BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Thalidomide Lipomed 100 mg, dragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje dragerad tablett innehéller 100 mg talidomid.

Hjalpdgmnen med kénd effekt

Laktosmonohydrat (100 mg per dragerad tablett), sackaros (81 mg per dragerad tablett)

For fullstindig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Lipomed

Dragerad tablett

Vita, runda, vilvda sockerdragerade tabletter med en diameter pé cirka 10,2 mm och en
tjocklek pé cirka 5,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Thalidomide Lipomed i kombination med melfalan och prednison dr indicerat som forstalinjens
behandling av patienter med obehandlat multipelt myelom, alder > 65 ar eller som ej ar

lampliga for hogdoskemoterapi.

Thalidomide Lipomed forskrivs och dispenseras enligt Thalidomide Lipomed
graviditetspreventionsprogram (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling méste sittas in och kontrolleras under verinseende av ldkare med kunskaper om

anvindning av immunmodulerande eller kemoterapeutiska substanser och som har full insikt
om riskerna med talidomidbehandling samt 6vervakningsbehov (se avsnitt 4.4).

Dosering

Den rekommenderade dosen av talidomid ar 200 mg peroralt dagligen.

Varje dragerad tablett Thalidomide Lipomed innehéller 100 mg talidomid, medan andra
tillgdngliga lakemedel med talidomid vanligen innehéller 50 mg of talidomid. Detta maste
beaktas och patienten maste fa instruktioner i enlighet med detta.

Ett maximalt antal av 12 behandlingscykler om 6 veckor (42 dagar) ska anvéindas.

Tabell 1: Startdoser for talidomid i kombination med melfalan och prednison

| Alde | Neutrofila | | Trombocytanta | Talidomid® | Melfalan®® | Prednison |




r granulocyte 1 b e f
(ar) r (/uL)
(/nh

<75 | >=1500 OCH | >100000 200 mg 0,25 mg/kg | 2 mg/kg
dagligen dagligen dagligen

<75 | <1500men | ELLE |[<100000men [200mg 0,125 mg/k | 2 mg/kg
>1000 R > 50000 dagligen g dagligen | dagligen

>75 | >1500 OCH >100 000 100 mg 0,20 mg/kg | 2 mg/kg
dagligen dagligen dagligen

>75 | <1500men | ELLE |[<100000men [ 100 mg 0,10 mg/kg | 2 mg/kg
>1000 R > 50000 dagligen dagligen dagligen

 Talidomid givet en géng dagligen vid sénggaendet dag 1 till 42 i varje 42-dagarscykel.

P4 grund av den sedativa effekten som forknippas med talidomid vet man att administrering vid sénggéendet ger upphov till
allmént forbéttrad tolerabilitet.

¢ Melfalan givet en géng dagligen pa dag 1 till 4 i varje 42-dagarscykel.

4 Melfalan-dosering: minska dosen med 50 % for méttligt (kreatininclearance: > 30 men < 50 ml/min) eller allvarligt
kreatininclearance: < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion.

¢ Hogsta dagliga melfalandos: 24 mg (patienter <75 ar) eller 20 mg (patienter > 75 ar).

" Prednison givet en gang dagligen pa dag 1 till 4 i varje 42-dagarscykel.

Patienten ska kontrolleras betraffande: tromboemboli, perifer neuropati, svira hudreaktioner,
bradykardi, synkope, somnolens, neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Forlangt dosintervall, dosminskning eller avbrott, beroende pd NCI-CTC-graden (National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria [allménna toxicitetskriterier]), kan bli n6dvéndigt.

Om mindre 4n 12 timmar har forflutit sedan patienten missade en dos kan patienten ta dosen.
Om mer &n 12 timmar har forflutit sedan patienten missade en dos vid den vanliga tidpunkten
ska patienten inte ta dosen utan ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten f6ljande dag.

Tromboemboli

Trombosprofylax ska ges under minst de forsta 5 manaderna av behandlingen, i synnerhet till
patienter med ytterligare riskfaktorer for trombos. Trombosprofylaktiska lakemedel sa som
lagmolekylért heparin eller warfarin bor rekommenderas. Beslutet att vidta
trombosprofylaktiska atgarder ska goras efter noggrann bedomning av den individuella
patientens underliggande riskfaktorer (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Om patienten utvecklar tromboembolier maste behandlingen avbrytas och vanlig
antikoagulantiabehandling paborjas. Nar patienten stabiliserats med
antikoagulantiabehandlingen och komplikationerna pa grund av tromboembolin avhjilpts kan
talidomidbehandlingen startas pa nytt med den ursprungliga dosen efter en nytta-
riskbedomning. Patienten ska fortsitta med antikoagulantia under talidomidbehandlingen.

Neutropeni

Vita blodcellers antal och differentiering ska dvervakas kontinuerligt, i enlighet med riktlinjer
inom onkologi, i synnerhet hos patienter som har stérre bendgenhet att utveckla neutropeni.
Forlangt dosintervall, dosminskning eller avbrott, beroende pd NCI-CTC-graden, kan bli
nodvindigt.

Trombocytopeni

Trombocytantalet ska dvervakas kontinuerligt, i enlighet med riktlinjer inom onkologi.
Forlangt dosintervall, dosminskning eller avbrott, beroende pd NCI-CTC-graden, kan bli
nodvéndigt.

Perifer neuropati
Dosjusteringar pa grund av perifer neuropati beskrivs i tabell 2.




Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar for talidomidrelaterad neuropati vid
forstalinjensbehandling av multipelt myelom

Neuropatins svarighetsgrad Justering av dos och regim
Grad 1 (parestesi, svaghet och/eller bortfall Fortsitt 6vervaka patienten med kliniska
av reflexer) utan funktionsbortfall undersokningar. Overvig att reducera dosen

om symtomen forvérras. Det dr dock inte
sikert att dosreduktion leder till

symtomforbattring.
Grad 2 (storningar av funktioner men inte av | Minska dosen eller avbryt behandlingen och
de dagliga aktiviteterna) fortsitt Gvervaka patienten med klinisk och

neurologisk undersdkning. Avbryt
behandlingen om neuropatin inte forbéttras
eller fortsétter att forsaimras. Om neuropatin
gér ner till grad 1 eller béttre kan
behandlingen startas pa nytt om nytta-
riskbeddmningen dr gynnsam.

Grad 3 (paverkan pa de dagliga aktiviteterna) | Avbryt behandlingen.

Grad 4 (neuropati som ér handikappande) Avbryt behandlingen.

Thalidomide Lipomed finns endast som dragerade tabletter pd 100 mg. Det 4r darfor
inte mdjligt att ge Thalidomide Lipomed till patienter som behdver mindre én en hel
dos pd 100 mg. Om en annan dos krivs bor andra likemedel med talidomid som kan
ges 1 denna dos anvéndas.

Allergiska reaktioner och svdra hudreaktioner

Vid hudutslag av grad 23 ska tillfalligt uppehall eller utséttning av talidomidbehandlingen
overvigas. Talidomid maste sittas ut vid angioddem, anafylaktisk reaktion, hudutslag av
grad 4, exfolierande eller bulldst hudutslag, samt vid misstanke om Stevens-Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) eller lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), och ska inte aterupptas efter utséttning fororsakad av dessa
reaktioner.

Aldre population

Inga specifika dosjusteringar rekommenderas for dldre < 75 ar. For patienter > 75 ar dr den
rekommenderade startdosen av talidomid 100 mg per dag. Den inledande dosen av melfalan
minskas for dldre > 75 ar med héansyn till benmérgsreserv och njurfunktion. Den
rekommenderade startdosen av melfalan &r 0,1 till 0,2 mg/kg dagligen beroende pa
benmairgsreserv, jamte ytterligare dosminskning pa 50 % for maéttligt (kreatininclearance:

> 30 men < 50 ml/minut) eller allvarligt (kreatininclearance: < 30 ml/minut) nedsatt
njurfunktion. Den hogsta dagliga melfalandosen dr 20 mg till patienter > 75 &r (se tabell 1).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion:

Talidomid har inte formellt undersokts pa patienter med nedsatt njur- och leverfunktion. Det
finns inga specifika dosrekommendationer att tillga for dessa patientgrupper. Patienter med
allvarligt nedsatt organfunktion ska kontrolleras noga avseende biverkningar.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Thalidomide Lipomed f6r en pediatrisk population for
indikationen multipelt myelom.

Administreringssétt
Thalidomide Lipomed ska tas som en engangsdos vid singgdendet for att minska effekten av

somnolens. De dragerade tabletterna fér inte krossas. Om pulver frantalidomid kommerikontakt
med huden ska huden genast tvittas noga med tval och vatten. Om talidomid kommerikontaktmed




slemhinnorna ska de spolas noga med vatten (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot talidomid eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

. Kvinnor som r gravida (se avsnitt 4.6).

. Fertila kvinnor savida inte alla kriterier i graviditetspreventionsprogrammet &r
uppfyllda (se avsnitt 4.4 och 4.6).

. Manliga patienter som inte kan f6lja eller uppfylla kraven pa preventivmetoder (se

avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Teratogena effekter

Talidomid dr en stark human teratogen som fororsakar en hog frekvens av svara livshotande
fosterskador. Talidomid fér aldrig anvéndas av kvinnor som dr gravida eller av kvinnor som kan
komma att bli gravida om inte alla kriterier 1 graviditets-preventionsprogrammet uppfylls.
Kriterierna i graviditetspreventionsprogrammet maste uppfyllas for alla manliga och kvinnliga
patienter.

Kriterier for infertila kvinnor

En kvinnlig patient eller en kvinnlig partner till en manlig patient anses vara fertil forutsatt att

hon inte uppfyller minst ett av foljande kriterier:

. Alder > 50 ar och en naturlig menopaus i > 1 4r (amenorré pé grund av
cancerbehandling eller under amning utesluter inte fertilitet).

Prematur ovarialsvikt bekréaftad av gynekologspecialist.
. Tidigare utford bilateral salpingo-ooforektomi eller hysterektomi.
. XY-genotyp, Turners syndrom, uterin agenesi.

Radgivning

Talidomid kontraindiceras for fertila kvinnor, savida inte samtliga nedanstaende villkor

uppfylls:

. Hon dr inforstadd med de teratogena riskerna for det ofédda barnet

. Hon ér inforstadd med kravet pa anvéndning av effektiv preventivmetod utan avbrott
med borjan minst 4 veckor fore behandlingens start, under hela behandlingen och i
minst 4 veckor efter behandlingens upphorande

. Aven om hon har amenorré méaste hon félja samtliga anvisningar om effektiv
preventivmetod
Hon maste vara kapabel att folja effektiva preventivtekniska atgérder
Hon dr informerad om och forstar de potentiella féljderna av graviditet och
nddvéndigheten av en omedelbar ldkarkontakt om det foreligger risk for graviditet

. Hon forstar nddvéandigheten av att paborja behandlingen direkt efter ett negativt
graviditetstest

. Hon forstar behovet av och accepterar att genomgéa graviditetstest var 4:e vecka utom
vid bekréftad tubarsterilisering

. Hon har bekréftat att hon forstar riskerna och de nédvéndiga forsiktighetsatgiarder som

ar forknippade med talidomid.

Eftersom talidomid aterfinns i sddesvétska maste alla manliga patienter som tar talidomid som

forsiktighetsatgérd uppfylla foljande kriterier:

. Han ar medveten om den teratogena risken vid sexuellt umgénge med en gravid eller
fertil kvinna.




. Han &r inforstddd med vikten av att anvéinda kondom vid sexuellt umgénge med en
gravid eller fertil kvinna som inte anvander effektiv preventivimetod (&ven om mannen
genomgétt en vasektomi), under behandlingen, under dosavbrott och i minst 7 dagar
efter det att behandlingen upphort.

. Han &r medveten om att om den kvinnliga partnern blir gravid medan han tar talidomid
eller 7 dagar efter att han slutat ta talidomid, ska han omedelbart informera sin
behandlande ldkare och att det rekommenderas att remittera den kvinnliga partnern till
en ldkare som &r specialiserad pé eller har erfarenhet av teratologi, for utvirdering och
radgivning.

Forskrivaren maste sikerstélla att:

. Patienten uppfyller villkoren i graviditetspreventionsprogrammet inklusive bekréftelse
att patienten har en tillracklig grad av forstéelse.

o Patienten har bekriftat ovanndmnda villkor.

Fodelsekontroll

Fertila kvinnor maste anvénda en effektiv preventivmetod i minst 4 veckor fore
behandlingens start, under behandlingen och i minst 4 veckor efter talidomidbehandlingen,
dven vid dosavbrott savida inte patienten forbinder sig till absolut och fortlopande
avhallsamhet bekriftad pa en manatlig basis. Om patienten inte anvinder en effektiv
preventivmetod ska hon/han remitteras, helst till lampligt utbildad sjukvardspersonal f6r
preventivimedelsradgivning sa att fodelsekontroll kan pabdrjas.

Foljande kan 6vervigas som exempel pa effektiva preventivmetoder:

. Implantat

Levonorgestrelutsondrande intrauterint system (IUS)
Depot-medroxiprogesteronacetat

Tubarsterilisering

Samlag endast med vasektomerad manlig partner. Vasektomin maste bekréftas genom
tva negativa spermaanalyser

. Ovulationshdmmande p-piller innehéallande endast progesteron (t.ex. desogestrel)

Pé grund av den 6kade risken for ventrombos hos patienter med multipla myelom (MM) ér
inte p-piller av kombinationstyp att reckommendera (se avsnitt 4.5). Om en patient anvénder
kombinationspiller ska hon byta till ndgon av de ovannidmnda effektiva metoderna. Risken for
ventrombos kvarstar under 4-6 veckor efter det att anvéindningen av kombinationspreparatet
har upphort.

Graviditetstest

Graviditetstest pa klinik med en 14gsta kénslighet pa 25 mIE/ml hCG ska utforas pé fertila
kvinnor enligt anvisningarna nedan. Detta krav inkluderar kvinnor som kan fa barn, som
praktiserar absolut och kontinuerlig avhallsamhet.

Fore behandlingen

Ett graviditetstest pa klinik ska utfoéras under konsultationen, nir talidomid forskrivs eller
hogst 3 dagar fore besoket hos forskrivaren nér patienten har anvént ett effektivt
preventivmedel i minst 4 veckor. Testet ska sikerstélla att patienten inte dr gravid nér
behandlingen med talidomid paborjas.

Uppfoliningsbesok och behandlingens slut

Graviditetstest pa kliniken ska utforas var 4:e vecka, inklusive 4 veckor efter avslutad
behandling, utom vid bekréftad tubarsterilisering. Dessa graviditetstester ska utforas vid
forskrivningsbesoket eller hdgst 3 dagar innan besoket hos forskrivande lakare.




Min

Eftersom talidomid aterfinns i sddesvétskan maste alla manliga patienter som
forsiktighetsatgird anvinda kondom under behandlingen, under dosavbrott och i minst

7 dagar efter det att behandlingen upphort om deras partner &r gravid eller &r fertil men inte
anvander effektiv preventivmetod.

Manliga patienter far inte donera sidesvétska eller sperma under behandlingen (inklusive
under dosavbrott) och i minst 7 dagar efter utséttning av talidomid.

Restriktioner vid forskrivning och Apotekets utlimnande av ldkemedlet

Recept till fertila kvinnor far gélla for behandling under hogst 4 veckor i enlighet med
doseringsregimerna for den godkénda indikationen (se avsnitt 4.2) och fortsatt behandling
kraver ett nytt recept. I idealfallet bor graviditetstest, forskrivning och utlamning av talidomid
ske samma dag. Utldmning av talidomid bor ske inom maximalt 7 dagar efter att receptet
skrivits ut.

Recept till alla 6vriga patienter fér gélla for behandling under hogst 12 veckor och fortsatt
behandling kraver ett nytt recept.

Ytterligare forsiktighetsatgirder
Patienterna ska instrueras att aldrig ge detta likemedel till ndgon annan person och att
aterlamna eventuella oanvinda dragerade tabletter till apoteket vid avslutad behandling.

Patienter far inte lamna blod under behandlingen (inklusive under dosavbrott) och i minst
7 dagar efter det att talidomidbehandlingen upphort.

Halso- och sjukvardspersonal samt vérdare ska anvdanda engangshandskar vid hantering av
blistrarna eller de dragerade tabletterna. Kvinnor som &r gravida eller missténker att de kan
vara gravida ska inte hantera blistrarna eller de dragerade tabletterna (se avsnitt 6.6).

Utbildningsmaterial

For att hjdlpa patienter att undvika fetal exponering for talidomid kommer innehavaren av
godkénnandet for forséiljning att tillhandahalla utbildningsmaterial till hdlso- och
sjukvérdspersonal fOr att understryka varningarna om talidomids teratogenicitet, ge rad om
preventivmedelsanviandning innan behandlingen samt ge vigledning om vikten av
graviditetstest.

Forskrivaren méste informera manliga och kvinnliga patienter om den forvéintade teratogena
risken och de strikta graviditetsforebyggande atgirderna som specificeras i
graviditetspreventionsprogrammet och ge patienten en ldmplig informationsbroschyr for
patienter, patientkort och/eller motsvarande verktyg i enlighet med det nationellt
implementerade patientkortsystemet. Ett nationellt kontrollerat distributionssystem har
implementerats i samarbete med varje behorig nationell myndighet. Det kontrollerade
distributionssystemet inkluderar anvindningen av ett patientkort och/eller motsvarande
verktyg for forskrivnings- och/eller utlimningskontroll, och insamling av detaljerade data
relaterade till indikationen for att noggrant 6vervaka off label-anvéndningen inom det
nationella omradet. Helst ska graviditetstest, forskrivning och utlamning 4ga rum pa samma
dag. Utlamning av talidomid till fertila kvinnor ska 4ga rum inom 7 dagar efter forskrivningen
och efter ett negativt graviditetstest pa klinik.

Amenorré

Anvindningen av talidomid kan ha samband med menstruationsstérningar, daribland
amenorré. Amenorré under talidomidbehandling ska forutsittas bero pa graviditet, tills det har
bekréftats medicinskt att patienten inte dr gravid. Det har inte klarlagts nagon tydlig
mekanism enligt vilken talidomid skulle inducera amenorré. De rapporterade handelserna
forekom hos unga (premenopausala) kvinnor (mediandlder 36 &r) som fick talidomid fér
andra indikationer &n multipelt myelom, debuterade inom 6 méanader efter behandlingsstarten



och gick tillbaka nir behandlingen med talidomid upphorde. I dokumenterade fallrapporter
med hormonutvirdering associerades amenorréhidndelsen med sdnkta dstradiolnivéer och
forhojda FSH/LH-nivaer. Nér anti-ovarieantikroppar tillhandahoélls var de negativa och
prolaktinnivan 1ag inom det normala intervallet.

Hjart- och kérlsjukdomar

Myokardinfarkt

Myokardinfarkt (MI) har rapporterats hos patienter som behandlas med talidomid och i
synnerhet hos dem med kénda riskfaktorer. Patienter med kénda riskfaktorer for MI, inklusive
tidigare trombos, ska 6vervakas noga och atgérder ska vidtas i forsok att minimera alla
modifierbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertoni och hyperlipidemi).

Vendsa och arteriella tromboemboliska hindelser

Patienter som behandlas med talidomid har en 6kad risk for vends tromboembolism (sdsom
djup ventrombos och lungemboli) samt arteriell tromboembolism (sdsom myokardinfarkt och
cerebrovaskulér hiandelse) (se avsnitt 4.8). Risken tycks vara storst under de forsta

5 ménaderna av behandlingen. Trombosprofylax och rekommendationer betrdffande
dosering/antikoagulationsterapi ges i avsnitt 4.2.

En tidigare historia av trombo-emboliska handelser eller samtidig administrering av
erytropoietiska likemedel eller andra lakemedel sdsom hormonerséttningsbehandling, kan
ocksa oka den tromboemboliska risken hos dessa patienter. Dessa lakemedel bor dérfor
anvindas med forsiktighet hos patienter med multipelt myelom, som fér talidomid med
prednison och melfalan. I synnerhet ska hemoglobinkoncentrationer 6ver 12 g/dl leda till
utsiittning av erytropoietiska likemedel. Atgirder ska vidtas i forsok att minimera alla
modifierbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertoni och hyperlipidemi).

Patienter och lakare tillrads att vara observanta for tecken och symtom pa tromboembolism.
Patienter bor instrueras att uppsoka medicinsk vard om de utvecklar symtom som andféddhet,
brostsmaértor, svullnad av arm eller ben.

Skoldkortelrubbningar

Fall av hypotyreoidism har rapporterats. Optimal kontroll av komorbida tillstand som
paverkar skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds. Overvakning av
skoldkortelfunktionen vid baslinjen och direfter kontinuerligt rekommenderas.

Perifer neuropati

Perifer neuropati dr en mycket vanlig, potentiellt allvarlig biverkning av behandling med
talidomid som kan resultera i irreversibla skador (se avsnitt 4.8). I en fas 3-studie var
mediantiden fram till den forsta neuropatihdndelsen 42,3 veckor.

Om patienten fér perifer neuropati, f6lj anvisningarna om dos- och regimforandringar som
finns i avsnitt 4.2.

Noggrann kontroll av patienter avseende symtom pa neuropati rekommenderas. Symtomen
innefattar parestesi, dysestesi, obehag, stord koordination eller svaghet.

Det rekommenderas att kliniska och neurologiska undersdkningar gors pa patienterna innan
talidomidbehandlingen pébdrjas och att rutinkontroller utfors regelbundet under
behandlingen. Likemedel som férknippas med neuropati ska anvindas med forsiktighet pé
patienter som fér talidomid (se avsnitt 4.5).

Talidomid kan ocksé potentiellt forvérra befintlig neuropati och ska darfor inte anvandas pa
patienter med kliniska tecken eller symtom pa perifer neuropati savida inte de kliniska
fordelarna 6verviager riskerna.



Synkope, bradykardi och atrioventrikuldrblock
Patienterna ska dvervakas med avseende pa synkope, bradykardi och atrioventrikulirblock.
Det kan héinda att en dosminskning krévs eller att behandlingen maste avbrytas.

Pulmonell hypertension

Fall av pulmonell hypertension, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter
som behandlats med talidomid. Patienter ska utvérderas for tecken och symtom pa
underliggande kardiopulmonell sjukdom f6re inséttning av och under behandling med
talidomid.

Hematologiska sjukdomar

Neutropeni

Incidensen av neutropeni grad 3 eller 4 som rapporterats som biverkningar var hdgre hos
patienter med multipelt myelom som fick MPT (Melfalan, Prednison, Talidomid) &n hos de
patienter som fick MP (Melfalan, Prednison): 42,7 % respektive 29,5 % (studie IFM 99-06).
Biverkningar frén uppf6ljning efter godkdnnandet sdsom febril neutropeni och pancytopeni
rapporterades med talidomid. Patienter ska 6vervakas och dosfordrojning, dosminskning eller
avbrytning av behandling kan vara nddviandig (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni

Trombocytopeni, inklusive grad 3 eller 4 som biverkningar, har rapporterats hos patienter
med multipelt myelom som fick MPT. Patienter ska 6vervakas och dosfordrdjning,
dosminskning eller avbrytning av behandling kan vara nddvandig (se avsnitt 4.2). Patienter
och ldkare uppmanas att vara observanta pa tecken och symtom pé blodning, inklusive
petekier, nésblod och gastrointestinal blodning, 1 synnerhet vid samtidig anvéndning av
lakemedel som tenderar att inducera blodning. (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Leversjukdomar

Leversjukdomar, i huvudsak onormala leverfunktionsvérden, har rapporterats. Inga specifika
monster identifierades mellan hepatocellulédra och kolestatiska avvikelser, dér det i vissa fall
forekommer blandad utformning. Majoriteten av biverkningama férekom inom behandlingens
forsta 2 manader och férsvann spontant utan behandling efter avbruten talidomidbehandling.
Patienters leverfunktion ska dvervakas, i synnerhet vid redan féorekommande leversjukdom
eller vid samtidig anvandning av ldkemedel som tenderar att inducera leversjukdomar (se
avsnitt 4.8).

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svara
hudreaktioner sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid
anvandning av talidomid. Patienterna ska av forskrivande ldkare upplysas om tecken och
symtom pa dessa reaktioner och uppmanas att soka vard omedelbart om sddana symtom
uppkommer. Vid hudutslag av grad 2-3 ska tillfalligt uppehall eller utséttning av
talidomidbehandlingen 6vervigas. Talidomid maste séttas ut vid angioddem, anafylaktisk
reaktion, hudutslag av grad 4, exfolierande eller bullost hudutslag, samt vid misstanke om
SJS, TEN eller DRESS, och ska inte aterupptas efter utsittning fororsakad av dessa reaktioner
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Somnolens

Det &r mycket vanligt att talidomid orsakar somnolens. Patienterna ska radas att undvika
situationer dir somnolens kan vara ett problem och soka medicinsk rddgivning innan de tar
andra ldkemedel som &r kdnda for att orsaka somnolens. Patienter ska f6ljas upp och det kan
krivas en dosminskning.



Patienter ska informeras om eventuell nedsatt funktion av mental och/eller fysisk forméga
som kréavs for utférande av farliga uppgifter (se avsnitt 4.7).

Tumorlyssyndrom
De patienter som loper risk att utveckla tumorlyssyndrom ér de med stor tumorborda fore
behandlingen. Dessa patienter ska overvakas noga och lampliga forsiktighetsatgirder vidtas.

Infektioner
Patienter ska observeras avseende svéra infektioner inklusive sepsis och septisk chock.

Fall av virusreaktivering har rapporterats hos patienter som behandlats med talidomid,
daribland svara fall av reaktivering av herpes zoster- eller hepatit B-virus (HBV).

En del av fallen dér herpes zoster-viruset reaktiverades resulterade i en spridning av herpes
zoster, vilket medforde att behandlingen med talidomid fick avbrytas tillfdlligt och adekvat
antiviral behandling sittas in.

En del av fallen dar HBV reaktiverades ledde till akut leversvikt och resulterade i att
behandlingen med talidomid fick avbrytas. Hepatit B-virusstatus ska faststéllas fore inséttning
av behandling med talidomid. For patienter som testar positivt for HBV-infektion
rekommenderas konsultation med ldkare som har expertkunskaper om behandling av

hepatit B.

Patienterna som tidigare infekterats ska Overvakas noga for tecken och symtom pa
virusreaktivering, diribland aktiv HBV-infektion, under hela behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati, inréknat fall med dodlig utgéng, har
rapporterats med talidomid. PML rapporterades fran flera ménader och upp till flera ar efter
péabdrjad behandling med talidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som
samtidigt tar dexametason eller som tidigare behandlats med annan immunsuppressiv
kemoterapi. Lékaren ska kontrollera patienten med jamna mellanrum och 6verviaga PML som
differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvérrade neurologiska symtom eller med
kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksé rekommenderas att
informera sin partner eller vardgivare om behandlingen, eftersom dessa kan upptiacka symtom
som patienten inte sjalv dr medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pa neurologisk undersékning, magnetresonanstomografi av
hjarnan och analys av cerebrospinalvitskan avseende DNA fran JC-virus (JCV) genom
polymeraskedjereaktion (PCR) eller hjarnbiopsi med test avseende JCV. Ett negativt JCV
PCR utesluter inte PML. Ytterligare uppfoljning och utvérdering kan vara motiverad om
ingen alternativ diagnos kan stéllas.

Om PML missténks maste fortsatt behandling skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om
PML bekriftas maste talidomid séttas ut permanent.

Akut myeloisk leukemi (AML) och myelodysplastiskt syndrom (MDS)

En statistiskt signifikant 6kning av AML och MDS observerades i en klinisk studie hos
patienter med tidigare obehandlat MM som fatt kombinationen melfalan, prednison och
talidomid (MPT). Risken 6kade med tiden och var cirka 2 % efter tva ar och cirka 4 % efter
tre &r. En 6kad incidens av nya priméra maligniteter (second primary malignancies — SPM)
har &ven observerats hos patienter med nydiagnostiserat MM som far lenalidomid. Hos
invasiv SPM observerades MDS/AML hos patienter som fick lenalidomid i kombination med
melfalan eller omedelbart efter hog dos av melfalan och autolog stamcellstransplantation.




Béde nyttan som uppnés med talidomid och risken fér uppkomst av AML och MDS maéste
beaktas innan behandling inleds med talidomid i kombination med melfalan och prednison.
Bade fore och under behandlingen bor 1dkare, med hjélp av sedvanlig cancerscreening, noga
utvérdera patienter. Adekvat behandling ska séttas in vid behov.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Studier som har utforts med friska forsokspersoner och patienter med multipelt myelom tyder
pé att talidomid inte paverkas i signifikant utstrdckning av njur- eller leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Detta har emellertid inte studerats formellt hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Patienter med allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion ska darfor kontrolleras
noga avseende eventuella biverkningar.

Hjilpdmnen med kinda effekter

Laktos

Detta ladkemedel innehéller laktosmonohydrat. Patienter med séllsynta drftliga
problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller malabsorption av glukos-
galaktos bor inte ta detta lakemedel.

Sackaros

Detta likemedel innehéller sackaros. Patienter med séllsynta drftliga problem med
fruktosintolerans, malabsorption av glukos-galaktos eller sukras-isomaltasbrist bor
inte ta detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Talidomid ér ett daligt substrat for cytokrom P450-isoenzymer och darfor &r kliniskt viktiga
interaktioner med likemedel som &r hdmmare och/eller inducerare av detta enzymsystem
osannolika. Icke-enzymatisk hydrolys av talidomid, den priméra clearance-mekanismen, tyder
pa att potentialen for interaktioner mellan talidomid och andra ldkemedel &r 14g.

Okning av den sedativa effekten hos andra likemedel

Talidomid har sedativa egenskaper som kan forstirka sedation orsakad av anxiolytika,
hypnotika, antipsykotika, Hi-antihistaminer, opiatderivat, barbiturater och alkohol.
Forsiktighet ska iakttas nér talidomid ges i kombination med ldkemedel som orsakar désighet.

Bradykardisk effekt

Pé grund av talidomids potential att orsaka bradykardi ska forsiktighet iakttas med ldkemedel
som har samma farmakodynamiska effekt, t.ex. aktiva substanser som inducerar torsade de
pointes, betablockerare eller antikolinesteras.

Likemedel kéinda for att orsaka perifer neuropati
Lakemedel som forknippas med perifer neuropati (t.ex. vinkristin och bortezomib) ska
anvindas med forsiktighet till patienter som far talidomid.

Hormonella preventivmedel

Talidomid interagerar inte med hormonella preventivmedel. De farmakokinetiska profilerna
for noretindron och etinylestradiol efter administrering av en engangsdos med 1,0 mg
noretindronacetat och 0,75 mg etinylestradiol undersoktes pa 10 friska kvinnor. Resultaten
var likvardiga med och utan samtidig administrering av talidomid 200 mg/dag till steady
state-nivder. Hormonella preventivmedel av kombinationstyp rekommenderas emellertid inte
pa grund av den dkade risken for ventromboser.




Warfarin

Upprepade doser av 200 mg talidomid dagligen under 4 dagar hade ingen effekt pa INR
(International Normalized Ratio) hos friska frivilliga. P4 grund av den 6kade risken for
tromboser hos cancerpatienter och en potentiellt accelererande metabolism av warfarin
tillsammans med kortikosteroider rekommenderas téta kontroller av INR-virdena vid
behandling med talidomid-prednisonkombinationer savél som under forsta veckan efter det
att behandlingen avslutats.

Digoxin

Talidomid interagerar inte med digoxin. Hos 18 friska manliga frivilliga hade upprepade
doser pa 200 mg talidomid ingen synbar effekt pa endosfarmakokinetiken for digoxin givet
som engangsdos. Dessutom hade en engangsdos pa 0,5 mg digoxin inte heller nagon synbar
effekt pa farmakokinetiken. for talidomid. Det &r oként om effekten dr annorlunda hos
patienter med multipelt myelom.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor maéste anvdnda en effektiv preventivmetod under minst 4 veckor fore
behandlingens start, under behandlingen inklusive under dosavbrott och i minst 4 veckor efter
talidomidbehandlingen (se avsnitt 4.4).

Om en kvinna som behandlas med talidomid blir gravid méste behandlingen omedelbart
avbrytas och patienten ska remitteras till lakare som &r specialiserad pé eller har erfarenhet av
teratologi, for utvardering och rddgivning.

Eftersom talidomid aterfinns i sédesvatskan maste alla manliga patienter som
forsiktighetsatgird anvéinda kondom under behandlingen, under dosavbrott och i minst

7 dagar efter det att behandlingen upphort i samband med samlag med en gravid kvinna eller
med en fertil kvinna och som inte anvénder effektiv preventivmetod. Det géller &ven om
mannen genomgatt en vasektomi.

Om graviditet intréffar hos en partner till en manlig patient som tar talidomid, ska den
kvinnliga partnern remitteras till en likare som &r specialiserad pa eller har erfarenhet av
teratologi, for utvirdering och rddgivning.

Graviditet
Talidomid dr kontraindicerat under graviditet och till fertila kvinnor sdvida inte alla kriterier
uppfylls i graviditetspreventionsprogrammet (se avsnitt 4.3).

Talidomid dr en stark human teratogen som fororsakar en hog frekvens (ca 30 %) av svara
livshotande fosterskador som ektromeli (ameli, fokomeli, hemimeli) i de dvre och/eller nedre
extremiteterna, mikroti med missbildning i den yttre horselgangen (blint slutande eller
avsaknad), lesioner i mellan- eller innerdrat (mindre vanligt), okuldra lesioner (anoftalmi,
mikroftalmi), kongenital hjértsjukdom, missbildningar pa njuren. Andra mindre frekventa
missbildningar har ocksa beskrivits.

Amning
Det &r oként om talidomid utsdndras i brostmjolk. Djurstudier har visat utsondring av
talidomid 1 brostmjolk. Amning ska dérfor avbrytas under behandling med talidomid.

Fertilitet
Studier pa kaniner visade ingen paverkan pa fertiliteten hos hanar eller honor dven om
testikulédr degenerering observerades hos hanar.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Thalidomide Lipomed har, enligt den rekommenderade doseringen, mindre eller mattlig
effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Talidomid kan orsaka trotthet
(mycket vanligt), yrsel (mycket vanligt), somnolens (mycket vanligt) och dimsyn (vanligt) (se
avsnitt 4.8). Patienten uppmanas att inte kora bil, anvinda maskiner eller utfora riskfyllda
uppgifter under behandlingen med talidomid om han/hon kénner sig trétt, yr, somnig eller far
dimsyn.

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

De flesta patienter som tar talidomid kan forvéntas fa biverkningar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna med talidomid i kombination med melfalan och
prednison dr foljande: neutropeni, leukopeni, forstoppning, somnolens, parestesi, perifer
neuropati, anemi, lymfopeni, trombocytopeni, yrsel, dysestesi, tremor och perifera 6dem.

Forutom ovanstaende biverkningar uppvisade talidomid i kombination med dexametason i
andra kliniska studier mycket vanlig férekomst av biverkningar i form av trotthet, vanlig
forekomst av biverkning i form av transitorisk ischemisk attack, synkope, yrsel, hypotension,
humdrsvéngningar, oro, dimsyn, illamaende och dyspepsi och i mindre vanligt forekommande
biverkningar i form av plotsliga cerebrovaskuldra hindelser, divertikuldr perforation,
peritonit, ortostatisk hypotension och bronkit.

De kliniskt mest viktiga biverkningarna forknippade med talidomid i kombination med
melfalan och prednison eller dexametason &r féljande: djup ventrombos och lungemboli,
perifer neuropati, svara hudreaktioner inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys och ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, synkope, bradykardi
och yrsel (se avsnitten 4.2, 4.4 och 4.5).

Lista i tabellform med biverkningar

Tabell 3 innehaller endast de biverkningar dér orsaksforhallandet med ldkemedelsbehandlingen
skéligen kan faststéllas enligt den pivotala kliniska studien och uppf6ljning av lakemedlet efter
godkinnandet. Angivna frekvenser baseras pa observationer under en jamforande pivotal
klinisk studie dér effekten av talidomid i kombination med melfalan och prednison undersoktes
pa tidigare obehandlade patienter med multipelt myelom.

Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarma
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar (ADR) som rapporterats i pivotal klinisk studie for talidomid i
kombination med melfalan och prednison och fran uppfoljning efter godkannandet

Organsystem Frekvens Biverkningar
Vanliga Lunginflammation
Infektioner och Svara infektioner (t.ex. dodlig sepsis
infestationer Ingen kind inklusive septisk chock)?, virusinfektioner,
frekvens déribland reaktivering av herpes zoster- och

hepatit B-virus?




Organsystem Frekvens Biverkningar

Neoplasier; benigna, Vanliga Akut myeloisk leukemi®<
maligna och Mindre vanliga | Myelodysplastiskt syndrom®-<
ospecificerade (samt Ingen kéind i

cystor och polyper) frekvens Tumorlyssyndrom®

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Neutropenia, leukopeni, anemi, lymfopeni,
trombocytopeni

Vanliga Febril neutropeni?, pancytopenia?
Ingen kind Allergiska reaktioner (6verkénslighet,
Immunsystemet frekvens angioddem, anafylaktisk reaktion, urtikaria)?
. Ingen kind .
Endokrina systemet Frokvens Hypotyreos
Psykiska storningar Vanliga Forvirring, depression

Mycket vanliga

Perifer neuropati®, tremor, yrsel, parestesi,
dysestesi, somnolens

Centrala och perifera Vanliga Kramper?, onormal koordination
nervsystemet Inoen kind Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
-BCch Xanc (PRES)b, forsdmring av symtom pa
frekvens . .
—_— Parkinsons sjukdom?
Oron och balansorgan Vanliga Nedsatt horsel eller dovhet?
Vanliga Hjartsvikt, bradykardi
Hjartat . . Hjéartinfarkt?, formaksflimmer?,
Mindre vanliga - Lo
atrioventrikulérblock?
Blodkirl Vanliga Djup ventrombos®
i — -
Andningsvigar, Vanlica Lungemboli®, 1nter.st1t1ell IyngSJukdom,
. ~aas bronkopneumopati, dyspné
brostkorg och Tnoen Kand
mediastinum el S Pulmonell hypertension?
frekvens
Mycket vanliga | Forstoppning
Vanliga Krikningar, muntorrhet
Magtarmkanalen Mindre vanliga | Tarmobstruktion?
Ingen kind Gastrointestinal perforation?, pankreatit?,
frekvens gastrointestinal blodning?
Lever och gallvigar Ingen kéind Leversjukdomar?
frekvens
Vanliga Toxiska hudutslag, utslag, torr hud
Hud och subkutan ) Stc?vens-J ohnsons syndrf)rnaab, toxisk .
- Ingen kdnd epidermal nekrolys®®, lakemedelsreaktion
vivnad . s .
frekvens med eosinofili och systemiska symtom®?,
leukocytoklastisk vaskulit?
Njurar och urinvégar Vanliga Njursvikt?
Reproduktionsorgan Ingen kind Sexuell dysfunktion?, menstruationsstorningar
och brostkortel frekvens inklusive amenorré?
Allmanna symtom Mycket vanliga | Perifert 6dem
h/ell t i . . . .
och/eller symtom vid Vanliga Pyrexi, asteni, allmén sjukdomskénsla

administreringsstiillet

a Identifierad av data frén uppfoljning efter godkénnandet.

b Seavsnitt 4.8, ” Beskrivning av selekterade biverkningar”.

¢ Akut myeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom rapporterades i en klinisk studie hos patienter med tidigare obehandlat




multipelt myelom som fétt kombinationen melfalan, prednison och talidomid (MPT).

Beskrivning av selekterade biverkningar

Blodet och lymfsystemet
Hematologiska biverkningar visas i jimforelse med komparatorarmen da komparatom har en
signifikant effekt pa dessa storningar (tabell 4).

Tabell 4: Jimforelse av hematologiska storningar vid kombinationer av melfalan och
prednison (MP) samt melfalan, prednison och talidomid (MPT) i studien IFM 99-06 (se
avsnitt 5.1)

n (% av patienterna)

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

Grad 3 och 4*
Neutropeni 57(29,5) 53(42,7)
Leukopeni 32 (16,6) 32 (25,8)
Anemi 28 (14,5) 17 (13,7)
Lymfopeni 14 (7,3) 15(12,1)
Trombocytopeni 19 (9,8) 14 (11,3)

* WHO-kriterier.

Ytterligare biverkningar som uppdagats vid anvédndning av talidomid efter godkdnnandet for
forsdljning och som inte sags i den huvudsakliga studien innefattar febril neutropeni och
pancytopeni.

Teratogenicitet

Risken for intrauterin fosterdod eller svara fosterskador, 1 forsta hand fokomeli, dr extremt
hog. Talidomid far inte anvidndas under nagon tidpunkt under graviditet (se avsnitt 4.4
och 4.6).

Vendsa och arteriella tromboemboliska hindelser

Okad risk for vends tromboembolism (sisom djup ventrombos och lungemboli) och arteriell
tromboembolism (sdsom myokardinfarkt och cerebrovaskular héndelse) har rapporterats hos
patienter behandlade med talidomid (se avsnitt 4.4).

Perifer neuropati

Perifer neuropati dr en mycket vanlig, potentiellt allvarlig biverkning av behandling med
talidomid som kan resultera i irreversibla skador (se avsnitt 4.4). Perifer neuropati upptrader
vanligtvis till f61jd av kronisk anvéndning under flera manader. Det finns emellertid dven
rapporter om forekomst redan efter en kort tids anvédndning. Incidenser av neuropati-
biverkningar som leder till avslutad behandling, dosminskning eller tillfalligt avbruten
behandling 6kar med kumulativ dos och med behandlingens varaktighet. Symtom kan
upptriada viss tid efter att talidomidbehandlingen avbrutits och kan upphdra langsamt eller
kvarsta.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/Posteriort reversibelt
leukoencefalopatisyndrom (RPLS)

Fall av PRES/RPLS har rapporterats. Tecken och symtom innefattar synstérning, huvudvirk,
krampanfall och foréndrat psykiskt status, med eller utan associerad hypertension. En diagnos
pa PRES/RPLS maste bekréftas med hjarnavbildning. Majoriteten av de rapporterade fallen
hade bekréftade riskfaktorer for PRES/RPLS, inklusive hypertension, nedsatt njurfunktion
och samtidig anvindning av hdga doser kortikosteroider och/eller kemoterapi.




Akut myeloisk leukemi (AML) och myelodysplastiskt syndrom (MDS)
AML och MDS rapporterades i en klinisk studie hos patienter med tidigare obehandlad
multipelt myelom som fatt kombinationen melfalan, prednison och talidomid (se avsnitt 4.4).

Allergiska reaktioner och svdra hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner inklusive angioddem, anafylaktisk reaktion och svara kutana
reaktioner inklusive Stevens-Johnsons syndrom, (SJS), toxisk epidermal nekroplys (TEN)
och ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid
talidomidbehandling. Om angioddem, anafylaktisk reaktion, SJS, TEN eller DRESS
misstdnks ska anvidndningen av talidomid inte aterupptas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre population

Biverkningsprofilen som rapporterades hos patienter > 75 &r som behandlades med talidomid
100 mg en géng dagligen var likartad med biverkningsprofilen som sigs hos patienter < 75 ar
som behandlades med talidomid 200 mg en gang dagligen (se tabell 3). Det finns dock en
potentiell risk for en hogre frekvens av allvarliga biverkningar hos patienter i dldern > 75 éar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Arton fall av 6verdosering har rapporterats i litteraturen med doser pa upp till 14,4 gram. I
tretton av dessa fall tog patienterna enbart talidomid, 1 doser mellan 350 mg och 4 000 mg.
Dessa patienter uppvisade antingen inga symtom eller fick symtom som désighet, léttretlighet,
”sjukdomskénsla” och/eller huvudvirk. Ett tvaarigt barn som tog 700 mg fick en onormal
plantar reaktion utover dasighet och lattretlighet. Inget dodsfall har rapporterats och alla
Overdoserade patienter har aterhdmtat sig utan nagra foljdsjukdomar. Det finns ingen specifik
antidot vid dverdosering av talidomid. Vid dverdosering ska patientens vitala funktioner
overvakas och understddjande behandling ges for att upprétthélla blodtryck och respiration.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, 6vriga immunsuppressiva medel,
ATC-kod: LO4AX02.

Talidomid har ett kiralt center och anvénds kliniskt som ett racemat pa
(+)-(R)- och (-)-(S)-talidomid. Aktivitetsspektrumet for talidomid har &nnu inte
karakteriserats till fullo.

Verkningsmekanism

Talidomid uppvisar immunmodulerande, antiinflammatoriska och potentiella antineoplastiska
effekter. Data fran in vitro-studier och kliniska studier indikerar att de immunmodulerande,
antiinflammatoriska och anti-neoplastiska effekterna av talidomid kan relateras till himmande
av kraftig produktion av tumdrnekrosfaktor-alfa (TNF-c), nedmodulering av valda
cellyteadhesionsmolekyler involverade i leukocytmigration och anti-angiogen aktivitet.
Talidomid dr ocksaé ett icke-barbituratbaserat centralt verkande hypnotiskt sedativum. Det har
ingen anti-bakteriell effekt.



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

Klinisk effekt och sikerhet

Resultat fran [FM 99-06, en randomiserad, 6ppen fas 3-studie med parallellgrupper pa flera
center har visat en dverlevnadsfordel nér talidomid anvinds i kombination med melfalan och
prednison i 12 cykler pa 6 veckor i behandlingen av nyligen diagnostiserade patienter med
multipelt myelom. I denna studie var aldersférdelningen pa patienterna 65-75 ar med 41 %
(183/447) av patienterna 70 &r eller dldre. Mediandosen av talidomid var 217 mg och > 40 %
av patienterna fick 9 cykler. Melfalan och prednison doserades som 0,25 mg/kg/dag
respektive 2 mg/kg/dag under dag 1 till 4 i varje 6-veckors behandlingscykel.

Enligt per protocol-analysen utfordes en uppdatering for studien IFM 99-06 vilket gav
ytterligare 15 méanaders uppfoljningsdata. Den genomsnittliga totala 6verlevnaden (OS) var
51,6 £4,5 och 33,2 £+ 3,2 manader i MPT- respektive MP-grupperna (97,5 %
konfidensintervall 0,42 till 0,84). Denna differens pa 18 méanader var statistiskt signifikant
med en riskkvot for reduktion av risken for dodsfall i MTP-armen pa 0,59, 97,5 %
konfidensintervall pa 0,42-0,84 och p-virde < 0,001 (se figur 1).

Figur 1: Total 6verlevnad enligt behandling
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in
studieresultat med referenslikemedlet som innehéller for talidomid for alla grupper av den
pediatriska populationen fér multipelt myelom (information om pediatrisk anvidndning finns i
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av talidomid ar Iangsam efter oral administrering. Den maximala

plasmakoncentrationen uppnas 1 till 5 timmar efter administreringen. Administrering i
samband med maltid férdrdjde absorptionen men péverkade inte den totala absorptionen.



Distribution

Plasmaproteinbindningen av (+)-(R)- och (-)-(S)-enantiomerer visade sig vara 55 %
respektive 65 %. Talidomid féorekommer i sddesvétskan hos mén i liknande nivéer som
plasmakoncentrationerna (se avsnitt 4.4). Distributionen av talidomid paverkas inte i
signifikant grad av alder, kon, njurfunktion och variationer i blodkemi.

Metabolism

Talidomid metaboliseras nistan enbart genom icke-enzymatisk hydrolys. I plasma
representerar oforandrad talidomid 80 % av de cirkulerande komponenterna. Oféréndrad
talidomid utgjorde en liten komponent (< 3 % av dosen) i urin. Foérutom talidomid
forekommer dven hydrolysproduktema N-(o-carboxybenzoyl) glutarimid och phthaloyl-
isoglutamin som bildats via icke-enzymatiska processer i plasma i majoriteten av urin.
Oxidativ metabolism bidrar inte signifikant till den totala metabolismen av talidomid. Det
sker en minimal cytokrom P450-katalyserad levermetabolism av talidomid. Det finns

in vitro-data som visar att prednison kan 6ka enzyminduktionen vilket skulle kunna minska
den systemiska exponeringen av samtidigt anvinda ldkemedel. /n vivo-relevansen for dessa
fynd 4r okénd.

Eliminering

Medelhalveringstiden for elimination av talidomid i plasma efter orala engangsdoser pa
mellan 50 mg och 400 mg var 5,5 till 7,3 timmar. Efter en oral engdngsdos pa 400 mg
radiomaérkt talidomid var den totala genomsnittliga aterhdmtningen 93,6 % av den
administrerade dosen dag 8. Huvudparten av den radioaktiva dosen utsondrades inom 48
timmar efter dosadministreringen. Huvudsaklig utsondringsvég var via urinen (> 90 %)
medan utsondring via faeces var obetydlig.

Det rader ett linjért forhéllande mellan kroppsvikt och beriknad clearance av talidomid. Hos
patienter med multipelt myelom med kroppsvikt fran 47 till 133 kg, lag clearance av
talidomid inom intervallet fran cirka 6 till 12 1/h, vilket motsvarar en 6kning i clearance av
talidomid p& 0,621 1/h per 10 kg 6kning i kroppsvikt.

Linjéritet/icke-linjaritet
Total systemisk exponering (AUC) ér proportionell med dos vid engédngsdosférhallanden.
Inget tidsberoende har observerats avseende farmakokinetiken.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Talidomid metaboliseras via levercytokromsystemet P450 i minimal utstrackning och intakt
talidomid utsondras inte via njuren. Métning av njurfunktion (kreatininclearance) och
leverfunktion (blodkemi) visar att njur- och leverfunktion har minimal effekt pa
farmakokinetiken for talidomid. Darfor vintar man sig inte att nedbrytningen av talidomid ska
paverkas av lever- eller njurdysfunktion. Data fran patienter med njursjukdom i slutstadiet
tyder pa att njurfunktionen inte paverkar farmakokinetiken for talidomid.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Efter ett &rs dosering till hanhundar observerades reversibla proppar av galla i canaliculi vid
exponeringar over 1,9 ganger den humana exponeringen.

Séankt trombocytantal observerades i mus- och rattstudier. De senare verkade vara relaterade
till talidomid och forekom vid exponeringar 6ver 2,4 ganger den humana exponeringen.
Denna sidnkning ledde inte till kliniska tecken.

I en ettarig studie pa hundar observerades forstorade och/eller blamissfargade brostkortlar och
forléngd brunstperiod hos tikar vid exponeringar lika med 1,8 respektive hogre én 3,6 ganger



den humana exponeringen. Relevansen for ménniska ér okénd.

Effekten av talidomid pa tyreoideafunktionen undersoktes hos bade rattor och hundar. Inga
effekter upptécktes pa hundar. Emellertid visade sig en pétaglig dosberoende minskning av
den totala och fria T4-produktionen hos rattor som var tydligare hos honorna.

Inga mutagena eller genotoxiska effekter har visat sig nér talidomid analyserades med
standarduppséttningar av genotoxiska tester. Inga fall av karcinogenicitet visade sig vid
exponeringar pa cirka 15, 13 och 39 ganger den skattade kliniska AUC vid den
rekommenderade startdosen pa moss, hanrattor respektive honrattor.

Djurstudier har pavisat skillnader i olika arters kénslighet for de teratogena effekterna av
talidomid. P4 ménniskor &r talidomid en bevisad teratogen.

Studier pa kaniner visade ingen paverkan pa fertiliteten hos hanar eller honor &ven om
testikuldr degenerering observerades hos hanar.

En peri- och postnatal toxicitetsstudie som utférdes pa kaniner med talidomid administrerat i
doser upp till 500 mg/kg/dag resulterade i aborter, 6kad dodfoddhet och minskad livsduglighet
hos ungarna under laktationen. Ungar frdn mddrar behandlade med talidomid fick ett 6kat antal
aborter, minskad viktokning, paverkan pé inldming och minne, minskad fertilitet och reducerat
dréktighetsindex.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkarnor

Laktosmonohydrat
Kopovidon (E 1208)

Talk (E 553b)
Magnesiumstearat (E 470b)

Mikrokristallin cellulosa [E 460(1))
Dragering

Tungt kaolin (E 559)
Sackaros

Akacia (E 414)
Kalciumkarbonat (E 170)
Talk (E 553b)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

5ér

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/-aluminiumblister innehallande 10 dragerade tabletter.

Forpackningsstorlek: 30 dragerade tabletter (tre blistrar).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

De dragerade tabletterna fér inte krossas. Om pulver frén talidomid kommer i kontakt med
huden, ska huden omedelbart tvittas noga med tval och vatten. Om talidomid kommer i
kontakt med slemhinnorna ska dessa skoljas noga med vatten.

Hélso- och sjukvérdspersonal samt vardare ska anvénda engangshandskar vid hantering av
blistrarna eller de dragerade tabletterna. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att
forhindra hudexponering, laggas i en aterforslutningsbar plastpése av polyetylen och kasseras
i enlighet med lokala foreskrifter. Darefter ska hédnderna tvittas noga med tval och vatten.
Kvinnor som dr gravida eller misstdnker att de kan vara gravida ska inte hantera blistrarna

eller de dragerade tabletterna (se avsnitt 4.4).

Alla oanvinda dragerade tabletter bor 1amnas till apoteket vid behandlingens slut.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OyRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein

Tyskland

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrénsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén,
avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen
for europeiska likemedel.

D. VILLKORELLER BEGRANSNIN“GAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsiljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in

. pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som
kan leda till betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

e  Ytterligare riskminimeringsatgirder

Graviditetspreventionsprogram for Thalidomide Lipomed med kontrollerat
distributionssystem

Innehavaren av godkdnnande for forsiljning kommer att genomfora ett
graviditetspreventionsprogram i varje medlemsstat dar Thalidomide Lipomed marknadsfors.
Detaljer 1 programmet kommer att faststillas tillsammans med den nationella behoriga
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myndigheten i varje medlemsstat och inforas innan lakemedlet lanseras. Programmet kommer
att omfatta genomforande av ett kontrollerat distributionssystem i varje land som berors, i
samrad med respektive nationell behorig myndighet, for att sikerstilla att alla 1dkare och
apoteksanstédllda som avser att forskriva eller limna ut Thalidomide Lipomed har tillgéng till
utbildningsmaterial och kdnner till de teratogena egenskaperna och andra betydande risker
med talidomid samt de tillhdrande riskminimeringsatgdrdema.

Innehavaren av godkdnnande for forsdljning kommer att komma dverens om innehallet i
utbildningspaketet for vardpersonal med den nationella behdriga myndigheten i varje
medlemsstat innan 1dkemedlet lanseras. I verenskommelse med respektiva nationella
behdriga myndigheter foreslas utbildningspaketet for vardpersonal innehélla foljande
utbildningsmaterial och rapportformulér:

1. Utbildningmaterial for hélso- och sjukvardspersonal med patientbeddmningsalgoritm
och krav pa graviditetstest och anvandning av preventivmedel

Formulér for pébdrjande av behandling och/eller motsvarande verktyg for fertila
kvinnor, kvinnor som inte &r fertila och manliga patienter

Informationsbroschyrer for patienter (mén och kvinnor)

Patientkort och/eller motsvarande verktyg

Produktresumé, bipacksedel och mérkning

Material och information om rapportering av graviditet

Material om rapportering av biverkningar

N

N AW

De foreslagna nyckelkomponenterna i vart och ett av dessa material beskrivs nedan.

Innan lakemedlet godkinns av den nationella behériga myndigheten och lanseras pa
marknaden i lander dar referensldkemedlet inte godkanns eller marknadsfors kommer
innehavaren av godkdnnande for forséljning garantera att utbildningsmaterialet for patienter
tillhandahélls och dr genomgénget av de nationella patientorganisationerna eller om en sadan
organisation inte existerar eller inte kan involveras, av en relevant patientgrupp. Patienter
involverade i detta kommer foretrddesvis inte att kinna till talidomids historik. Resultaten av
anvéndartestet kommer att tillhandahallas till den nationella behdriga myndigheten och det
slutliga materialet ska bedomas pé nationell niva.

MAH ska meddela EMA och relevanta nationella foretriddare for patienter och drabbade om
forslaget pa lanseringsdatum fore lanseringen i varje enskild medlemsstat.

Foreslagna nyckelkomponenter som ska inkluderas

1. 1utbildningsmaterial for hélso- och sjukvardspersonal
¢ Informationshéfte for utbildning av hilso- och sjukvardspersonal
o Talidomids historik, bakgrundsinformation om Thalidomide Lipomed och
godkénd indikation
o Dosering
e Maximal tidsldngd pa forskriven behandling i enlighet med doseringsregimerna for de
godkénda indikationerna
o 4 veckors behandling for fertila kvinnor
o 12 veckors behandling for mén och infertila kvinnor
e Teratogenicitet och vikten av att undvika fosterexponering
e Riktlinjer for hilso- och sjukvardspersonal samt vardare om hur blistrar respektive
dragerade tabletter med Thalidomide Lipomed ska hanteras
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Skyldigheter for hélso- och sjukvardspersonal som avser att forskriva eller ldmna ut
Thalidomide Lipomed inklusive

O

o
©]
o

Vikten av att tillhandahalla utforlig(a) rdd och radgivning till patienter

Att patienter ska kunna uppfylla kraven for en siker anvandning av talidomid
Vikten av att forse patienter med 1ampligt patientutbildningsmaterial
Rapportera eventuell graviditet eller biverkningar till innehavaren av
godkénnande for forséljning och till lokal hilso- och sjukvardsmyndighet
(om applicerbart pa en medlemsstat) med hjélp av de tillhandahallna
formuléren.

Séakerhetsinformation som berdr alla patiente

O

Vigledning for att forhindra administreringsfel (potentiell forvaxling med
referenslikemedlet)

Beskrivning och hantering av ischemisk hjartsjukdom (inklusive
myokardinfarkt)

Ombhiéndertagande av oanvént lakemedel

Att inte donera blod under behandlingen (inklusive under dosavbrott) och i
minst 7 dagar efter utsittning av talidomid.

Algoritm for genomforande av graviditetspreventionprogram

O

Denna ska assistera med patientkategorisering och faststillande av erfordrad
graviditetsprevention och testatgérder.

Information om program for graviditetsprevention

O

o
o

O

Definition av fertil kvinna och vilka atgirder forskrivaren ska vidta om
han/hon ar oséker
Information om vad som ér effektiva preventivmedel
Séakerhetsinformation for fertila kvinnor
e Vikten av att undvika fosterexponering
e Krav pa skydd mot graviditet, definition och behov av adekvata
preventivmetoder
e Att om hon behdver fordndra eller upphora att anvinda sin
fodelsekontrollmetod, ska hon informera:
= den ldkare som ordinerar hennes preventivmedel att hon far
talidomid
*  den ldkare som ordinerar talidomid att hon har upphort eller
andrat sin fodelsekontrollmetod
e Krav pa graviditetstest
* Rad om lampliga tester
»  Frekvens (fore behandlingen, manadsvis under behandling och
efter avslutad behandling)
e Vikten av att omedelbart avbryta behandling med talidomid vid
misstanke om graviditet
e Vikten av att omedelbart informera ldkare vid misstanke om graviditet
Sakerhetsinformation for mén
e Vikten av att undvika fosterexponering
e Atttalidomid aterfinns i sperma och vikten av att anvinda kondom om
sexualpartnern dr gravid eller &r en fertil kvinna som inte anvénder
effektiva preventivmedel
e Att om hans partner blir gravid méste han omedelbart informera sin
behandlande lidkare och alltid anvéinda kondom under samlag
e Att han inte ska donera sperma under behandling (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter utséttning av talidomid.

o Krav pé graviditetsrapportering
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e Instruktion att omedelbart avbryta behandling med talidomid vid
misstanke om graviditet om det dr en kvinnlig patient

e Vikten av att for undersdkning och rddgivning remittera till ldkare med
specialkunskaper eller erfarenhet av teratologi for radgivning och
utvérdering

o Komplett formulér for graviditetsrapportering finns i
”Utbildningsmaterial for hélso- och sjukvérdspersonal”

e Lokala kontaktuppgifter for rapportering av misstankta graviditeter

2. Formulir for behandlingsstart och/eller likvirdiga verktye

e Det kommer att finnas 3 typer av formulér for behandlingsstart och/eller likvérdiga
verktyg:

(0]
o
o

Fertila kvinnor
Infertila kvinnor
Manliga patienter

e Alla formuldr och/eller likvardiga verktyg for behandlingsstart kommer att ska
innehalla foljande komponenter:

O

(@]
o
O

o O

Varning for teratogenicitet

Patienterna far tillimplig radgivning innan behandlingen paborjas

Datum for radgivning

Bekriftelse av att patienten forstétt informationen om risken med talidomid
och PPP-atgérderna

Patientuppgifter, underskrift och datum

Forskrivarens namn, underskrift och datum

Syftet med detta dokument, dvs. enligt vad som anges i PPP: ”Syftet med
formuléret for behandlingsinitiering dr att skydda patienter och alla
eventuella foster genom att forsékra sig om att patienter ar fullt informerade
om och forstar risken med teratogenicitet och andra biverkningar som har
samband med anvandningen av talidomid. Det 4r inte ett kontrakt, och fritar
inte ndgon fran dennes skyldigheter med avseende pa den sikra
anvandningen av produkten och férebyggande av fosterexponering.”

e Formuldren for behandlingsinitiering och/eller likvardiga verktyg for fertila kvinnor
kommer ocksé att inkludera:

O

Bekriftelse att 1akaren har diskuterat foljande:
e Behovet av att undvika fosterexponering
e Att om hon blir gravid eller planerar att bli, sa far hon inte ta talidomid
e Behovet av effektiv fodelsekontroll, utan avbrott, i minst 4 veckor fore
paborjandet av behandlingen, genom hela behandlingens varaktighet,
och i minst 4 veckor efter behandlingens avslutande
e Att om hon behdver foréndra eller upphora att anvinda sin
fédelsekontrollmetod, ska hon informera:
»  den ldkare som ordinerar hennes preventivmedel att hon féar
talidomid
»  den l&kare som ordinerar talidomid att hon har upphort eller
andrat sin fodelsekontrollmetod
e Behovet av graviditetstester dvs. fore behandling, minst var 4:e vecka
under behandlingen och efter behandlingen
e Behovet av att omedelbart upphdra med talidomid vid misstanke om
graviditet
e Behovet av att omedelbart kontakta sin 1dkare vid misstanke om
graviditet
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e Att hon inte bor dela behandlingen med ndgon annan person

e Att hon inte bor donera blod under behandling (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter utsittning av talidomid

e Atthon bor lamna oanvént ldkemedeltill apoteket vid behandlingens
slut

e Formulédren for behandlingsinitiering och/eller likvardiga verktyg for infertila kvinnor
kommer ocksa att inkludera:

O

Bekriftelse att likaren har diskuterat foljande:
e Att hon inte bor dela behandlingen med nédgon annan person
e Att hon inte bor donera blod under behandling (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter utsittning av talidomid
e Att hon bor ldmna aterstaende kapslar till apoteket vid behandlingens
slut

e Formuldren for behandlingsinitiering och/eller likvérdigt verktyg for manliga
patienter kommer ocksa att inkludera:

O

Bekriftelse att 1akaren har diskuterat foljande:

e Behovet av att undvika fosterexponering

e Atttalidomid kan hittas i sidesvétskan och behovet av att anvinda
kondom om hans sexuella partner ér gravid eller &r en fertil kvinna som
inte anvénder effektiv fodelsekontroll

e Attom hans partner blir gravid ska han omedelbart informera sin
behandlande ldkare och alltid anvéinda kondom

e Att han inte bor donera blod eller sperma under behandling (inklusive
under dosavbrott) och i minst 7 dagar efter utséttning av talidomid

e Att han inte bor dela behandlingen med ndgon annan person

e Atthan bor ldmna oanvint likemedeltill apoteket vid behandlingens
slut

3. Informationsbroschyrer for patienter:

O

Informationsbroschyrerna for patienter kommer att vara av 3 typer:
e Broschyr for fertila kvinnor
e  Broschyr for kvinnor som inte dr fertila
e Broschyr for manliga patienter

e Allainformationsbroschyrer for patienter kommer att innehalla f6ljande information

o
o
O

o

O O O O

Att talidomid 4r teratogent

Att talidomid kan orsaka ischemisk hjértsjukdom (inklusive myokardinfarkt)
Beskrivning av patientkortet och dess anvindning i den enskilda
medlemsstaten

Vigledning om hantering av Thalidomide Lipomed for patienter, vardare och
familjemedlemmar

Nationella eller andra relevanta specifika arrangemang for att ett recept pa
talidomid ska expedieras

Att talidomid inte far ges till ndgon annan person

Att patienten inte far donera blod

Att patienterna ska informera sin lékare om eventuella biverkningar

Att alla eventuella oanvédnda ldkemedel bor aterlamnas till apoteket vid
behandlingens slut
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Forutom ovanstaende information, som finns i alla utbildningsbroschyrer, ska
utbildningsbroschyrerna for fertila kvinnor ocksé innehalla foljande
information:
e Vikten av att undvika fosterexponering
e Behovet av effektiv fodelsekontroll
e Att om hon behover fordndra eller upphora att anvinda sin
fodelsekontrollmetod, ska hon informera:
= den ldkare som ordinerar hennes preventivmedel att hon féar
talidomid
= den ldkare som ordinerar talidomid att hon har upphort eller
dndrat sin fodelsekontrollmetod
e Vikten av graviditetstester fore behandling, minst var 4:e vecka under
behandling och minst 4 veckor efter behandling
e Vikten av att avbryta behandling med talidomid omedelbart vid
misstanke om graviditet
e Vikten av att kontakta sin ldkare omedelbart vid misstanke om
graviditet

o Forutom ovanndmnda information, som finns i alla utbildningsbroschyrer,
kommer utbildningsbroschyrerna f6r manliga patienter ocksi att innehélla
foljande information:

e Vikten av att undvika fosterexponering
e Atttalidomid aterfinns i sperma och vikten av att anvéinda kondom om
sexualpartnern dr gravid eller &r en fertil kvinna som inte anvinder
effektiva preventivmedel
e Attom hans partner blir gravid maste han informera sin behandlande
lékare omedelbart och alltid anvinda kondom vid samlag
e Att han inte ska donera sperma under behandling (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter utséttning av talidomid
Patientkort och motsvarande verktyg:
o Kontroll av att lamplig radgivning har 4gt rum
e Dokumentation av fertilitetsstatus
e Kryssruta (eller liknande) som lékaren markerar for att bekréfta att patienten anvander
en effektiv preventivmedelsmetod (om kvinnan &r fertil)
o Kontroll av initialt negativt graviditetstest innan behandlingen inleds (om kvinnan ér
fertil)
o QGraviditetstestets datum och resultat

Produktresumé, bipacksedel och mérkning

Formulér for rapportering rorande borjan och resultat av graviditet

Formulér for biverkningsrapportering

Utvérdering efter godkénnande for forsiljning och av foljsamhet(enligt vad som géller i

medlemsstaten)
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BILAGA 11T

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thalidomide Lipomed 100 mg dragerade tabletter
talidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje dragerad tablett innehaller 100 mg talidomid.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat och sackaros; se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 dragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvénds endast enligt lédkarens anvisningar.
VARNING: Talidomid orsakar fosterskador och dodsfall pa fostret.

Patienterna maste folja graviditetspreventionprogrammet.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint ldkemedel ska aterldmnas till apoteket.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 279576 Weil am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Thalidomide Lipomed 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thalidomide Lipomed 100 mg tabletter
talidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lipomed

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Thalidomide Lipomed 100 mg dragerade tabletter
talidomid

VARNING
Talidomid orsakar fosterskador och fosterdod. Ta inte talidomid om du ér gravid eller
kan bli gravid. Du maste folja din liikares anvisningar om preventivmedel.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta dettalikemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.
Spara denna information, du kan behdva lisa den igen.
Om du har ytterligare fragor vand dig till likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
géller dven eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Thalidomide Lipomed ar och vad det anvénds for
Vad du behdver veta innan du tar Thalidomide Lipomed
Hur du tar Thalidomide Lipomed

Eventuella biverkningar

Hur Thalidomide Lipomed ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

S e S e

1.  Vad Thalidomide Lipomed ér och vad det anvinds for

Vad Thalidomide Lipomed ér
Thalidomide Lipomed innehéller den aktiva substansen talidomid. Detta hor till en grupp av
lakemedel som paverkar hur ditt immunsystem fungerar.

Vad Thalidomide Lipomed anvénds for

Thalidomide Lipomed anvénds tillsammans med tva andra likemedel som kallas melfalan
och prednison for att behandla vuxna med en typ av cancer som kallas multipelt myelom. Det
anvinds till personer som nyligen har fatt diagnosen och inte har ordinerats nigot annat
lakemedel for multipelt myelom tidigare och som dr 65 ér eller éldre, eller till personer som &r
yngre dn 65 ar och som inte kan behandlas med héga doser kemoterapi, vilket kan vara
mycket svért for kroppen att klara av.

Vad ir multipelt myelom

Multipelt myelom &r en typ av cancer som péaverkar en viss typ av vita blodkroppar, s&
kallade plasmaceller. Dessa celler samlas 1 benmérgen och delar sig utan kontroll. Det kan
skada skelettet och njurarna. Multipelt myelom kan i allménhet inte botas. Tecknen och

symtomen kan dock minskas betydligt eller férsvinna helt under en period. Detta kallas
remission.

Hur Thalidomide Lipomed verkar

Thalidomide Lipomed verkar genom att hjélpa kroppens immunsystem och att angripa
cancern direkt. Det verkar pa olika sétt:

- genom att hindra cancercellerna fréan att utvecklas

- genom att hindra att blodkérl véxer i cancern

- genom att stimulera delar av immunsystemet till att angripa cancercellerna.
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2.  Vad du behover veta innan du tar Thalidomide Lipomed

Du kommer att fé specifik information av lidkaren, i synnerhet om de effekter som talidomid
har pé foster (enligt Thalidomide Lipomed graviditetspreventionsprogram).

Du har fétt en informationsbroschyr for patienter av din lékare. Lads den noga och 6lj alla
instruktioner.

Om du inte forstar dessa instruktioner till fullo, be lakaren forklara dem igen innan du tar
talidomid. Se &ven ytterligare information i detta avsnitt under ”Varningar och forsiktighet”
och ”Graviditet och amning”.

Ta inte Thalidomide Lipomed

- om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn eftersom
Thalidomide Lipomed orsakar fosterskador och fosterdod,

- om du kan bli gravid, sdvida du inte f6ljer alla anvisningar om preventivmedel for att
forhindra att du blir gravid (se avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet” och ’Graviditet
och amning”),

- om du kan bli gravid kommer din lékare att registrera vid varje forskrivning att
nddvéndiga dtgirder har vidtagits samt ge dig denna information,

- om du 4r allergisk mot talidomid eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6 "Forpackningens innehall och dvriga upplysningar”).

Ta inte Thalidomide Lipomed om négot av ovanstdende géller dig. Radfraga lékare eller
apotekspersonal innan du tar Thalidomide Lipomed, om du 4r oséker.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar detta likemedel.

For kvinnor som tar Thalidomide Lipomed
Innan du borjar behandlingen maste du fraga din ldkare om du &r fertil (kan bli gravid), 4ven
om du tror att det ir osannolikt. Aven om du inte har nigon menstruation efter
cancerbehandling kan du dndé bli gravid.
Foljande géller om du kan bli gravid:
- Lékaren ser till att du far gora graviditetstester
o  forebehandling
o  var 4:e vecka under behandlingen
o 4 veckor efter det att behandlingen avslutats
- Du maéste anvinda en effektiv preventivmetod:
o  1iminst4 veckor fore behandlingsstarten
o  under behandlingen
o  1iminst4 veckor efter det att behandlingen avslutats
Lékaren kommer att ge dig rdd om ldmpliga preventivmetoder.

Om du &r fertil kommer ldkaren att registrera vid varje forskrivning att nédvéndiga dtgérder,
s som beskrivs ovan, har vidtagits.

For mén som tar Thalidomide Lipomed

Talidomid passerar dver i sidesvitskan. Undvik darfor oskyddade samlag, &ven om du har
genomgétt en vasektomi.

- Graviditet och all exponering under graviditet méste undvikas. Anvénd alltid kondom:
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o under behandlingen

o  iminst 7 dagar efter det att behandlingen avslutats.
- Du fér inte donera sperma:

o  under behandlingen

o  1iminst 7 dagar efter det att behandlingen avslutats

For alla patienter

Tala med lékaren innan du tar Thalidomide Lipomed om négot av foljande staimmer in pa dig:

- Du forstér inte de preventivmedelsrad som du far av ldkaren eller inser att du inte kan
folja dessa rad.

- Du har haft en hjartinfarkt, om du nagonsin tidigare har haft en blodpropp eller om du
roker, har hogt blodtryck eller hogt kolesterolvirde. Under behandlingen med
Thalidomide Lipomed 6kar risken for att det ska bildas blodproppar i venerna och
artdrerna (se dven avsnitt 4, “Eventuella biverkningar™).

- Du har eller har haft neuropati, dvs. nervskada som orsakar stickningar, onormal
koordination eller smérta i hander eller fGtter (se 4ven avsnitt 4, Eventuella
biverkningar”).

- Du har eller har haft langsamma hjartslag (detta kan vara ett tecken pa bradykardi).

- Du har hogt blodtryck i lungaartirerna (se dven avsnitt 4, "Eventuella biverkningar”).

- Du har ett minskat antal vita blodceller (neutropeni) &tf6ljt av feber och infektion.

- Du har ett minskat antal blodpléttar. Du kommer att ha stérre bendgenhet for att bloda
och fa blamérken.

- Du har eller har haft en leverskada (leversjukdomar) inklusive onormala
leverfunktionsvirden.

- Du har eller har tidigare haft svara hudreaktioner som kallas Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller DRESS-syndrom (éven kallat DRESS eller
lakemedelsoverkénslighetssyndrom). (Beskrivning av symtomen finns i avsnitt 4
”Eventuella biverkningar™.)

- Du har haft en allergisk reaktion nér du tagit Thalidomide Lipomed, t.ex. utslag, klada,
svullnad, yrsel eller svéart att andas.

- Du har varit onormalt sémnig.

- Du har haft feber, frossa och svara skakningar, eventuellt med ytterligare
komplikationer som 14gt blodtryck och forvirring (detta kan vara tecken pé svara
infektioner).

- Du har eller tidigare har haft en virusinfektion, sérskilt varicella zoster, heptatit B eller
HIV. Tala med lékaren om du &r oséker. Behandling med Thalidomide Lipomed kan
orsaka att viruset blir aktivt igen hos patienter som bér det, vilket innebér att
infektionen dterkommer. Din lékare ska kontrollera om du nadgon gang har haft hepatit
B-infektion.

- Du har problem med lever eller njurar (se d&ven avsnitt 4, “Eventuella biverkningar”).

Din skoldkortelfunktion kan komma att kontrolleras innan du tar talidomid och dvervakas
under behandlingen.

Tala omedelbart om for ldkare eller sjukskdterska om du ndgon géng under eller efter
behandlingen upplever nagot av féljande: dimsyn, synforlust eller dubbelseende,
talsvarigheter, svaghet i en arm eller ett ben, foréndring i séttet du gar eller problem med
balansen, ihallande domningar, nedsatt kénsel eller forlorad kinsel, minnesforlust eller
forvirring. Alla dessa symtom kan tyda pd en allvarlig och potentiellt livshotande
hjérnsjukdom som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Om du hade dessa
symtom fore behandlingen med Thalidomide Lipomed, tala om for ldkaren om symtomen
foréndras pa nagot sitt.
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Din ldkare kan kontrollera om du har en stor totalméngd tumorer i hela kroppen, inklusive
benmérgen. Detta kan leda till ett tillstind dédr tumorerna bryts ned och gor att det kommer ut
onormala méingder kemikalier i kroppen vilket kan leda till njursvikt (detta tillstand kallas
tumdrlyssyndrom) (se dven avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar™).

Din ldkare ska utvéirdera om du utvecklar ytterligare typer av hematologiska maligniteter
(dvs. typer av blodcancer som kallas akut myeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom)
under behandlingen med Thalidomide Lipomed (se dven avsnitt 4, "Eventuella
biverkningar”).

Du fér inte donera blod under behandlingen med Thalidomide Lipomed och i minst 7 dagar
efter det att behandlingen avslutats.

Tala med lékare innan du tar Thalidomide Lipomed om du 4r oséker pa om ovanstéende
géller dig.

Barn och ungdomar
Thalidomide Lipomed rekommenderas inte for anvandning till barn och ungdomar under 18
ar.

Andra likemedel och Thalidomide Lipomed
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan komma att ta
andra likemedel. Detta géller dven receptfria ldkemedel och naturldkemedel.

Var noga med att tala om for likaren om du tar 1akemedel som

- gor dig somnig eftersom talidomid kan 6ka deras effekt. Hit rdknas lugnande medel
(som angestddmpande medel, smnmedel, medel mot psykos, H1-antihistaminer,
opiatderivat och barbiturater)

- gOr att hjartat slar langsammare (orsakar bradykardi, t.ex. antikolinesteraser och
betablockerare)

- anvands for hjartproblem och hjartkomplikationer (t.ex. digoxin) eller for att fortunna
blodet (t.ex. warfarin)

- ar forknippade med neuropati, t.ex. andra ldkemedel mot cancer

- anvinds som preventivmedel.

Thalidomide Lipomed med mat, dryck och alkohol
Drick inte alkohol nér du tar Thalidomide Lipomed, eftersom alkohol kan gora dig somnig
och Thalidomide Lipomed kan goéra dig &nnu sdmnigare.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn,
radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel.

Graviditet

Thalidomide Lipomed orsakar svéra fosterskador och fosterdod.

- Sa lite som en dragerad tablett som tas av en gravid kvinna kan orsaka allvarliga
fosterskador.

- Dessa skador kan innebéra forkortade armar eller ben, missbildade héander eller fotter,
Ogon- och 6ronskador och skador pa de inre organen.

Om du ér gravid ska du inte ta Thalidomide Lipomed. Dessutom maste du undvika att bli

gravid nér du tar Thalidomide Lipomed.

Om du ér kvinna i fertil dlder méaste du darfor anvinda en siker preventivmetod (se avsnitt 2,
”Vad du behover veta innan du tar Thalidomide Lipomed”).
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Du maste avbryta behandlingen och genastinformera liikaren om:

- Du missat eller tror att du har missat en menstruationsperiod eller om du far en ovéntad
menstruationsblodning eller missténker att du dr gravid.

- Du har heterosexuella samlag utan att anvianda en effektiv preventivmetod.

Om du blir gravid under behandlingen med talidomid maste du upphéra med behandlingen

och omedelbart informera din 14kare.

Man som tar Thalidomide Lipomed och har en kvinnlig partner som é&r fertil ska lasa
avsnitt 2, ”Vad du behdver veta innan du tar Thalidomide Lipomed”. Om din partner blir
gravid medan du tar talidomid, bor du omedelbart informera din ldkare.

Amning
Du ska inte amma nér du tar Thalidomide Lipomed eftersom det inte ar ként om talidomid
passerar over 1 brostmjolk.

Korformaga och anvindning av maskiner
Kor inte bil och anvénd inte maskiner om du kdnner av biverkningar som yrsel, trotthet,
somnighet eller dimsyn.

Thalidomide Lipomed dragerade tabletter innehaller laktos och sackaros
Om du av ldkare fatt veta att du har intolerans mot vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan
du tar detta ladkemedel.

3. Hur du tar Thalidomide Lipomed

Ta alltid Thalidomide Lipomed enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar.
Rédfréga ldkare eller apotekspersonal om du ér osiker.

Hur stor dos du ska ta

Rekommenderad dos dr 200 mg (2 x 100 mg kapslar) per dag for vuxna under 75 ar eller

100 mg (1 x 100 mg dragerad tablett) per dag for vuxna 6ver 75 ar. Likaren bestimmer
vilken dos Thalidomide Lipomed som passar dig, dvervakar ditt tillstdnd och utfor eventuella
justeringar av dosen. Lakaren informerar dig om hur du tar Thalidomide Lipomed och under
hur lang tid du behover ta det (se avsnitt 2, ”Vad du behover veta innan du tar Thalidomide
Lipomed”).

Thalidomide Lipomed tas dagligen i behandlingsomgéngar, dér varje omgéng varar i
6 veckor, i kombination med melfalan och prednison vilka tas pa dag 1 till 4 i varje
6-veckorsomgang.

Intag av detta likemedel

- De dragerade tabletterna far inte krossas eller tuggas. Om pulver frén en trasig dragerad
tablett med Thalidomide Lipomed kommer i kontakt med huden ska du omedelbart
tvitta omradet grundligt med tval och vatten.

- Halso- och sjukvardspersonal, vardare och familjemedlemmar ska anvénda
engangshandskar vid hantering av blistrarna eller de dragerade tabletterna. Handskarna
ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra kontakt med huden, ldggas i en
aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kastas i enlighet med lokala
foreskrifter. Dérefter ska hinderna tvéttas noga med tval och vatten. Kvinnor som ar
gravida eller missténker att de kan vara gravida ska inte hantera blistrarna eller de
dragerade tabletterna.

- Ta detta ldkemedel genom munnen.
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- Svilj de dragerade tabletterna hel med ett fullt glas vatten.

- Krossa inte och tugga inte sonder de dragerade tabletterna.

- Ta de dragerade tabletterna som en engangsdos vid singgdende. Pa s sitt kidnner du
dig mindre somnig vid andra tidpunkter.

Om du har tagit for stor méingd av Thalidomide Lipomed

Om du har tagit mer Thalidomide Lipomed &n du borde ska du kontakta ldkare eller genast
aka till sjukhuset. Om det 4r mojligt ska du ta med dig lakemedelsforpackningen och
bipacksedeln.

Om du har glomt att ta Thalidomide Lipomed

Om du har glomt att ta Thalidomide Lipomed péa den vanliga tiden och

- det har gitt mindre &dn 12 timmar: de dragerade tabletterna omedelbart

- det har gatt mer dn 12 timmar: ta inte de dragerade tabletterna. Ta nésta dragerade
tabletter pa den vanliga tiden nésta dag.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta 1dkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover
inte fa dem.

Foljande biverkningar kan forekomma med detta lakemedel:

Sluta ta Thalidomide Lipomed och uppsik genast likare om du far foljande allvarliga

biverkningar — du kan behéva akut medicinsk vard:

- Mycket kraftiga och allvarliga hudreaktioner. Hudbiverkningar kan visa sig som utslag
med eller utan blasor. Hudirritation, sér eller svullnad i munhélan, svalget, 6gonen,
nésan och runt konsorganen, ddem och feber samt influensaliknande symtom kan
forekomma. Dessa symtom kan vara tecken pa sillsynta och allvarliga hudreaktioner
som Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller DRESS-syndrom.

- Allergiska reaktioner sasom lokaliserade eller generaliserade hudutslag, angioddem och
anafylaktisk reaktion (allvarliga typer av allergisk reaktion som kan visa sig som
nisselfeber, utslag, svullnad i 6gon, mun eller ansikte, andningssvérigheter eller klada).

Tala genast med din liikare om du far féljande allvarliga biverkningar:

- Domningar, stickningar, onormal koordination eller smiirtor i hinder och fotter.
Det kan bero pé nervskador (s kallad “’perifer neuropati”), vilket &r en mycket vanlig
biverkning. Det kan bli mycket allvarligt, smértsamt och funktionsnedséttande. Om du
upplever sddana symtom, tala genast med din ldkare som kan sinka dosen eller avbryta
behandlingen. Denna biverkning upptréder vanligtvis om du har tagit detta likemedel i
flera manader men kan uppkomma tidigare. Det kan ocksé i vissa fall uppkomma efter
det att behandlingen avslutats. Symtomen kanske inte forsvinner eller endast avtar
langsamt.

- Plotslig smérta i brostet eller svarigheter att andas.

Detta kan bero pé blodproppar i artdrer som gér till lungorna (sa kallad ”lungemboli”),
vilket dr en vanlig biverkning. Detta kan uppkomma under behandlingen eller efter det
att behandlingen avslutats.

- Smiirta eller svullnad i benen, speciellt i den nedre delen av benen eller i vaderna.
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Detta kan bero pa blodproppar i venerna i benen (djup ventrombos), vilket dr en vanlig
biverkning. Detta kan uppkomma under behandlingen eller efter det att behandlingen
avslutats.

- Brostsmirta som sprider sig till armar, nacke, kiike, rygg eller mage, du kan
kéinna dig svettig och andfadd, ma illa eller krikas.
Detta kan vara symtom pé hjartinfarkt (som kan bero pa blodproppar i artérema i
hjértat).

- Tillfilliga syn- eller talsvarigheter.
Detta kan vara symtom pé stroke (som kan bero pa en propp i en artér i hjrnan).

- Feber, frossa, halsont, hosta, siar i munnen eller andra symtom pa infektion.

- Blodning eller blimirken utan att du har skadat dig.

Andra biverkningar omfattar:

Det &r viktigt att observera att en liten andel patienter med multipelt myelom utvecklar andra
cancertyper, i synnerhet hematologiska maligniteter och att behandling med Thalidomide
Lipomed kan 6ka denna risk. Din ldkare bor dérfor noga utvérdera fordelama och riskerna nér
du ordineras Thalidomide Lipomed.

Mycket vanliga (paverkar fler &n 1 av 10 anvéndare)

- Forstoppning.

- Yrsel.

- Somnighet eller trotthetskénsla.

- Skakningar (tremor).

- Minskad eller onormal kdnsel (dysestesi).

- Svullnad i hénder och fotter.

- Lagt blodkroppstal, vilket kan innebéra att du har léttare for att utveckla infektioner.
Lékaren kontrollerar ditt blodkroppstal under behandlingen med Thalidomide
Lipomed.

Vanliga (paverkar upp till 1 av 10 anvéndare)

- Matsmaéltningsbesvér, illamaende, krikningar, muntorrhet.

- Utslag, hudtorrhet.

- Minskat antal vita blodceller (neutropeni) &tf6ljtav feber och infektion.

- Minskat antal roda och vita blodceller och blodplattar samtidigt (pancytopeni).

- Svaghetskénsla, svimningskénsla eller ostadighet, avsaknad av energi eller styrka, 14gt
blodtryck.

- Feber, allmén sjukdomskénsla.

- Kramper.

- Yrsel som gor det svért att st upp och rora sig normalt.

- Dimsyn.

- Infektion i brostet (lunginflammation), lungsjukdom.

- Lag hjartfrekvens, hjartsvikt.

- Depression, forvirring, humdorsvingningar, angest.

- Nedsatt horsel eller dovhet.

- Njursjukdom (njursvikt).

Mindre vanliga (paverkar upp till 1 av 100 anvindare)

- Inflammation och svullnad i lungornas luftror (bronkit).

- Inflammation i cellerna som técker magsackens insida.

- Haél i en del av tjocktarmen (kolon), vilket kan orsaka infektion.
- Fortrangning i tarmarna.

- Blodtrycksfall nir du stér som kan leda till att du svimmar.
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- Oregelbundna hjartslag (hjartblock eller formaksflimmer), svaghetskinsla eller
svimning.

Ingen kiind frekvens ( kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

- Forsamrad funktion i skéldkorteln (hypotyreos).

- Minskad sexuell formaga t.ex. impotens.

- Svar blodinfektion (sepsis) med feber, frossa och svéra skakningar, eventuellt med
komplikationer i form av 14gt blodtryck och forvirring (septisk chock).

- Tumorlyssyndrom — metabola komplikationer som kan uppsta under cancerbehandling
och ibland dven utan behandling. Dessa komplikationer orsakas av slaggprodukterna
fran déende cancerceller och kan innefatta féljande: fordndringar i blodkemin, hoga
nivéer av kalium, fosfor och urinsyra samt lag kalciumniva vilket f6ljaktligen leder till
forandringar 1 njurfunktion och hjértrytm samt krampanfall och ibland dodsfall.

- Leverskada (leversjukdom) inklusive onormala leverfunktionsvérden.

- Blodning fran magséck eller tarmar (gastrointestinal blédning).

- Forsamring av symtom pa Parkinsons sjukdom (sdsom darrningar, depression eller
forvirring).

- Smarta i 6vre delen av buken och/eller ryggen som kan vara svar och pagé i nagra
dagar, eventuellt med illamaende, krikningar, feber och snabb puls — dessa symtom
kan bero pa inflammation i bukspottkorteln (pankreatit).

- Forhojt blodtryck i blodkarl som forser lungoma, vilket kan leda till andfaddhet,
trotthet, yrsel, brostsmaérta, snabbare hjértslag eller svullnad i benen eller fotlederna
(pulmonell hypertension).

- Virusinfektioner, diribland herpes zoster (aven kallat “’badltros”, en virussjukdom som
ger smartsamma hudutslag med blésor) och dterkommande hepatit B-infektion (vilket
kan orsaka gulnad av hud och 6gon, morkbrun urin, buksmérta i hdger sida, feber och
illaméaende eller kridkningar).

- Ett tillstdnd 1 hjirnan med symtom som synforandringar, huvudvérk, krampanfall och
forvirring, med eller utan hogt blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
eller PRES).

- Ett tillstdnd som drabbar huden och orsakas av inflammation i sma blodkaérl, &tf6ljt av
ledsmirta och feber (leukocytoklastisk vaskulit).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller
aven eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att
rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Thalidomide Lipomed ska forvaras

Forvara detta 1dkemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa plastomslaget (blisterkartan)
efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Anvind inte detta 1dkemedel om du mérker att det finns skador eller tecken pa averkan.
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Overblivna dragerade tabletter ska dterlimnas till apoteket eller till likaren efter avslutad
behandling. Dessa atgérder ska forhindra felaktig anvéndning.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar talidomid. Varje dragerad tablett innehaller 100 mg talidomid.

- Ovriga innehdllsimnen #r laktosmonohydrat (se avsnitt 2, ”Vad du behdver veta innan
du tar Thalidomide Lipomed”, kopovidon (E 1208), talk (E 553b), magnesiumstearat (E
470b), mikrokristallin cellulosa [460(1)], tungt kaolin (E 559), sackaros (se avsnitt 2
”Vad du behover veta innan du tar Thalidomid Lipomed), akacia (E 414),
kalciumkarbonat (E 170), titaniumdioxid (E 171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Thalidomide Lipomed 100 mg dragerade tabletter dr vita sockerdragerade tabletter. De
dragerade tabletterna tillhandahalls i en kartong med 30 dragerade tabletter (3 blistrar med
10 dragerade tabletter i varje).

Innehavare av godkinnande for forséljning
och tillverkare
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein

Tyskland
Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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