu

U pacientov uzivajucich talidomid, najmé u pacientov so zndmymi rizikovymi faktormi, sa hlasil
infarkt myokardu (IM). Pacienti so znamymi rizikovymi faktormi pre IM, vratane predchadzajtcej
trombdzy, sa maju starostlivo sledovat’ a je potrebné snazit’ sa minimalizovat’ v§etky modifikovatel'né
rizikové faktory (napr. fajcenie, hypertenzia a hyperlipidémia).




Venozne a arterialne tromboembolické prihody

Pacienti lie¢eni talidomidom maju zvysené riziko vendznej tromboembolie (ako je hlboka zilova
tromboza a plicna embdlia) a arteridlnej tromboembolie (ako je infarkt myokardu a cerebrovaskularna
prihoda); (pozri Cast’ 4.8). Riziko sa javi ako najvicsie pocas prvych 5 mesiacov lie¢by. Odporucania
na tromboprofylaxiu a davkovanie/antikoagula¢n lie¢bu su uvedené v Casti 4.2.

Predchadzajuca anamnéza tromboembolickych udalosti alebo siibezné podavanie erytropoetickych
latok alebo inych latok, ako napriklad hormonalnej substitu¢nej lieCby, moze tiez zvysit
tromboembolické riziko u tychto pacientov. Preto je tieto latky potrebné pouzivat’ opatrne u pacientov
s mnohopocetnym myelomom, ktorym je podavany talidomid s prednizonom a melfalanom. Najma
koncentracia hemoglobinu nad 12 g/dl ma viest’ k vysadeniu erytropoetickych latok. Je potrebné
snazit’ sa minimalizovat’ v§etky modifikovatel'né rizikové faktory (napr. faj¢enie, hypertenzia

a hyperlipidémia).

Pacientom a lekarom sa odporuca pozorne sledovat’ prejavy a priznaky tromboembolie. Pacientov
treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyvinu priznaky ako dychavi¢nost’, bolest’
Vv hrudi, opuch ruk alebo noh.

Poruchy ¢&innosti §titnej zl'azy

Boli hlasené pripady hypotyredzy. Pred zacatim liecby sa odporuca optimalizovat’ kontrolu
pridruzenych (komorbidnych) ochoreni, ktoré ovplyviiuju ¢innost’ Stitnej zl'azy. Odporiaca sa zakladné
pociatocné a potom priebezné monitorovanie ¢innosti stitnej zl'azy.

Periférna neuropatia

Periférna neuropatia je vel'mi Castou a potencialne aj vaznou neziaducou reakciou na liecbu
talidomidom, ktora moze spdsobit’ nezvratné poskodenie (pozri Cast’ 4.8). V studii fazy 3 bol
priemerny ¢as do prvej neuropatickej udalosti 42,3 tyzdna.

Ak sa u pacienta vyskytne periférna neuropatia, postupujte podl'a navodu na tpravu davok a rozpisu
uvedeného v Casti 4.2.

Odporuca sa pozorné monitorovanie pacientov, ¢i sa u nich nevyskytnu priznaky neuropatie. Medzi
priznaky patri parestézia, dyzestézia, neprijemné pocity, abnormalna koordinacia alebo slabost’.

Pred zacatim liecby talidomidom sa odporti¢a vykonanie klinickych a neurologickych vySetreni, ako aj
pravidelné monitorovanie pacientov pocas liecby. U pacientov uzivajucich talidomid sa maju
s opatrnost’ou pouzivat’ lieky, ktoré sa spajaji s neuropatiou (pozri Cast’ 4.5).

Talidomid moZe potencialne zhorsit’ existujucu neuropatiu, a preto sa u pacientov s klinickymi
prejavmi alebo priznakmi periférnej neuropatie, ma pouzivat’ len v pripade, ak klinicky prinos

prevysuje riziko.

Synkopa, bradykardia a atrioventrikularny blok

U pacientov sa ma sledovat’ vyskyt synkopy, bradykardie a atrioventrikularneho bloku; pricom méze
byt potrebné znizenie davky alebo prerusenie lieCby.

Plicna hypertenzia

U pacientov lieCenych talidomidom boli hlasené pripady pl'icnej hypertenzie, niektoré fatalne.
Pred zahajenim lie¢by a pocas lieCby talidomidom sa ma zdravotny stav pacientov zhodnotit’
pre prejavy a priznaky zakladného kardiopulmonalneho ochorenia.



Hematologické poruchy

Neutropénia

Vyskyt neutropénie 3. alebo 4. stupiia, hlasenej ako neziaduca reakcia, bol vyssi u pacientov

s mnohopocetnym myelémom uzivajucich MPT (melfalan, prednizon, talidomid) ako u tych, ktori
uzivali MP (melfalan, prednizon): 42,7 % oproti 29,5 % v uvedenom poradi (Stadia IFM 99-06). Po
uvedeni lieku na trh boli zaznamenané neziaduce reakcie s talidomidom, ako st febrilna neutropénia
a pancytopénia. Pacientov je potrebné sledovat’ a moze byt potrebné odloZenie, zniZenie alebo
prerusenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Trombocytopénia

Trombocytopénia, vratane neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupiia, sa zaznamenala u pacientov

s mnohopocetnym myelomom uzivajucich MPT. Pacientov je potrebné sledovat’ a méze byt potrebné
odlozenie, zniZenie alebo preruSenie davky (pozri Cast’ 4.2). Pacientom a lekarom sa odporaca pozorne
sledovat’ prejavy a priznaky krvacania, vratane petechii, epistaxy a gastrointestinalneho krvacania,
predovsetkym v pripade sibezne uzivaného lieku, ktory ma tendenciu spdsobit’ krvacanie (pozri Casti
4.5 a4.8).

Poruchy pecene

Zaznamenali sa poruchy pecene, hlavne vysledky peceniovych testov mimo normy. Medzi
hepatocelularnymi a cholestatickymi abnormalitami sa nezistila ziadna Specificka schéma, pricom
niekol’ko pripadov malo zmieSanu formu. Vécsina reakcii sa vyskytla pocas prvych 2 mesiacov liecCby
a po vysadeni talidomidu spontanne ustupili bez liecby. U pacientov sa ma sledovat’ funkcia pecene,
hlavne v pripade predchadzajucej poruchy peéene alebo v pripade subezného uZivania lieku, ktory ma
tendenciu spdsobit’ poruchy funkcie pecene (pozri Cast’ 4.8).

Alergické reakcie a zavazné kozné reakcie

Pri pouziti talidomidu boli hlasené pripady alergickych reakcit, ktoré zahfnali angioedém,
anafylakticku reakciu a zavazné kozné reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS),
toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) alebo lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS). Je potrebné, aby lekar predpisujuci liek pacientov poucil o prejavoch a priznakoch tychto
reakcii a 0 potrebe ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich vyvinu tieto priznaky. Pri 2. a

3. stupni kozného vysevu sa ma zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie lie¢by talidomidom. Liecba
talidomidom sa musi ukonc¢it’ pri angioedéme, anafylaktickej reakcii, 4. stupni vysevu, ako su
exfoliativny alebo buldzny vysev alebo ak existuje podozrenie na SJS, TEN alebo DRESS a nesmie sa
obnovit’ po ukonceni liecby kvoli tymto reakciam (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Ospanlivost’

Talidomid vel'mi Casto vyvolava ospanlivost’. Pacientov treba poucit’, aby sa vyhybali situaciam, v
ktorych im mdze ospanlivost’ sposobit’ problémy, a aby pred uzitim inych lickov, o ktorych je zname,
ze sposobuju ospanlivost, vyhl'adali lekarsku pomoc. Pacienti maji byt monitorovani a je mozné, ze
bude potrebné znizenie davky.

Pacienti maju byt informovani o moznom zhorSeni dusevnych a/alebo fyzickych schopnosti
potrebnych za i€elom vykonavania nebezpecnych tloh (pozri Cast’ 4.7).

Syndrém z rozpadu nadoru

Pacienti vykazujuci pred liecbou vysoku nadorovu zat'az, si ohrozeni syndrémom z rozpadu nadoru.
Tito pacienti sa maju dokladne sledovat’ a maju byt vykonané vhodné preventivne opatrenia.

Infekcie

Pacienti maju byt’ sledovani kvoli zavaznym infekciam vratane sepsy a septického Soku.



U pacientov liecenych talidomidom boli hlasené pripady virusovej reaktivacie, vratane zavaznych
pripadov reaktivacie herpes zoster alebo virusu hepatitidy typu B (HBV).

Niektoré pripady reaktivacie virusu herpes zoster dospeli do diseminovaného herpes zoster,
vyzadujuceho do¢asné ukoncenie lieCby talidomidom a adekvatnu antivirusovi lieCbou.

Niektoré pripady reaktivacie HBV progredovali do akutneho zlyhania pecene a viedli k ukonceniu
lieCby talidomidom. Pred zahajenim lie¢by talidomidom sa ma stanovit’ stav virusu hepatitidy B.
Pacientom, u ktorych bol test na infekciu HBV pozitivny, sa odportaca konzultacia u lekara

so sktsenostami s lieCbou hepatitidy typu B.

Pacienti s predchadzajiicou infekciou sa majii pozorne monitorovat’ pre prejavy a priznaky virusovej
reaktivacie, vratane aktivnej HBV infekcie v priebehu terapie.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

V suvislosti s pouzivanim talidomidu boli hlasené pripady progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie vratane smrtelnych pripadov. PML bola hlasena nickol’ko mesiacov az niekol’ko
rokov po zacati lieCby talidomidom. Pripady boli vo vSeobecnosti hldsené u pacientov, ktori sibezne
uzivali dexametazon alebo sa predtym liecili inou imunosupresivnou chemoterapiou. Lekari maju
pacientov sledovat’ v pravidelnych intervaloch a u pacientov s novymi alebo so zhorSujlicimi sa
neurologickymi symptémami, kognitivinymi alebo behaviordlnymi prejavmi alebo symptémami maji
pri diferencialnej diagnostike zvazit PML. Pacientom sa ma tiez odporucit’, aby informovali svojho
partnera alebo opatrovatel'ov o svojej lieCbe, pretoze mozu spozorovat’ symptomy, ktoré si pacient
neuvedomuje.

Hodnotenie PML sa méa zakladat’ na neurologickom vysetreni, zobrazeni mozgu magnetickou
rezonanciou a analyze cerebrospinalnej tekutiny na pritomnost DNA virusu JC (JCV) polymerazovou
retazovou reakciou (polymerase chain reaction, PCR) alebo biopsiou mozgu s vysetrenim na JCV.
PCR s negativinym nalezom pritomnosti JCV nevylucuje PML. Ak nie je mozné stanovit’ ziadnu
alternativnu diagn6zu, moze byt’ potrebné dodato¢né sledovanie a hodnotenie.

Ak existuje podozrenie na PML, d’alSie uzivanie lieku sa musi zastavit’ az do vylucenia PML. Ak sa
PML potvrdi, podavanie talidomidu sa musi natrvalo ukoncit’.

Akutna myeloidnd leukémia (AML) a myelodysplasticky syndrom (MDS)

V jednej klinickej $tudii sa u pacientov s predtym nelieCenym MM uzivajicich kombindciu melfalanu,
prednizonu a talidomidu (MPT) pozorovalo Statisticky vyznamné zvySenie AML a MDS. Riziko sa
zvysovalo s ¢asom a po dvoch rokoch bolo priblizne 2 % a po troch rokoch priblizne 4 %. Zvyseny
vyskyt druhych primarnych malignit (second primary malignancies, SPM) sa pozoroval aj u pacientov
s novodiagnostikovanym MM uzivajucich lenalidomid. Spomedzi invazivnych SPM sa pripady
MDS/AML pozorovali u pacientov uzivajucich lenalidomid v kombinacii s melfalanom alebo
bezprostredne po vysokej davke melfalanu a autolégnej transplantacii kmenovych buniek.

Pred zaciatkom liecby talidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizénom sa musi zvazit’ prinos
dosiahnuty talidomidom a riziko vyskytu AML a MDS. Lekari majt starostlivo zhodnotit’ stav
pacientov pred a pocas lie¢by pouzitim $tandardného skriningu pre vyskyt rakoviny a zacat’ lieCbu
podla indikacie.
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Pacienti s poSkodenim obli¢iek alebo pecene

Studie uskutoénené u zdravych osob a pacientov s mnohopoéetnym myelémom naznacuji, ze
talidomid neovplyviiuje vo vyznamnej miere funkciu obli¢iek alebo pecene (pozri Cast’ 5.2). Tato
skuto¢nost’ sa v8ak neskumala u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo peéene; preto pacienti

s vaznym poskodenim oblic¢iek alebo peCene maji byt pozorne monitorovani, ¢i sa u nich nevyskytnt
nejaké neziaduce udalosti.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Laktoza

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sacharoza
Tento liek obsahuje sacharozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy,
glukézo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Talidomid je slabym substratom pre izoenzymy cytochroému P450, a preto su klinicky zavazné
interakcie s liekmi, ktoré su inhibitormi a/alebo stimulatormi tychto enzymovych systémov,
nepravdepodobné. Ne-enzymaticka hydrolyza talidomidu, ktora je primarnym mechanizmom jeho

klirensu, naznacuje, Ze potencial interakcii liekov s talidomidom je nizky.

Zosilnenie sedativnych uéinkov inych liekov

Talidomid ma sedativne U€inky, a preto moZze zosilnit’ sedativny u¢inok vyvolany anxiolytikami,
hypnotikami, antipsychotikami, Hi-antihistaminikami, opiatovymi derivatmi, barbituratmi a
alkoholom. Pri podavani talidomidu v kombinacii s lieckmi, ktoré spésobuju ospalost’, je potrebné
postupovat’ opatrne.

Bradykardicky u¢inok

Ked'Ze talidomid mdze vyvolat’ bradykardiu, je potrebna opatrnost’ pri predpisovani liekov, ktoré maju
rovnaky farmakodynamicky uc¢inok, ako su latky indukujuce arytmiu typu torsade de pointes,
napriklad betablokatory alebo inhibitory cholinesterazy.

Lieky spOsobujtice periférnu neuropatiu

Lieky, ktoré sa spajaju s periférnou neuropatiou (napr. vinkristin a bortezomib) sa maja pacientom
uzivajucim talidomid podéavat’ opatrne.

Hormonalna antikoncepcia

K vzajomne;j interakcii talidomidu a hormonalnej antikoncepcie nedochadza. Na 10 zdravych Zenach
sa vykonala §tudia farmakokinetickych profilov noretindronu a etinylestradiolu po podani jedne;j
davky s obsahom 1,0 mg noretindron acetatu a 0,75 mg etinylestradiolu. Vysledky boli podobné ako
pri si¢asnom podavani talidomidu v davke 200 mg/den az do ustaleného stavu, tak aj v pripadoch,
kedy sa talidomid nepodaval. Kombinovana hormonalna antikoncepcia sa vSak kvoli zvySenému
riziku vendznej tromboembolickej choroby neodporuca.
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Warfarin

Podavanie viacerych davok talidomidu 200 mg raz denne pocas 4 dni nemalo u zdravych
dobrovolnikov vplyv na medzindrodny normalizovany pomer (international normalized ratio, INR).
Kvoli zvysenému riziku trombozy u onkologickych pacientov a potencialnej akceleracie metabolizmu
warfarinu kortikosteroidmi sa v§ak pocas kombinovanej lie¢by talidomidom a prednizénom, ako aj
pocas prvych tyzdinov po ukonceni takejto liecby, odporuca dosledné sledovanie hodnot INR.

Digoxin

K vzajomne;j interakcii talidomidu a digoxinu nedochadza. U 18 zdravych dobrovolnikov muzského
pohlavia nemalo podanie viacerych davok talidomidu 200 mg ziadny zjavny vplyv na farmakokinetiku
jednej davky digoxinu. NavySe, podanie jednej davky digoxinu 0,5 mg nema ziadny zjavny vplyv na
farmakokinetiku talidomidu. Nie je zname, ¢i sa ucinok bude lisit’ u pacientov s mnohopocetnym
myelomom.

4.6 Fertilita, tehotenstvo a laktacia

Zeny, ktoré mdzu otehotniet’/Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouzivat’ jednu G¢innt formu antikoncepcie, a to minimalne 4
tyzdne pred zacatim lie¢by, pocas lieCby vratane preruseni lieCby a minimalne 4 tyZzdne po ukonéeni
liecby talidomidom (pozri Cast’ 4.4). Ak dojde u Zeny lieCenej talidomidom k otehotneniu, liecba sa
musi okamzite ukoncit’ a pacientka sa musi odkazat’ na Specializovaného alebo skuseného teratologa,
ktory situaciu vyhodnoti a poskytne poradenstvo.

Ked'Ze talidomid sa nachadza v sperme, vSetci muzi musia v ramci preventivnych opatreni pocas
liecby, pocas preruSenia liecby a minimalne 7 dni po ukonceni lieCby pouzivat’ prezervativ pri
pohlavnom styku s tehotnou Zenou alebo zenou, ktora méze otehotniet’ a nepouziva G¢innu
antikoncepciu. Vztahuje sa to aj na muza, ktory podstipil vazektomiu.

Ak dodjde k otehotneniu partnerky pacienta, ktory uziva talidomid, partnerku je nutné poslat’ k lekarovi
so Specializaciou alebo sklisenost’ami v teratologii, aby vyhodnotil situaciu a poradil.

Tehotenstvo

Talidomid je kontraindikovany pocas tehotenstva a u zien, ktoré mézu otehotniet’, ak nie su splnené
vSetky podmienky programu prevencie tehotenstva (pozri Cast’ 4.3).

Talidomid je silny l'udsky teratogén vyvolavajuci casté (priblizne 30 %) vazne a Zivot ohrozujice
vrodené chyby, ako napriklad: ektromélia (amélia, fokomélia, hemimélia) hornych a/alebo dolnych
koncatin, mikrdcia s abnormalitou vonkajSieho zvukovodu (nepriechodny alebo chybajtci), 1ézie
stredného a vnitorného ucha (menej Casté), oéné 1ézie (anoftalmia, mikroftalmia), vrodena srdcova
chyba, anomalie obli¢iek. Boli opisané aj iné menej ¢asté abnormality.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa talidomid vyluéuje do ludského mlieka. Stadie na zvieratach potvrdili vyluovanie
talidomidu do materského mlieka. Z tohto dévodu sa ma dojCenie pocas liecby talidomidom ukoncit’.

Fertilita

Stadie na kralikoch nepreukazali vplyv na ukazovatele fertility u samcov a samic, hoci u samcov bola
pozorovana testikularna degeneracia.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Thalidomide Lipomed, podavany podl'a odporu¢ané¢ho davkovania, m& maly aZ mierny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Talidomid mo6Ze sposobit’ unavu (vel'mi Casté), zavrat (vel'mi ¢asté), ospanlivost’ (vel'mi Casté) a
rozmazané videnie (Casté) (pozri Cast’ 4.8). Pacietov treba poucit’, ze pokial’ pri lie¢be talidomidom
pocituji tnavu, maji zavraty, su ospanlivi alebo vidia rozmazane, nemaju viest’ vozidla, obsluhovat’
stroje, ani vykonavat’ nebezpecné ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Mozno ocakavat’, ze neziaduce U€inky sa prejavia u vacsiny pacientov uzivajicich talidomid.
NajcastejSimi pozorovanymi neziaducimi u¢inkami stvisiacimi s pouzitim talidomidu v kombinacii s
melfalanom a prednizéonom su: neutropénia, leukopénia, zapcha, ospanlivost’, parestézia, periférna
neuropatia, anémia, lymfopénia, trombocytopénia, zavrat, dyzestézia, tremor a periférny edém.

Okrem neziaducich reakcii uvedenych vyssie viedlo pouZzivanie talidomidu v kombinacii s
dexametazonom v inych klinickych stadiach k vel'mi Castej neziaducej reakcii vo forme Gnavy; Castym
neziaducim reakcidm vo forme tranzitérnej ischemickej prihody, synkopy, vertiga, hypotenzie, zmeny
nalady, uzkosti, rozmazaného videnia, nauzey a dyspepsie; a menej Castym neziaducim reakciam vo
forme cerebrovaskularnej prihody, divertikularnej perforacie, peritonitidy, ortostatickej hypotenzie

a bronchitidy.

Klinicky najzavaznejsie neziaduce ucinky suvisiace s pouzitim talidomidu v kombinacii s melfalanom
a prednizénom alebo dexametazénom su nasledovné: hlboka zilova tromboza a pl'icna embdlia,
periférna neuropatia, zavazné kozné reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, synkopa,
bradykardia a z&vrat (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Zhrnutie neziaducich reakcii do tabul'ky

V tabul’ke ¢. 3 st uvedené len neziaduce reakcie, pri ktorych mohol byt odévodnene stanoveny
kauzalny vztah s lie¢bou liekom, a ktoré sa zistili poc¢as pivotnej Studie a na zaklade sktisenosti

s lickom po jeho uvedeni na trh. Uvedené tidaje o frekvencii vyskytu s zaloZzené na pozorovaniach
pocas pivotnej komparativnej klinickej stadie, v rdmeci ktorej sa skiimal u¢inok talidomidu v
kombinécii s melfalanom a prednizénom u predtym nelieCenych pacientov s mnohopocetnym
myelémom.

Frekvencie vyskytu st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdého frekven¢ného zoskupenia st neziaduce
reakcie uvadzané v klesajicom poradi zavaznosti.

Tabulka ¢. 3: NeZiaduce reakcie (adverse drug reactions, ADR) nahlasené v pivotnej klinickej
Studii s talidomidom v kombinécii s melfalinom a prednizénom a po uvedeni na trh

Trieda organovych Frekvencia Neziaduca reakcia
systémov
Casté Pneumonia
Nezname Zavazné infekcie (napr. fatdlna sepsa vratane
Infekcie a nakazy septického Soku)?, virusové infekcie vratane
reaktivacie virusu herpes zoster a virusu hepatitidy
typu B?

13



Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Benigne a maligne Casté Akutna myeloidna leukémia® ¢

nadory vratane Menej Casté Myelodysplasticky syndrom® ¢
nespecifikovanych Nezname Syndréom nadorového rozpadu?

novotvarov (vratane

cyst a polypov)

Poruchy krvi Velmi Casté Neutropénia, leukopénia, anémia, lymfopénia,

a lymfatického systému

trombocytopénia

Casté Febrilna neutropénia®, pancytopénia?
Poruchy imunitného Nezname Alergické reakcie (hypersenzitivita, angioedém,
systému anafylakticka reakcia, urtikaria)?
Poruchy endokrinného | Nezname Hypotyreoidizmus?
systému
Psychické poruchy Casté Zmitenost, depresia

Vel'mi Casté

Periférna neuropatia®, tremor, zavrat, parestézia,
dyzestézia, ospanlivost’

Poruchy nervového Casté Ki¢e?, abnormalna koordinacia
systému Nezname Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie
(PRES)*®, zhor3enie priznakov Parkinsonovej
choroby?
Poruchy ucha a Casté ZhorSeny sluch alebo hluchota?
labyrintu
Casté Zlyhanie srdca, bradykardia
Poruch).i f?dca a Nezname Infarkt myokardu?, fibrildcia predsieni?,
srdcovej ¢innosti . A ,
atrioventrikuldrna blokada®
Poruchy ciev Casté Hlbok4 Zilova tromboza®
Poruchy dychacej Casté PIicna embolia®, intersticialna choroba plc,
sustavy, hrudnika a bronchopneumopatia, dychavicnost’
mediastina Nezname Pltcna hypertenzia®
Poruchy Vel'mi Casté Zapcha

gastrointestinalneho
traktu

Casté

Vracanie, sucho v tstach

Menej Casté

Obstrukcia Criev?

Nezname Gastrointestinalna perforacia®, pankreatitida?®,

gastrointestinalne krvacanie?

Poruchy pecene Nezname Poruchy peéene?

a zI¢ovych ciest

Poruchy koze a Casté Toxicky vysev koze, vyrazky, sucha pokozka

podkozného tkaniva Nezname Stevensov-Johnsonov syndrom® ®, toxické
epidermalna nekrolyza®®, lieckova reakcia
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi® b,
leukocytoklasticka vaskulitida®

Poruchy obliciek Casté Zlyhanie obli¢iek?

a mocovych ciest

Poruchy Neznéme Sexualna dysfunkcia?, menstrua¢né poruchy

reprodukéného vratane amenorey?®

systému a prsnikov

Celkové poruchy a Vel'mi Casté Periférny edém

reakcie v mieste Casté Pyrexia, asténia, malatnost’

podania

2 Zistené z tidajov po uvedenti lieku na trh.

® Pozri ¢ast’ 4.8 ,,Popis vybranych neziaducich G&inkov*.

¢ Akttna myeloidna leukémia a myelodysplasticky syndrom sa pozorovali v jednej klinickej §tadii u pacientov s predtym nelieenym
mnohopocetnym myelomom, uzivajicich kombinaciu melfalanu, prednizonu a talidomidu (MPT).
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Popis vybranych neziaducich uéinkov

Poruchy krvi a lymfatického systému
Uvedené su neziaduce reakcie tykajice sa hematologickych portch v porovnani s kontrolnou
skupinou, ked’ze kontrolna skupina ma zna¢ny vplyv na tieto poruchy (tabulka ¢. 4).

Tabul’ka €. 4: Porovnanie hematologickych poruch pri kombinaciich melfalan a
prednizon (MP) a melfalan, prednizoén a talidomid (MPT) v $tadii IFM 99-06 (pozri ¢ast’ 5.1).

n (% pacientov)

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

Stupne 3 a 4*
Neutropénia 57 (29.9) 53 (42,7)
Leukopénia 32 (16,6) 32 (25,8)
Anémia 28 (14,5) 17 (13,7)
Lymfopénia 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocytopénia 19 (9,8) 14 (11,3)

* Kritéria WHO.

Dalsie neziaduce reakcie zo skusenosti s talidlomidom po uvedeni na trh, ktoré sa nepozorovali
Vv pivotnej $tadii, su febrilna neutropénia a pancytopénia.

Teratogenita
Riziko vnatromaternicového umrtia alebo zavaznych vrodenych chyb, najma fokomélie, je extrémne
vysoké. Talidomid sa nesmie uzivat’ v ziadnej faze tehotenstva (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

Vendzne a arterialne tromboembolické prihody

U pacientov lieCenych talidomidom sa hlasilo zvySené riziko venoznej tromboembolie (ako je hlboka
zilova tromboza a pl'icna embolia) a arteridlnej tromboembolie (ako je infarkt myokardu

a cerebrovaskularna prihoda); (pozri Cast’ 4.4).

Periférna neuropatia

Periférna neuropatia je vel'mi Casta, potencialne zdvazna neziaduca reakcia na liecbu talidomidom,
ktora moze sposobit’ nezvratné poskodenie (pozri Cast’ 4.4). Periférna neuropatia sa vo vSeobecnosti
vyskytuje po chronickom uzivani lieku pocas niekol’kych mesiacov. Existuji vSak aj hlasenia o jej
vyskyte po relativne kratkodobom uzivani. Vyskyt neuropatickych udalosti veducich k vysadeniu,
znizeniu davky alebo preruseniu sa zvysuje s kumulativnymi davkami a trvanim liecby. Priznaky sa
modzu objavit’ nejaky ¢as po ukonceni liecby talidomidom a mézu ustupovat’ len pomaly, pripadne
neustapit’ vobec.

Syndrém reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) / Syndrdm reverzibilnej posteriérnej leukoencefalopatie (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS)

Zaznamenali sa pripady syndrému PRES/RPLS. Prejavy a priznaky zahfiiali poruchu zraku, bolest’
hlavy, kf¢e a zmeneny dusevny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Diagnézu syndromu
PRES/RPLS je nutné potvrdit’ vySetrenim mozgu zobrazovacou metddou. U vacSiny hlasenych
pripadov boli zistené rizikové faktory pre vznik syndromu PRES/RPLS, vratane hypertenzie,
poskodenia obliciek a subezného pouzivania vysokych davok kortikosteroidov a/alebo chemoterapie.

Akdtna myeloidna leukémia (AML) a myelodysplasticky syndrém (MDS)

AML a MDS sa pozorovali v jednej klinickej $tidii u pacientov s predtym nelie¢enym
mnohopocetnym myelomom, uzivajicich kombinaciu melfalanu, prednizéonu a talidomidu (pozri
Cast’ 4.4).
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Alergické reakcie a zavazné kozné reakcie

Pri pouziti talidomidu boli hlasené pripady alergickych reakcii, ktoré zahriali angioedém,
anafylakticku reakciu a zavazné kozné reakcie vratane Stevensovho-Johnsovho syndromu (SJS),
toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a lickovej reakcie s eozinofiliou a so systémovymi priznakmi
(DRESS). Ak existuje podozrenie na angioedém, anafylakticku reakciu, SJS, TEN alebo DRESS,

Vv liec¢be talidomidom sa nesmie pokracovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Star§ia populacia

Profil neziaducich reakcii zaznamenany u pacientov > 75 rokov liecenych talidomidom 100 mg
jedenkrat denne bol podobny profilu neziaducich reakcii pozorovanému u pacientov < 75 rokov
lieCenych talidomidom 200 mg jedenkrat denne (pozri tabul’ku ¢.3). U pacientov vo veku > 75 rokov
je vsak potencialne riziko vyssej frekvencie zdvaznych neziaducich reakcii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V literature, ktora sa zaobera davkami do 14,4 gramov, bolo hlasenych osemnast’ pripadov
predavkovania. V trinastich z nich uzivali pacienti samotny talidomid v mnozstve od 350 mg do

4 000 mg. U tychto pacientov sa bud’ neprejavili ziadne priznaky alebo sa prejavili priznaky v podobe
ospanlivosti, podrazdenosti, ,,pocitu choroby* a/alebo bolesti hlavy. U jedného 2-ro¢ného diet’at’a,
ktoré uzivalo 700 mg, sa okrem ospanlivosti a podrazdenosti objavila abnormalna plantarna reakcia.
Neboli hlasené ziadne smrtel'né pripady a vSetci predavkovani pacienti sa zotavili bez nasledkov. Na
predavkovanie talidomidom neexistuje ziadna Specialna protilatka. V pripade predavkovania je
potrebné sledovat’ vitalne funkcie pacienta a poskytnat’ mu vhodnt podpornu starostlivost’ v zdujme
udrzania krvného tlaku a dychania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, iné imunosupresiva, ATC kod: LO4AX02.

Talidomid ma chiralne centrum a klinicky sa pouziva ako racemat (+)-(R)- a (-)-(S)-talidomid.
Spektrum pdsobenia talidomidu nie je tiplne opisané.

Mechanizmus u¢inku

Talidomid preukazuje imunomodulaéné, protizapalové a potencidlne antineoplastické Gginky. Udaje

z in vitro §tadii a klinickych $tudii naznacujt, Ze imunomodulaéné, protizapalové a antineoplastické
ucinky talidomidu mozno dat’ do stvislosti s potlacanim nadbyto¢nej produkcie tumor nekrotizujiiceho
faktoru alfa (TNF-a), so znizenim expresie vybranych adhezivnych molekul bunkového povrchu
podielajucich sa na migracii leukocytov a antiangiogenickym pdsobenim. Talidomid je zaroven
nebarbituratové, centralne aktivne hypnotické sedativum. Nema ziadny antibakterialny G¢inok.

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Vysledky z randomizovanej, otvorenej, multicentrickej tadie IFM 99-06 fazy 3 s paralelnymi
ramenami preukazali lepSie prezivanie pri pouziti talidomidu v kombinécii s melfalanom

a prednizénom pocas 12 cyklov trvajacich 6 tyzdiov v lie€be pacientov, ktorym bol novo
diagnostikovany mnohopocetny myelom. V tejto stadii bolo vekové rozpitie pacientov od 65 do 75
rokov, pricom 41 % (183/447) pacientov malo 70 alebo viac rokov. Stredna davka talidomidu bola
217 mg a > 40 % pacientov absolvovalo 9 cyklov. Pocas 1. az 4. dna kazdého 6-tyzdiového cyklu
bola davka melfalanu a prednizonu 0,25 mg/kg/den, resp. 2 mg/kg/den.

Co sa tyka analyzy subjektov, ktori dokonéili §tadiu podl'a protokolu (per protocol analysis) sa
uskutocnila aktualizacia pre studiu IFM 99-06 s prispenim tdajov z d’al§ich 15 mesiacov sledovania.
Median celkového prezivania bol 51,6 + 4,5 mesiacov pre skupinu MPT a 33,2 + 3,2 mesiacov pre
skupinu MP (97,5 % interval spolahlivosti 0,42 az 0,84). Tento 18 mesacny rozdiel bol Statisticky
vyznamnym s mierou rizika pre pokles rizika umrtia v skupine MPT 0,59; 97,5 % intervalom
spolahlivosti 0,42-0,84 a hodnotou p < 0,001 (pozri obrazok 1).

Obrazok 1: Celkové preZivanie podla liecby

0.8

06T
Podiel

041

Liec¢ba O/N- Cas prezivania
median + se (mesiac)
02+ —— MP 128/196 33,232
MP-T 62/125 51,645
0 t t t t
0 12 24 36 48 60 72 84

Cas od randomizacie (mesiac)

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referenénym
liekom obsahujucim talidomid vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym
myelomom (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia talidomidu po peroralnom podani je pomald. Maximalne koncentracie v plazme sa dosahuju
1-5 hodin po podani. Sucasné podavanie jedla absorpciu spomalilo, no nezmenilo jej celkovy rozsah.
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Distribtcia

Viazanie enantiomérov (+)-(R) a (-)-(S) na plazmatické bielkoviny je 55 % a 65 %. Talidomid je
pritomny v sperme pacientov muzského pohlavia v hladinach podobnych plazmovym koncentraciam
(pozri ¢ast’ 4.4). Distribuciu talidomidu vyznamne neovplyviiuju vek, pohlavie, funkcia obli¢iek

ani chemické zlozenie krvi.

Biotransformacia

Talidomid je metabolizovany takmer vylu¢ne neenzymovou hydrolyzou. V plazme predstavuje
nezmeneny talidomid 80 % vsetkych zloziek. Nezmeneny talidomid bol menej vyznamnou zlozkou
(< 3 % davky) v moci. Okrem talidomidu su v plazme a predovsetkym v moci pritomné aj produkty
hydrolyzy N-(0-karboxybenzoyl) glutarimid a ftaloylizoglutamin, tvorené prostrednictvom
neenzymatickych procesov. Oxidativny metabolizmus vyznamne neprispieva k celkovému
metabolizmu talidomidu. Hepatalny metabolizmus talidomidu katalyzovany cytochromom P450 je
minimalny. Existuju udaje in vitro indikujuce, ze prednizon méze vyvolat’ indukciu enzymu, o moze
znizit' systémovi expoziciu sibezne uzivanych liekov. Zavaznost’ tychto zisteni in vivo nie je znama.

Eliminacia

Stredny polcas eliminacie talidomidu v plazme po podani jednej peroralnej davky od 50 mg do
400 mg bol 5,5 az 7,3 hodin. Po peroralnom podani jednej davky 400 mg radioaktivne oznaceného
talidomidu sa celkovo vylucilo v priemere 93,6 % podanej davky do 8. dia. Po podani davky sa
vicsina radioaktivnej davky vylucila v priebehu 48 hodin. Hlavna cesta vylucovania bola mocom
(> 90 %), zatial’ ¢o vyluCovanie stolicou bolo menej vyznamné.

Existuje linearny vzt'ah medzi telesnou hmotnost'ou a ocakavanym klirensom talidomidu; u pacientov
s mnohopocetnym myelomom s telesnou hmotnost'ou od 47 do 133 kg sa klirens kreatininu pohyboval
priblizne od 6-12 1/h, ¢o predstavuje narast v klirense talidomidu o 0,621 1/h na 10 kg telesnej
hmotnosti.

Linearita/nelinearita

Pri jednorazovom podani je celkova systémova expozicia (AUC) timerna davke. Nebola pozorovana
ziadna zavislost’ farmakokinetiky na ¢ase.

PoSkodenie pecene a obli¢iek

Metabolizmus talidomidu prostrednictvom peceniového cytochromu P450 je minimalny a nezmeneny
talidomid sa nevylucuje oblickami. Merania funkcie obliciek (klirens kreatininu) a funkcie pecene
(chemické zloZenie krvi) naznacuju minimalny vplyv funkcie obliciek a pecene na farmakokinetiku
talidomidu. Nepredpoklada sa, ze metabolizmus talidomidu bude ovplyvitovany poruchou funkcie
pecene alebo obli¢iek. Udaje od pacientov s termindlnym $tadiom ochorenia obli¢iek nenaznaduju
ziadny vplyv funkcie obli¢iek na farmakokinetiku talidomidu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U psich samcov sa po jednom roku podavania pozorovalo reverzibilné upchanie zI¢ovodov
v kanalikoch pri expoziciach vyssich nez 1,9-nasobok l'udskej expozicie.

V §tadiach na mysiach a potkanoch sa zistili znizené pocty krvnych dosticiek. Zda sa, ze toto zniZenie
stvisi s talidomidom a vyskytlo sa pri expoziciach vyssich nez 2,4-nasobok l'udskej expozicie. Toto
zniZenie nevyvolalo klinické priznaky.

V jednoroc¢ne;j §tadii na psoch sa pozorovalo zvicSenie a/alebo modré sfarbenie prsnych Zliaz

a predizeny estrus u samic pri expoziciach rovnych 1,8 alebo vyssich ako 3,6-nasobok I'udskej
expozicie. Zavaznost’ pre l'udi nie je znama.
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Vplyv talidomidu na funkciu $titnej zl'azy sa sledoval u potkanov a u psov. U psov neboli pozorované
ziadne ucinky, ale u potkanov bolo zaznamenané zjavné zniZenie celkového a vol'ného T4 v zévislosti
od davky, ktoré bolo konzistentnejsie u samic.

Pri $tudiach talidomidu v ramci Standardnej série testov genotoxicity neboli odhalené Ziadne
mutagénne ani genotoxické ucinky. U mysi, potkanich samcov a potkanich samic nebola pozorovana
karcinogenicita pri expoziciach 15, 13 a 39-krat nad odhadovanou klinickou AUC pri odporucanej
pociatocnej davke.

Studie na zvieratach preukézali rozdiely v nachylnosti jednotlivych druhov na teratogénne uéinky
talidomidu. U T'udi je talidomid dokazanym teratogénom.

Studie na kralikoch nepreukazali vplyv na ukazovatele fertility u samcov a samic, hoci u samcov bola
pozorovana testikularna degeneracia.

Perinatalne a postnatalne Studie toxicity vykonané na kralikoch s talidomidom podavanym v davkach
do 500 mg/kg/den mali za nasledok potraty, zvySené narodenia mitvych plodov a zniZent
zivotaschopnost’ mlad’at pocas laktacie. U mlad’at matiek, ktorym bol podavany talidomid bol
pozorovany narast potratov, nizsi prirastok telesnej hmotnosti, zmeny v uceni a pamiti, znizena
plodnost’ a zniZzeny tehotensky index.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy
kopovidon (E 1208)
mastenec (E 553b)

stearat hore¢naty (E 470b)
mikrokrystalicka celuloza [E 460(i)]
Obal

tazky kaolin (E 559)
sachardza

arabska guma (E 414)
uhli¢itan vapenaty (E 170)
mastenec (E 553b)

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC/hlinik, obsahujtci 10 obalenych tabliet.

Velkost balenia: 30 obalenych tabliet (tri blistre).

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s lieckom

Obalené tablety sa nesmu drvit’. Ak sa prasok z talidomidu dostane do kontaktu s kozou, koza sa ma
okamzite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak sa talidomid dostane do kontaktu so sliznicami, maju
sa dokladne oplachnut’ vodou.

Zdravotnicki pracovnici a oSetrujlici personal maju pri narabani s blistrami alebo obalenymi tabletami
pouzivat’ jednorazové rukavice. Nasledne sa rukavice opatrne odstrania, aby sa zabranilo kontaktu

s kozou, ulozia sa do uzatvarateI'ného plastového polyetylénového vrecka a zlikviduji sa v stulade

s narodnymi poziadavkami. Ruky sa nasledne dokladne umyjt vodou a mydlom. Zeny, ktoré st
tehotné alebo maji podozrenie, ze by mohli byt tehotné, nesmu s blistrami alebo s obalenymi

tabletami narabat’ (pozri Cast’ 4.4).

Vsetky nepouzité obalené tablety musia byt na konci lieCby vratené do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO/CIiSLA

EU/1/22/1676/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 19. september 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie 0 tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemecko

B.

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C.

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D.

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel rozhodnutia o registracii v spolupraci s prislusnymi Statnymi organmi ma dohodnut’
podrobnosti programu kontrolovaného pristupu v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je
Thalidomide Lipomed uvedeny na trh, a tento program musi implementovat’ na narodnej Grovni,
aby sa zabezpecilo, ze:
e Pred predpisovanim lieku (v pripade potreby vydaja licku, a po dohode s prislusSnym

Statnym orgédnom) dostanu vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori planuju predpisovat’

(a vydavat’) Thalidomide Lipomed, eduka¢ny balik pre zdravotnickych pracovnikov,

ktory bude obsahovat.

0 Prirucku pre zdravotnickeho pracovnika

Prirucky pre pacientov
Kartu pacienta
Formulare informovanosti o rizikach
Informacie o tom, kde mozno najst’ najnovsi sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC)

(el elolNel
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2. Drzitel’ rozhodnutia o registracii zavedie v kazdom ¢lenskom $tate program prevencie tehotenstva
(PPP). Podrobnosti PPP sa maju v kazdom ¢lenskom §tate schvalit’ v spolupraci s prislusnymi
Statnymi orgadnmi a zaviest’ do uzivania pred uvedenim lieku na trh.
3. Pred uvedenim lieku na trh ma drzitel’ rozhodnutia o registracii dohodnut’ s prisluSnym Statnym
organom v kazdom ¢lenskom $tate obsah edukaéného balika pre zdravotnickych pracovnikov
a zabezpecit, aby materialy obsahovali kI'i¢ové prvky, ktoré st opisané nizsie.
4. Drzitel rozhodnutia o registracii ma dohodntt’' v kazdom ¢lenskom State implementéaciu programu
kontrolovaného pristupu.
5. Pred schvalenim prisluSnym Statnym organom a pred uvedenim lieku na trh v krajinach,
kde referencny liek nie je schvaleny alebo uvedeny na trh, ma drzitel’ rozhodnutia
0 registracii zabezpecit, aby boli edukacné materidly poskytnuté narodnym pacientskym
organizaciam, ktoré ich skontrolujt, alebo ak podobna organizacia neexistuje alebo sa
nemoze zapojit’, potom relevantnej skupine pacientov. Pacienti podl'a moznosti nemaju
mat’ liecbu talidomidom v anamnéze. Vysledky testovania pouZzivatel'ov budi musiet’ byt
predlozené prislusnym §tatnym organom a vysledné materialy budu validované na narodnej
urovni.
6. Drzitel rozhodnutia o registracii sa ma eSte pred uvedenim lieku na trh dohodnut’ s kazdym
¢lenskym Statom:
¢ Na najvhodnejsej stratégii monitorovania pouzitia liecku mimo schvalenych indikacii
(off-label use) na vlastnom tzemi

e Na zhromazd’ovani podrobnych idajov, aby sa lepSie porozumelo demografickym
udajom ciel'ovej populacie, indikacii a po¢tu Zien, ktoré mozu otehotniet’, s cielom
sledovat’ pouzitie mimo schvalenych indikacii na tizemi Statu.

7.  Drzitel rozhodnutia o registracii musi upovedomit’ Europsku agenturu pre lieky a prislusnych
pacientov a zastupcov obeti na uzemi Statu 0 navrhovanom datume uvedenia lieku trh este pred
uvedenim na trh v kazdom ¢lenskom State.

Klu¢ové prvky, ktoré je potrebné zahrnut’

Edukacny balik pre zdravotnickych pracovnikov
Edukacény balik pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat nasledovné prvky:

Prirucka pre zdravotnickeho pracovnika

e Historiu a pozadie talidomidu
e Maximalnu diZku predpisanej lie¢by:
O 4 tyzdne pre Zeny, ktoré¢ mézu otehotniet’
0 12 tyzdnov pre muzov a Zeny, ktoré¢ nemdzu otehotniet’
e Teratogenita a nutnost’ vyhnit sa expozicii plodu
e Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov a osetrujtici personal tykajuce sa zaobchadzania
s blistrom alebo s obalenou tabletou Thalidomidu Lipomed
e Povinnosti zdravotnickych pracovnikov, ktori planuji predpisat’ alebo vydat’
Thalidomide Lipomed
0 Potreba poskytnut’ komplexné odporucania a poradenstvo pre pacientov
0 Zabezpetit, Ze pacienti budu schopni dodrziavat’ poziadavky bezpe¢ného pouzivania
Thalidomidu Lipomed
0 Potreba poskytnut’ pacientom vhodnt edukacnu prirucku, kartu pacienta a/alebo
podobnt pomocku
e Bezpecnostné poradenstvo tykajiice sa vSetkych pacientov
0 Usmernenia na predchadzanie chybam pri podavani liekov (potencialna zamena
s referen¢nym liekom)
0 Opis a liecba ischemickej choroby srdca (vratane infarktu myokardu)
0 Spoésob vydania talidomidu po jeho predpisani podl'a podmienok schvalenych na
narodnej trovni
0 Vsetky nepouzité obalené tablety sa maju po ukonceni liecby vratit’ lekarnikovi
0 Pacient nema pocas liecby Thalidomidom Lipomed (ani pocas preruseni podavania)
a minimalne 7 dni po jej ukonceni darovat’ krv
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Opis PPP a kategorizacia pacientov na zaklade pohlavia a reprodukéného potencialu
0 Algoritmus implementacie PPP
0 Definicia zien, ktoré moézu otehotniet’ a postupy predpisujiceho lekara, ak si nie je
isty
Bezpecnostné poradenstvo pre Zeny, ktoré mézu otehotniet’
0 Nutnost vyhnut sa expozicii plodu
0 Opis PPP
0 Potreba ucinnej antikoncepcie (a to aj v priprade, ak méa zena amenoreu) a definicia
ucinnej antikoncepcie
0 Ak pacientka potrebuje zmenit alebo ukon¢it’ metodu antikoncepcie ma informovat’:

. Lekara predpisujiiceho antikoncepciu o tom, ze uziva talidomid
= Lekara predpisujuceho talidomid o tom, ze ukoncila alebo zmenila metédu
antikoncepcie
0 Rezim tehotenskych testov
. Poradenstvo oh'adom vhodnych testov
. Pred zacatim lieCby
. Pocas liecby na zaklade metody antikoncepcie
= Po ukonceni liecby

0 Potreba okamzite ukonéit’ lie¢bu Thalidomidom Lipomed pri podozreni na tehotenstvo
Potreba okamzite informovat’ osetrujliceho lekara pri podozreni na tehotenstvo
Bezpecénostné poradenstvo pre muzov
O Nutnost’ vyhnit sa expozicii plodu
0 Potreba pouzivania kondémov, ak je sexualna partnerka muza tehotna, alebo moze
otehotniet’ a nepouziva Géinnu antikoncepciu (a to aj v pripade, ak muz podstipil
vazektomiu).
] Pocas liecby Thalidomidom Lipomed
] Pocas minimalne 7 dni po poslednej davke
0 Pocas liecby (ani pocas preruseni podavania) a poc¢as minimalne 7 dni po ukonceni
liecby Thalidomidom Lipomed nema darovat’ spermu alebo spermie
0 Ak partnerka muza otehotnie po¢as obdobia, kedy muz uziva Thalidomide Lipomed,
alebo kratko po ukonéeni uzivania Thalidomidu Lipomed, ma muz okamzite
informovat’ svojho oSetrujuceho lekara
Poziadavky v pripade tehotenstva
0 Pokyny na okamzité ukoncenie liecby Thalidomidom Lipomed u pacientky, u ktorej
existuje podozrenie na tehotenstvo
0 Potreba poslat’ pacientku lekarovi so Specializaciou alebo skuisenost’ami v teratologii
a jej diagnostike, ktory situdciu vyhodnoti a poskytne poradenstvo
0 Miestne kontaktné udaje na okamzité hlasenie akéhokol'vek podozrenia na tehotenstvo
Miestne kontaktné udaje na hlasenie neziaducich reakeii

Priruéky pre pacientov

Priruc¢ky pre pacientov maju byt’ v 3 variantoch:

Prirucka pre zeny, ktoré mozu otehotniet’ a ich partnera
Prirucka pre zeny, ktoré nemdzu otehotniet’
Prirucka pre muzov

Vsetky prirucky pre pacientov maju obsahovat’ nasledovné prvky:

Talidomid je teratogénny

Talidomid moéze spdsobovat’ ischemickt chorobu srdca (vratane infarktu myokardu).

Opis karty pacienta a jej nevyhnutnost’

Pokyny na zaobchadzanie s Thalidomidom Lipomed pre pacientov, opatrovatel'ov a rodinnych
prislusnikov

Sposob vydania Thalidomidu Lipomed po jeho predpisani podl'a podmienok schvalenych na
narodnej Grovni
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o Pacient nesmie davat’ Thalidomide Lipomed Ziadnej inej osobe

o Pacient nesmie darovat’ krv pocas lieCby (vratane obdobia preruseni podavania) a pocas
minimalne 7 dni po ukonéeni lie¢by Thalidomidom Lipomed
o Pacient ma povedat’ svojmu lekarovi 0 akychkol'vek neziaducich udalostiach

. Vsetky nepouzité obalené tablety sa maju na konci liecby vratit’ lekarnikovi
Prostrednictvom vhodnej prirucky sa maja poskytntt’ aj nasledovné informacie:

Prirucka pre zeny, ktoré mézu otehotniet”:
e Nutnost’ vyhnut' sa expozicii plodu
e Opis PPP
e Potreba ucinnej antikoncepcie a definicia u¢innej antikoncepcie
e Ak pacientka potrebuje zmenit alebo ukon¢it’ metodu antikoncepcie musi informovat’:
0 Lekara predpisujuceho antikoncepciu o tom, Ze uziva talidomid
0 Lekara predpisujuceho talidomid o tom, ze ukoncila alebo zmenila metodu
antikoncepcie
e Rezim tehotenskych testov
0 Pred zacatim liecby
0 Pocas liecby (vratane preruseni podévania), minimalne kazdé 4 tyzdne, okrem pripadu
potvrdene;j sterilizacie vajickovodov
0 Po ukonceni liecby
Potreba okamzite ukon¢it’ lie¢bu Thalidomidom Lipomed pri podozreni na tehotenstvo
Potreba okamzite informovat’ oSetrujiiceho lekara pri podozreni na tehotenstvo

Prirucka pre muzov
e Nutnost’ vyhnut sa expozicii plodu
o Potreba pouzivania kondomov, ak je sexualna partnerka muza tehotna alebo méze otehotniet’
a nepouziva uéinnu antikoncepciu (a to aj v pripade, ked’ muz podstapil vazektomiu)
0 Pocas liecby Thalidomidom Lipomed (vratane preruseni podavania)
0 Pocas minimalne 7 dni po poslednej davke

° Informacia o tom, ze ak partnerka muza otehotnie, ma muz okamzite informovat’ svojho
oSetrujiceho lekara
o Pocas lieby (ani pocas preruseni podavania) a pocas minimalne 7 dni po ukonceni liecby

Thalidomidom Lipomed nemé darovat’ spermu ani spermie

Karta pacienta alebo ekvivalentna pomocka

Karta pacienta ma obsahovat nasledovné prvky:
e  Potvrdenie, ze prebehlo vhodné osobné poradenstvo
e  Dokumentaciu o reprodukénom potenciali
e  Okienko (alebo podobny utvar), ktoré lekar zaskrtne, aby potvrdil, ze pacientka pouziva
ucinna metddu antikoncepcie (ak ide o Zenu, ktord moZze otehotniet’)
e Diatumy a vysledky tehotenskych testov

Formulare informovanosti o rizikach

Maju byt 3 typy formularov informovanosti o rizikach, pre:
e Zeny, ktoré mézu otehotniet
e Zeny, ktoré nemdzu otehotniet
e  MuZov

Vsetky formulare informovanosti o rizikdch maju obsahovat nasledovné prvky:

- upozornenie o teratogenite

- pacienti dostali vhodné osobné poradenstvo pred zaciatkom liecby

- potvrdenie, Ze pacient rozumie riziku tykajticeho sa talidomidu a opatreniam PPP
- datum osobného poradenstva
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- udaje o pacientovi, podpis a datum

- meno predpisujiceho lekara, podpis a datum

- ciel’ tohto dokumentu, t. j. ako je uvedené v PPP: ,,Cielom formulara informovanosti o rizikach je
chranit’ pacientov a pripadné plody tak, Ze sa zabezpeci, aby boli pacienti plne informovani a chapali
riziko teratogenity a d’alSie neziaduce reakcie spojené s pouzivanim talidomidu. Tento dokument nie
je zmluva a nikoho nezbavuje zodpovednosti v stivislosti s bezpeénym pouzivanim lieku a
prevenciou expozicie plodu.”

Formulare informovanosti o rizikach pre Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju obsahovat’ aj:
- Potvrdenie, ze lekar pacientku poucil o nasledovnom:

potrebe vyhnut’ sa expozicii plodu
7e, ak je tehotna alebo planuje otehotniet’ nesmie uzivat’ talidomid
Ze rozumie nutnosti vyhnuat’ sa uzivaniu talidomidu pocas tehotenstva a bez
prerusenia dodrziavat’ i€inné metddy antikoncepcie, a to minimalne 4 tyzdne
pred zacatim liecby, pocas celého trvania liecby a minimalne 4 tyzdne po
ukonceni lieCby
ze ak potrebuje zmenit’ metddu antikoncepcie alebo ju ukoncit’, ma informovat’:

= lekdra, ktory jej predpisuje antikoncepciu, ze uziva

Thalidomide Lipomed
= lekara, ktory jej predpisuje Thalidomide Lipomed, ze prestala pouzivat
antikoncepciu alebo zmenila metédu antikoncepcie

o potrebe tehotenskych testov, t. j. pred lie¢bou, minimalne kazdé 4 tyzdne
pocas lieCby a po liecCbe
o potrebe okamzite ukon¢it’ uzivanie Thalidomidu Lipomed pri podozreni na
tehotenstvo
o potrebe okamzite kontaktovat’ svojho lekara pri podozreni na tehotenstvo
0 tom, aby liek nedavala Ziadnej inej osobe
0 tom, aby pocas lieCby (vratane preruseni poddvania) a minimalne 7 dni po
ukoncéeni liecby Thalidomidom Lipomed nedarovala krv
0 tom, aby po ukonceni lie¢by vratila nepouzité obalené tablety lekarnikovi

Formulare informovanosti o rizikdch pre zeny, ktoré nemdézu otehotniet’, maji obsahovat’ aj:
e  Potvrdenie, ze lekar pacientku poucil o nasledovnom:

0 tom, aby liek nedavala Ziadnej inej osobe

0 tom, aby pocas lieCby (vratane preruseni podavania) a minimalne 7 dni po
ukoncéeni liecby Thalidomidom Lipomed nedarovala krv

0 tom, aby po ukonceni lie¢by vratila nepouzité obalené tablety lekarnikovi

Formulare informovanosti o rizikdch pre muzov maju obsahovat’ aj:
e  Potvrdenie, Ze lekar pacienta poucil o nasledovnom:

potrebe vyhnut’ sa expozicii plodu

o tom, Ze talidomid sa nachadza v sperme, a o potrebe pouzivat’ kondom, ak
je sexualna partnerka muza tehotna alebo ide 0 pacientku, ktora méze
otehotniet’, ktora nepouziva G¢innl antikoncepciu (a to aj v pripade, ak muz
podstupil vazektomiu)

7e ak jeho partnerka otehotnie, ma o tom okamzite informovat’ svojho
oSetrujuceho lekara a vzdy pouzivat kondom

o tom, aby liek nedaval Ziadnej inej osobe

ze pocas lie¢by (vratane prerusenia podavania) a minimalne 7 dni po ukonéeni
lie¢by Thalidomidom Lipomed nema darovat’ krv alebo spermu.

0 tom, aby po ukonceni lie¢by vratil nepouzité obalené tablety lekarnikovi
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA KARTONOVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Thalidomide Lipomed 100 mg obalené tablety
talidomid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda obalena tableta obsahuje 100 mg talidomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy a sachardzu; d’alSie informacie sa nachadzaju v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len podl'a pokynov svojho lekara.

UPOZORNENIE: Talidomid spdsobuje vrodené chyby a imrtie plodu. Neuzivajte pocas tehotenstva
alebo dojcenia.

Musite dodrziavat’ program prevencie tehotenstva.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

29



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te lekarnikovi.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1676/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Thalidomide Lipomed 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikdtorom je uvedeny.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

30



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Thalidomide Lipomed 100 mg tablety
talidomid

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Thalidomide Lipomed 100 mg obalené tablety
talidomid

VAROVANIE
Talidomid sposobuje vrodené chyby a umrtie plodu. Nesmiete uZivat’ talidomid, ak ste tehotna
alebo moZete otehotniet’. Musite dodrZiavat’ rady vasho lekara o antikoncepcii.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Thalidomide Lipomed a na &o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Thalidomide Lipomed
3. Ako uzivat’ Thalidomide Lipomed

4. Mozné vedlajsie tcinky

5. Ako uchovavat’ Thalidomide Lipomed

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Thalidomide Lipomed a na &o sa pouZiva

Co je Thalidomide Lipomed
Thalidomide Lipomed obsahuje aktivnu latku nazyvanu talidomid. Tato latka patri do skupiny lieiv,
ktoré ovplyviiuji ¢innost’ vasho imunitného systému.

Na ¢o sa Thalidomide Lipomed pouZiva

Thalidomide Lipomed sa v kombinacii s dvoma d’al§imi liekmi, melfalinom a prednizénom, pouziva
na liecbu dospelych pacientov s typom rakoviny s ndzvom mnohopocetny myelom. Pouziva sa u l'udi
vo veku 65 rokov a viac, u ktorych bol neddvno diagnostikovany mnohopocetny myeléom a doposial
neboli predpisané iné lieky na jeho liecbu alebo u I'udi mladsich ako 65 rokov, ktori nemo6zu byt’
lieeni vysokymi ddvkami chemoterapie, pretoze to mdze byt pre telo vel'mi tazko zvladnutel'né.

Co je mnohopoéetny myelém

Mnohopoéetny myelém je druh rakoviny, ktora postihuje ur€ity typ bielych krviniek, nazyvanych
plazmatické bunky. Tieto bunky sa zhromazd'ujt v kostnej dreni a nekontrolovane sa delia. To moze
poskodit’ kost’ a oblicky. Mnohopocetny myelom vSeobecne nemdze byt vylieCeny. Je vSak mozné
dosiahnut’ vyznamnu redukciu alebo aj na isté ¢asové obdobie vymiznutie prejavov a priznakov. To sa
nazyva ,,remisia ochorenia”.

Ako Thalidomide Lipomed funguje

Thalidomide Lipomed napomaha bunkovej zlozke imunitného systému a priamo atakuje rakovinové
bunky.

Utinkuje niekol’kymi roznymi sposobmi:

o zastavuje rozvoja rakovinovych buniek,
o zastavuje rastu krvnych ciev v nadore,
o stimuluje ti ¢ast’ imunitného systému, ktora atakuje rakovinové bunky.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Thalidomide Lipomed

Vas lekar vam poskytne Specifické pokyny, a to najmé o vplyve talidomidu na nenarodené deti
(uvedené v programe prevencie tehotenstva pri lieku Thalidomide Lipomed).

Od vasho lekara dostanete vzdelavaciu broziru pre pacientov. Pozorne si ju precitajte a dodrziavajte
prislusné pokyny.

Ak tymto pokynom uplne nerozumiete, poziadajte svojho lekéra pred uzitim talidomidu o ich
opitovné vysvetlenie. Pozrite si aj d’alSie informécie v tejto Casti pod nazvom ,,Upozornenia a
opatrenia® a ,,Tehotenstvo a dojéenie®.

Neuzivajte Thalidomide Lipomed
- ak ste tehotna, alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna alebo tehotenstvo planujete,
pretoZe Thalidomide Lipomed sposobuje vrodené chyby a imrtie plodu,
- ak moZete otehotniet’ a nemozete dodrziavat pozadované antikoncepcné opatrenia
na prevenciu tehotenstva (pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia” a ,,Tehotenstvo a doj¢enie®),
- ak mozete otehotniet’, vas lekar pri kazdom predpisani lieku zaznamena, ze boli prijaté
potrebné opatrenia a poskytne vam toto potvrdenie,
- ak ste alergicky na talidomid alebo na ktorikol'vek z d’alsich zlozZiek tohto lieku uvedenych
Vv Casti 6 ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®.

Ak sa na vas vztahuje niektory z vysSie uvedenych bodov, neuzivajte Thalidomide Lipomed. Ak si nie
ste isti, obratte sa pred uzivanim Thalidomide Lipomed na svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru
Vv nasledujucich pripadoch:

Pre Zeny uzivajuce Thalidomide Lipomed
Pred zacatim lieCby sa musite opytat’ svojho lekara, ¢i mozete otehotniet’, a to aj v pripade, ak to
povazujete za nepravdepodobné. Otehotniet’ mézete aj vtedy, ak v dosledku lieCby rakoviny nemate
menstruacné krvacanie.
Ak mozete otehotniet”:
- Vas lekar zabezpeci, aby ste podstupili tehotensky test
0  pred liecbou
0  kazdé 4 tyzdne pocas lieCby
0 4 tyzdne po skonceni liecby
- Musite pouzivat’ jednu u€¢inni1 metédu antikoncepcie:
O  minimalne 4 tyzdne pred zacatim lieCby
O  pocas liecby
O  minimalne 4 tyzdne po skonceni lieCby
Vas lekar vam povie, aku antikoncepcni metédu mate pouzivat’.

Ak mdzete otehotniet, vas lekar pri kazdom predpisovani lieku zaznamena skutocnost’, Ze boli prijaté
potrebné opatrenia ako je popisané vyssie.

Pre muZov uzivajucich Thalidomide Lipomed

Talidomid prechadza do spermy. Preto nesmiete mat’ nechraneny pohlavny styk, a to ani vtedy, ak ste
podstupili vazektomiu.

- Musite sa vyhnut’ pocatiu a akejkol'vek expozicii pocas tehotenstva. Vzdy pouzivajte

prezervativ:
O  pocas liecby
o] minimalne 7 dni po ukonceni liecby

- Spermu nesmiete darovat’:
O  pocas lieCby
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O  minimalne 7 dni po ukonéeni liecby

Pre vSetkych pacientov

Pred uzitim Thalidomide Lipomed sa obratte na svojho lekara, ak sa na vas vzt'ahuje niektora z tychto

skutocnosti:

- nerozumiete radam svojho lekara ohl'adom antikoncepcie alebo si myslite, Ze tieto rady
nemozete dodrziavat’,

- ste mali srdcovy infarkt, ste mali v minulosti krvna zrazeninu, alebo ak faj¢ite, mate vysoky
krvny tlak alebo vysoké hladiny cholesterolu. Pocas liecby Thalidomide Lipomed existuje
zvySené riziko vzniku krvnych zrazenin v Zilach a tepnach (pozri tiez Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie
ucéinky*),

- ste mali alebo mate neuropatiu, t. j. poskodenie nervov spdsobujuce tfpnutie, abnormalnu
koordinaciu alebo bolest’ ruk a ndh (pozri tiez cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie Gcinky*),

- ste mali alebo mate pomaly srdcovy tep (to moze byt priznak bradykardie),

- mate vysoky tlak krvi v pl'icnych tepnach (pozri tiez Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajSie ucinky*),

- mate znizeny pocet bielych krviniek (neutropénia) sprevadzany horickou a infekciou,

- mate znizeny pocet krvnych dostiCiek. Budete nachylnejsi na krvacanie a tvorbu modrin,

- mate alebo ste mali poskodenie pecene (poruchy pecene) vratane abnormalnych vysledkov
pecenovych testov,

- mate alebo ste mali zadvaznu koznu reakciu, ktord sa nazyva Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxickl epiderméalnu nekrolyzu alebo DRESS-syndrom (ktory je tieZ znamy ako DRESS alebo
syndrom liekovej precitlivenosti). (Opis priznakov pozri v Casti 4 ,,Mozné vedlajsie u¢inky*),

- ste pocas uzivania lieku Thalidomide Lipomed mali alergicku reakciu, ako napr. vyrazka,
svrbenie, opuch, zavraty alebo problémy s dychanim,

- trpite nespavostou,

- ste mali horticku, zimnicu, alebo silné chvenie, mozno komplikované nizkym krvnym tlakom
a zmitenostou (to mozu byt priznaky zavaznych infekcii),

- mate alebo ste v minulosti mali virusové infekcie, konkrétne ovcie kiahne, pasovy opar,
infekciu hepatitidy typu B (ZItacka typu B) alebo HIV. Ak mate pochybnosti, porad’te sa
so svojim lekarom. Lie¢ba liekom Thalidomide Lipomed méze zapri€init’, Ze sa virus
u pacientov, ktori st nosici, stane znova aktivnym a spdsobi navrat infekcie. Vas lekar vas pred
zacatim lieCby skontroluje, Ci ste niekedy mali infekciu hepatitidy typu B,

- mate problémy s oblickami alebo pecenou (pozri tiez Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*).

Pred uzitim talidomidu moéze byt funkcia vasej Stitnej zI'azy skontrolovana a pocas lieCby sledovana.

Ak sa u vas kedykol'vek pocas lieCby alebo po nej vyskytne nasledovné, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre: rozmazané videnie, strata zraku alebo dvojité videnie, tazkosti pri
rozpravani, slabost’ v ramenach alebo nohach, zmena spdsobu chédze alebo problémy s rovnovahou,
pretrvavajuca necitlivost’, znizena citlivost’ alebo strata citlivosti, strata paméti alebo zméitenost’. Vo
vSetkych pripadoch méze ist’ o priznaky zavazného a potencidlne smrte'ného ochorenia mozgu
znameho ako progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Ak sa u vas tieto priznaky vyskytli
pred lie¢bou Thalidomidom Lipomed, povedzte svojmu lekarovi o vSetkych zmenach tychto
priznakov.

Lekar moze skontrolovat, ¢i nemate v celom tele, vratane kostnej drene, vel’ky celkovy pocet nadorov.
Tento stav mdze viest’ k rozpadu nadorov, coho nasledkom st neobvykle vysoké hladiny chemickych
latok v tele, ktoré mozu viest’ ku zlyhaniu obliciek (tento stav sa nazyva syndrom z rozpadu nadoru)
(pozri tiez Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie uCinky*).

Vas lekar ma posudit’, ¢i sa u vas pocas lie¢by lieckom Thalidomide Lipomed nerozvinuli d’alsie typy
hematologickych malignit (ochoreni krvi) (nazyvané akttna myeloidna leukémia a myelodysplasticky

syndrom) (pozri tiez ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*).

Pocas liecby lickom Thalidomide Lipomed a minimalne 7 dni po jej ukonceni nesmiete darovat’ krv.
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AKk si nie ste isti, ¢i sa na vas vzt'ahuji pokyny opisané vyssie, pred uzitim Thalidomide Lipomed sa
porad’te so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci
Thalidomide Lipomed sa neodportaca uzivat’ u deti a mladistvych vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Thalidomide Lipomed

Ak teraz uzivate, v poslednom ¢ase ste uzivali alebo prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Plati to aj o liekoch, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky

predpis, vratane rastlinnych liekov.

Nezabudnite lekara upovedomit’, ak uzivate niektoré z tychto liekov:

- lieky, ktoré spdsobuju ospanlivost, pretoze talidomid moze zvysit’ ich G¢inky. To zahitia
sedativa (ako anxiolytikd, hypnotika, antipsychotikd, H1-antihistaminika, opiatové derivaty a
barbituraty),

- lieky, ktoré spomal’uju srdcovu frekvenciu (vyvolavaju bradykardiu ako anticholinesterazy a
beta blokatory),

- lieky, ktoré sa pouzivaji na lieCbu srdcovych tazkosti a komplikacii (ako napriklad digoxin)
alebo na riedenie krvi (ako napriklad warfarin),

- lieky, ktoré su spojené s neuropatiou (poskodenie nervov), ako st napr. iné lieky na liecbu
rakoviny,

- lieky, ktoré st pouzivané ako antikoncepcia.

Thalidomide Lipomed a jedlo, napoje a alkohol
Pocas uzivania Thalidomide Lipomed nepite alkohol, pretoze alkohol mdZe sposobit’ ospalost’ a
Thalidomide Lipomed moéze tuto ospalost’ eSte znasobit’.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Talidomid sposobuje vazne vrodené chyby alebo timrtie nenarodeného dietat’a.

- Uz aj jedna obalena tableta uzita tehotnou Zenou moze u dietata spdsobit’ vazne vrodené chyby.

- Medzi tieto chyby patria kratsie ruky alebo nohy, znetvorené dlane alebo chodidla, chyby oci
alebo usi a problémy s vnutornymi orgdnmi.

AKk ste tehotna, Thalidomide Lipomed nesmiete uzivat'. Zaroven nesmiete otehotniet’ pocas lie¢by

Thalidomide Lipomed.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite pouzivat’ jednu G¢innu antikoncepcnit metddu (pozri
cast’ 2, ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Thalidomide Lipomed*).

Lie¢bu musite ukoncit’ a hned’ informovat’ svojho lekara, ked’

- nedostanete menstruaciu alebo si myslite, ze ste ju nedostali, ked’ sa u vas objavi nezvyc¢ajné
menstruacné krvacanie alebo mate podozrenie, Ze ste tehotna,

- mate heterosexualny pohlavny styk bez pouzitia Gi¢innej antikoncepénej metody.

Ak otehotniete pocas liecby talidomidom, musite okamzZite prestat’ s liecbou a informovat svojho

lekara.

Ak ste muz uzivajuci Thalidomide Lipomed a mate partnerku, ktora moze otehotniet’, pozrite si ast’ 2
,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Thalidomide Lipomed”. Ak vasa partnerka otehotnie
v Case, ked’ uzivate talidomid, okamzite informujte svojho lekéara.

Dojcenie
Nedojcite pocas uzivania lieku Thalidomide Lipomed, pretoze nie je zndme, ¢i talidomid prechadza do
Pudského materského mlieka.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa u vas prejavia vedlajsie u¢inky ako zavrat, unava, ospalost’ alebo rozmazané videnie, neved'te
vozidla a nepouzivajte ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Obalené tablety lieku Thalidomide Lipomed obsahuju laktézu a sacharézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, obrat'te sa na svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Thalidomide Lipomed

Vzdy uzivajte Thalidomide Lipomed presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie
ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kol’ko uzit’

Odportc¢ana davka je 200 mg (2 x 100 mg obalené tablety) denne u dospelych vo veku 75 rokov

a mladsich alebo 100 mg (1 x 100 mg obalena tableta) denne u dospelych starSich ako 75 rokov. Vasu
davku vsak pre vas zvoli lekar, ktory véas bude monitorovat’ a moze vasu davku upravit. Vas lekar vam
povie, ako uzivat’ Thalidomide Lipomed a ako dlho ho budete musiet’ uZivat’ (pozri ast’ 2, ,,Co
potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Thalidomide Lipomed®).

Thalidomide Lipomed sa uziva denne v lie¢ebnych cykloch, pricom kazdy cyklus trva 6 tyzdnov,
v kombinacii s melfalanom a prednizénom, ktoré sa uzivaju v 1. az 4. den kazdého 6-tyzdinového
cyklu.

UZivanie tohto lieku

- Obalené tablety nerozlamujte ani nerozhryzajte. Ak pride praSok z rozlomenej obalenej tablety
lieku Thalidomide Lipomed do kontaktu s kozou, okamzite a dokladne si umyte kozu mydlom
a vodou.

- Zdravotnicki pracovnici, oSetrujuci personal a rodinni prislusnici maju pri narabani s blistrami
alebo obalenymi tabletami pouZzivat’ jednorazové rukavice. Nasledne sa rukavice opatrne
odstrania, aby sa zabranilo kontaktu s kozou, ulozia sa do uzatvaratelného plastového
polyetylénového vrecka a zlikviduju sa v sulade s narodnymi poziadavkami. Ruky sa nasledne
dokladne umyju vodou a mydlom. Zeny, ktoré si tehotné alebo maju podozrenie, ze by mohli
byt tehotné, nesmu s blistrami alebo s obalenymi tabletami narabat’.

- Tento liek uzivajte Gstami.

- Obalené tablety prehltnite celé a zapite ich plnym poharom vody.

- Obalené tablety nedrvte ani nezujte.

- Obalené tablety uzite ako jednu davku pred spanim. Takto sa znizi pravdepodobnost’, Ze budete
v inych Castiach dia pocitovat’ ospalost’.

Ak uZijete viac Thalidomide Lipomed, ako mate
Ak uzijete viac Thalidomide Lipomed, ako ste mali, porad’te sa so svojim lekarom alebo chod’te
priamo do nemocnice. Ak je to mozné, zoberte si so sebou balenie lieku a tiito pisomnu informaciu.

Ak zabudnete uzit’ Thalidomide Lipomed

Ak zabudnete uzit’ Thalidomide Lipomed v pravidelnom ¢ase a

- uplynulo menej nez 12 hodin, ihned” obalené tablety uzite,

- uplynulo viac nez 12 hodin, obalené tablety neuzivajte. Nasledujtice obalené tablety uzite vo
zvyCajnom Case na druhy dei.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Pri tomto lieku sa mdzu prejavit’ nasledovné vedlajsie uéinky:

Prestaiite uzivat’ Thalidomide Lipomed a okamzZite navSstivte lekara, ak spozorujete nasledovné

zavainé vedlajSie ucinky — je moZné, Ze budete potrebovat’ neodkladnu zdravotnu starostlivost’:

- Mimoriadne silné a zavazné kozné reakcie. Neziaduce kozné reakcie sa moézu objavit’ ako vysev
s pluzgiermi alebo bez pluzgierov. Mdzu sa vyskytnit’ podrazdenie koze, citlivost’ alebo opuch
ust, hrdla, o¢i, nosa a v okoli genitalii, opuch a horucka a priznaky ako pri chripke. Tieto
priznaky mozu byt prejavom vzacnych a zavaznych koznych reakcii ako st Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxické epiderméalna nekrolyza alebo DRESS syndrom.

- Alergické reakcie, ako je lokalizovana (na urcitom mieste tela) alebo generalizovana
(postihujtca celé telo) svrbiaca vyrazka, angioedém a anafylakticka reakcia (zavazny typ
alergickej reakcie, ktory sa moze prejavovat’ zihl'avkou, koznymi vyrazkami, opuchom o¢i, tst
alebo tvare, dychacimi t'azkost'ami alebo svrbenim).

Ak spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych vedPajsich u¢inkov, okamZite o tom

informujte svojho lekara:

- ZniZena citlivost’, tipnutie, abnormalna koordinacia alebo bolest’ dlani a chodidiel.
Mobze to byt sposobené poskodenim nervov (tzv. ,periférna neuropatia“), ¢o je vel'mi Casty
vedrlajsi t¢inok. Moze sa stat’ vel'mi zavaznym, bolestivym a obmedzujacim. Ak pocitite takéto
priznaky, okamzite sa porozpravajte so svojim lekarom, ktory méze znizit' davku alebo vysadit’
lie¢bu. K tomuto vedl'ajsiemu ucinku zvycajne dochadza, ak sa liek uziva niekol’ko mesiacov,
no moze sa objavit’ aj skor. Moze sa objavit’ aj urCity ¢as po ukonceni liecby. Ochorenie nemusi
ustupit’, pripadne ustapi len pomaly.

- Nahla bolest’ v hrudi alebo st’azZené dychanie.
Moze to byt spdsobené krvnymi zrazeninami v tepnach veducich do pluc (tzv. ,,plicna
embolia®), ¢o je Casty vedl'ajsi ucinok. K tomuto stavu moze dojst’ pocas liecby alebo po jej
skoncend.

- Bolest’ alebo optichanie noh, najmé ich dolnej ¢asti alebo lytok.
Moze to byt spdsobené krvnymi zrazeninami v zilach nohy (hlboka zilova tromboza), ¢o je
Casty vedlajsi ti¢inok. K tomuto stavu moze dojst’ pocas lieCby alebo po jej skonceni.

- Bolest’ na hrudi, ktora vyZaruje do rik, krku, ¢eluste, chrbta alebo Zalidka, pocit
zvySeného potenia a dychavi¢nosti, nevol’'nost’ alebo vracanie.
Mo6zu to byt priznaky srdcového zachvatu/srdcového infarktu (ktory méze byt spdsobeny
krvnymi zrazeninami v srdcovych tepnach).

- Prechodné problémy so zrakom alebo s recou.
Mo6zu to byt priznaky mozgovej prihody (ktord méze byt spdsobena krvnou zrazeninou
V mozgovej tepne).

- Horucka, zimnica, bolest’ hrdla, kaSel’, vriedky v ustach alebo akékol'vek iné priznaky
infekcie.

- Krvacanie alebo tvorba modrin bez poranenia.

Medzi d’alsie vedlajsie ucinky patria:

Je dolezité poznamenat’, Ze u malého poctu pacientov s mnohopocetnym myelémom sa mozu rozvintit’
d’alsie typy rakoviny, predovsetkym hematologické, a je mozné, Ze toto riziko sa moze zvysit pri
lie¢be Thalidomide Lipomed; preto ma vas lekar starostlivo posudit’ prinos a riziko pri predpisovani
Thalidomide Lipomed.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

- Zapcha.

- Zavrat.

- Ospalost’, inava.

- Tras (tremor).

- Znizena alebo abnormalna citlivost’ (dyzestézia).
- Opuchy dlani a chodidiel.
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ZniZenie poctu krviniek. Toto méZe znamenat, Ze je pravdepodobnejsie, Ze sa u vas vyvini
infekcie. VAas lekar bude pocas lie¢by Thalidomide Lipomed sledovat’ vas krvny obraz.

Casté (mdzu postihovat’ do 1 z 10 0sob)

Z1¢ travenie, nutkanie na vracanie (nauzea), nevol'nost’ (vracanie), sucho v ustach.

Vyrazka, sucha pokozka.

Pokles poctu bielych krviniek (neutropénia) sprevadzany hortckou a infekciou.

Pokles poctu ¢ervenych a bielych krviniek a krvnych dosti¢iek v rovnakom case (pancytopénia).
Pocit slabosti, pocit na odpadnutie alebo pocit nestability, nedostatok energie alebo sily, nizky
tlak krvi.

Horucka, celkovy nezdravy pocit.

Ktce.

Tocenie hlavy, problémy so vstavanim a normalnym pohybom.

Rozmazané videnie.

Infekcia pl'ic (pneumonia), ochorenie pluc.

Pomaly tep, zlyhanie srdca.

Depresia, zmétenost’, zmeny nalady, uzkost'.

Zhorsenie sluchu alebo hluchota.

Ochorenie obliciek (zlyhanie obliciek).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ do 1 zo 100 0sob)

Zapal a opuch priedusiek v pl'ucach (bronchitida).

Zapal vnutornej steny zaludka.

Prederavenie ¢asti hrubého ¢reva, ¢o moze sposobit’ infekciu.

Obstrukcia (nepriechodnost’) Creva.

Pokles krvného tlaku pri stoji, ¢o moze viest’ k omdletiu.

Nepravidelny srdcovy rytmus (blokada srdca alebo atrialna fibrilacia), pocit mdloby alebo strata
vedomia.

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

Nedostato¢na ¢innost’ stitnej zl'azy (hypotyreoidizmus).

Sexualna dysfunkcia, napriklad impotencia.

Zavazna infekcia krvi (sepsa) sprevadzana hortackou, zimnicou a silnym chvenim, méze byt
komplikovana nizkym krvnym tlakom a zmétenost'ou (septicky Sok).

Syndrom z rozpadu naddoru — metabolické komplikacie, ktoré sa vyskytuju pocas liecby
rakoviny a niekedy aj bez liecby. Tieto komplikacie su spésobené rozkladom odumierajucich
rakovinovych buniek a mozu zahfnat’ nasledovné: zmeny v chemickom zlozeni krvi; vysoku
hladinu draslika, fosforu, kyseliny mo¢ovej a nizku hladinu vapnika, ktoré nésledne vedi

k zmenam vo funkcii oblic¢iek, srdcového rytmu, kf¢om a niekedy k umrtiu.

Poskodenie pecene (porucha pecene) vratane vysledkov pecenovych testov mimo normy.
Krvacanie zo zaludka alebo Criev (gastrointestinalne krvacanie).

Zhorsenie priznakov Parkinsonovej choroby (ako je triaska, depresia alebo zmétenost').

Bolest’ v hornej Casti brucha a/alebo bolest’ chrbta, ktora méze byt’ zavazna a ktora pretrvava
niekol’ko dni, moze byt sprevadzana nevolnost'ou, vracanim, hora¢kou a rychlym tepom — tieto
priznaky moézu byt zapri¢inené zapalom podzaludkovej zl'azy (pankreatitida).

Zvysenie krvného tlaku v krvnych cievach, ktoré zdsobuju plica, co mdze viest

k dychavi¢nosti, unave, zavratu, bolesti na hrudniku, zrychlenému tepu alebo opuchu néh alebo
¢lenkov (pl'icna hypertenzia).

Virusové infekcie, vratane herpes zoster (tiezZ znamy ako ,,pasovy opar®, virusova infekcia,
ktora spdsobuje bolestivu koznll vyrazku a pluzgiere) a navratu infekcie hepatitidy typu B
(ktora moze spdsobit’ Zltnutie koze a o¢i, tmavohnedé zafarbenie mocu, bolest’ pravej strany
zaludka, horticku a nevol'nost’ alebo vracanie).

Ochorenie mozgu s priznakmi ako zmenené videnie, bolest’ hlavy, zachvaty a zméatenost’,

s vysokym krvnym tlakom alebo bez vysokého krvného tlaku (syndrom reverzibilnej
posteridrnej encefalopatie, resp. PRES).

Ochorenie postihujiice kozu spdsobené zapalom malych krvnych ciev spojené s bolestou kibov
a horuckou (leukocytoklasticka vaskulitida).
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V Hlasenim vedl'ajSich Gi¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Thalidomide Lipomed
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na kartonovej Skatul’ke a na blistri po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poskodenie alebo znamky manipulacie.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Po skonceni lieCby vsetky nepouzité obalené tablety vrat'te lekarnikovi alebo lekarovi. Tieto opatrenia
zabrania zneuZitiu.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Thalidomide Lipomed obsahuje

- Liecivo je talidomid. Kazda obalen4 tableta obsahuje 100 mg talidomidu.

- Dal§imi zlozkami st monohydrat laktozy (pozri ast’ 2 ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako
uzijete Thalidomide Lipomed*), kopovidon (E 1208), mastenec (E 553b), stearat hore¢naty
(E 470b), mikrokrystalicka celuldza [E 460(i)], tazky kaolin (E 559), sachardza (pozri Cast’ 2
,.Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Thalidomide Lipomed®), arabska guma (E 414),
uhli¢itan vapenaty (E 170), oxid titanicity (E 171).

Ako vyzera Thalidomide Lipomed a obsah balenia
Thalidomide Lipomed 100 mg obalené tablety su biele tablety obalené cukrom. Obalené tablety sa
dodavaju v skatul’ke, ktora obsahuje 30 obalenych tabliet (3 blistre po 10 obalenych tabletach).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Nemecko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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