PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 50 mg talidomidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrdéa kapsula.

Biele nepriehl'adné kapsuly s potlacou ,,Thalidomide Celgene 50 mg”.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Thalidomide Celgene v kombinéacii s melfalanom a prednizénom ako lie¢ba prvej linie pre pacientov
s nelieGenym mnohopocetnym myelémom vo veku > 65 rokov alebo pacientov, pre ktorych nie je

vhodnéa vysoko davkova chemoterapia.

Thalidomide Celgene sa predpisuje a vydava v stlade s programom prevencie gravidity pri lieku
Thalidomide Celgene (pozri Cast 4.4).

4.2 Déavkovanie a sposob podavania

Liecba talidomidom musi byt’ iniciovana a monitorovana pod dozorom lekarov so $pecializiciou na
zaobchadzanie s imunomodulaénymi alebo chemoterapeutickymi latkami, ktori dokladne poznaju
rizika lie€by talidomidom a poZiadavky tykajlice sa monitorovania (pozri ¢ast’ 4.4).

Déavkovanie

Odporicana davka
Odportc¢ana davka talidomidu je 200 mg denne, peroralne.

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

TabulPka ¢.1: Podiatoéné davky talidomidu v kombin&cii s melfalanom a prednizénom

Vek ANC Polet krvnych | Talidomid®® | Melfalan®@¢ | Prednizénf
(roky) (/ub dosticiek (/ul)
<75 > 1500 A > 100 000 200 mg 0,25 mg/kg 2 mg/kg
denne denne denne
<75 <1500ale | ALEBO | <100 000 ale 200 mg 0,125 mg/kg 2 mg/kg
>1000 >50 000 denne denne denne
>75 | >1500 A > 100 000 100 mg 0,20 mg/kg 2 mg/kg
denne denne denne
>75 | <1500ale | ALEBO | <100 000 ale 100 mg 0,10 mg/kg 2 mg/kg
>1000 >50 000 denne denne denne

2Talidomid podany raz denne pred spanim v 1. az 42.den kazdého 42-diového cyklu.

®Podanie pred spanim vieobecne zlepsuje znasanlivost vd'aka sedativnemu Gié¢inku spojenému s talidomidom.

‘Melfalan podany raz denne v 1. a7 4. defi kazdého 42-diiového cyklu.

dDavkovanie melfaldnu: znizte o 50 % pri stredne zavaznej (Klirens kreatininu > 30, ale < 50 ml/min) alebo zdvaznej (CrCl< 30 ml/min)
renalnej nedostato¢nosti



®Maximalna denna davka melfalanu: 24 mg (osoby < 75 rokov) alebo 20 mg (osoby > 75 rokov).
fPrednizén podany raz denne v 1. az 4. deii kazdého 42-diiového cykKlu.

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

Tromboembolické prihody

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

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

Neutropénia

Pri pokracovani v lieGbe sa ma sledovat’ pocet a diferencialny pocet bielych krviniek v stlade

S0 smernicami pre onkologicku lie¢bu, obzvlast u pacientov, ktori mézu byt nachylnejsi na
neutropéniu. V zavislosti od stupiia zavaznosti podl'a kritérii NCI CTC moze byt potrebné odloZenie,
znizenie alebo prerusenie davky.

Trombocytopénia

Priebezne sa majt sledovat’ pocty krvnych dosti¢iek v silade so smernicami pre onkologicku lie¢bu.
V zavislosti od stupna zavaznosti podl’a kritérii NCI CTC moze byt potrebné odlozenie, zniZenie
alebo prerusenie davky.

Periférna neuropatia
Upravy davkovania v pripade periférnej neuropatie st popisané v tabul’ke ¢. 2.

TabulPka ¢. 2: Odporicané Gpravy davky lieku Thalidomide Celgene pri neuropatii v prvej linii
liecby mnohopocetného myelému.

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

priznaky zhorsia. Po znizeni davky vSak nemusi
nutne dojst’ k zlepSeniu symptémov.

2. stupeni (zasahovanie do funk¢énosti, ale nie do | Davku znizte alebo lieCbu preruste a pokracujte
aktivit kazdodenného zivota) v monitorovani pacienta klinickym

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

1. stupeni alebo lepsi, liecbu mozno pri
priaznivej analyze prinosu/rizika obnovit.

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

4. stupen (neuropatia sposobujuca invaliditu) Lie¢bu preruste.




Starsia populacia

U starsich pacientov < 75 rokov sa neodporucaju Ziadne Specialne Gpravy davkovania. U pacientov
> 75 rokov je odporucana pociatoéna davka talidomidu 100 mg denne. U starsich pacientov

> 75 rokov je pociato¢na davka melfalanu znizena s ohl'adom na poéiatocné zasoby kostnej drene

a renalne funkcie. Odporaéana pociato¢na davka melfalanu je 0,1 az 0,2 mg/kg denne podla zasob
kostnej drene, spolu s d’alsim 50 % zniZzenim davky pri stredne zavaznej (klirens kreatininu > 30 ale
< 50 ml/min) alebo zavaznej (CrCL< 30 ml/min) renalnej nedostato¢nosti. Maximalna dennd davka
melfalanu u pacientov > 75 rokov je 20 mg (pozri tabulku ¢.1).

Pacienti s poskodenim obliciek alebo pecene

U pacientov s poskodenim obliciek alebo pecene sa neuskutocnili formalne §tadie lieku Thalidomide
Celgene. Pre tieto skupiny pacientov neexistujui ziadne $pecialne odporucania tykajuce sa davkovania.
Pacienti so zavaznym poSkodenim organov maju byt’ pozorne monitorovani, ¢i sa u nich nevyskytnd
neziaduce reakcie.

Pediatricka populacia
Pouzitie Thalidomide Celgene sa netyka pediatrickej populécie pre indikdciu mnohopocetného
myeléomu.

Sposob podavania
Thalidomide Celgene sa ma uzivat’ v jednej davke pred spanim, aby sa znizil vplyv ospanlivosti. Tento
liek sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pri vyberani kapsuly z blistra sa odporuca zatlac¢it’ len na jednu stranu kapsuly, aby sa minimalizovalo
riziko deformacie alebo rozlomenia kapsuly.

4.3 Kontraindikécie

— Precitlivenost’ na talidomid alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1.

— Gravidné Zeny (pozri ¢ast’ 4.6).

— Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, ak neboli splnené vietky podmienky programu prevencie gravidity
pri lieku Thalidomide Celgene (pozri Casti 4.4 a 4.6).

— Pacienti neschopni dodrZiavat’ alebo splnit’ pozadované antikoncep¢éné opatrenia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teratogénne ucinky

Talidomid je silny l'udsky teratogén, ktory sposobuje ¢asté vazne a zivot ohrozujuce vrodené
chyby. Talidomid nikdy nesmt uzivat’ gravidné Zeny alebo Zeny, ktoré by mohli otehotniet’,
pokial’ nie su splnené vSetky podmienky programu prevencie gravidity pri lieku Thalidomide
Celgene. Vsetci pacienti aj pacientky musia splnit’ podmienky programu prevencie gravidity pri
lieku Thalidomide Celgene.

Kritéria pre zeny, ktoré nemozu otehotniet’

Pacientka alebo partnerka pacienta muzského pohlavia sa povazuje za Zenu, ktora mdze otehotniet,
pokial’ nespiiia aspoii jedno z nasledujacich kritérii:

. Vek > 50 rokov a prirodzena amenorea > 1 rok*.

. Predcasné zlyhanie funkcie ovarii potvrdené gynekoldgom - $pecialistom.

. Predchadzajuca bilateralna salpingo-ooforektomia alebo hysterektomia.

. Genotyp XY, Turnerov syndrém, agenéza maternice.

* Amenorea po liecbe rakoviny nevylucuje plodnost’.




Poradenstvo
U Zien, ktoré mo6zu otehotniet’, je talidomid kontraindikovany, pokial’ nie st splnené vSetky
nasledujice podmienky:

. Uvedomuje si potencialne teratogénne riziko pre nenarodené diet’a.

. Uvedomuje si potrebu u¢innej antikoncepcie pouzivanej bez preruSenia pocas 4 tyzdilov pred
zaCatim lieCby, pocas celého trvania liecby a 4 tyzdne po skonceni lieCby.

. Aj ked’ ma Zena, ktora méze otehotniet’, amenoreu, musi dodrziavat’ vsetky podmienky Gc¢innej
antikoncepcie.

. Ma byt’ schopné dodrziavat’ i¢inné antikoncepcné opatrenia.

. Je informovana a uvedomuje si potencialne dosledky gravidity a potrebu rychlej konzultacie
v pripade moznej gravidity.

. Uvedomuije si, Ze liebu je potrebné zacat’ hned’ po vydani talidomidu po negativnom
tehotenskom teste.

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

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

Ked’Ze talidomid je pritomny v 'udskej sperme, muzi, ktori uzivajt talidomid, musia splnit’
nasledovné podmienky:

. Uvedomuj si teratogénne riziko v pripade pohlavného styku s tehotnou Zenou alebo zenou,
ktora moze otehotniet’.
. Uvedomuju si potrebu pouZivania prezervativu, ak maju pohlavny styk s tehotnou Zenou alebo

zenou, ktora méze otehotniet’ a nepouziva G¢innu antikoncepciu.

Lekar predpisujuci liek musi zabezpecit, aby:
. Pacient/ka splnil/a podmienky programu prevencie gravidity pri lieku Thalidomide Celgene.
. Pacient/ka potvrdil/a, Ze vysSie opisanym podmienkam rozumie.

Antikoncepcia

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouZivat’ niektor z u¢innych metdd antikoncepcie pocas 4
tyzdnov pred liecbou, pocas liecby a pocas 4 tyzdinov po liecbe talidomidom, dokonca i v pripade jej
prerusenia. Vynimku tvoria pripady, kedy sa pacientka zaviaze k uplnej a nepretrzitej mesacne
potvrdzovanej sexuélnej abstinencii. Ak eSte nebola vybrana G¢inna antikoncepcia, pacientka sa musi
odporucit’ vyskolenému zdravotnickemu pracovnikovi, ktory jej poskytne poradenstvo ohladom
zacatia antikoncepcie.

Za priklady u¢innych metdd antikoncepcie sa moze povazovat'’:

. Podkozny hormonélny implantét

. Vnutromaternicovy systém (intrauterine system, TUS) uvolfiujuci levonorgestrel

. Depotny medroxyprogesterénacetat

. Sterilizacia vajickovodov

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

. Tablety inhibujice ovulaciu obsahujuce vyluéne progesteron (t.j. dezogestrel)

Z dovodu zvyseného rizika vendznej tromboembdlie u pacientov s mnohopocetnym myelémom sa
neodportcaju kombinované peroralne antikoncepéné tablety (pozri ¢ast’ 4.5). Ak pacientka
momentalne pouziva kombinovanu peroralnu antikoncepciu, mala by prejst’ na jednu z vyssie
uvedenych u¢innych metdd antikoncepcie. Riziko vendznej tromboembolie pretrvava pocas 4—

6 tyzdnov po preruseni uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie.

Tehotenské testy

U Zien, ktoré moZzu otehotniet’, sa musia pod lekarskym dohl'adom vykonat tehotenské testy
minimalne s citlivostou 25 mIU/ml hCG, ako sa uvadza niZ$ie. Tato poziadavka zahina aj Zeny, ktoré
moZu otehotniet’ a dodrziavaj absolutnu a kontinualnu sexualnu abstinenciu.




Pred zacatim liecby

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

Sledovanie a ukoncenie liecby

Tehotensky test pod lekarskym dohl'adom sa ma opakovat’ kazdé 4 tyzdne, vratane 4 tyzdiov po
ukonceni liecby. Tieto tehotenské testy sa majl vykonavat’ v deni navstevy u lekara pri predpisovani
lieku alebo pocas 3 dni pred navstevou u predpisujiceho lekara.

Muzi

Ked'ze talidomid sa nachadza v sperme, muzi musia pocas lie¢by, 1 tyzden po preruseni a/alebo
ukonceni lieCby pouZzivat’ prezervativ, ak je ich partnerka tehotna alebo mdze otehotniet’ a nepouziva
ucinnu antikoncepciu.

Obmedzenia na predpisovanie a vydavanie

Pre Zeny, ktoré mézu otehotniet’, predpisy lieku Thalidomide Celgene maju byt obmedzené na

4 tyzdne lieby a pokracovanie liecby si vyZaduje novy predpis. V idealnom pripade sa tehotensky
test, predpisanie a vydanie licku ma uskuto¢nit’ v rovnaky den. Talidomid sa ma vydat’ najneskor do
7 dni od jeho predpisania.

Pre vSetkych ostatnych pacientov predpisy Thalidomide Celgene maji byt obmedzené na 12 tyzdnov
a pokracovanie lieCby si vyzaduje novy predpis.

Dalsie preventivne opatrenia
Pacienti maji byt pouceni o tom, Ze tento liek nikdy nesmu dat’ inej osobe, a Ze po ukonceni liecby
musia vratit’ vSetky nepouzité kapsuly svojmu lekarnikovi.

Pacienti pocas lieCby talidomidom a 1 tyzden po jej preruseni nemaji darovat’ krv ani spermu.

Vzdelavacie materialy

Aby drzitel’ rozhodnutia o registracii pomohol pacientom predist’ vystaveniu plodu talidomidu a na
poskytnutie d’alSich ddleZitych bezpe¢nostnych informacii, poskytne zdravotnickym pracovnikom
vzdelavacie materialy. Program prevencie gravidity pri lieku Thalidomide Celgene varuje o
teratogénnych G¢inkoch talidomidu, poskytuje rady o antikoncepcii pred zacatim lie¢by a poskytuje
poradenstvo tykajuce sa potreby tehotenskych testov. Lekar ma Zenam, ktoré mozu otehotniet’, a podl'a
potreby aj muzom poskytniat’ kompletné informacie pre pacienta o teratogénnom riziku a o opatreniach
na prevenciu gravidity, ktoré su Specifikované v programe prevencie gravidity pri lieku Thalidomide
Celgene.

Amenorea

Uzivanie talidomidu by mohlo suvisiet’ s menstruacnymi poruchami vratane amenorey. Amenorea
pocas lieby talidomidom ma byt povazovana za dosledok gravidity, pokial’ sa medicinsky nepotvrdi,
Ze pacientka nie je gravidna. Presny mechanizmus, ktorym méze talidomid zapri¢init’ amenoreu, nie je
objasneny. Hlasené udalosti sa vyskytli u mladych (premenopauzalnych) zien (median veku 36 rokov)
uzivajucich talidomid v inych indikaciach ako je mnohopocéetny myelém, mali nastup amenorey

v priebehu 6 mesiacov od zaciatku lie¢by a ustlpili po vysadeni talidomidu. VV zdokumentovanych
pripadoch, kde sa vySetrovali hormony, amenorea suvisela so znizenymi hladinami estradiolu

a zvysenymi hladinami FSH/LH. Ak sa stanovovali, antiovarialne protilatky boli negativne a hladina
prolaktinu bola v ramci norméalneho rozmedzia.



Kardiovaskularne poruchy

Infarkt myokardu

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

Venozne a arterialne tromboembolické prihody

Pacienti lieceni talidomidom maju zvysené riziko vendznej tromboembolie (ako je hlboka zilova
trombdza a pl'icna embolia) a arteridlnej tromboembdlie (ako je infarkt myokardu a cerebrovaskularna
prihoda); (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko sa javi ako najvacsie pocas prvych 5 mesiacov lie¢by. Odporu¢ania
na tromboprofylaxiu a davkovanie/antikoagula¢nii lie¢bu st uvedené v Casti 4.2.

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

a hyperlipidémia).

Pacientom a lekarom sa odporaca pozorne sledovat’ znamky a priznaky tromboembolizmu. Pacientov
treba poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyvinu priznaky ako dychavi¢nost, bolest’
v hrudi, opuch rak alebo néh.

Periférna neuropatia

Periférna neuropatia je vel'mi ¢astou a potencialne aj vaZznou neziaducou reakciou na lie¢bu
talidomidom, ktora moze sposobit’ nezvratné poskodenie (pozri ¢ast’ 4.8). V stadii fazy 3 bol
priemerny ¢as do prvej neuropatickej udalosti 42,3 tyzdia.

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

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

Pred zacatim liecby talidomidom sa odporuca vykonanie klinickych a neurologickych vysetreni, ako aj
pravidelné monitorovanie pacientov pocas liecby. U pacientov uzivajucich talidomid sa maju
s opatrnostou pouZzivat lieky, ktoré sa spajaju s neuropatiou (pozri Cast’ 4.5).

Talidomid méze potencialne zhorsit’ existujucu neuropatiu, a preto sa u pacientov s klinickymi
priznakmi alebo symptomami periférnej neuropatic ma pouzivat’ len v pripade, ak Klinicky prinos
prevysuje riziko.

Synkopa, bradykardia a atrioventrikularny blok
U pacientov sa mé sledovat’ vyskyt synkopy, bradykardie a atrioventrikularneho bloku; pri¢om méze
byt potrebné znizenie davky alebo prerusenie lieCby.

PI'icna hypertenzia

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




Hematologické poruchy

Neutropénia

Vyskyt neutropénie 3. alebo 4. stupiia hlasenej ako neZiaduce reakcie bol vyssi u pacientov

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

Trombocytopénia

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

s mnohopocetnym myelémom uzivajucich MPT. Pacientov je potrebné sledovat’ a moze byt potrebné
odlozenie, zniZenie alebo preruSenie davky (pozri ¢ast’ 4.2). Pacientom a lekarom sa odporaca pozorne
sledovat’ znamky a priznaky krvacania vratane petechii, epistaxy a gastrointestinalneho krvécania,
predovsetkym Vv pripade subeznej liecby, ktora ma tendenciu sposobit’ krvacanie (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy pecene
Zaznamenali sa poruchy pecene, hlavne vysledky pecetiovych testov mimo normy. Medzi

hepatocelularnymi a cholestatickymi abnormalitami sa nezistila Ziadna $pecificka schéma, pricom
niekol’ko pripadov malo zmieSant formu. Vac¢sina reakcii sa vyskytla po€as prvych 2 mesiacov lieCby
a po vysadeni talidomidu spontanne ustipili bez liecby. U pacientov sa ma sledovat’ funkcia pecene,
hlavne v pripade predchadzajticej poruchy peéene alebo v pripade sibezného pouzivania liecby, ktora
ma tendenciu sposobit’ poruchy funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.8).

Kozné reakcie
Ak sa u pacienta objavi toxicka kozna reakcia, napriklad Stevensov-Johnsonov syndrom, liecba sa ma
natrvalo prerusit’.

Ospanlivost’
Talidomid ¢asto vyvolava ospanlivost’. Pacientov treba poucit’, aby sa vyhybali situaciam, v ktorych

im mdze ospanlivost’ sposobit’ problémy, a aby pred uzitim inych liekov, o ktorych je zname, ze
sposobuju ospanlivost’, vyhl'adali lekarsku pomoc. Pacienti maji byt’ monitorovani a je mozné, ze
bude potrebné znizenie davky.

Pacienti maju byt’ informovani o moznom zhorseni dusevnych a/alebo fyzickych schopnosti
potrebnych za uc¢elom vykonavania nebezpeénych uloh (pozri Cast’ 4.7).

Syndrém z rozpadu nadoru
Pacienti vykazujuci pred lie¢bou vysoka nadorovu zat'az su ohrozeni syndromom z rozpadu nadoru.
Tito pacienti sa maju dokladne sledovat’ a majua byt’ vykonané vhodné preventivne opatrenia.

Infekcie
Pacienti maja byt sledovani kvoli zavaznym infekcidm vrétane sepsy a septického Soku.

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

Niektoré pripady reaktivacie virusu herpes zoster dospeli do diseminovaného herpes zoster
vyzadujuceho doc¢asné ukoncenie liecby talidomidom a adekvatnu antivirusovu liecbou.

Niektoré pripady reaktivacie HBV progredovali do akatneho zlyhania pecene a viedli k ukonceniu
liecby talidomidom. Pred zahajenim lieby talidomidom Sa ma stanovit’ stav virusu hepatitidy B.
Pacientom, u ktorych bol test na infekciu HBV pozitivny, sa odportica konzultacia u lekara

so skiisenostami s lie¢bou hepatitidy typu B.

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



Akutna myeloidna leukemia (AML) a myelodysplasticky syndrom (MDS)

V prebiehajticej klinickej studii U pacientov s predtym neliecenym MM uZivajucich kombinaciu
melfalanu, prednizénu a talidomidu (MPT) sa pozorovalo §tatisticky vyznamné zvysenie AML

a MDS. Riziko sa zvySuje s ¢asom a po dvoch rokoch bolo priblizne 2 % a po troch rokoch priblizne
4 %. Zvyseny vyskyt druhych primarnych malignit (second primary malignancies, SPM) sa pozoroval
aj u pacientov s novodiagnostikovanym MM uzivajucich lenalidomid. Spomedzi invazivnych SPM sa
pripady MDS/AML pozorovali u pacientov uzivajtcich lenalidomid v kombindcii s melfalanom alebo
bezprostredne po vysokej davke melfalanu a autologne;j transplantacii kmenovych buniek.

Pred zaciatkom liecby talidomidom v kombinacii s melfaldnom a prednizonom sa musi zvazit’ prinos
dosiahnuty talidomidom a riziko vyskytu AML a MDS. Lekari maju starostlivo zhodnotit’ stav
pacientov pred a pocas liecby pouzitim Standardného skriningu pre vyskyt rakoviny a zacat’ liecbu
podl’a indikacie.

Pacienti s poskodenim obliciek alebo pecene

Stadie uskutoénené u zdravych 0sob a pacientov s mnohopoéetnym myelémom naznaduju, Ze
talidomid neovplyviiuje vo vyznamnej miere funkciu obli¢iek alebo pecene (pozri Cast’ 5.2). Tato
skuto¢nost’ sa v8ak neskiimala u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo peéene; preto pacienti

s vaznym poskodenim obli¢iek alebo pe¢ene maji byt pozorne monitorovani, ¢i sa u nich nevyskytnii
nejaké neziaduce ucinky.

Alergické reakcie

S0 zname pripady alergickych reakcii/angioedémov. Podavanie talidomidu ma byt prerusené, ak dojde
k vzniku koznej vyrazky a jeho podavanie je mozné obnovit’ len po prislusnom klinickom
vyhodnoteni. Ak sa vyskytne angioedém, v podavani talidomidu nepokracujte.

45 Liekové a iné interakcie

Talidomid je slabym substratom pre izoenzymy cytochromu P450, a preto su klinicky zavazné
interakcie s liekmi, ktoré su inhibitormi a/alebo stimul&tormi tychto enzymovych systémov,
nepravdepodobné. Ne-enzymaticka hydrolyza talidomidu, ktora je primarnym mechanizmom jeho
Klirensu, naznacuje, Ze potencial interakcii liekov s talidomidom je nizky.

Zosilnenie sedativnych u¢inkov inych liekov

Talidomid ma sedativne vlastnosti, a preto moze zosilnit’ sedativny i¢inok vyvolany anxiolytikami,
hypnotikami, antipsychotikami, Hi-antihistaminikami, opiatovymi derivatmi, barbituratmi a
alkoholom. Pri podavani talidomidu v kombinacii s liekmi, ktoré spdsobuju ospalost’, je potrebné
postupovat’ opatrne.

Bradykardicky aéinok

Ked'ze talidomid méze vyvolat’ bradykardiu, je potrebna opatrnost’ pri predpisovani liekov, ktoré majd
rovnaky farmakodynamicky u¢inok, ako su latky indukujlce arytmiu typu torsade de pointes,
napriklad betablokatory alebo inhibitory cholinesterazy.

Lieky spdsobujuce periférnu neuropatiu
Lieky, ktoré sa spajaju s periférnou neuropatiou (napr. vinkristin a bortezomib) sa maju pacientom
uzivajucim talidomid podavat’ opatrne.

Hormonélna antikoncepcia

K vzajomnej interakcii talidomidu a hormonalnej antikoncepcie nedochddza. Na 10 zdravych Zenach
sa Vykonala Stadia farmakokinetickych profilov noretindronu a etinylestradiolu po podani jedne;j
davky s obsahom 1,0 mg noretindron acetétu a 0,75 mg etinylestradiolu. Vysledky boli podobné ako
pri si¢asnom podavani talidomidu v davke 200 mg/deni az do ustaleného stavu, tak aj v pripadoch,
kedy sa talidomid nepodaval. Kombinovana hormonalna antikoncepcia sa v§ak kvoli zvySenému
riziku ven6znej tromboembolickej choroby neodportca.




Warfarin

Podavanie viacerych davok talidomidu 200 mg raz denne pocas 4 dni nemalo u zdravych
dobrovolnikov vplyv na medzinarodny normalizovany pomer (international normalized ratio, INR).
Kwvéli zvySenému riziku trombozy u onkologickych pacientov a potencialnej akceleracie metabolizmu
warfarinu kortikosteroidmi sa vSak poc¢as kombinovanej liecby talidomidom a prednizonom, ako aj
pocas prvych tyzdiiov po ukonceni takejto lieCby, odporuca dosledné sledovanie hodnot INR.

Digoxin

K vzé4jomne;j interakcii talidomidu a digoxinu nedochadza. U 18 zdravych dobrovolnikov muzského
pohlavia nemalo podanie viacerych davok talidomidu 200 mg ziadny zjavny vplyv na farmakokinetiku
jednej davky digoxinu. Navyse, podanie jednej davky digoxinu 0,5 mg nema Ziadny zjavny vplyv na
farmakokinetiku talidomidu. Nie je zname, ¢i sa u¢inok bude lisit’ u pacientov s mnohopocetnym
myelémom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktéacia

Zeny. ktoré mozu otehotniet/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouzivat’ jednu aginni formu antikoncepcie, a to 4 tyzdne pred
zahajenim liecby, pocas lieby a 4 tyzdne po liebe talidomidom (pozri ¢ast’ 4.4). Ak dojde u Zeny
lieCenej talidomidom k otehotneniu, lie¢ba sa musi okamzZite ukoncit’ a pacientka sa musi odkazat’ na
§pecializovaného alebo skuseného teratologa, ktory situaciu vyhodnoti a poskytne poradenstvo

Ked'Ze talidomid sa nachadza v sperme, pacienti muzi musia pocas liecby, 1 tyzden po preruseni
a/alebo ukonceni lie¢by pouzivat’ prezervativ pri pohlavnom styku s tehotnou zenou alebo Zenou,
ktora moze otehotniet’ a nepouziva G¢inna antikoncepciu. Ak ddjde k otehotneniu partnerky pacienta,
ktory uziva talidomid, partnerka ma byt’ odkazana na lekara so Specializaciou alebo skiisenostami

v teratoldgii na vyhodnotenie a poradenstvo.

Gravidita
Talidomid je kontraindikovany pocas gravidity a U Zien, ktoré mozu otehotniet’, ak nie st splnené
vSetky podmienky programu prevencie gravidity pri licku Thalidomide Celgene (pozri ¢ast’ 4.3).

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

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa talidomid vylucuje do I'udského mlieka. Studie na zvieratach potvrdili vylu¢ovanie
talidomidu do materského mlieka. Z tohto dévodu sa ma dojcenie pocas lie¢by talidomidom ukong¢it’.

Fertilita
Stadie na kralikoch nepreukazali vplyv na ukazovatele fertility u samcov a samic, hoci u samcov bola
pozorovana testikularna degenerécia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Thalidomide Celgene mé maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Talidomid mdze spdsobit’ inavu, zavrat, ospanlivost’ a rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.8). V pripade

vyskytu tychto priznakov sa ma pacientom odporucit’, aby pocas lie¢by talidomidom neviedli vozidla,
neobsluhovali stroje, alebo nevykonavali nebezpecné tlohy.
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4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Mozno ocakavat, ze neziaduce Ucinky sa prejavia u vacSiny pacientov uzivajucich talidomid.
NajcastejSimi pozorovanymi neziaducimi i€¢inkami stivisiacimi s pouzitim talidomidu v kombin4cii s
melfalanom a prednizénom su: neutropénia, leukopénia, zapcha, ospanlivost’, parestézia, periférna
neuropatia, anémia, lymfopénia, trombocytopénia, zavrat, dyzestézia, tremor a periférny edém.

Okrem neziaducich reakcii uvedenych vyssie viedlo pouzivanie talidomidu v kombincii s
dexametazonom v inych klinickych §tadiach k vel'mi Castej neziaducej reakcii vo forme unavy; ¢astym
neziaducim reakciam vo forme tranzitornej ischemickej prihody, synkopy, vertiga, hypotenzie, zmeny
nélady, uzkosti, rozmazaného videnia, nauzey a dyspepsie; a menej ¢astym neziaducim reakciam vo
forme cerebrovaskularnej prihody, divertikularnej perforécie, peritonitidy, ortostatickej hypotenzie

a bronchitidy.

Klinicky zavazné neziaduce ucinky stvisiace s pouzitim talidomidu v kombinacii s melfalanom

a prednizénom alebo dexametazénom su nasledovné: hlboka zilova trombodza a pl'icna embdlia,
periférna neuropatia, zavazné kozné reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej
epidermalnej nekrolyzy, synkopa, bradykardia a zavrat (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 4.5).

Zhrnutie neziaducich reakcii do tabulky

V tabul’ke €. 3 st uvedené len neziaduce reakcie, pri ktorych mohol byt odévodnene stanoveny
kauzalny vztah s liecbou lickom. Uvedené idaje o frekvencii vyskytu s zaloZzené na pozorovaniach
pocas pivotnej komparativnej klinickej Stadie, v ramci ktorej sa skiimal G¢inok talidomidu v
kombinécii s melfalanom a prednizénom u predtym nelieCenych pacientov s mnohopocetnym
myelémom. Okrem neziaducich u¢inkov zistenych pocas pivotnej stadie st pod tabulkou ¢. 3 uvedené
aj neziaduce reakcie vychadzajuce zo skusenosti s liekom po jeho uvedeni na trh.

Frekvencie vyskytu st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdého frekvenéného zoskupenia st neZiaduce
reakcie uvadzané v klesajiicom poradi zavaznosti.

Tabul’ka ¢&. 3: Frekvencia neziaducich reakcii (adverse drug reactions, ADRs) u talidomidu v
kombinécii s melfaldnom a prednizénom.

Trieda orgdnovych systémov Vsetky ADRS

Infekcie a nakazy Casté
Pneumonia

Poruchy krvi a lymfatického systému Vel'mi ¢asté
Neutropénia
Leukopénia
Anémia
Lymfopénia
Trombocytopénia

Psychické poruchy Casté
Zmatenost’
Depresia

Poruchy nervového systéemu Vel'mi ¢asté

Periférna neuropatia*
Tremor

Zévrat

Parestézia

Dyzestézia

Ospanlivost’

Casté

Abnormalna koordinacia
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Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté
Zlyhanie srdca
Bradykardia

Poruchy ciev Casté
Hlboka zilova trombodza*

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina Casté

Plicna embolia*
Intersticialna choroba pluc
Bronchopneumopatia
Dychavi¢nost’

Poruchy gastrointestinalneho traktu Vel'mi Casté
Zépcha

Casté
Vracanie
Sucho v Ustach

Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté

Toxicky vysev koze
Vyrazky

Suché pokozka

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Vel'mi ¢asté
Periférny edém
Casté

Pyrexia
Asténia
Malatnost’

* pozri ¢ast’ 4.8 popis vybranych neziaducich uéinkov

Medzi d’al$ie neziaduce reakcie, ktoré suvisia so skisenost'ami s talidomidom po uvedeni na trh,

a ktoré neboli zistené pocas pivotnej stidie, patria: toxicka epidermalna nekrolyza (pozri Cast’ 4.4),
intestinalna obstrukcia, hypotyreoidizmus, poruchy sexuélnej funkcie, syndrom z rozpadu nadoru
(pozri Cast’ 4.4), gastrointestinalne perforacie, alergické reakcie (hypersenzitivita,
angioedém/zihl'avka); (pozri Cast’ 4.4), porucha sluchu alebo hluchota, zlyhanie obli¢iek, infarkt
myokardu (pozri ¢ast’ 4.4), zhorSenie symptémov Parkinsonovej choroby, zavazné infekcie (napr.
fatalna sepsa vratane septického Soku); (pozri Cast’ 4.4), kice, atridlna fibrilacia, atrioventrikularny
blok (pozri ¢ast’ 4.4), menstruaéné poruchy vratane amenorey (pozri Cast’ 4.4), pankreatitida,
gastrointestinalne krvacanie (pozri Cast’ 4.4), poruchy pecene (pozri Cast’ 4.4), syndrom reverzibilnej
posteridrnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), pl'icna hypertenzia
(pozri Cast’ 4.4) a virusové infekcie, vratane reaktivacie herpes zoster a virusu hepatitidy typu B (pozri
Cast’ 4.4).

Popis vybranych neziaducich Gi¢inkov

Poruchy krvi a lymfatického systému
Uvedené su neziaduce reakcie tykajiice sa hematologickych poruch v porovnani s kontrolnou
skupinou, ked’Ze kontrolna skupina ma znaény vplyv na tieto poruchy (tabul’ka ¢. 4).
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Tabul’ka ¢. 4: Porovnanie hematologickych porich pri kombinaciach melfalan a
prednizon (MP) a melfalan, prednizdn a talidomid (MPT) v §tudii IFM 99-06 (pozri ¢ast’ 5.1).

n (% pacientov)

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

Stupne 3a 4*
Neutropénia 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopénia 32 (16,6) 32 (25,8)
Anémia 28 (14,5) 17 (13,7)
Lymfopénia 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocytopénia 19 (9,8) 14 (11,3)

* kritéria WHO

Dalsie neziaduce reakcie zo skusenosti s talidomidom po uvedeni na trh, ktoré sa nepozorovali
v pivotnej stadii, st febrilnd neutropénia a pancytopénia.

Teratogenita
Riziko vnutromaternicového umrtia alebo zdvaznych vrodenych chyb, najmé fokomélie, je extrémne

vysoké. Talidomid sa nesmie uzivat' v ziadnej faze gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Vendzne a arteridlne tromboembolické prihody

U pacientov lie¢enych talidomidom sa hlésilo zvysené riziko vendznej tromboembolie (ako je hlboka
Zilova trombdza a plicna embdlia) a arterialnej tromboembdlie (ako je infarkt myokardu

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

Periférna neuropatia

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

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

Zaznamenali sa pripady syndromu PRES/RPLS. Znamky a priznaky zahtfiali poruchu zraku, bolest’
hlavy, kf¢e a zmeneny dusevny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Diagn6zu syndrému
PRES/RPLS je nutné potvrdit’ vySetrenim mozgu zobrazovacou metodou. U vacsiny hlasenych
pripadov boli zistené rizikové faktory pre vznik syndromu PRES/RPLS, vratane hypertenzie,
poskodenia obli¢iek a subezného pouzivania vysokej davky kortikosteroidov a/alebo chemoterapie.

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

AML a MDS sa pozorovali v prebiehajticej klinickej $tadii u pacientov s predtym nelieCenym
mnohopocetnym myeldémom uZivajiacich kombinaciu melfalanu, prednizonu a talidomidu (pozri
Cast’ 4.4).

StarSia populacia

Profil neziaducich reakcii zaznamenany u pacientov > 75 rokov liecenych talidomidom 100 mg
jedenkrat denne bol podobny profilu neziaducich reakcii pozorovanému u pacientov < 75 rokov
lie¢enych talidomidom 200 mg jedenkrat denne (pozri tabul’ku ¢.3). Avsak u pacientov vo

veku > 75 rokov je potencialne riziko vyssej frekvencie zavaznych neziaducich reakcii.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

V literature, ktora sa zaoberad davkami do 14,4 g; bolo hlasenych osemnast’ pripadov predavkovania.
Neboli hlasené ziadne smrtel'né pripady a vSetci predavkovani pacienti sa zotavili bez nasledkov. Pre
predavkovanie talidomidom neexistuje ziadna $pecidlna protilatka. V pripade predavkovania je
potrebné sledovat’ vitalne funkcie pacienta a poskytnut’ mu vhodnu podpornu starostlivost’ v zaujme
udrzania krvného tlaku a dychania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, iné imunosupresiva, ATC kbd: LO4AX02.

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

Mechanizmus ucinku

Talidomid preukazuje imunomodulaéné, protizapalové a potencialne antineoplastické Gginky. Udaje

z in vitro §tadii a klinickych $tadii naznaéuju, Ze imunomodula¢né, protizapalové a antineoplastické
ucinky talidomidu mozno dat’ do suvislosti s potla¢anim nadbyto¢nej produkcie tumor nekrotizujiceho
faktoru alfa (TNF-a), so znizenim expresie vybranych adhezivnych molekul bunkového povrchu
podiel’ajucich sa na migracii leukocytov a antiangiogenickym pdsobenim. Talidomid je zaroven
nebarbituratové, centralne aktivne hypnotické sedativum. Nema Ziadny antibakterialny G¢inok.

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

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

a prednizonom pocas 12 cyklov trvajdcich 6 tyzdiov v lie€be pacientov, ktorym bol novo
diagnostikovany mnohopocetny myelém. V tejto §tadii bolo vekové rozpatie pacientov od 65 do 75
rokov, pricom 41 % (183/447) pacientov malo 70 alebo viac rokov. Stredné davka talidomidu bola
217 mg a > 40 % pacientov absolvovalo 9 cyklov. Pocas 1. az 4. dia kazdého 6-tyzdinového cyklu
bola davka melfalanu a prednizonu 0,25 mg/kg/det, resp. 2 mg/kg/deti.

Co sa tyka analyzy subjektov, ktori dokongéili §tadiu podla protokolu (per protocol analysis) sa
uskutoénila aktualizacia pre stadiu IFM 99-06 s prispenim Gdajov z d’al$ich 15 mesiacov sledovania.
Median celkového prezivania bol 51,6 + 4,5 mesiacov pre skupinu MPT a 33,2 + 3,2 mesiacov pre
skupinu MP (97,5 % interval spol'ahlivosti 0,42 az 0,84). Tento 18 mesac¢ny rozdiel bol $tatisticky
vyznamnym s mierou rizika pre pokles rizika umrtia v skupine MPT 0,59; 97,5 % intervalom
spolahlivosti 0,42-0,84 a hodnotou p < 0,001 (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1: Celkové prezivanie podPa lie¢by
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Pediatricka populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s talidomidom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym myelémom (informécie o pouziti

v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia talidomidu po peroradlnom podani je pomalad. Maximalne koncentracie v plazme sa dosahuju

1-5 hodin po podani. St¢asnéné podavanie jedla absorpciu spomalilo, no nezmenilo jej celkovy
rozsah.

Distribdcia

Viazanie enantiomérov (+)-(R) a (-)-(S) na plazmatické bielkoviny je 55 % a 65 %. Talidomid je
pritomny v sperme pacientov muzského pohlavia v hladindch podobnych plazmovym koncentraciam.
Kvoli vaznym znamym teratogénnym tGc¢inkom lieku preto musia pacienti muzi pocas liecby
talidomidom a 1 tyzden po skonceni lie¢by pouzivat’ prezervativ, ak je ich partnerka tehotna alebo
moZe otehotniet’ a nepouziva Gcinnu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.4). Distribuciu talidomidu vyznamne
neovplyviuju vek, pohlavie, funkcia obli¢iek ani chemické zlozenie krvi.

Biotransformacia

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

Stredny pol¢as elimindcie talidomidu v plazme po podani jednej peroralnej davky od 50 mg do
400 mg bol 5,5 az 7,3 hodin. Po perordlnom podani jednej davky 400 mg radioaktivne znaceného
talidomidu sa celkovo vylucilo v priemere 93,6 % podanej davky do 8. dia. Po podani davky sa
vacsina radioaktivnej davky vylacila v priebehu 48 hodin. Hlavna cesta vylu¢ovania bola mo¢om
(> 90 %), zatial’ ¢o vylucovanie stolicou bolo menej vyznamné.

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

Linearita/nelinearita
Pri jednorazovom podani je celkova systémova expozicia (AUC) umerna davke. Nebola pozorovana
ziadna zavislost’ farmakokinetiky na Case.

Poskodenie pecene a obliciek

Metabolizmus talidomidu prostrednictvom peéefiového cytochromu P450 je minimalny a nezmeneny
talidomid sa nevylucuje oblickami. Merania funkcie obliciek (CLcr) a funkcie pecene (chemické
zlozenie krvi) naznacuji minimalny vplyv funkcie obliCiek a pecene na farmakokinetiku talidomidu.
Nepredpoklada sa, ze metabolizmus talidomidu bude ovplyviiovany poruchou funkcie pecene alebo
obli¢iek. Udaje od pacientov s terminalnym §tadiom ochorenia obli¢iek nenaznaduju Ziadny vplyv
funkcie obli¢iek na farmakokinetiku talidomidu. Ak sa vSak vezme do tivahy, Ze farmakologicky
aktivne metabolity su vylu¢ované mocom, u pacientov so zavaznym poskodenim obliciek sa odporaca
starostlivo sledovat’ akékol'vek neziaduce reakcie.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

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

V stadiach na mysiach a potkanoch sa zistili znizené pocty krvnych dosticiek. Zda sa, ze toto znizenie
savisi s talidomidom a vyskytlo sa pri expoziciach vyssich nez 2,4-nasobok I'udskej expozicie. Toto
znizenie nevyvolalo klinické priznaky.

V jednoroc¢nej $tudii na psoch sa pozorovalo zvicSenie a/alebo modré sfarbenie prsnych Zliaz
a predlzeny estrus u samic pri expoziciach rovnych 1,8 alebo vyssich ako 3,6-nasobok l'udske;j
expozicie. Zavaznost pre l'udi nie je zndma.

Vplyv talidomidu na funkciu $titnej zl'azy sa sledoval u potkanov a u psov. U psov neboli pozorované
ziadne cinky, ale u potkanov bolo zaznamenané zjavné znizenie celkového a volného T4 v zavislosti
od davky, ktoré bolo konzistentnejsie u samic.

Pri $tadiach talidomidu v ramci $tandardnej série testov genotoxicity neboli odhalené Ziadne
mutagénne ani genotoxicke ucinky. U mysi, potkanich samcov a potkanich samic nebola pozorovana
karcinogenicita pri expoziciach 15, 13 a 39-krat nad odhadovanou klinickou AUC pri odporucane;j
pociatocnej davke.

Studie na zvieratach preukazali rozdiely v nachylnosti jednotlivych druhov na teratogénne uginky
talidomidu. U T'udi je talidomid dokédzanym teratogénom.

Stadie na kralikoch nepreukazali vplyv na ukazovatele fertility u samcov a samic, hoci u samcov bola
pozorovana testikularna degenerécia.
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Perinatalne a postnatalne $tadie toxicity vykonané na kralikoch s talidomidom podavanym v davkach
do 500 mg/kg/den mali za nasledok potraty, zvySené narodenia mitvych plodov a znizent
zivotaschopnost’ mlad’at pocas laktacie. U mlad’at matiek lieCenych talidomidom bol pozorovany
narast potratov, nizsi prirastok telesnej hmotnosti, zmeny v uceni a pamiti, znizend plodnost’ a zniZzeny
tehotensky index.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Predzelatinovany skrob
Magnéziumstearat

Obal kapsuly

Zelatina
Oxid titanic¢ity (E171)

Tlacové farbivo

Selak

Cierny oxid zelezity (E172)

Propylénglykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC/PCTFE/hlinik obsahujuci 14 kapsul.

Velkosti balenia: 28 kapsul (dva blistre) v papierovej skladacke.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kapsuly sa nemaju otvarat’ ani drvit'. Ak sa prasok z talidomidu dostane do kontaktu s koZzou, kozZa sa
ma okamzite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak sa talidomid dostane do kontaktu so sliznicami,

maju sa dokladne oplachnut’ vodou.

Vsetky nepouzité kapsuly musia byt’ na konci lie¢by vratené do lekarne.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/08/443/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. april 2008

Déatum posledného predlzZenia registracie: 18. december 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHAII

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Velka Britania

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Velka Britania

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciiach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na Ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku
(PSUR) zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ sucasne.
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o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
1. Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) v spolupraci s kompetentnymi $tatnymi organmi schvali
podrobnosti kontrolovaného distribu¢ného systému a tento program musi implementovat’ na
celostatnej tirovni, aby sa zabezpecilo, ze:
o Pred uvedenim lieku na trh dostant vsetci lekari a lekarnici, ktori planujt
predpisovat’ alebo vydavat’ Thalidomide Celgene, list adresovany zdravotnickym
pracovnikom v sulade s niz§ie uvedenym opisom.
o Pred predpisovanim lieku dostant vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori planuju
predpisovat’ (a po dohode s kompetentnym $tatnym orgdnom aj vydavat’)
Thalidomide Celgene, stpravu na vzdelavanie zdravotnickeho pracovnika, ktoréa
bude obsahovat’:
o Brozuru pre zdravotnickeho pracovnika
o Brozuary pre pacientov
o Karty pacientov
o Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku, pisomnua informaciu pre pouzivatel’a a
oznacenie obalu

2. MAH zavedie v kazdom ¢lenskom §tate program prevencie gravidity (PPG). Podrobnosti PPG by
sa mali v kazdom c¢lenskom §tate schvalit’ v spolupraci s kompetentnymi $tdtnymi organmi
a zaviest’ do uzivania pred uvedenim lieku na trh.

3. MAH by mal v kazdom ¢lenskom S$tate v spolupraci s kompetentnym Statnym organom pred
registraciou produktu schvalit’ zaverecné znenie listu adresovaného zdravotnickym pracovnikom
a obsah stupravy na vzdelavanie zdravotnickeho pracovnika a zabezpecit, aby materialy
obsahovali hlavné prvky, ktoré st opisané nizsie.

4. MAH by mal v kazdom ¢lenskom $tate schvalit’ implementaciu systému kariet pacientov.

5. MAH by mal zabezpecit', aby boli vzdelavacie materidly poskytnuté a prehliadnuté Statnymi
organizaciami pre pacientov, alebo ak podobna organizacia neexistuje alebo sa nemoze
zapojit, potom relevantnou skupinou pacientov. Pacienti by podl’a moznosti nemali mat’
anamnézu lie¢by talidomidom. Vysledky testovania pouzivatel'ov budu musiet’ byt
predlozené prislusnym Statnym organom a vysledné materidly budu potvrdené na
celostatnej tirovni.

6. MAH by mal este pred uvedenim produktu dohodntt’ s kazdym ¢lenskym Statom:

o najvhodnejsie stratégie na monitorovanie neschvaleného pouzivania v rdmci Gzemi
Statov,

o zhromazd’ovanie podrobnych udajov miniméalne s demografickymi Gdajmi pacienta
a indikéciou s cielom podrobne sledovat’ pouzitie pri neschvalenych indikaciach na
uzemi Statu,

o vytvorenie celostatnych opatreni, ktorych cielom bude hodnotenie Géinnosti PPG a
jeho dodrziavania.

7. MAH musi upovedomit’ agenturu EMA a prislusnych celostatnych zastupcov pacientov a obeti
0 navrhovanom datume zaciatku eSte pred zaciatkom v kazdom ¢lenskom State.

8. MAH ma rozposlat’ do ¢lenskych $tatov, v ktorych sa Thalidomide Celgene pouziva, Priamu
spravu pre zdravotnickych pracovnikov, ktora bude informovat’ zdravotnickych pracovnikov
o riziku druhych primarnych malignit (SPM) u pacientov lie¢enych liekom Thalidomide Celgene,
v stlade s komunika¢nym planom.
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Hlavné prvky, ktoré je potrebné zahrnut’

List adresovany zdravotnickym pracovnikom

List adresovany zdravotnickym pracovnikom bude pozostavat’ z dvoch Casti:

o Zakladny text, ktory odsuhlasi CHMP

. Specifické poziadavky pre dany §tat odsuhlasené v spolupraci s kompetentnym tatnym
organom, ktoré sa budu tykat’:

o
o

Distribucie produktu.
Postupov na zaistenie, aby boli vykonané vsetky prislusné opatrenia pred vydanim
talidomidu.

Vzdeldvacia sUprava pre zdravotnickych pracovnikov

Vzdelavacia suprava pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ nasledovné prvky:
. Brozuru pre zdravotnickeho pracovnika

O

Histériu talidomidu, podkladové informécie o lieku Thalidomide Celgene a jeho

schvélenych indikaciach.

Davkovanie.

Maximéalna dizka trvania predpisu:

= 4 tyzdne pre zeny, ktoré mozu otehotniet’

= 12 tyzdiiov pre muZzov a zeny, ktoré nemozu otehotniet’

Teratogenita a potreba vyhnut sa fetalnej expozicii.

Povinnosti zdravotnickeho pracovnika, ktory zamysla predpisat’ alebo vydat

Thalidomide Celgene, vratane:

= potreby zabezpecit’ komplexné odporiacania a poradenstvo pre pacientov,

= posudenia, Ze pacienti by mali byt schopni dodrziavat’ poziadavky na bezpecné
pouzitie talidomidu,

= potreby poskytnit’ pacientom vhodné vzdelavacie materialy pre pacientov,

= hlasenia akéhokol'vek tehotenstva, neuropatie alebo inych neziaducich udalosti
spolo¢nosti Celgene a miestnym zdravotnym organom (ak je to platné v danom
¢lenskom §tate) na formularoch dodanych v ,,siprave na vzdelavanie zdravotnickeho
pracovnika®.

Bezpecnostné poradenstvo relevantné pre vsetkych pacientov:

= Opis a zvladanie vendznych a arterialnych tromboembolickych
udalosti, kardiovaskularnych udalosti (napr. ischemickej choroby srdca, infarktu
myokardu, bradykardie a synkopy), periférnej neuropatie, zadvaznych koznych reakcii
a chorobnej ospalosti.

= Likvidacia nepotrebného lieku.

= Pocas liecby a jeden tyzden po jej skonceni nedarovat’ krv.

Algoritmus pre realizaciu planu prevencie gravidity:
= Toto ma pomoct pri kategorizacii pacientov a ur¢ovani pozadovanej prevencie
tehotenstva a skusobnych opatreni.

Informécie o programe prevencie gravidity:
= Definicia zien, ktoré mozu otehotniet’ a kroky, ktoré ma predpisujuci lekar podniknut’
v pripade nejasnosti o stave plodnosti.
= Informacie o druhu u¢innej antikoncepcie.
= Bezpecnostné poradenstvo pre Zeny, ktoré mozu otehotniet’:
. Potreba vyhnut sa fetalnej expozicii.
. Potreba prevencie gravidity, definovanie a potreba adekvatnych
antikoncepénych metod.
° Ak potrebuje zmenit’ alebo zastavit’ pouzivanie svojej antikoncepcnej
metddy, ma informovat’:
- lekara, ktory jej predpisuje antikoncepciu, Ze uziva talidomid
- lekara, ktory jej predpisuje talidomid, ze prestala pouZzivat’ svoju metodu
antikoncepcie alebo ju zmenila
o Poziadavky tykajuce sa tehotenskych testov
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o Poradenstvo ohl'adne vhodnych testov

o Frekvencia (pred zaciatkom lie¢by, mesaéne pocas liecby a po jej
skonceni)

. Potreba okamzitého vysadenia lieku Thalidomide Celgene pri podozreni na
graviditu.

. Potreba okamzitého informovania oSetrujuceho lekara pri podozreni na
graviditu.

= Bezpecnostné poradenstvo pre muzov:
. Potreba vyhnut’ sa fetalnej expozicii.

. Talidomid sa nachadza v sperme a potreba pouZivania prezervativov, ak je
sexualna partnerka tehotna alebo je to Zena, ktora moze otehotniet’, a ktord
nepouziva ucinnu antikoncepciu.

. Ak jeho partnerka otehotnie, méa okamzite informovat’ svojho oSetrujuceho
lekéra a vzdy pocas sexualneho styku pouzivat’ prezervativ.
. Nema darovat’ spermu pocas lieby a jeden tyzdeti po vysadeni talidomidu.
o Poziadavky tykajuce sa ohlasovania gravidity:

= Pri podozreni na graviditu Thalidomide Celgene okamzZite prestafite uzivat’.

= Pacientku treba odkazat’ na lekara so $pecializaciou alebo skusenost’ami v odbore
teratolOgie, ktory situaciu vyhodnoti a poskytne poradenstvo.

= Vyplite formular na hlasenie tehotenstva tak ako je uvedené v ,,suprave na
vzdelavanie zdravotnickeho pracovnika®.

= Miestne kontaktné Udaje pre ohlasovanie pripadov podozrenia na graviditu.

Formulare na hlasenie zac¢iatku a vysledkov tehotenstva.

Hodnotenie situécie po uvedeni lieku na trh a dodrziavania predpisov (ako je to platné v danom
¢lenskom State).

Formulare na hlasenie neuropatie a neziaducich reakcii.

Formulare o zacati lie¢by

o Existovat’ maju 3 typy formularov o zacati lieCby:
= Pacientka, ktora moze otehotniet’.
= Pacientka, ktora nemdze otehotniet’.
= Pacient muzského pohlavia.

o Vsetky formulare o zacati lieCby maji obsahovat’ nasledovné prvky:

= Upozornenie o teratogenite.

= Déatum poradenstva.

= Potvrdenie pacienta o porozumeni rizik talidomidu a opatreni PPG.

= Udaje o pacientovi, podpis a datum.

= Meno predpisujuceho lekara, podpis a datum.

= Ugel tohto dokumentu, t.j. ako je uvedené v PPG: ,,U¢elom formulara o za&ati lieCby
je chranit’ pacientov a vSetky mozné plody zabezpecenim plnej informovanosti
pacientov a ich pochopenim rizika teratogenicity a inych neziaducich reakcii
spojenych s uzivanim talidomidu. Nie je to zmluva a nikoho nezbavuje zodpovednosti
ohl'adom bezpecného pouzivania tohto produktu a prevencie fetalnej expozicie®.

o Formulare o zacati lieCby pre pacientky, ktoré mozu otehotniet’, tieZ maju obsahovat’:
. Potvrdenie, ze s lekarom prediskutovali nasledujuce informécie:

. Potreba vyhnut sa fetalnej expozicii.

. Ak je tehotna alebo planuje byt tehotna, nesmie uzivat’ Thalidomide
Celgene.

° Potreba G¢innej antikoncepcie, bez prerusenia, 4 tyzdne pred zac¢iatkom
lieCby, pocas celého trvania lieCby a 4 tyzdne po skonceni liecby.

. Ak potrebuje zmenit’ alebo zastavit’ pouZivanie svojej antikoncepénej

metody, mé informovat’:
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- lekara, ktory jej predpisuje antikoncepciu, ze uziva talidomid,
- lekara, ktory jej predpisuje talidomid, Zze prestala pouzivat’ svoju metddu
antikoncepcie alebo ju zmenila.
. Potreba vykonania tehotenskych testov, t.j. pred liecbou, kazdé 4 tyzdne
pocas liecby a po liecbe.

. Potreba okamzitého vysadenia lieku Thalidomide Celgene pri podozreni na
tehotenstvo.

. Potreba okamzitého kontaktovania svojho lekéra pri podozreni na
tehotenstvo.

. Svoje lieky nema davat’ ziadnej inej osobe.

. Nema darovat’ krv pocas lieCby a jeden tyzden po vysadeni talidomidu.

. Ma vsetky nepouzité kapsuly vratit’ na konci liecby lekarnikovi.

oFormulére o zacati lieCby pre pacientky, ktoré nemozu otehotniet’, tiez maju obsahovat’:

@)

] Potvrdenie, ze s lekarom prediskutovali nasledujuce informacie:
e  Svoje licky nema davat’ ziadnej inej osobe.
e Nema darovat’ krv pocas liecby a jeden tyzden po vysadeni talidomidu.
o  Ma vSetky nepouzité kapsuly vratit’ na konci liecby lekarnikovi.

Formulare o zacati liecby pre muzskych pacientov tiez maj obsahovat’:
= Potvrdenie, ze s lekarom prediskutovali nasledujice informacie:
. Potreba vyhnut’ sa fetalnej expozicii.
. Talidomid sa nachadza v sperme a potreba pouZivania prezervativov, ak je
sexualna partnerka tehotna alebo je to Zena, ktora moze otehotniet’, a ktord
nepouziva ucinnu antikoncepciu.

. Ak jeho partnerka otehotnie, ma okamzite informovat’ svojho osetrujiceho
lekéara a vzdy pouzivat’ prezervativ.

. Nema darovat’ krv ani spermu pocas lie¢by a jeden tyzden po vysadeni
talidomidu.
Svoje lieky nema davat’ ziadnej inej osobe.

. Ma vsetky nepouzité kapsuly vratit’ na konci liecby lekarnikovi.

Karty pacientov a/alebo ekvivalentné nastroje:

O

O

O

O

O

overenie, Ze prislusné poradenstvo bolo vykonané,

dokumentécia o stave plodnosti,

zaSkrtavacie okienko (alebo nieco podobné), kde lekar zaskrtnutim potvrdi, ze pacientka
pouziva u¢innt antikoncepciu (ak je to zena, ktora moze otehotniet),

overenie ivodného negativneho tehotenského testu pred zaciatkom liecby (ak je to Zena,
ktora méze otehotniet)),

datumy tehotenskych testov a vysledky.

Vzdelavacie brozlry pre pacientov:

O

Mozu existovat’ brozury 3 druhov alebo jedna brozara pre pacientov, ktora kombinuje
informacie pre kazda kategoriu pacientov

" Brozary pre Zeny, ktoré mozu otehotniet’ a ich partnerov.
. Brozuary pre Zeny, ktoré nemo6zu otehotniet’.
. Brozury pre muzskych pacientov.

Vsetky brozary maju obsahovat’ nasledujuce informéacie

= Thalidomide Celgene je teratogénny.

» Thalidomide Celgene moze spdsobit’ vendznu a arterialnu tromboemboliu,
kardiovaskuléarne prihody (napr. ischemickej choroby srdca, infarktu
myokardu, bradykardie a synkopy), periférnej neuropatie, zdvaznych koznych reakcii
a chorobnej ospalosti.

= Popis pacientovej karty a jej pouzitie v jednotlivom ¢lenskom $tate.
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= Pokyny na zaobchadzanie s Thalidomide Celgene pre pacientov, o$etrujuci personal a
rodinnych prislusnikov.

= Statne alebo iné prislusné konkrétne predpisy na predpisovanie talidomidu, ktory ma
byt vydavany.

= Thalidomide Celgene nesmie byt dany ziadnej inej osobe.

= Pacient nema darovat’ krv.

= Pacient mé informovat’ svojho lekara o akychkol'vek neziaducich udalostiach.

= Vsetky nepouzité kapsuly maja byt na konci liecby vratené lekarnikovi.

Prostrednictvom vhodnych brozur by sa mali zverejiiovat’ aj nasledovné informécie:
= Pacientka, ktora moze otehotniet’:

Potreba vyhybania sa fetalnej expozicii.

Potreba tcinnej antikoncepcie.

Ak potrebuje zmenit’ alebo zastavit’ pouzivanie svojej antikoncepcnej

metddy, md informovat’:

- lekara, ktory jej predpisuje antikoncepciu, ze uziva talidomid

- lekara, ktory jej predpisuje talidomid, Ze prestala pouZzivat’ svoju metodu
antikoncepcie alebo ju zmenila.

Potreba tehotenskych testov, t.j. pred liecbou, kazdé¢ 4 tyzdne pocas liecby

a po liecbe.

Potreba okamzitého vysadenia Thalidomide Celgene pri podozreni na

tehotenstvo.

Potreba okamzitého kontaktovania lekara pri podozreni na tehotenstvo.

= Pacienti muzského pohlavia:

Potreba vyhybania sa fetalnej expozicii.

Talidomid sa nachadza v sperme a potreba pouZzivania prezervativov, ak je
sexualna partnerka tehotna alebo je to Zena, ktora moze otehotniet’, a ktord
nepouziva ucinnu antikoncepciu.

Ak jeho partnerka otehotnie, méa okamzite informovat’ svojho lekara a vzdy
pocas sexualneho styku pouzivat’ prezervativ.

Nema darovat’ spermu pocas lieby a jeden tyzden po vysadeni talidomidu.
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PRILOHA 111

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

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé kapsuly
Talidomid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 50 mg talidomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnltorné pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel’a.

A DOSAHU DETI

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

PouZivajte len podl’a pokynov svojho lekéara.

UPOZORNENIE: Talidomid sp6sobuje vrodené chyby a umrtie plodu.

Pacienti musia dodrZiavat’ program prevencie gravidity pri lieku Thalidomide Celgene.

BALENIE UDRZIAVAJTE NEPORUSENE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

Nepouzity liek by ste mali vratit’ svojmu lekarnikovi.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge

UB11 1DB

Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/08/443/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Thalidomide Celgene 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE PUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Thalidomide Celgene 50 mg
Talidomid

| 2. NAZOV DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé kapsuly
Talidomid

VAROVANIE
Talidomid spésobuje vrodené chyby a imrtie plodu. Nesmiete uZivat’ talidomid, ak ste tehotna
alebo by ste mohli otehotniet’. Musite dodrZiavat’ rady vasho lekara o antikoncepcii.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnii sestru.
o Tento liek bol predpisany iba vam. Neddvajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’,

dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:

Co je Thalidomide Celgene a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Thalidomide Celgene
Ako uzivat’ Thalidomide Celgene

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thalidomide Celgene

Obsah balenia a d’alsie informacie

U wdE

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

Co je Thalidomide Celgene
Thalidomide Celgene obsahuje aktivnu latku nazyvanu talidomid. Tato latka patri do skupiny lie¢iv,
ktoré ovplyviiuja ¢innost’ vasho imunitného systému.

Na ¢o sa Thalidomide Celgene pouZiva

Thalidomide Celgene sa v kombinacii s dvoma d’al§imi liekmi, melfalanom a prednizénom, pouziva
na lie¢bu dospelych pacientov vo veku 65 rokov a viac s typom rakoviny s ndzvom mnohopocetny
myelom. Pouziva sa u I'udi, u ktorych bol nedavno diagnostikovany mnohopocetny myelom

a doposial’ neboli predpisané iné lieky na jeho liecbu, alebo u 'udi, ktori nemézu byt lieeni vysokymi
davkami chemoterapie, pretoze to moze byt pre telo vel'mi tazko zvladnutelné.

Co je mnohopoéetny myelém

Mnohopocéetny myelém je druh rakoviny, ktora postihuje urcity typ bielych krviniek, nazyvanych
plazmatické bunky. Tieto bunky sa zhromazd'uju v kostnej dreni a nekontrolovane sa delia. To mbze
poskodit’ kost’ a oblicky. Mnohopocetny myeldm vseobecne nemoze byt’ vylieceny. Je v§ak mozné
dosiahnut’ vyznamnu redukciu alebo aj na isté ¢asové obdobie vymiznutie prejavov a priznakov. To sa
nazyva ,,remisia ochorenia”.

Ako Thalidomide Celgene funguje

Thalidomide Celgene napoméha bunkovej zlozke imunitného systému a priamo atakuje rakovinové
bunky.

Pracuje niekol’kymi réznymi spdsobmi:

. zastavenim rozvoja rakovinovych buniek,

. zastavenim rastu krvnych ciev v nadore,

o stimulaciou tej Casti imunitného systému, ktora atakuje rakovinové bunky.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Thalidomide Celgene

V&S lekar vam poskytne $pecifické pokyny, a to najmé o vplyve talidomidu na nenarodené deti
(uvedené v programe prevencie gravidity pri lieku Thalidomide Celgene).

Od vasho lekara dostanete kartu pacienta alebo akékol'vek iné potrebné dokumenty. Pozorne si ich
precitajte a dodrziavajte prislusné pokyny.

Ak tymto pokynom tplne nerozumiete, poziadajte svojho lekara pred uzitim talidomidu o ich
opatovné vysvetlenie. Pozrite si aj d’alSie informacie v tejto Casti pod ,,Upozornenia a opatrenia“ a
,» Lehotenstvo a dojcenie*.

Neuzivajte Thalidomide Celgene

o ak ste tehotna, alebo si myslite, ze by ste tehotna mohli byt, alebo tehotenstvo planujete, pretoze
Thalidomide Celgene spdsobuje vrodené chyby a imrtie plodu,

e ak mozete otehotniet’ a nemdzete dodrziavat’ vietky potrebné opatrenia na prevenciu gravidity
(pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia” a ,,Tehotenstvo a dojéenie®).

o ak mozete otehotniet, vas lekar pri kazdom predpisani licku zaznamend, ze boli prijaté potrebné
opatrenia a poskytne vam ich aj s potvrdenim.

o ak ste alergicky na talidomid alebo na ktorlkol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku uvedenych
V Casti 6 ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®.

Ak sa na vas vzt'ahuje niektory z vyssie uvedenych bodov, neuzivajte Thalidomide Celgene. Ak si nie
ste isti, obrat'te sa pred uzivanim Thalidomide Celgene na svojho lekéra alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat tento liek, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru
v nasledujucich pripadoch:

Pre Zeny uzivajice Thalidomide Celgene
Pred zacatim lieCby by ste sa mali opytat’ svojho lekara, ¢i moZete otehotniet’, a to aj v pripade, ak to
povazujete za nepravdepodobné.
Ak mozete otehotniet”:
e Vas lekér zabezpeci, aby ste podstupili tehotensky test
o  pred liecbou
o  kazdé 4 tyzdne pocas liecby
o 4 tyzdne po skonceni lieCby
e Musite pouzivat jednu u¢inni metédu antikoncepcie:
o 4 tyzdne pred zacatim liecby
o  pocas lieCby
o 4 tyzdne po skonceni liecby
Vas lekar vam povie, akli antikoncepénti metddu mate pouzivat'.

Ak mobzete otehotniet’, vas lekar pri kazdom predpisovani lieku zaznamena skutoc¢nost’, ze boli prijaté
potrebné opatrenia ako je popisané vyssie a poskytne vam o tom doklad na vasej karte pacienta alebo
na inych prislusnych dokumentoch.

Pre muZov uzivajucich Thalidomide Celgene
Talidomid prechadza do spermy. Preto nesmiete mat’ nechraneny pohlavny styk.
e Musite sa vyhnit' pocatiu a akejkol'vek expozicii poc¢as tehotenstva. Vzdy pouZivajte prezervativ:
o  pocas lieCby
o 1 tyzdeii po skonceni liecby
e Spermu nesmiete darovat’:
o  pocas lieCby
o 1 tyzdeii po skonceni liecby
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Pre vSetkych pacientov

Pred uzitim Thalidomide Celgene sa obrat’te na svojho lekara ak:

o ste mali srdcovy infarkt, ste mali v minulosti krvnl zrazeninu, alebo ak faj¢ite, mate vysoky krvny
tlak alebo vysoké hladiny cholesterolu. Pocas lie¢by Thalidomide Celgene existuje zvySené riziko
vzniku krvnych zrazenin v zilach a tepnach.

e ste mali alebo mate pomaly srdcovy tep (to mdze byt priznak bradykardie),

e ste mali alebo mate neuropatiu, t.j. brnenie, abnormalna koordinacia alebo bolest’ rik a ndh

e trpite nespavostou,

e mate vysoky celkovy objem nadoru v tele, vratane kostnej drene. To moze viest’ k nahlemu
rozpadu nadorovej masy a nasledkom toho by doslo k neobvykle vysokému objemu chemickych
latok v Kkrvi, ktoré moze viest’ k zlyhaniu obli¢iek (tento stav sa nazyva syndrém z rozpadu
narodu),

e ste mali hortcku, zimnicu, alebo silné chvenie, mozno komplikované nizkym krvnym tlakom
a zmétenostou (to mozu byt priznaky zavaznych infekcii),

o ste mali alergicku reakciu pocas uzivania talidomidu ako napriklad vyrazku, svrbenie, opuch,
zavraty alebo problémy s dychanim,

e nerozumiete radam svojho lekara ohl'adom antikoncepcie alebo si myslite, ze tieto rady nemozete
dodrziavat’.

e maéte vysoky tlak krvi pri pradeni zo srdca do pl'tic

e mate alebo ste v minulosti mali virusové infekcie, konkrétne ov¢ie kiahne, pasovy opar, infekciu
hepatitidy typu B (ZItacka typu B) alebo HIV. Ak mate pochybnosti, porad’te sa so svojim
lekarom. Lie¢ba talidomidom moze zapriCinit’, Ze sa Virus u pacientov, ktori s nosiéi, stane
znova aktivnym a spdsobi navrat infekcie. Vas lekar vas ma pred zacatim liecby testovat’, ¢i ste
niekedy mali infekciu hepatitidy typu B.

Pocas liecby Thalidomide Celgene a 1 tyzden po jej skonceni nesmiete darovat’ krv.

AKk si nie ste isti, ¢i sa na vas vztahuji pokyny opisané vyssie, pred uzitim Thalidomide Celgene sa
porad’te so svojim lekdrom.

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

Iné lieky a Thalidomide Celgene

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali dalsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. Plati to aj o liekoch, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, vratane rastlinnych
liekov.

Nezabudnite lekara upovedomit’, ak beriete iné lieciva, ktoré:

e spdsobuju ospanlivost, pretoze talidomid moéze zvysit ich ¢inky. To zahfia sedativa (ako
anxiolytika, hypnotikd, antipsychotika, Hi-antihistaminikd, opiatové derivaty a barbituréty),

e spomal’uju srdcovu frekvenciu (vyvolavaju bradykardiu ako anticholinesterazy a beta blokéatory),

e sl pouzivané na lie¢bu srdcovych tazkosti a komplikacii (ako napriklad digoxin) alebo na riedenie
krvi (ako napriklad warfarin),

e sl tieZ pouzivané na lie€bu rakoviny,

e sl pouzivané ako antikoncepcia.

Thalidomide Celgene a jedlo, napoje a alkohol
Thalidomide Celgene sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 3, ,,Ako uzivat’ Thalidomide
Celgene®).

Pocas uzivania Thalidomide Celgene nepite alkohol, pretoze alkohol mbze sposobit’ ospalost’ a
Thalidomide Celgene moze tito ospalost’ eSte znasobit’.

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

Talidomid sposobuje vazne vrodené chyby alebo imrtie nenaroden¢ho dietata.

e Uz aj jedna kapsula uzita tehotnou zenou mdze u diet’at’a sposobit’ vazne vrodené chyby.

e Maedzi tieto chyby patria kratsie ruky alebo nohy, znetvorené dlane alebo chodidla, chyby oc¢i
alebo usi a problémy s vnutornymi organmi.

Ak ste tehotnd, Thalidomide Celgene nesmiete uzivat'. Zaroven nesmiete otehotniet’ pocas liecby
Thalidomide Celgene.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite pouzivat’ jednu ucinnu antikoncepcnii metodu (pozri
Cast’ 2, ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Thalidomide Celgene”).

Liecbu musite ukon¢it’ a hned’ informovat’ svojho lekara:

e ked nedostanete menstrudciu alebo si myslite, ze ste ju nedostali, ked’ sa u vas objavi nezvycajné
menstruacné krvacanie alebo mate podozrenie, Ze ste tehotna,

e ked mate heterosexualny pohlavny styk bez pouzitia t¢innej antikoncepcnej metody.

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

lekara.

Ak ste muz uzivajuci Thalidomide Celgene a mate partnerku, ktora moze otehotniet’, pozrite si Cast’ 2
,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Thalidomide Celgene”. Ak vasa partnerka otehotnie
Vv Case, ked’ uzivate talidomid, okamzite informujte svojho lekara.

Dojcenie
Nedojéite pocas uzivania licku Thalidomide Celgene, pretoze nie je zname, ¢i talidomid prechédza do
I'udského materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa u vés prejavia vedl'ajsie ucinky ako zavrat, inava, ospalost’ alebo rozmazané videnie, neved’te
vozidlo a nepouZivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

3. Ako uzivat’ Thalidomide Celgene

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

KoPko uzit’

Odportcana davka je 200 mg (4 x 50 mg kapsuly) denne u dospelych vo veku 75 rokov a mladsich
alebo 100 mg (2 x 50 mg kapsuly) denne u dospelych star$ich ako 75 rokov. Vasu davku vsak pre vas
zvoli lekar, ktory vas bude monitorovat’ a moze vasu davku upravit. Vas lekar vam povie, ako uzivat’
Thalidomide Celgene a ako dlho ho budete musiet’ uzivat' (pozri ¢ast’ 2, ,,Co potrebujete vediet
predtym, ako uzijete Thalidomide Celgene”).

Thalidomide Celgene sa uziva denne v lieCebnych cykloch, pricom kazdy cyklus trva 6 tyzdiov,
v kombinacii s melfalanom a prednizénom, ktoré sa uzivaju v den 1. az 4. kazdého 6-tyzdiového
cyklu.

Utzivanie tohto lieku

o Kapsuly nerozlamujte, neotvarajte ani nerozhryzajte. Ak pride prasok z rozlomenej kapsuly lieku
Thalidomide Celgene do kontaktu s koZou, okamzite a dokladne si umyte kozu mydlom a vodou.

e Tento liek uzivajte Gstami.

o Kapsuly prehltnite celé a zapite ich plnym poharom vody.

o Kapsuly nedrvte ani nezujte.

o Kapsuly uZite ako jednu davku pred spanim. Takto sa znizi pravdepodobnost’, Ze budete v inych
castiach dna pocitovat’ ospalost’.
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Pri vyberani kapsuly z blistra zatla¢te len na jednu stranu kapsuly a tym ju pretlaéte cez féliu.
Nepokusajte sa tladit’ na stred kapsuly, tym by ste ju mohli rozlomit’.

/1)
Ak uZijete viac Thalidomide Celgene, ako méate
Ak uzijete viac Thalidomide Celgene, ako ste mali, porad’te sa so svojim lekarom alebo chod’te priamo

do nemocnice. Ak je to mozné, zoberte si so sebou balenie lieku a tito pisomnt informéaciu pre
pouzivatela.

7]

Ak zabudnete uzit’ Thalidomide Celgene

Ak zabudnete uzit’ Thalidomide Celgene v pravidelnom Case a

¢ Uplynulo menej nez 12 hodin, ihned’ kapsuly uzite.

e uplynulo viac nez 12 hodin, kapsuly neuzivajte. Nasledujuce kapsuly uzite vo zvy€ajnom ¢ase na
druhy den.

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

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri tomto lieku sa mozu prejavit’ nasledovné vedlajsie ucinky:

Prestaiite uzivat® Thalidomide Celgene a okamzite navstivte lekara, ak spozorujete nasledovné
zavazné vedlajSie ucinky — je mozZné, Ze budete potrebovat’ neodkladni zdravoetni starostlivost’:
e Zavazné kozné reakcie vratane vyrazok, ¢o je ¢asty vedl'ajsi Gc¢inok a pluzgierov na kozi
a slizniciach (Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza, ¢o su zriedkavé
vedlajsie G¢inky). Zaroven mozete mat’ vysoku teplotu (horacku).

Ak spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych vedlajSich u¢inkov, okamzite o tom

informujte svojho lekara:

e ZniZena citlivost’, tifpnutie, abnormalna koordinacia alebo bolest’ dlani a chodidiel.
Moze to byt spdsobené poskodenim nervov (tzv. ,,periférna neuropatia“), €o je vel'mi Casty
vedl'ajsi G¢inok. Moze sa stat’ vel'mi zavaznym, bolestivym a obmedzujiacim. Ak utrpite takéto
priznaky, okamzite sa porozpravajte so svojim lekarom, ktory méze znizit' davku alebo vysadit’
liecbu. K tomuto vedl'aj§iemu ucinku zvyc€ajne dochadza, ak sa liek uziva niekol’ko mesiacov, no
mobze sa objavit’ aj skor. Mdze sa objavit’ aj urcity ¢as po ukonceni lieCby. Ochorenie nemusi
ustupit’, pripadne ustapi len pomaly.

e Nahla bolest’ v hrudi alebo st’aZené dychanie.
Moze to byt spdsobené krvnymi zrazeninami v tepnach veducich do plac (tzv. ,,plicna embdlia®),
¢o je casty vedl'ajsi ucinok. K tomuto stavu moze dojst’ pocas liecby alebo po jej skonceni.

e Bolest’ alebo optichanie néh, najmai ich dolnej casti alebo lytok.
Moze to byt spdsobené krvnymi zrazeninami v zilach nohy (hlboka Zilova trombdza), €o je Casty
vedlajsi G¢inok. K tomuto stavu moéze dojst’ pocas liecby alebo po jej skonceni.
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o Bolest’ na hrudi, ktora vyZaruje do ruk, krku, ¢eluste, chrbta alebo Zaludka, pocit’ovanie
potenia a dychavi¢nosti, nevol’nost’ alebo vracanie.
Moézu to byt priznaky srdcového zachvatu/srdcového infarktu (kKtory moze byt spdsobeny krvnymi
zrazeninami v srdcovych tepnach).

e Prechodné problémy so zrakom alebo s recou.
Mozu to byt priznaky mozgovej prihody (ktora moéze byt spdsobena krvnou zrazeninou
V mozgovej tepne).

e Horucka, zimnica, bolest’ hrdla, kaSel’, vriedky v tstach alebo akékol’vek iné priznaky
infekcie.

e Krvacanie alebo tvorba modrin bez poranenia.

Medzi d’alsie vedl'ajsie u¢inky patria:

Je dolezité poznamenat’, Ze u malého poctu pacientov s mnohopocetnym myelomom sa moézu rozvinut’
dalsie typy rakoviny, predovsetkym hematologické, a je mozné, Ze toto riziko sa méze zvysit pri
lie¢be Thalidomide Celgene; preto ma vas lekar starostlivo posudit’ prinos a riziko pri predpisovani
Thalidomide Celgene.

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)

e Zapcha.

o Zavrat.

e Ospalost, Unava.

e Tras (tremor).

e Opuchy dlani a chodidiel.

e ZniZenie poétu krviniek. Toto mdZe znamenat, Ze je pravdepodobnejsie, Ze sa u Vs vyvinu
infekcie. Vas lekar bude pocas lie¢by Thalidomide Celgene sledovat’ vas krvny obraz.

Casté (mdzu postihovat’ do 1 z 10 Pudi)

e ZIé travenie, nutkanie na vracanie (nauzea), nevolnost’ (vracanie), sucho v Ustach.

e VyraZka, sucha pokozka.

e Pocit slabosti, pocit na odpadnutie alebo pocit nestability, nedostatok energie alebo sily, nizky tlak
Krvi.

e Horucka, celkovy nezdravy pocit.

e Tocenie hlavy, problémy so vstavanim a normalnym pohybom.

e Rozmazané videnie.

e Infekcia pl'ic (pneumonia), ochorenie pl'ac.

e Pomaly tep, zlyhanie srdca.

o Depresia, zmitenost, zmeny nalady, azkost'.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ do 1 zo 100 l'udi)

e Zapal a opuch priedusiek v pl'acach (bronchitida).

e Zapal vnutornej steny zaludka.

e Prederavenie Casti hrubého creva, ¢o mbze spdsobit’ infekciu.

Po uvedeni tohto lieku na trh boli hlasené d’alSie vedl'ajsie G¢inky. Medzi ne patri:

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

o Crevna obstrukcia.

o Sexualna dysfunkcia, napriklad impotencia.

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

e Zavazna infekcia krvi (sepsa) sprevadzana horuckou, zimnicou a silnym chvenim, méze byt
komplikovana nizkym krvnym tlakom a zmétenost'ou (septicky $ok).

e Pokles poctu ¢ervenych a bielych krviniek a krvnych dosti¢iek v rovnakom ¢ase (pancytopénia).

e Syndrém z rozpadu nadoru — metabolické komplikacie, ktoré sa vyskytuju pocas liecby rakoviny
a niekedy aj bez lie¢by. Tieto komplikacie su spdsobené rozkladom odumierajlcich rakovinovych
buniek a mézu zahfiiat’ nasledovné: zmeny v chemickom zloZeni krvi; vysoku hladinu draslika,
fosforu, kyseliny mocovej a nizku hladinu vapnika, ktoré nasledne vedu k zmenam vo funkcii
obli¢iek, srdcového rytmu, ki¢om a niekedy k amrtiu.
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o Alergické reakcie ako je lokalizovana (na ur¢itom mieste tela) alebo generalizovana (postihujtica
celé telo) svrbiaca vyrazka a angioedém (typ alergickej reakcie prejavujticej sa zihlavkou, koznou
vyrazkou, opuchom oci, ust alebo tvare, dychacimi tazkost'ami alebo svrbenim).

e  ZhorSenie sluchu alebo hluchota.

e Kice.

e Ochorenie obliciek (zlyhanie obli¢iek).

e Poskodenie pe€ene (porucha pecene) vratane vysledkov peceniovych testov mimo normy.

e Kirvacanie zo zaludka alebo Criev (gastrointestindlne krvacanie).

o Nepravidelny srdcovy rytmus (blokada srdca alebo atrialna fibrilacia), pocit na omdlenie alebo
zavrat.

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

e Bolest’ v hornej Casti brucha a/alebo bolest’ chrbta, ktora moze byt zavazna a ktora pretrvava
niekol’ko dni, m6ze byt sprevadzana nevolnost'ou, vracanim, hora¢kou a rychlym tepom — tieto
priznaky moézu byt zapri¢inené zapalom podzaludkovej zl'azy (pankreatitida).

e Zvysenie krvného tlaku v krvnych cievach, ktoré zasobuju pl'ica, o moze viest’ k dychavicnosti,
Unave, zavratu, bolesti na hrudniku, zrychlenému tepu alebo opuchu néh alebo ¢lenkov (pIicna
hypertenzia).

e Virusové infekcie, vratane herpes zoster (tieZ znamy ako ,,pasovy opar®, virusova infekcia, ktora
sposobuje bolestiva kozna vyrazku a pluzgiere) a ndvratu infekcie hepatitidy typu B (ktora moze
sposobit’ zltnutie koze a o¢i, tmavohnedé zafarbenie mocu, bolest’ pravej strany zaltdka, horucku
a nevol'nost’ alebo vracanie).

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uéinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedeneé v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich Gi¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii 0 bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Thalidomide Celgene

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na papierovej skladacke a blistri po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nepouzivajte, ak spozorujete akékol'vek poSkodenie alebo znamky manipulacie.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Po skonceni liecby méte vsetky nepouzité kapsuly vratit’ lekarnikovi alebo lekarovi. Tieto opatrenia

zabrania zneuZitiu.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Thalidomide Celgene obsahuje

e Liecivo je talidomid. Kazda kapsula obsahuje 50 mg talidomidu.

e Dalsie pomocné latky st predzelatinovany $krob a magnéziumstearat. Obal kapsuly obsahuje
zelatinu a oxid titani¢ity (E171). Tla¢ové farbivo sa sklada zo Selaku, ¢ierneho oxidu zelezitého
(E172) a propylénglykolu.

Ako vyzera Thalidomide Celgene a obsah balenia

Thalidomide Celgene st biele tvrdé kapsuly s potlacou ,,Thalidomide Celgene 50 mg”. Kapsuly sa
dodavaju v papierovej skladacke, ktora obsahuje 28 kapsul (2 blistre po 14 kapsul).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge
UB11 1DB
Velka Britania
ALEBO
Drzitel rozhodnutia o registracii:
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge
UB11 1DB
Vel’ka Britania

Vyrobca:

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Velka Britania

Tato pisomné informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Pre informécie v inom formate sa obrat'te, prosim, na drzitel'a rozhodnutia o registracii.
Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alsie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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