PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé kapsuly.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 50 mg talidomidu.

Pomocna latka:

Kazda kapsula obsahuje 257,2 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Thalidomide Celgene v kombinacii s melfalanom a prednisonom ako lie¢ba prvej linie pre pacientov s
nelieCenym mnohopocetnym myelomom vo veku > 65 rokov alebo pacientov, pre ktorych nie je

vhodna vysoko davkova chemoterapia.

Thalidomide Celgene sa predpisuje a vydava v sulade s programom prevencie gravidity pri pripravku
Thalidomide Celgene (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba talidomidom musi byt’ iniciovana a monitorovana pod dozorom lekarov so $pecializaciou na
zaobchadzanie s imunomodula¢nymi alebo chemoterapeutickymi latkami, ktori dokladne poznaja

rizika liecby talidomidom a poziadavky tykajice sa monitorovania (pozri Cast’ 4.4).

Odporucané davkovanie u dospelych:
Odporacana peroralna davka je 200 mg denne.

Ma sa pouzit maximalny pocet 12 cyklov po 6 tyzdiov.

Thalidomide Celgene sa ma uzivat’ v jednej davke pred spanim, aby sa znizil vplyv ospanlivosti.
Thalidomide Celgene sa mbze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

U pacientov sa ma monitorovat’: vyskyt tromboembolickych prihod; periférnej neuropatie;
vyrazok/koznych reakcii; bradykardie, synkopy a ospanlivosti (pozri Casti 4.4 a 4.8). V zavislosti od
stupnia NCI CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) moZe byt potrebné odloZenie,
zniZenie alebo preruSenie davky.

Tromboembolicke prihody:

Tromboprofylaxia ma byt podavana najmenej prvych 5 mesiacov liecby, najmé u pacientov s d’al$imi
rizikovymi faktormi trombozy. Maju byt odporacané profylaktické antitrombotické lieky, ako
napriklad nizkomolekularny heparin alebo warfarin. Rozhodnutie prijat’ antitrombotické profylaktické
opatrenia ma byt urobené po pozornom zhodnoteni zakladnych rizikovych faktorov jednotlivého
pacienta (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8).




Ak sa u pacienta vyskytne tromboembolicka prihoda, lie¢ba musi byt prerusena a zacaté Standardna
antikoagulacna liecba. Po stabilizacii pacienta pocas antikoagulacnej lie¢by a zvladnuti pripadnych
komplikacii spojenych s tromboembolickou prihodou mozno lie¢bu talidomidom obnovit’ v
povodnych davkach na zaklade hodnotenia vyhod a rizik. Pocas liecby talidomidom ma pacient
pokracovat’ v antikoagulaénej lieCbe.

Periférna neuropatia:
Upravy davkovania kvoli periférnej neuropatii su popisané v tabul'ke ¢. 1.

Tabulka €. 1:  Odporucané* upravy davkovania lieku Thalidomide Celgene pri neuropatii v prvotne;j
liecbe mnohopocetného myelomu.

ZavaZnost’ neuropatie Uprava davkovania a priebeh lie¢by
1. stupen (parestézia, slabost’ a/alebo strata Pokracujte v monitorovani pacienta s
reflexov) bez straty funk¢nosti klinickym vySetrenim. Zvazte znizenie davky

ak sa priznaky zhorSia. Po znizeni davky vsak
nemusi nutne dojst’ k zlepSeniu symptomov.

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

a neurologickym vySetrenim. Ak nedo6jde k
zlepseniu neuropatie alebo ak bude jej
zhorSovanie aj nad’alej pokracovat’, lieCbu
preruste. Ak dojde k zlepSeniu neuropatie na 1.
stupen alebo lepsi, lieCbu mozno pri priaznivej
analyze vyhod/rizik obnovit’.

3. stupen (zasahovanie do aktivit Liecbu preruste.
kazdodenného Zivota)
4. stupeni (neuropatia sposobujuca invaliditu) Liecbu preruste.

Starsi pacienti:
U starSich pacientov sa neodporucaju ziadne Specialne tipravy davkovania.

Pacienti s poskodenou funkciou obliciek alebo pecene:

U pacientov s poSkodenou funkciou obli¢iek alebo pecene sa neuskutocnili formalne $tadie lieku
Thalidomide Celgene. Pre tieto skupiny pacientov neexistuju ziadne Specialne odporucania tykajice sa
davkovania. Pacienti so zdvaznym poskodenim organov maju byt pozorne monitorovani, ¢i sa u nich
nevyskytni neziaduce reakcie.

Pediatricki pacienti:
Thalidomide Celgene sa neodportuca pouzivat’ u deti mladSich ako 18 rokov kvoli chybajicim tidajom
0 bezpecnosti a u¢innosti.

4.3 Kontraindikacie

— Precitlivenost’ na talidomid alebo niektora z pomocnych latok.

— Gravidné zeny (pozri Cast’ 4.6).

— Zeny vo plodnom veku, ak neboli splnené vietky podmienky programu prevencie gravidity pri
pripravku Thalidomide Celgene (pozri Casti 4.4 a 4.6).

— Pacienti neschopni dodrziavat’ alebo splnit’ pozadované antikoncepcné opatrenia
(pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teratogénne ucinky:

Talidomid je silny I'udsky teratogén, ktory sposobuje Casté vazne a zivot ohrozujuce vrodené
chyby. Talidomid nikdy nesmt1 uzivat’ gravidné Zeny alebo Zeny, ktoré¢ by mohli otehotniet’.
Vsetci pacienti aj pacientky musia splnit’ podmienky programu prevencie gravidity pri pripravku

3



| Thalidomide Celgene. |

Kiritéria pre neplodnost’ Zeny:

Pacientka alebo partnerka pacienta muzského pohlavia sa povazuje za neplodnu, ak spiia aspon jedno
z nasledujucich kritérii:

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

PredCasna strata funkcie ovarii potvrdena gynekologom-$pecialistom.

Predchadzajuca bilateralna salpingo-ooforektomia alebo hysterektomia.

Genotyp XY, Turnerov syndrom, agenéza maternice.

* Amenorea po liecbe rakoviny nevylucuje plodnost’.

Poradenstvo:
U plodnych Zien je talidomid kontraindikovany v pripade, ak nie st splnené vSetky nasledujuce
podmienky:
¢ Uvedomuje si potencialne teratogénne riziko pre nenarodené dieta
¢ Uvedomuje si potrebu ucinnej antikoncepcie pouzivanej bez preruSenia pocas 4 tyzdiov pred
zacatim lieCby, pocCas celého trvania lieCby a 4 tyzdne po skoncéeni lieCby
¢ Aj ked’ ma plodna zena amenoreu, musi dodrziavat’ vSetky podmienky ucinnej antikoncepcie
e M4 byt schopna dodrziavat’ u¢inné antikoncepcné opatrenia
¢ Je informovana a uvedomuje si potencialne dosledky gravidity a potrebu rychlej konzultacie v
pripade rizika gravidity
e Uvedomuje si, Ze liecbu je potrebné zacat’ hned’ po vydani talidomidu po negativnom
tehotenskom teste
e Uvedomuje si potrebu tehotenskych testov a suhlasi s ich vykondvanim kazdé 4 tyzdne
e Potvrdi, ze rozumie rizikdm a potrebnym preventivnym opatreniam spojenych s pouzivanim
talidomidu.

Ked'Ze talidomid je pritomny v I'udskej sperme, pacienti muzského pohlavia, ktori uzivaji talidomid,
musia splnit’ nasledovné podmienky:
e Uvedomuju si teratogénne riziko v pripade pohlavného styku s tehotnou zenou.
e Uvedomuju si potrebu pouzivania prezervativu, ak maju pohlavny styk s tehotnou Zenou alebo
plodnou Zenou, ktora nepouziva uc¢innu antikoncepciu.

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

Antikoncepcia:

Plodné Zeny musia pouzivat’ niektort z u¢innych metod antikoncepcie pocas 4 tyzdnov pred liecbou,
pocas liecby a pocas 4 tyzdnov po liecbe talidomidom, dokonca i v pripade jej preruSenia. Vynimku
tvoria pripady, kedy sa pacientka zaviaze k Giplnej a nepretrzitej mesacne potvrdzovanej abstinencii.
Ak este nebola stanovena U¢inna antikoncepcia, pacientka sa musi odkazat’ na podl'a moznosti
prislusne vyskoleného zdravotnickeho pracovnika, ktory jej poskytne poradenstvo v oblasti
antikoncepcie s ciel'om jej zacatia.

Za priklady vhodnych metdd antikoncepcie sa mézu povazovat’ nasledovné priklady:
¢ Podkozny hormonalny implantat
e Vnutromaternicovy systém (intrauterine system — [US) uvol'niujtici levonorgestrel
¢ Depotny medroxyprogesteronacetat
o Sterilizacia vajickovodov
o Sexualny styk vyhradne s muzskym partnerom, ktory podstapil vazektomiu, pricom vazektémia
musi byt overena dvoma negativnymi rozbormi spermy
e Tablety inhibujuce ovulaciu obsahujtice vyluéne progesterdn (t.j. dezogestrel)

Z dovodu zvyseného rizika vendznej tromboembolie u pacientov s mnohopocetnym myeléomom sa
neodporucaji kombinované peroralne antikoncepcné tablety (pozri Cast’ 4.5). Ak pacientka
momentalne pouziva kombinovant peroralnu antikoncepciu, mala by prejst’ na jednu z vysSie
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uvedenych u¢innych metdd antikoncepcie. Riziko vendznej tromboembolie pretrvava pocas 4—
6 tyzdiov po preruseni uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie.

Tehotensky test:

U plodnych Zien sa musia pod lekarskym dohl'adom vykonat’ tehotenské testy minimalne s citlivostou
25 mIU/ml hCG, ako sa uvadza nizsie. Tato poziadavka zahina aj plodné Zeny, ktoré pouzivaju
absolutnu a kontinualnu abstinenciu.

Pred zacatim lieCby

Pokial’ pacientka uz aspoii 4 tyzdne uzivala u¢innt antikoncepciu, musi byt’ pocas konzultacie pri
predpisovani talidomidu alebo 3 dni pred navstevou u predpisujuceho 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 by sa mal opakovat’ kazdé 4 tyzdne, vratane 4 tyzdiov po
ukonceni liecby. Tieto tehotenské testy by sa mali vykonavat’ v den navstevy u lekara pri predpisovani
lieku alebo pocas 3 dni pred navstevou u predpisujuceho lekéara.

Muzi:

Ked’Ze talidomid sa nachadza v sperme, pacienti muzského pohlavia musia pocas liecby, 1 tyzden po
preruSeni davkovania a/alebo ukonéeni lieCby pouzivat’ prezervativ, ak je ich partnerka tehotna alebo
plodna a nepouziva €¢innt1 antikoncepciu.

Obmedzenia na predpisovanie a vyddvanie:

Pre plodné Zeny predpisy lieku Thalidomide Celgene maju byt obmedzené na 4 tyzdne liecby a
pokracovanie lieCby si vyzaduje novy predpis. V idedlnom pripade sa tehotensky test, predpisanie a
vydanie lieku ma uskutoc¢nit’ v rovnaky denl. Talidomid sa ma vydat’ najneskor do 7 dni od jeho
predpisania.

Pre vSetkych ostatnych pacientov predpisy Thalidomide Celgene maju byt obmedzené na 12 tyzdiiov
a pokracovanie lie¢by 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’ v§etky nepouzité kapsuly svojmu lekarnikovi.

Pacienti pocas liecby talidomidom a 1 tyzden po jej preruSeni nemaju darovat’ krv ani spermu.

Vzdelavacie materialy:

Aby drzitel’ rozhodnutia o registracii pomohol pacientom zabranit’ vystaveniu plodu talidomidu a na
poskytnutie d’alSich dolezitych bezpeénostnych informacii, poskytne zdravotnickym pracovnikom
vzdelavacie materialy. Program prevencie gravidity pri pripravku Thalidomide Celgene varuje o
teratogénnych ucinkoch talidomidu, poskytuje rady o antikoncepcii pred zacatim liecby a poskytuje
poradenstvo tykajice sa potreby tehotenskych testov. Lekar by mal plodnym Zenam a podl'a potreby aj
pacientom muzského pohlavia poskytnit’ kompletné informacie pre pacienta o teratogénnom riziku a o
opatreniach na zabranenie gravidity, ktoré su Specifikované v programe prevencie gravidity pri
pripravku Thalidomide Celgene.

Hlboka zilovd tromboza a plicna embolia:

U pacientov lie¢enych talidomidom bolo hlasené zvysené riziko hlbokej Zilovej trombézy (HZT) a
pl'icnej embolie (PE) (pozri Cast’ 4.8). Riziko sa javi ako najvicsie pocas prvych 5 mesiacov lieCby.
Odporucania na tromboprofylaxiu a davkovanie/antikoagulacnu lie¢bu su uvedené v sekcii 4.2.

Predchadzajuca anamnéza tromboembolickych udalosti alebo subezné podavanie erytropoetickych
latok alebo inych latok, ako napriklad hormonalnej substitu¢nej liecby, moze tiez zvysit riziko
trombozy u tychto pacientov. Preto je tieto latky potrebné pouzivat’ opatrne u pacientov
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s mnohopocetnym myeldémom, ktorym je podavany talidomid s prednisonom alebo melfalan. Najma
koncentracia hemoglobinu nad 12 g/dl by mala viest’ k vysadeniu erytropoetickych latok.

Pacientom a lekdrom sa odporuca pozorne sledovat’ zndmky a priznaky tromboembolizmu. Pacientov
treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyvint priznaky ako dychavi¢nost’, bolest’
v hrudi, opuch ruk alebo noh.

Periférna neuropatia:

Periférna neuropatia je vel'mi Castou a potencidlne aj vaznou neziaducou reakciou na liecbu
talidomidom, ktory méze sposobit’ nezvratné poskodenie (pozri Cast’ 4.8). Vo faze 3 studie bol
priemerny ¢as do prvej neuropatickej udalosti 42,3 tyzdna.

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

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

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

Talidomid méze potencialne zhorsit’ existujicu neuropatiu, a preto sa u pacientov s klinickymi
priznakmi alebo symptomami periférnej neuropatie ma pouzivat’ len v pripade, ak vyhody prevysuju
rizika.

Synkopa a bradykardia:
U pacientov by sa mal sledovat’ vyskyt synkopy a bradykardie, pricom mo6ze byt potrebné znizenie
davkovania alebo prerusenie liecby.

Kozné reakcie:
Ak sa u pacienta objavi toxicka kozna reakcia, napriklad Stevens-Johnsonov syndrom, lie¢ba 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 by mali byt monitorovani a je mozné, ze
bude potrebné znizenie davky.

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

Pacienti s poskodenim obliciek alebo pecene:
Pacienti s vaznym poskodenim obliciek alebo peene maju byt pozorne monitorovani, ¢i sa u nich
nevyskytna neziaduce u¢inky.

Laktozovd intolerancia:
Kapsuly obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie,
deficitom Lapp laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorbciou tento liek nemaji uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Talidomid je slabym substratom pre izoenzymy cytochromu P450, a preto su klinicky zdvazné
interakcie s lickmi metabolizovanymi tymto enzymovym systémom nepravdepodobné.



Zintenzivnenie sedativnych ucinkov invch liekov:

Talidomid ma sedativne vlastnosti, a preto moze podporit’ sedativny ti¢inok vyvolany anxiolytikami,
hypnotikami, antipsychotikami, antihistaminmi H1, 6piovymi derivatmi, barbituratmi a alkoholom.
Opatrne treba postupovat’ pri podavani talidomidu v kombinécii s liekmi, ktoré spdsobuji ospalost’.

Bradvkardicky ucinok:

Kedze talidomid moze vyvolat’ bradykardiu, je potrebna opatrnost’ pri liekoch, ktoré maju rovnaky
farmakodynamicky ucinok ako aktivne latky zndme vyvolavanim tachykardie typu torsade de pointes,
betablokatory alebo anticholintesterazové latky.

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

Hormondlna antikoncepcia:

K vzajomne;j interakcii talidomidu a hormonalnej antikoncepcie nedochadza. Vykonala sa Studia
farmakokinetickych profilov noretindronu a etinyl estradiolu po podani jednej davky s obsahom 1,0
mg noretindrén acetatu a 0,75 mg etinyl estradiolu na 10 zdravych zenach. Vysledky boli podobné
ustalenym hladinam aj pri si¢asnom podavani talidomidu 200mg/den, aj v pripadoch, kedy sa
talidomid nepodéval. Kombinovana hormonalna antikoncepcia sa vSak kvoli zvySenému riziku
zilového tromboembolického ochorenia neodporuca.

Warfarin:

Podavanie viacerych davok talidomidu 200 mg raz denne pocas 4 dni nemalo u zdravych
dobrovol'nikov vplyv na medzinarodny normalizovany pomer (INR). Kvoli zvySenému riziku
trombdzy u onkologickych pacientov a potencialnej akceleracie metabolizmu warfarinu
kortikosteroidmi sa vSak pocas kombinovanej liecby talidomidom a prednisonom, ako aj pocas prvych
tyzdiov po ukonceni takejto liecby, odporuca dosledné sledovanie hodnot INR.

Digoxin:

K vzajomnej interakcii talidomidu a digoxinu nedochadza. U 18 zdravych dobrovol'nikov muzského
pohlavia nemalo podanie viacerych davok talidomidu 200 mg ziadny zjavny vplyv na farmakokinetiku
jednej davky digoxinu. Navyse, podanie jednej davku digoxinu 0,5 mg nema ziadny zjavny vplyv na
farmakokinetiku talidomidu. Nie je zname, ¢i sa G¢inok bude liSit’ u pacientov s mnohopocetnym
myelémom.

4.6 Gravidita a laktacia

Thalidomide Celgene je kontraindikovany pocas gravidity, a ak nie st splnené vsetky podmienky
programu prevencie gravidity pri pripravku Thalidomide Celgene, aj u plodnych Zien (pozri cast’ 4.3).

Talidomid je silny 'udsky teratogén vyvolavajuci ¢asté (priblizne 30 %) vazne a zivot ohrozujuce
vrodené defekty, ako napriklad: ektromélia (amélia, fokomélia, hemimélia) hornych a/alebo dolnych
koncatin, mikrdcia s abnormalitou vonkajSieho zvukovodu (nepriechodny alebo chybajuci), [ézie
stredného a vnutorného ucha (menej Casté), o¢né 1ézie (anoftalmia, mikroftalmia), vrodend srdcova
chyba, anomalie obli¢iek. Boli opisané aj iné menej Casté abnormality.

Plodné Zeny:

Plodné Zeny musia pouzivat’ jednu u¢innti formu antikoncepcie, a to 4 tyzdne pred lieCbou, pocas
liecby a 4 tyzdne po liecbe talidomidom (pozri Cast’ 4.4). Ak dojde u Zeny lieCenej talidomidom k
otehotneniu, liecba sa musi okamZite ukoncit’ a pacientka sa musi odkazat’ na $pecializovaného alebo
sktiseného teratologa, ktory situaciu vyhodnoti a poskytne poradenstvo.

Pacienti muzského pohlavia s plodnymi partnerkami:
Ked’Ze talidomid sa nachadza v sperme, pacienti muzského pohlavia musia pocas liecby, 1 tyzden po
preruSeni davkovania a/alebo ukonceni lieCby pouzivat’ pri pohlavnom styku s tehotnou zenou alebo
plodnou Zenou nepouzivajucou u€innl antikoncepciu.
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Ak dojde k otehotneniu partnerky pacienta, ktory uziva talidomid, partnerka ma byt odkazana na
lekara so $pecializaciou alebo skisenost’ami v teratologii na vyhodnotenie a poradenstvo.

Laktacia:

Nie je zname, ¢&i sa talidomid vyluéuje do Pudského materského mlieka. Stadie na zvieratach potvrdili
vylucovanie talidomidu do materského mlieka. Z tohto dovodu sa ma dojcenie pocas liecby
talidomidom prerusit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne Studie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Talidomid v§ak mo6ze sposobit’ ospanlivost’ a rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.8). V pripade vyskytu
tychto priznakov sa ma pacientom odporucit’, aby pocas liecby talidomidom neviedli vozidla,
neobsluhovali stroje a nevykonavali nebezpecné tlohy.

4.8 Neziaduce ucinky

Mozno ocakavat’, ze neziaduce u¢inky sa prejavia u vac¢siny pacientov uzivajicich talidomid.
NajcastejSimi pozorovanymi neziaducimi u€¢inkami stivisiacimi s pouZzitim talidomidu v kombindcii s
melfaldnom a prednisonom su: neutropénia, leukopénia, zapcha, ospanlivost, parestézia, periférna
neuropatia, anémia, lymfopénia, trombocytopénia, zavrat, dyzestézia, tremor a periférny edém.

Klinicky zédvazné neziaduce Gcinky stvisiace s pouzitim talidomidu v kombinacii s melfalanom a
prednisonom alebo dexametazénom su nasledovné: hlboka Zilova trombdza a plicna embodlia,
periférna neuropatia, zavazné kozné reakcie vratane Stevens-Johnsonovho syndromu a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy, synkopa, bradykardia a zavrat (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

V tabulke €. 2 st uvedené len neziaduce reakcie, pri ktorych mohol byt logicky stanoveny kauzalny
vztah s liecbou lieckom. Uvedené udaje o frekvencii vyskytu su zalozené na pozorovaniach pocas
kl'a¢ovej komparativnej klinickej Stadie, v ramci ktorej sa skiimal u¢inok talidomidu v kombindcii s
melfalanom a prednisonom u predtym nelie¢enych pacientov s mnohopoc¢etnym myelomom. V
tabulke €. 2 s okrem neziaducich u¢inkov zistenych pocas kl'ucovej stadie uvedené aj neziaduce
reakcie suvisiace s talidomidom v kombinacii s dexametazénom, ako aj tie, ktoré vychadzaji zo
sktisenosti s lickom po jeho uvedeni do obehu.

Frekvencie vyskytu st definované ako: vel'mi casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10); nezvycajné
(>1/1000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000, nezname
(nemozno odhadnut’ na zaklade dostupnych udajov)). V ramci kazdého frekvenéného zoskupenia st
neziaduce reakcie uvadzané v klesajucom poradi zdvaznosti.

Tabulka ¢. 2: Frekvencia neziaducich reakcii u talidomidu v kombinacii s melfalanom a
prednisonom.

Systémova orgianova trieda Vel'mi Casté Casté

Srdcové choroby Zlyhanie srdca
Bradykardia

Poruchy krvi a lymfatického systému Neutropénia
Leukopénia
Anémia
Lymfopénia
Trombocytopénia

Poruchy nervového systému Periférna neuropatia*® Abnormalna koordinacia
Tremor
Zavrat
Parestézia
Dyzestézia
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Ospanlivost’
Respiracné, torakalne a mediastinalne Plucna embolia*
poruchy Intersticialna choroba pluc
Bronchopneumopatia
Dychavi¢nost’
Gastrointestinalne poruchy Zapcha Vracanie
Sucho v ustach
Poruchy koze a podkozného tkaniva Toxicka erupcia koze
Vyrazky
Suché pokozka
Infekcie a nakazy Pneumonia
Vaskularne poruchy HIboka zilova tromboza*
Celkové poruchy a reakcie v mieste Periférny edém Pyrexia
podania Asténia
Nepokoj
Psychiatrické poruchy Zmitenost
Depresia

* - Pozri podrobnu Cast’ nizsie

Okrem neziaducich reakcii uvedenych vyssie viedlo uzivanie talidomidu v kombinacii s
dexametazonom v inych klinickych stadiach k vel'mi Castej neziaducej reakcii vo forme Gnavy; castym
neziaducim reakciam vo forme prechodného ischemického zachvatu, synkopy, vertiga, hypotenzie,
zmeny nalady, uzkosti, rozmazaného videnia, nauzey a dyspepsie; a nezvycajnym neziaducim
reakciam vo forme cerebrovaskularnej prihody, divertikularnej perforacie, peritonitidy, ortostatickej
hypotenzie a bronchitidy.

Medzi d’alsie neziaduce reakcie, ktoré suvisia so skiisenostami s talidomidom po registracii a ktoré
neboli zistené pocas klI'icovej Studie, patria: toxicka epidermalna nekrolyza, intestinalna obstrukcia,
hypotyreoidizmus a poruchy sexualnej funkcie.

Poruchy krvi a lvmfatického systému.:
Uvedené su neziaduce reakcie tykajice sa hematologickych portich v porovnani s kontrolnou
skupinou, ked’ze kontrolné skupina ma znacny vplyv na tieto poruchy (tabulka ¢. 3).

Tabulka €. 3:  Porovnanie hematologickych portch pri kombinacidch melfalan a prednison (MP) a
melfalan, prednison a talidomid (MPT) v studii IFM 99-06 (pozri Cast’ 5.1).

n (% pacientov)
MP (n=193) | MPT (n=124)
Stupne 3 a 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

Teratogenicita:
Riziko vnutromaternicovej smrti alebo zavaznych vrodenych defektov, najmé fokomélie, je extrémne

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

Tromboembolickeé prihody:
U pacientov liecenych talidomidom bolo hlasené zvysené riziko hlbokej Zilovej trombozy (HZT) a
plucnej embolie (PE) (pozri Cast’ 4.4).




Periférna neuropatia:

Periférna neuropatia je vel'mi Castd, potencialne zavazna neziaduca reakcia na liecbu talidomidom,
ktora moze sposobit’ nezvratné poskodenie (pozri Cast’ 4.4). Periférna neuropatia sa vo vS§eobecnosti
vyskytuje po chronickom uzivani lieku pocas niekol’kych mesiacov. Existuju vSak aj hlasenia o jej
vyskyte po relativne kratkodobom uzivani. Vyskyt neuropatickych udalosti vedicich k vysadeniu,
zniZeniu davky alebo preruseniu sa zvysuje s kumulativnymi davkami a trvanim liecby. Priznaky sa
modzu objavit’ po ukonceni lieCby talidomidom a mézu ustupovat’ len pomaly, pripadne neustipit’
vobec.

4.9 Predavkovanie

V literatare, ktora sa zaobera 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 $pecialna protilatka. V pripade predavkovania je
potrebné sledovat vitalne funkcie pacienta a poskytnut’ mu vhodna podpornu starostlivost’ v zaujme
udrzania krvného tlaku a dychania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresivna latka, ATC kod: LO4AX 02.

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

Talidomid preukazuje imunomodulacné, protizapalové a potencialne antineoplastické pdsobenie.
Udaje z in vitro §tadii a klinickych skasok naznaduju, Ze imunomodulaéné, protizapalové a
antineoplastické ucinky talidomidu mozno dat’ do stvislosti s potla¢anim nadbyto¢nej produkcie
tumor nekrotizujiiceho faktoru alfa (TNF-a), modulaciou vybranych adhezivnych molekul bunkového
povrchu podielajiicich sa na migracii leukocytov smerom nadol a antiangiogenickym posobenim.
Talidomid je zaroven nebarbituradtové, centralne aktivne hypnotické sedativum. Nema Ziadny
antibakterialny ucinok.

Klinickad ucinnost:

Vysledky zo stadie IFM 99-06, randomizovanej, otvorenej, paralelnej, multicentrickej $tadie fazy 3
preukazali vyhodu prezitia pri pouziti talidomidu v kombinacii s melfalanom a prednisonom pocas 12
cyklov trvajtcich 6 tyzdnov v lieCbe pacientov, ktorym bol prave diagnostikovany mnohopocetny
myeléom. V tejto Studii bolo vekové rozpétie pacientov od 65 do 75 rokov, pricom 41 % (183/447)
pacientov malo 70 alebo viac rokov. Stredna davka talidomidu bola 217 mg a >40 % pacientov
absolvovalo 9 cyklov. Pocas 1. az 4. dia kazdého 6-tyzdiového cyklu bola ddvka melfalanu a
prednisonu 0,25 mg/kg/den, resp. 2 mg/kg/den.

Dalej sa podl'a analyzy protokolu vykonala aktualizacia idajov v ramci $tadie IFM 99-06 a ziskalo
sa d’alSich 15 mesiacov sledovanych udajov. Stredné celkové prezitie bolo 51,6 & 4,5 pre skupinu
MPT a 33,2 £ 3,2 pre skupinu MP (97,5 % interval spol'ahlivosti 0,42 az 0,84). Tychto 18 mesiacov
bolo Statisticky vyznamnych s rizikovym podielom redukcie rizika tmrtia v skupine MPT 0,59, 97,5
% intervalom spol'ahlivosti 0,42-0,84 a hodnotou p <0,001 (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1: Celkové prezivanie podla liecby
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:
Absorpcia talidomidu po peroralnom podani je pomala. Maximalne koncentracie v plazme sa dosahuju

2 - 5 hodin po podani. Subezné podavanie jedla absorpciu spomalilo, no nezmenilo jej celkovy rozsah.

Distribucia:

Viazanie enantiomérov (+)-(R) a (-)-(S) na plazmové bielkoviny je 55 % a 65 %. Talidomid je
pritomny v sperme v hladinach podobnych plazmovym koncentraciam. Kvoéli vaznym znamym
teratogénnym ucinkom produktu preto musia pacienti muzského pohlavia pocas liecby talidomidom a
1 tyzden po skonceni lieCby pouzivat’ prezervativ, ak je ich partnerka tehotna alebo plodna

a nepouziva u¢innu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.4).

Metabolizmus:

V stcasnosti nie je znama presnd metabolicka cesta a osud talidomidu u I'udi. Z dostupnych udajov
vyplyva, ze liek sa eliminuje najmé neenzymovou hydrolyzou. Hepatalny metabolizmus talidomidu
katalyzovany cytochromom P450 je minimalny. Existuji idaje in vitro indikujuce, ze prednison mdze
vyvolat’ indukciu enzymu, ¢o mdze znizit' systémovu expoziciu subezne uzivanych lieCiv. Zavaznost
tychto zisteni in vivo nie je znama.

Elimindcia:

Stredny polcas eliminacie talidomidu v plazme po podani jednej peroralnej davky od 50 mg do 400
mg bol 5,5 az 7,3 hodin. Celkova systémova expozicia (AUC) je umerna davke v podmienkach jednej
davky. Nebola pozorovana ziadna ¢asova zavislost’ na farmakokinetikach.

Pecernova a oblickovd nedostatocnost:
Farmakokinetika talidomidu u pacientov s poSkodenou funkciou obli¢iek alebo pecene nie je znama.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

U psich samcov sa po jednom roku podavania pozorovalo upchanie ZI¢ovodov v kanalikoch pri
expoziciach vyssich nez 1,9-nasobok l'udskej expozicie.
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V stadiach na mysiach a potkanoch sa zistili znizené pocty krvnych dostic¢iek. Zda sa, ze toto zniZenie
suvisi s talidomidom a vyskytlo sa pri expoziciach vyssich nez 2,4-nasobok I'udskej expozicie. Toto
znizenie nevyvolalo klinické priznaky.

V jednoroc¢nej $tadii na psoch sa pozorovalo zviacSenie a/alebo modré sfarbenie prsnych zliaz
a predlzeny estrus u samic pri expoziciach rovnych 1,8 alebo vyssich nez 3,6-nasobok l'udske;j
expozicie. Zavaznost’ pre I'udi nie je znama.

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

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

Studie na zvieratach preukazali rozdiely v nachylnosti jednotlivych druhov na teratogénne ucinky
talidomidu. U l'udi je talidomid dokazanym teratogénom.

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

Perinatalne a postnatalne Studie toxicity vykonané na kralikoch s talidomidom podavanym v davkach
do 500 mg/kg/den mali za nasledok potraty, zvySené narodenia mitvych plodov a znizenu
zivotaschopnost’ mlad’at pocas laktacie. U mlad’at matiek lieCenych talidomidom bol pozorovany
narast potratov, niz$i prirastok telesnej hmotnosti, zmeny v uceni a paméti, znizena plodnost’ a znizeny
tehotensky index.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
Bezvoda laktdza

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon (typ A)
Povidon (K90)

Kyselina stearova
Koloidna bezvoda silica

Qbal kapsuly:
Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)

Tlacové farbivo:

Selak

Cierny oxid Zelezity (E172)
Propylénglykol

6.2 Inkompatibility
Nehodi sa.

6.3 Cas pouzitelnosti
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3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek si nevyzaduje Ziadne $pecialne podmienky pre uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC/PE/Aclar/hlinik s obsahom 14 kapsli

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

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetky nepouzité kapsuly musia byt’ na konci lie¢by vratené lekarnikovi.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd
Riverside House
Riverside Walk

Windsor

SL4 INA

Velka Britania

Tel.: +44 (0)1753 240600
Fax: +44 (0)1753 240899

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/08/443/001

9. DATUM REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

16/04/2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU
Podrobné informacie o tomto lieCive s k dispozicii na internetovej stranke Eurdpskej lieckove;j

agentiry (EMEA): http://www.emea.europa.eu. Nachadzaju sa tam aj odkazy na iné internetové
stranky o zriedkavych ochoreniach a spdsoboch liecby.
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Penn Pharmaceuticals Ltd.
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Vel'ka Britania

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Liek je obmedzeny na lekarsky predpis (pozri prilohu 1: Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
Cast’ 4.2).

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHEZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

1. Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) v spolupraci s kompetentnymi Statnymi 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 dostanu vSetci lekari a lekarnici, ktori planuju predpisovat’
alebo vydavat’ Thalidomide Celgene, list adresovany zdravotnickym pracovnikom v
sulade s nizs§ie uvedenym opisom.

O Pred predpisovanim lieku dostant vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori planuju
predpisovat’ (a po dohode s kompetentnym $tatnym organom aj vydavat’) Thalidomide
Celgene, stipravu na vzdelavanie zdravotnickeho pracovnika, ktora bude obsahovat’:

0 Brozuru pre zdravotnickeho pracovnika

0 Brozury pre pacientov

0 Karty pacientov

0 Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku, pisomnt informéciu pre pouzivatel'ov a
oznacenie obalu

2. MAH zavedie v kazdom ¢lenskom State program prevencie gravidity (PPG). Podrobnosti PPG by
sa mali v kazdom ¢lenskom S$tate schvalit’ v spolupraci s kompetentnymi Statnymi organmi a
zaviest’ do uzivania pred uvedenim lie¢iva do obehu.

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

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

5. MAH by mal zabezpecit, aby boli vzdelavacie materialy 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 liecby talidomidom. Vysledky testovania pouzivatel'ov buda musiet’ byt
predlozené prislusnym Statnym organom a vysledné materialy budt potvrdené na
celostatnej Grovni.

6. MAH by mal este pred uvedenim produktu dohodnut’ s kazdym ¢lenskym Statom:
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0 najvhodnejSie stratégie na monitorovanie neschvalenom pouZzivania v rdmci zemi Statov

0 zhromazd'ovanie podrobnych udajov minimalne s demografickymi udajmi pacienta a
indikaciou s cielom podrobne sledovat’ pouzitie pri neschvalenych indikaciach na
uzemi $tatu.

0 vytvorenie celostatnych opatreni, ktorych cielom bude hodnotenie G¢innosti PPG a jeho
dodrziavania.

7. MAH musi upovedomit’ agentiaru EMEA a prislusnych celostatnych zastupcov pacientov a obeti
o navrhovanom datume zaciatku esSte pred zaciatkom v kazdom ¢lenskom State.

Hlavné prvky, ktoré je potrebné zahrnut

List adresovany zdravotnickym pracovnikom
List adresovany zdravotnickym pracovnikom bude pozostavat’ z dvoch Casti:
e Zékladny text, ktory odsthlasi CHMP
e Specifické poziadavky pre dany $tat odsuhlasené v spolupraci s kompetentnym $tatnym
organom, ktoré sa budu tykat”:
o0 Distribucie produktu
0 Postupov na zaistenie, aby boli vykonané vsetky prislusné opatrenia pred vydanim
talidomidu

Vzdeldvacia suprava pre zdravotnickych pracovnikov
Vzdeléavacia stprava pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ nasledovné prvky:
e Brozuru pre zdravotnickeho pracovnika
O Historiu talidomidu, podkladové informacie o licku Thalidomide Celgene a jeho
schvalenych indikaciach
0 Davkovanie
0 Maximalne trvanie predpisania
= 4 tyzdne pre plodné zeny
= 12 tyzdiiov pre muzov a neplodné Zeny
0 Teratogenicita a potreba vyhnut sa fetalnej expozicii
0 Povinnost zdravotnickeho pracovnika, ktory zamysla predpisat’ alebo vydat’
Thalidomide Celgene, vratane
= potreby zabezpecit komplexné odporucania a poradenstvo pre pacientov
= pacienti by mali byt schopni dodrziavat’ poziadavky na bezpeéné pouzitie
talidomidu
= potreby poskytnut’ pacientom vhodné vzdelavacie materialy pre pacientov
= hlasenia akéhokol'vek tehotenstva, neuropatie alebo inych neziaducich
udalosti Celgeneu a miestnym zdravotnym organom (ak je to platné v danom
¢lenskom §tate) na formularoch dodanych v ,,suprave na vzdeladvanie
zdravotnickeho pracovnika*

0 Bezpecnostné poradenstvo relevantné pre vsetkych pacientov
= Opis a zvladanie tromboembolickych a kardiovaskularnych udalosti a
periférnej neuropatie
» Likvidacia neziaduceho lieku
= Pocas liecby a jeden tyzdei po jej skonceni nedarovat’ krv

0 Algoritmus pre realizaciu planu prevencie gravidity
= Toto ma pomdct pri kategorizacii pacientov a ur¢ovani pozadovanej
prevencie tehotenstva a skuSobnych opatreni.

0 Informacie o programe prevencie gravidity
= Definicia plodnych Zien a kroky, ktoré ma predpisujuci lekar podniknut’
v pripade nejasnosti o stave plodnosti
= Informadcie o druhu ucinnej antikoncepcie
= Bezpecnostné poradenstvo pre plodné Zeny
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e Potreba vyhnut sa fetalnej expozicii

e Potreba prevencie gravidity, definovanie a potreba adekvatnych
antikoncepénych metdd

e Ze ak potrebuje zmenit’ alebo zastavit’ pouZivanie svojej
antikoncepénej metody, ma informovat’:
- lekara, ktory jej predpisuje antikoncepciu, ze uziva talidomid
- lekara, ktory jej predpisuje talidomid, ze prestala pouzivat’ svoju
metddu antikoncepcie alebo ju zmenila

e Poziadavky tykajlce sa tehotenskych testov

0 Poradenstvo ohl'adne vhodnych testov
0 Frekvencia (pred zaciatkom liecby, mesacne pocas liecby a po
jej skonceni)

e Potreba okamzitého vysadenia lieku Thalidomide Celgene pri
podozreni na graviditu

e Potreba okamzitého informovania oSetrujuceho lekara pri podozreni
na graviditu

Bezpecnostné poradenstvo pre muzov

e Potreba vyhnut sa fetalnej expozicii

e 7Ze talidomid sa nachadza v sperme a potreba pouZivania
prezervativov ak je sexualna partnerka tehotna alebo je to plodna
Zena, ktora nepouziva uc¢innu antikoncepciu

e Ze ak jeho partnerka otehotnie, ma okamzite informovat’ svojho
lekara a vzdy pocas sexualneho styku pouzivat prezervativ

e 7e nema darovat’ spermu pocas lie¢by a jeden tyzdefi po vysadeni
talidomidu

0 Poziadavky tykajtce sa ohlasovania gravidity

Pri podozreni na graviditu Thalidomide Celgene okamzite prestaiite uzivat
Pacientku treba odkazat’ na lekéra so Specializaciou alebo skuisenostami

v odbore teratologie, ktory situaciu vyhodnoti a poskytne poradenstvo
Vyplinte formular na hlasenie tehotenstva tak ako je uvedené v ,,stiprave na
vzdeldvanie zdravotnickeho pracovnika®

Miestne kontaktné tidaje pre ohlasovanie pripadov podozrenia na graviditu

Formulére na hlasenie zacCiatku a vysledkov tehotenstva
Hodnotenie situacie po uvedeni lieku do obehu a dodrziavania predpisov (ako je to platné
v danom ¢lenskom $tate)
Formulare na hlasenie neuropatie a neziaducich reakcii
Formulare o zacati lie¢by
0 Existovat maju 3 typy formularov o zacati liecby:

Plodna pacientka
Neplodna pacientka
Pacient muzského pohlavia

0 Vsetky formulare o zacati lieCby maju obsahovat’ nasledovné prvky:

Upozornenie o teratogenicite

Datum poradenstva

Potvrdenie pacienta o porozumeni rizik talidomidu a opatreni PPG

Udaje pacienta, podpis a datum

Meno predpisujuceho lekara, podpis a datum

Ucel tohto dokumentu, t.j. ako je uvedené v PPG: ,,Uéelom formulara o zacati
liecby je chranit’ pacientov a vSetky mozné plody zabezpeCenim plnej
informovanosti pacientov a ich pochopenim rizika teratogenicity a inych
neziaducich reakcii spajanych s pouzivanim talidomidu. Nie je to zmluva
a nikoho nezbavuje zodpovednosti oh'adom bezpecného pouzivania tohto
produktu a prevencie fetalnej expozicie.
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Formulare o zacati lie¢by pre plodné pacientky tiezZ maji obsahovat’:
= Potvrdenie, Ze s lekarom prediskutovali nasledujuce informacie:

Potreba vyhnut sa fetalnej expozicii

Ze ak je tehotna alebo planuje byt’ tehotnd, nesmie uzivat
Thalidomide Celgene

Potreba ucinnej antikoncepcie, bez prerusenia, 4 tyzdne pred
zaciatkom lieCby, pocas celého trvania lieCby a 4 tyzdne po skonéeni
liecby

Ze ak potrebuje zmenit alebo zastavit pouZivanie svojej
antikoncepc¢nej metddy, ma informovat’:

- lekara, ktory jej predpisuje antikoncepciu, ze uziva talidomid

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

Potreba vykonania tehotenskych testov, t.j. pred lie¢bou, kazdé 4
tyzdne pocas liecby a po liecbe

Potreba okamzitého vysadenia lieku Thalidomide Celgene pri
podozreni na tehotenstvo

Potreba okamzitého kontaktovania lekara pri podozreni na
tehotenstvo

Ze svoje lieky nema davat’ Ziadnej inej osobe

Ze nema darovat’ krv pocas lie¢by a jeden tyzdeii po vysadeni
talidomidu

Ze ma vietky nepouzité kapsuly vratit' na konci lie¢by lekarnikovi

0 Formulare o zacati liecby pre neplodné pacientky tiez maji obsahovat’:
= Potvrdenie, Ze s lekarom prediskutovali nasledujuce informécie:

Ze svoje lieky nema davat’ Ziadnej inej osobe

Ze nema darovat’ krv pocas lie¢by a jeden tyzdeii po vysadeni
talidomidu

Ze ma vietky nepouzité kapsuly vratit’ na konci lie¢by lekarnikovi

0 Formulare o zacati liecby pre muzskych pacientov tieZ maju obsahovat’:
= Potvrdenie, ze s lekarom prediskutovali nasledujuce informécie:

Potreba vyhnut sa fetalnej expozicii

Ze talidomid sa nachadza v sperme a potreba pouZivania
prezervativov ak je sexualna partnerka tehotna alebo je to plodna
zena, ktora nepouziva uc¢innu antikoncepciu

Ze ak jeho partnerka otehotnie, ma okamzite informovat’ osetrujuceho
lekara a vzdy pouzivat’ prezervativ

Ze nema darovat’ krv ani spermu pocas lie¢by a jeden tyzdefi po
vysadeni talidomidu

Ze svoje lieky nema davat’ Ziadnej inej osobe

Ze ma vietky nepouzité kapsuly vratit’ na konci lie¢by lekarnikovi

Karty pacientov a/alebo ekvivalentné nastroje:

overenie, ze prislusné poradenstvo bolo vykonané

dokumentacia o stave plodnosti

zaSkrtavacie okienko (alebo nie¢o podobné), kde lekar zaSkrtnutim potvrdi, Ze
pacientka pouziva u¢innu antikoncepciu (ak je to plodna zena)

overenie uvodného negativneho tehotenského testu pred zaciatkom lieCby (ak je to

(o}
(o}
(o}
o

(0]

plodné Zena)

datumy tehotenskych testov a vysledky

Vzdelévacie brozary pre pacientov:
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0 Mozu existovat’ brozury 3 druhov alebo jedna brozura pre pacientov, ktora kombinuje
informacie pre kazdl kategoriu pacientov
= Brozury pre plodné Zeny a ich partnerov
=  Brozury pre neplodné Zeny
= Brozury pre muzskych pacientov

0 Vsetky broziry maju obsahovat nasledujuce informacie

= 7e Thalidomide Celgene je teratogénny

= 7e Thalidomide Celgene mdze spdsobit’ tromboemboliu, kardiovaskularne
udalosti a neuropatiu

= popis pacientovej karty a jej pouzitie v jednotlivom ¢lenskom State

= Statne alebo iné prislu§né konkrétne predpisy na predpisovanie talidomidu,
ktory ma byt vydavany

= 7e Thalidomide Celgene nesmie byt’ dany ziadnej inej osobe

=  7e pacient nema darovat’ krv

=  7e pacient ma povedat’ svojmu lekarovi o akychkol'vek neziaducich
udalostiach

= 7e vSetky nepouzité kapsuly majui byt na konci lieCby vratené lekarnikovi

0 Prostrednictvom vhodnych brozir by sa mali zverejiiovat’ aj nasledovné informacie:
= Plodné pacientka

e Potreba vyhybania sa fetalnej expozicii

e Potreba ucinnej antikoncepcie

e Ze ak potrebuje zmenit alebo zastavit pouZivanie svojej
antikoncepc¢nej metody, ma informovat’:
- lekara, ktory jej predpisuje antikoncepciu, Ze uziva talidomid
- lekara, ktory jej predpisuje talidomid, Ze prestala pouzivat svoju
metddu antikoncepcie alebo ju zmenila

e Potreba tehotenskych testov, t.j. pred lie¢bou, kazdé 4 tyzdne pocas

liecby a po liecbe

e Potreba okamzitého vysadenia Thalidomide Celgene pri podozreni na
tehotenstvo

e Potreba okamzitého kontaktovania lekara pri podozreni na
tehotenstvo

= Pacienti muzského pohlavia

e Potreba vyhybania sa fetalnej expozicii

e Ze talidomid sa nachadza v sperme a potreba pouZivania
prezervativov ak je sexualna partnerka tehotna alebo je to plodna
Zena, ktora nepouziva uc¢innu antikoncepciu

e Ze ak jeho partnerka otehotnie, ma okamzite informovat’ svojho
lekara a vzdy pocas sexualneho styku pouzivat prezervativ

e 7e nema darovat’ spermu pocas lie¢by a jeden tyzdefi po vysadeni
talidomidu

e INE PODMIENKY

Systém farmakobdelosti

MAH musi zabezpecit, aby bol systém farmakobdelosti, popisany vo verzii 5.1, prezentovanej

v module 1.8.1 ziadosti o registraciu, zavedeny a funk¢ny pred uvedenim produktu na trh a kym je na
trhu.

Plan na riadenie rizika

MAH sa zavizuje, ze bude vykonavat Stadie a d’alSie farmakobdel¢ aktivity popisané v plane
farmakobdelosti, ako je schvalené vo verzii 6.0 planu na riadenie rizika (RMP), prezentovaného v
module 1.8.2 ziadosti o registraciu a akékol'vek nasledné aktualizacie ohl'adom planov RMP
schvalenych vyborom CHMP.
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Podl'a smernic vyboru CHMP pre systémy riadenia rizika lie¢iv na pouzitie u I'udi aktualizovany plan
RMP ma byt predlozeny v tom istom Case ako najblizsia pravidelna aktualizovana sprava
o bezpecnosti (PSUR).

Okrem toho aktualizovany plan RMP ma byt predlozeny:
e ked sa ziskaji nové informacie, ktoré mézu mat’ dopad na aktudlne bezpecnostné Specifikacie,
plan farmakobdelosti alebo aktivity na minimalizaciu rizika
e do 60 dni od dosiahnutia délezitého mil'nika (farmakobdelosti alebo minimalizacie rizika)
e na ziadost’ agentiry EMEA
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV
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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

Kazda kapsula obsahuje 50 mg talidomidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: Laktozu (pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov).

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul.

| 5.  SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

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

UPOZORNENIE: Talidomid sposobuje vrodené defekty a imrtie plodu.
Pacienti musia dodrZiavat’ program prevencie gravidity pri pripravku Thalidomide Celgene.
Moéze sposobit’ ospalost’. V takomto pripade neved'te vozidla a neobsluhujte stroje.

UDRZIAVAJTE BALENIE NEPORUSENE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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Nepouzity liek by ste mali vratit’ svojmu lekarnikovi.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd
Riverside House
Riverside Walk
Windsor

SL4 INA

Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO(A)

EU/1/08/443/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Thalidomide Celgene 50 mg

24



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE:

1.  NAZOV LIEKU

Thalidomide Celgene 50 mg

‘ 2. MENO DRZITEIA 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 POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA: PRE POUZIVATELOV

Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé kapsuly
Talidomid

VAROVANIE
Talidomid sp6sobuje vrodené defekty a iumrtie plodu. Nesmiete uzivat’ thalidomid, ak ste
tehotna alebo by ste mohli otehotniet’. Musite dodrziavat’ rady vasho lekara o antikoncepcii.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

e Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

e Ak mate d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

e Tento liek bol predpisany vam. Nikdy ho nedavajte nikomu inému. Méze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako vy.

e Ak zaCnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to,
prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’ov:
Co je Thalidomide Celgene a na o sa pouziva
Skor ako uzijete Thalidomide Celgene

Ako uzivat’ Thalidomide Celgene

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thalidomide Celgene

Dalsie informacie

AU S e

1. CO JE THALIDOMIDE CELGENE A NA CO SA POUZiVA

Co je Thalidomide Celgene:

Thalidomide Celgene obsahuje aktivnu latku nazyvanu talidomid. Tato latka patri do skupiny lieCiv,
ktoré st zname ako ,,imunosupresivne* lieciva. Tieto posobia na bunky, ktoré su sti¢astou vasho
imunitného systému. Imunitny systém je sucast’ou obranného systému organizmu, ktory pomaha
bojovat’ s chorobami a infekciami.

Na ¢o sa Thalidomide Celgene pouZiva:

Thalidomide Celgene sa pouziva na lie¢enie mnohopocetného myelomu, rakoviny kostnej drene.
Mnohopocetny myeloém je druh rakoviny krvi, ktory postihuje biele krvinky, ktoré vytvaraju
protilatky. Pouziva sa v kombinacii s dvoma d’al§imi liekmi, melfalanom a prednisonom, na prvotnu
lie¢bu mnohopocetného myelomu u pacientov vo veku > 65 rokov, ktori nemozu dostavat’ vysoké
davky chemoterapie. V hlavnom klinickom skii$ani prediZila tato kombinécia liekov prezivanie
pacientov asi o 18 mesiacov.

Ak chcete ziskat’ viac informacii o tychto liekoch, obratte sa na svojho lekara alebo si precitajte
pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov dodavani spolu s tymito liekmi.
2. SKOR AKO UZIJETE THALIDOMIDE CELGENE

Vas lekar vam poskytne Specifické pokyny, a to najmi o vplyve talidomidu na nenaroden¢ deti
(uvedené v programe prevencie gravidity pri pripravku Thalidomide Celgene).

Od vasho lekara dostanete kartu pacienta alebo akékol'vek iné potrebné dokumenty. Pozorne si ich
precitajte a dodrziavajte prislusné pokyny.
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Ak tymto pokynom Uplne nerozumiete, poziadajte svojho lekara pred uzitim talidomidu o ich
opatovné vysvetlenie. Pozrite aj d’al$ie informécie v tejto Casti pod ,,Bud’te zvIast’ opatrni pri uzivani
Thalidomide Celgene” a ,,Tehotenstvo”.

Neuzivajte Thalidomide Celgene:

e Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze by ste tehotna mohli byt alebo tehotenstvo planujete, pretoze
Thalidomide Celgene sposobuje vrodené defekty a umrtie plodu.

e Ak mozete otehotniet’, no nemozete dodrziavat’ potrebné opatrenia na prevenciu gravidity
(uvedené v programe prevencie gravidity pri pripravku Thalidomide Celgene)

e Ak ste alergicki (precitliveni) na talidomid alebo na niektoru z d’al§ich zloziek Thalidomide
Celgene (uvedenych v ¢asti 6, ,,Co obsahuje Thalidomide Celgene:*)

Ak sa na vas vztahuju niektoré z bodov uvedenych vyssie, neuzivajte Thalidomide Celgene. Ak si nie
ste isti, obrat'te sa pred uzivanim Thalidomide Celgene na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrni pri uZivani Thalidomide Celgene:
V nasledovnych situdciach sa pred uzivanim tohto lieku porad’te so svojim lekarom:

Pre vSetkych pacientov uzivajucich Thalidomide Celgene

Pred uzitim tohto lieku sa obrat'te na svojho lekara:

e Ked jeu vas vysoké riziko vzniku krvnej zrazeniny v Zilach (hlboka zilova trombdza) alebo v
plucach (pl'icna embolia)

¢ Ked nerozumiete radam svojho lekara ohl'adne antikoncepcie alebo si myslite, Ze tieto rady
nemozete dodrziavat

e Ked trpite nervovym poskodenim, ako napriklad zniZzenou citlivostou, Stipanim alebo bolestou
v rukach alebo nohach

Pre Zeny uzivajuce 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 moézete otehotniet”:
e Vas lekar zabezpeci, aby ste podstupili tehotensky test
0 pred liecbou
0 kazdé 4 tyzdne pocas liecby
0 4 tyzdne po skonceni lieCby
e Jednu ucinni metddu antikoncepcie musite pouzivat’:
0 4 tyzdne pred zacatim lieCby
0 pocas liecby
0 4 tyzdne po skonceni liecby
Vas lekar vam povie, akt antikoncepcnu metddu mate pouzivat’.

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

Pre muzov uzivajucich Thalidomide Celgene
Talidomid prechadza do spermy. Preto nesmiete mat’ nechraneny pohlavny styk.
e Musite sa vyhnut tehotenstvu a expozicii pocas tehotenstva. Vzdy pouzivajte prezervativ:
O pocas liecby
0 1 tyzden po skonceni liecby
e Spermu nesmiete darovat’:
0 pocas liecby
0 1 tyzden po skonceni liecby

Darovanie krvi:
Pocas liecby Thalidomide Celgene a 1 tyzden po jej skonceni nesmiete darovat’ krv.
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Ak si nie ste isti, ¢i sa na vas vztahuju pokyny opisané vyssie, pred uzitim Thalidomide Celgene sa
porad’te so svojim lekarom.

UZivanie inych liekov:

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, prosim, oznamte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, pretoze liek by mohol rusit’ i¢inok talidomidu. Plati to aj o liekoch, ktorych vydaj
nie je viazany na lekarsky predpis, vratane rastlinnych liekov.

Nezabudnite lekara upovedomit’, ak beriete iné lieky, ktoré sposobuju ospanlivost, pretoze talidomid
modze znasobit’ ich ucinky.

Uzivanie Thalidomide Celgene s jedlom a napojmi:
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 mdze sposobit’ ospalost’ a
Thalidomide Celgene moze tito ospalost’ eSte znasobit’.

Tehotenstvo:

Talidomid spdsobuje vazne vrodené defekty alebo umrtie nenarodeného diet’at’a.

e Uz aj jedna kapsula uzitd tehotnou Zenou moze u diet’at’a sposobit’ vazne vrodené defekty.

e Medzi tieto defekty patria kratSie ruky a nohy, znetvorené dlane a chodidla, defekty o¢i a usi a
problémy s vnutornymi organmi.

Ak ste tehotna, Thalidomide Celgene nesmiete uzivat’. Pocas liecby Thalidomide Celgene nesmiete

otehotniet’.

Ak ste Zena, ktora méze otehotniet’, musite pouzivat’ jednu ucinnt1 antikoncepénti metddu (pozri Cast’
2, ,,Bud’te zvlast’ opatrni pri uzivani Thalidomide Celgene™).
Liecbu musite ukon¢it’ a hned’ informovat’ svojho lekara:
¢ Ked nedostanete menstruaciu alebo si myslite, ze ste ju nedostali, ked’ sa u vas objavi
nezvyc€ajné menstruacné krvacanie alebo mate podozrenie, Ze ste tehotna.

e Ked mate heterosexualny pohlavny styk bez pouzitia Gi¢innej antikoncepénej 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, prosim, pozrite si
cast’ 2 ,,Bud’te zvlast’ opatrni pri uzivani Thalidomide Celgene”. Ak vasa partnerka otehotnie v Case,
ked’ uzivate talidomid, okamzite informujte svojho lekara.

Dojcenie:
Nedojcite pocas uzivania licku Thalidomide Celgene, pretoZe nie je zndme, ¢i prechadza do l'udského
materského mlieka.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:

Ak sau vas prejavia vedlajSie ucinky ako zavrat, inava, ospalost’ alebo rozmazané videnie, neved’te
vozidlo a nepouzivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozZkach Thalidomide Celgene:

Thalidomide Celgene obsahuje laktozu (druh cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze mate
neznasanlivost’ na niektoré cukry, kontaktujte ho skor, ako zacnete tento liek uzivat’.

3.  AKO UZiVAT THALIDOMIDE CELGENE

Vzdy uzivajte Thalidomide Celgene presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isti,

overte si to u svojho lekara.

29



Thalidomide Celgene je nevhodny pre osoby vo veku pod 18 rokov.

KorPko lieku uZzit’:

Zvyc¢ajna davka je 200 mg (4 kapsuly) denne. Vasu davku vSak pre vas zvoli lekar, ktory vas bude
monitorovat’ a méze vasu davku upravit. Vas lekar vam povie, ako uzivat’ Thalidomide Celgene a ako
dlho ho budete musiet’ uzivat’.

Thalidomide Celgene sa uziva v lieCebnych cykloch, pricom kazdy cyklus trva 6 tyzdiov,
v kombindcii s melfalanom a prednisonom, ktoré sa uzivaji v den 1 az 4 kazdého 6-tyzdinového cyklu.

UZivanie tohto lieku:

¢ Tento liek uzivajte tistami

o Prehltnite celé kapsuly a zapite ich pohdrom vody

e Kapsuly nedrvte ani nezujte

e Kapsuly uzite ako jednu davku pred spanim. Takto sa znizi pravdepodobnost’, Ze budete v inych
castiach dna pocitovat’ ospalost.

Ak uZijete viac Thalidomide Celgene, ako mate:

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 tuto pisomnu informéciu pre
pouzivatelov.

Ak zabudnete uZit’ Thalidomide Celgene:
Ak zabudnete uzit’ Thalidomide Celgene v pravidelnom Case a
e uplynulo menej nez 12 hodin, ihned’ kapsulu uzite.
¢ uplynulo viac nez 12 hodin, kapsulu neuzivajte. Nasledujticu kapsulu uZzite vo zvy€ajnom case
na druhy den.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Thalidomide Celgene moze spdsobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa neprejavia u
kazdého. Castost’ vyskytu vedlajsich uc¢inkov je klasifikovana do nasledujucich kategorii:

vel'mi Casté u viac nez 1 z 10 pacientov

Casté u viac nez 1 zo 100 pacientov, no menej nez 1 z 10

menej Casté u viac nez 1 z 1000 pacientov, no menej nez 1 zo 100

zriedkavé u viac nez 1 z 10000 pacientov, no menej nez 1 z 1000 pacientov
vel'mi zriedkavé u menej nez 1 z 10000 pacientov

Pri tomto lieku sa mozu prejavit’ nasledovné vedlajsie ucinky:

Prestaiite uzivat’ Thalidomide Celgene a okamzZite navSstivte svojho lekara, ak spozorujete
nasledovné zavazné vedPajSie uc¢inky — je mozZné, Ze budete potrebovat’ neodkladnu zdravotnu
starostlivost’:
e Prudké kozné reakcie vratane vyrazok, ¢o je Casty vedlajsi ucinok, a pl'uzgierovitost’ pokozky
a sliznic (Stevens-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza, ¢o st zriedkavé vedl'ajsie
ucinky. Zaroven mozete mat’ vysoku teplotu (horacku).

Ak spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych vedl’ajSich a¢inkov, okamzZite o tom

informujte svojho lekara:
e ZniZena citlivost’, tifpnutie, abnormalna koordinacia alebo bolest’ dlani a chodidiel.
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Mo6ze to byt sposobené poskodenim nervov (tzv. ,,periférna neuropatia®), ¢o je vel'mi Casty
vedl'ajsi icinok. Mo6ze byt’ vel'mi tazky, bolestivy a ochromujtci. Ak utrpite takéto priznaky,
okamZite sa porozpravajte so svojim lekarom, ktory méze znizit' davku alebo vysadit’ liecbu. K
tomuto vedlajSiemu ucinku zvycajne dochadza, ak sa liek uziva niekol’ko mesiacov, no moze sa
objavit’ aj skor. MozZe sa objavit’ aj uréity cas po ukoncéeni lie¢by. Ochorenie nemusi ustipit,
pripadne ustapi len pomaly.

e Nahla bolest’ v hrudi alebo st’aZené dychanie.
Mo6ze to byt sposobené krvnymi zrazeninami v tepne vedicej do pltc (tzv. ,,pl'icna embdlia“), o
je Casty vedl'ajsi u¢inok. K tomuto stavu moze dojst’ pocas liecby alebo po jej skonceni.

¢ Bolest’ alebo opuchanie noh, najmaé ich dolnej ¢asti alebo lytok.
Moze to byt spdsobené krvnymi zrazeninami v zilach nohy (hlboka zilova tromboza), o je Casty
vedl'ajsi u¢inok. K tomuto stavu méze dojst’ pocas liecby alebo po jej skonceni.

Medzi d’alsie vedlajsie ucinky patria:
Vel’mi casté
e Zapcha.
e Zavrat.
e Ospalost, tinava.
e Tras (tremor).
e Opuchy dlani a chodidiel.
e ZniZena citlivost a tfpnutie
e Znizenie poCtu krviniek. Toto mdze znamenat’, Ze je pravdepodobnejsie, Ze sa u vas vyvina
infekcie. Vas lekar moze pocas liecby Thalidomide Celgene sledovat’ vas krvny obraz.

e ZIlé travenie, nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, sucho v tstach.

e Vyrazka, sucha pokozka.

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

e Horucka, celkovy nezdravy pocit.

e Tocenie hlavy, problémy so vstdvanim a normalnym pohybom.

e Problémy s videnim alebo hovorenim, ktoré¢ netrvaji dlho. Méze to byt spdsobené
zrazeninou v mozgovej tepne.

e Rozmazané videnie.

e Kratky dych, stazené dychanie.

e Hrudna infekcia (pneumonia), ochorenie pltc.

e Pomaly tep, zlyhanie srdca.

e Depresia, zmitenost, zmeny nalady, uzkost’.

Menej casté

e Problémy s videnim alebo hovorenim sposobené krvacanim z mozgovej tepny.

e Zavrat pri vstavani.

e Zapal a opuch trubic v plicach (bronchitida).

e Zapal bunkovej vystelky steny zaludka.

e Prederavenie Casti hrubého ¢reva (kolon), ktoré moze sposobit’ infekciu.

Po uvedeni tohto lieku do obehu boli hlasené d’alSie vedlajsie i€inky. Medzi ne patri:
e vel'mi zavazna reakcia koze (toxicka epidermalna nekrolyza)
¢ nedostatocna Cinnost’ Stitnej zl'azy (hypotyreoidizmus)
e Crevna obstrukcia
e sexualna dysfunkcia, napriklad impotencia.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT THALIDOMIDE CELGENE
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Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti a vSetkych ostatnych oséb, ktoré nie su priamo zapojené do
liecby.

Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na papierovej skladacke a blistri po skratke EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Tento liek si nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky pre uchovavanie.

Po skonceni liecby by ste mali vSetky nepouzité kapsuly vratit’ lekarnikovi alebo lekarovi. Tieto
opatrenia zabrania zneuzitiu.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Thalidomide Celgene obsahuje:

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

o Dalsie zlozky st bezvoda laktoza, mikrokrystalicka celuloza, povidon (K90), kyselina stearova,
koloidna bezvoda silica a krospovidon (typ A). Obal kapsuly obsahuje Zelatinu a oxid titanicity
(E171). Tlacové 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 50 mg Celgene”. Kapsuly sa
dodavaju v papierovej skladacke, ktora obsahuje 28 kapsli (2 blistre po 14 kapsulach).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Celgene Europe Ltd, Riverside House, Riverside Walk, Windsor, SL4 1NA, Velka Britania.

Vyrobca:

Penn Pharmaceuticals Ltd, Tafarnaubach Industrial Estate, Tredegar, Gwent, NP22 3AA, Vel'ka
Britania.

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury

(EMEA): http://www.emea.europa.eu. Nachadzaju sa tam aj odkazy na iné internetové stranky o
zriedkavych ochoreniach a spdsoboch liecby.

32



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. DRŽITEĽ POVOLENIA NA VÝROBU ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY REGISTRÁCIE
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽOV

