VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Thalidomide BMS 50 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
{ hverju hylki eru 50 mg af talidomidi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Hvit, moétt hylki merkt ,,Thalidomide BMS 50 mg*.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Thalidomide BMS dsamt melfalani og prednisoni er a&tlad sem fyrsta medferd sjuklinga > 65 ara ad
aldri, med 6medhondlad mergaxli (e. multiple myeloma), eda sjuklinga sem geta ekki fengid

krabbameinslyfjamedferd i storum skdmmtum.

Thalidomide BMS er gefid og afgreitt i samraemi vid Thalidomide BMS 4ztlun um ad koma i veg fyrir
pungun (Pregnancy Prevention Programme (sja kafla 4.4)).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skulu peir einir meela fyrir um og hafa eftirlit med, sem eru sérfreedingar 1 beitingu
onemisstyrandi lyfja eda krabbameinslyfja og hafa fullan skilning 4 peirri ahattu sem fylgir medferd
med talidomiodi og krofum um eftirlit. (sja kafla 4.4).

Skammtar

Radlagdur skammtur af talidomidi er 200 mg til inntoku 4 dag.

A0 hamarki 4 a0 gefa lyfio i 12 sex vikna (42 daga) lotum.

Tafla 1: Upphafsskammtar talidomids i samsettri medferd med melfalani og prednisoni

Aldur Heildarfjoldi Blooflagnafjoldi | Talidomid™® | Melfalan®®¢ | Prednison’
(ar) daufkyrninga (/nl)
(ANO)*
(/ub)
<75 >1.500 OG | >100.000 200 mg adag | 0,25 mg/kg | 2 mg/kga
a dag dag
<75 <1.500 en>1.000 | EDA | <100.000 en 200 mg 4 dag | 0,125 mg/kg | 2 mg/kg a
>50.000 a dag dag
>75 >1.500 OG | >100.000 100 mg 4 dag | 0,20 mg/kg | 2 mg/kg a
a dag dag
>75 <1.500 en>1.000 | EDA | <100.000 en 100 mg a dag | 0,10 mg/kg | 2 mg/kg &
>50.000 a dag dag

* ANC: Heildarfjoldi daufkyrninga

*Talidomid gefid einu sinni 4 dag 4 hattatima 4 1. til 42. degi i hverri 42 daga lotu.
°Vegna roandi ahrifa talidomids er pekkt ad gjof 4 hattatima eykur almennt pol.

¢ Melfalan gefid einu sinni 4 dag a 1. til 4. degi i hverri 42 daga lotu.




4 Skémmtun melfalans: minnka um 50 % vid midlungsmikla (kreatinintithreinsun: > 30 en < 50 ml/min) eda verulega (kreatinintthreinsun:
< 30 ml/min) skerdingu & nyrnastarfsemi.

¢ Hamarksdagskammtur melfalans: 24 mg (einstaklingar < 75 ara) eda 20 mg (einstaklingar > 75 ara).

! Prednison gefid einu sinni 4 dag 4 1. til 4. degi i hverri 42 daga lotu.

Fylgjast skal med eftirfarandi hja sjuklingum: bloédsegareki, taugakvillum 1 uttaugakerfi, alvarlegum
vidbrogdum i hud, hegsletti, yfirlidi, svefndrunga, daufkyrningafaed og blodflagnafzd (sja kafla 4.4
og 4.8). bad kann ad purfa ad fresta eda hatta lyfjagjof, eda minnka skammt, allt eftir eitrunardhrifum
samkvamt skala NCI CTC (e. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria).

Ef minna en 12 klst. hafa 1idi0 fra pvi ad skammtur gleymdist ma sjuklingurinn taka skammtinn. Ef
meira en 12 klst. hafa 1i0i0 fra pvi ad gleymdist ad taka skammt a4 venjulegum tima skal sjuklingurinn
ekki taka inn skammt heldur taka naesta skammt 4 venjulegum tima nasta dag.

Blodsegarek

Gefa skal lyf til forvarnar gegn bl6dsegamyndun a.m.k. fyrstu fimm manudi medferdar, einkum hja
sjuklingum med vidbotarahettupeetti hvad vardar blodsegamyndun. Mela skal med fyrirbyggjandi
segavarnarlyfjum eins og létt-heparini eda warfarini. Akvérdunin um ad gefa fyrirbyggjandi
segavarnarlyf skal tekin ad loknu vandlegu mati & undirliggjandi dhattupattum hvers sjaklings fyrir
sig (sja kafla 4.4, 4.5 og 4.8).

Ef einhver einkenni blédsegareks koma fram hjé sjaklingnum skal hatta medferd og hefja stadlada
segavarnarmedferd. begar astand sjuklings hefur ndd jafnvaegi med segavarnarmedferd og nadst hefur
stjorn & aukaverkunum af voldum blodsegareks, ma hefja talidomid-medferdina ad nyju med sému
skammtasterd og 4dur samkvamt mati 4 dhaettu og avinningi sjuklings. Sjuklingurinn skal halda
afram 4 segavarnarmedferd medan & medferd med talidomidi stendur.

Daufkyrningafeed

Hafa skal reglulegt eftirlit med fjolda hvitra blodkorna og nidurstodum deilitalningar i samraemi vid
leidbeiningar um krabbameinsmedferd, sérstaklega hja sjuklingum sem geetu haft tilhneigingu til
daufkyrningafedar. Pad kann ad purfa ad fresta eda hatta lyfjagjof, eda minnka skammt, allt eftir
eitrunardhrifum samkvaemt skala NCI CTC.

Blodflagnafed

Hafa skal reglulegt eftirlit med blodflagnafjolda i samraemi vio leidbeiningar um krabbameinsmedfero.
bao kann ad purfa ad fresta eda hatta lyfjagjof, eda minnka skammt, allt eftir eitrunarahrifum
samkvamt skala NCI CTC.

Kvillar i attaugakerfi
Breytingum 4 skammtasteeroum vegna kvilla i Gttaugakerfi er lyst i toflu 2.

Tafla 2: Breytingar 4 skammtastaeroum sem melt er med vegna taugakvilla tengdum talidomidi
i fyrstu medferd mergaexla

Alvarleiki taugakvilla Breyting 4 skammtastaerd og -dzetlun
1. stig (naladofi, mattleysi og/eda Haldid afram a0 fylgjast med sjuklingi med
vidbragdsmissir) an skerdingar virkni kliniskum skodunum. Thugid ad minnka skammt

ef einkenni versna. Hins vegar er ekki vist ad
einkenni minnki p6 ad skammtur sé leekkadur.

2. stig (truflar virkni en ekki athafnir daglegs lifs) | Minnkid skammt eda gerid hlé 4 medferd og
haldid afram ad fylgjast med sjuklingi med
kliniskum og taugafreedilegum rannséknum.
Heettid meodferd ef engin merki eru um bata eda ef
taugakvillar halda afram ad versna. Ef
taugakvillar réna nidur & 1. stig eda undir pad ma
hefja medferd ad nyju, ef mat 4 avinningi/dhaettu

er jakveett.
3. stig (truflar athafnir daglegs lifs) Heettid medferd.
4. stig (taugakvillar sem gera folk ovirkt) Heettid meodfero.




Ofneemisvidbrogo og alvarleg viobrdgd i hao

fhuga skal ad gera hlé 4 eda haetta notkun talidomids ef 2.-3. stigs hudutbrot koma fram. Hzetta skal
medferd med talidomidi ef ofnaemisbjigur, bradaofnemisvidbrogd, 4. stigs utbrot, fldgnunar- eda
blodrutitbrot koma fram eda ef grunur leikur 4 Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplosi
hudpekju (TEN) eda lyfjattbrotum med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) og
medferd skal ekki hafin &4 ny eftir ad henni hefur verid hatt af voldum slikra vidbragda.

Aldradir

Ekki er meelt dkvedinni adlogun skammta fyrir aldrada < 75 ara. Fyrir sjuklinga > 75 ara er radlagdur
upphafsskammtur talidomids 100 mg & dag. Dregid er Gr upphafsskammti melfalans hja 6ldrudum

> 75 é&ra i samraemi vid beinmergsforda og nyrnastarfsemi vid grunngildi. Radlagdur
upphafsskammtur melfalans er 0,1 til 0,2 mg/kg likamspyngdar 4 dag samkvamt beinmergsforda
asamt frekari skammtaleekkun um 50 % vid midlungsmikla (kreatininuthreinsun: > 30 en

< 50 ml/minuatu) eda verulega (kreatininuthreinsun: < 30 ml/minutu) skerdingu 4 nyrnastarfsemi.
Hémarksdagskammtur melfalans er 20 mg hja sjuklingum > 75 ara (sja toflu 1).

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Notkun Thalidomide BMS hefur ekki formlega verid rannsékud hja sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Engar sérstakar radleggingar um skammtasteerdir eru tilteekar fyrir pessa sjuklingahdpa.
Sjuklingar med alvarlegar liffeerabilanir eiga ad vera undir strongu eftirliti vegna mogulegra
aukaverkana.

Born
Notkun Thalidomide BMS 4 ekki vid hja bérmum vid dbendingunni mergaexli.

Lyfjagjof
Thalidomide BMS skal taka sem stakan skammt 4 hattatima, til ad draga r ahrifum svefnhofga.
Hvorki ma opna né mylja hylkin (sja kafla 6.6).

Melt er med pvi ad prysta eingdngu 4 annan enda hylkisins pegar pad er tekid tr pynnupakkningunni
til pess ad draga Ur haettunni 4 pvi ad hylkid aflagist eda brotni.

4.3 Frabendingar

o Ofneemi fyrir talidomidi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

. bungadar konur (sja kafla 4.6).

. Konur sem geta ordid pungadar, nema 611 skilyrdi detlunarinnar um ad fyrirbyggja pungun séu
uppfyllt (sja kafla 4.4 og 4.6)

o Karlkyns sjuklingar sem ekki geta fylgt eda farid eftir peim getnadarvarnarradstéfunum sem
krafist er (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Vansko6punarahrif

Talidomid er 6flugur vanskopunarvaldur hja ménnum, sem veldur harri tidni alvarlegra og
lifshaettulegra faedingargalla. Konur sem eru pungadar og konur sem gatu ordid pungadar mega
aldrei nota talidomid nema 6llum skilyrdum aatlunarinnar um ad koma i veg fyrir pungun sé
fullneegt. Skilyrdum aeetlunarinnar um ad koma 1 veg fyrir pungun skal fullnaegt fyrir alla
sjuklinga, karla og konur.

Viomid fyrir pvi ad konur teljist ekki geta ordid pungadar

Kvenkyns sjiklingur eda kvenkyns maki karlkyns sjiklings er talinn geta ordid pungadur nema hann

uppfylli a.m.k. eitt eftirtalinna viomida:

o Aldur > 50 ar og edlilegar bleedingar hafa ekki komid fram > 1 ar (tidastopp i kjolfar
krabbameinsmedferdar eda vid brjostagjof utilokar ekki moguleika a pungun).

. Snemmbiin tidahvorf stadfest af kvensjukdomaleekni.
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. Brottnam eggjaleidara- og eggjastokka beggja vegna eda legnam.
o XY-arfgerd, Turners-heilkenni, vanproski legs.

Raogjof

Konur sem geta ordid pungadar mega ekki nota talidomid nema 6ll eftirfarandi skilyrdi séu uppfyllt:

. Hun skilur haettuna & vanskopun hins 6faedda barns

o Hun skilur porfina 4 6ruggri getnadarvorn samfellt i a.m.k. fjorar vikur 4dur en medferd hefst,
allan timann medan 4 medferd stendur og i a.m.k. fjorar vikur eftir ad medferd lykur

o b6 svo ad kona sem getur ordid pungud hafi ekki bledingar, verdur hun ad fylgja 6llum
radleggingum vardandi 6rugga getnadarvorn

. Hun 4 ad geta fylgt skilvirkum radstdfunum til getnadarvarna

. Hun er upplyst um og hun skilur mogulegar afleidingar pungunar og porfina a pvi ad leita strax
til leeknis ef hatta er 4 pungun

. Hun skilur porfina 4 pvi ad hefja medferd um leid og talidomid er afgreitt eftir neikvaeda
nidurstddu pungunarprofs

. Hun skilur pérfina og sampykki ad gangast undir pungunarproéf & fjogurra vikna fresti nema
stadfest hafi verid ad hun hafi gengist undir 6frjésemisadgerd & eggjaleidurum

. Hun stadfestir ad hun skilji haettuna og peer naudsynlegu varadarradstafanir sem parf ad taka

vegna notkunar talidomios.

bar sem talidomid finnst i sa0i verda allir karlkyns sjuklingar sem taka talidomid ad uppfylla
eftirfarandi skilyrdi sem gerd eru til varadarradstofunar:

o Hann skilji haettuna & vanskopunarahrifum hafi hann kynmok vid pungada konu eda konu sem
getur ordid pungud.
. Hann skilji porfina 4 pvi ad nota smokka hafi hann kynmok vid pungada konu eda konu sem

getur ordid pungud sem notar ekki 6rugga getnadarvorn (jatnvel p6 ad karlmadurinn hafi
gengist undir 6frjosemisadgerd) medan 4 medferd stendur, medan hlé er gert 4 lyfjagjof og i
a.m.k. 7 daga eftir ad medferd lykur.

o Hann skilji ad ef makinn verdur barnshafandi medan karlmadurinn tekur talidomid eda innan
7 daga eftir ad hann hettir ad taka talidomio tti hann ad tilkynna l&ekninum um pad an tafar og
a0 radlagt er ad barnshafandi makinn leiti til leeknis med sérfraedipekkingu eda reynslu i
vanskapanafredum, til mats og radgjafar.

Sa sem avisar lyfinu verOur ad tryggja ad:

. Sjuklingurinn fylgi skilyroum azetlunar um ad fyrirbyggja pungun () og stadfesti vidunandi
skilning.

. Sjuklingurinn hafi stadfest adurnefnd skilyrdi.

Getnadarvorn

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota eina érugga getnadarvorn i a.m.k. 4 vikur fyrir upphaf
medferdar, medan & medferd stendur og par til a.m.k. 4 vikum eftir ad medferd med talidomidi lykur,
einnig po hlé verdi a lyfjagjof, nema sjuklingur skuldbindi sig til pess ad eiga ekki kynmok 4
timabilinu og stadfesti pad manadarlega. Komi i [jos ad sjuklingur notar ekki drugga getnadarvorn,
parf helst ad visa honum til heefs heilbrigdisstarfsmanns sem veitir rad um getradarvarnir svo ad hefja
megi notkun getnadarvarnar.

Eftirfarandi eru demi um skilvirkar adferdir vid getnadarvarnir:

. Vefjalyf

Leginnlegg sem losar levonorgestrel

Medroxyprogesteron asetat fordatoflur

Ofrjosemisadgerd 4 eggjaleidurum

Kynmok eingéngu med karlmanni sem hefur gengist undir 6frjésemisadgerd; 6frjosemisadgerd
verdur ad stadfesta med tveimur neikvedum saedisgreiningum

. Pillur sem hindra egglos sem innihalda adeins prégesteron (p.e., desogestrel)

Vegna aukinnar hattu & segareki hja sjuklingum med mergaexli er ekki meaelt med samsettum
getnadarvarnarpillum til inntoku (sja kafla 4.5). Ef sjuklingur tekur samsettar getnadarvarnarpillur skal
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hun skipta yfir 4 eina af peim skilvirku adferdum sem taldar eru upp hér ad ofan. Heetta & segareki er
til stadar 1 4-6 vikur eftir ad heett er ad taka samsettar getnadarvarnarpillur.

bungunarprof
Gera verdur pungunarprof undir eftirliti laknis med minnst 25 m a.e./ml neemni hja konum sem geta

ordid pungadar, eins og greint er fra hér a eftir. Pessi krafa neer einnig til kvenna sem geta ordid
pungadar astunda stodugt og algert skirlifi.

Adur en medferd hefst

Gera skal pungunarprof undir eftirliti laeknis 1 vidtalinu vid lekninn, pegar talidomidi er avisad eda
innan 3 daga adur en komio er til laknis sem avisar lyfinu, pegar sjuklingur hefur notad érugga
getnadarvorn 1 a.m.k. 4 vikur. Profid 4 ad stadfesta ad sjuklingur sé ekki pungadur pegar hann hefur
medferd med talidomidi.

Eftirlit og lok meoferdar

Endurtaka skal pungunarprof undir eftirliti leeknis 4 fjogurra vikna fresti, par med talid 4 vikum eftir
a0 meodferd lykur, nema stadfest hafi verid ad konan hafi gengist undir 6frjéosemisadgerd 4
eggjaleidurum. Pungunarprofin skal gera sama dag og lyfinu er avisad eda innan 3 daga adur en komid
er til laeknis sem avisar lyfinu.

Karlmenn

bar sem talidomid finnst i s&di verda allir karlkyns sjuklingar, sem varadarradstofun, ad nota smokka
medan & medferdinni stendur, medan hlé er gert a lyfjagjof og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd lykur,
ef maki peirra er pungadur eda getur ordid pungadur og notar ekki dérugga getnadarvorn.

Karlkyns sjuklingar mega ekki gefa sedi medan a4 medferd stendur (par med talid medan hlé er gert a
lyfjagjof) og i a.m.k. 7 daga eftir ad heett er ad taka talidomid.

Viobotarvarudarradstafanir
Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um agd lata aldrei adra fa petta lyf og a0 skila til lyfjafredings
onotudum hylkjum eftir ad medferd lykur.

Sjuklingar eiga ekki ad gefa blod medan 4 medferd stendur (par med talid medan hlé er gert &
lyfjagjof) og i a.m.k. 7 daga eftir ad heett er ad taka talidomid.

Heilbrigdisstarfsmenn og umdnnunaradilar eiga ad nota einnota hanska vid medhdndlun pynnunnar
eda hylkisins. Konur sem eru pungadar eda grunar ad per geetu verid pungadar eiga ekki ad
medhondla pynnuna eda hylkid (sja kafla 6.6).

Fradsluefni og takmarkanir 4 avisun og dreifingu lyfsins

Til pess a0 adstoda sjuklinga vid ad koma i veg fyrir ad utsetja fostur fyrir talidomidi, sér
markadsleyfishafi heilbrigdisstarfsmonnum fyrir freedsluefni til ad skerpa a varnadarordum vardandi
vanskopunarvaldandi ahrif talidomids, til ad gefa rad vardandi getnadarvarnir 40ur en medferd er hafin
og veita handleidslu vardandi naudsyn pess ad framkvama pungunarprof. Leknirinn sem avisar lyfinu
verdur ad upplysa sjuklinga um pa hettu & vanskdpun sem buist er vid og pau strongu fyrirmeeli
vardandi getnadarvarnir sem aetlun um ad fyrirbyggja pungun kvedur 4 um og afthenda sjuklingum
videigandi freedslubakling, sjuklingakort og/eda samsvarandi efni eins og sampykkt er af
lyfjayfirvoldum i hverju landi. I samradi vid lyfjayfirvold hefur verid komid & styrdri adgangsazetlun
sem felur i sér notkun sjuklingakorts og/eda samsvarandi teekis til eftirlits med avisun og/eda dreifingu
og sofnun upplysinga vardandi abendingar til pess ad fylgjast med notkun utan abendinga i hverju
landi fyrir sig. Akjosanlegast er ad pungunarpréf, avisun lyfs og afgreidsla fari fram 4 sama degi.
Afgreidsla talidomids til kvenna sem geta ordid pungadar 4 ad fara fram innan 7 daga fra avisun
lyfsins og eftir ad pungunarprof, sem gert hefur verid undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns hefur reynst
neikveaett. Avisa ma lyfinu fyrir ad hamarki 4 vikna medferd fyrir konur sem geta ordid pungadar
samkvaemt skammtadaetlun fyrir sampykktar abendingar (sja kafla 4.2) og fyrir ad hamarki 12 vikna
medferd fyrir alla adra sjuklinga.




Tidateppa
Notkun talidomids getur veriod tengd blaedingardreglu, p. 4 m. tidateppu. Gera skal rad fyrir ad

tidateppa medan 4 medferd med talidomidi stendur sé af véldum pungunar par til laeknir hefur stadfest
ad sjuklingurinn sé ekki pungadur. Nakvemur verkunarmati par sem talidomid getur valdid tidateppu
er ekki 1jos. Tilkynningar um aukaverkanir attu vio um ungar (fyrir tidahvorf) konur (midgildi aldurs
36 ar) sem fengu talidomid vegna dbendinga 4&n mergaexlis, attu sér upphaf innan 6 méanada fra upphafi
medferdar og gengu til baka pegar inntku talidomids var hett. [ skradum tilvikum med horménamati
var tidateppa tengd vid minnkad estradiolmagn og haekkad magn FSH/LH. | skradum tilfellum voru
andeggjastokkamotefni neikvad og prolaktingildi innan edlilegra marka.

Hjarta- og ®dasjukddémar

Hjartadrep

Greint hefur verid fra hjartadrepi hja sjuklingum 4 medferd med talidomioi, sérstaklega peim sem hafa
pekkta aheettupeetti. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem eru med pekkta ahattupaetti
hjartadreps, p.m.t. sogu um segamyndun, og gera radstafanir til pess ad reyna ad lagmarka alla
ahattupaetti sem haegt er ad hafa ahrif 4 (t.d. reykingar, haan blodprysting og ha blodfitugildi).

Segarek i blaszdum og slagedum

Sjuklingar & medferd med talidomidi eru i aukinni haettu 4 segareki 1 blazedum (svo sem segamyndun i
djupblaedum og lungnasegareki) og segareki i slagedum (svo sem hjartadrepi og heilaslagi) (sja
kafla 4.8). Haettan virdist mest fyrstu 5 manudi medferdar. Radleggingar vardandi forvarnir gegn
blodsegamyndun og skdmmtun/blodpynningarmedferd koma fram i kafla 4.2.

Saga um segarek eda samtimis gjof raudkornadrvandi lyfja eda 6nnur lyfjamedferd & bord vid
tidahvarfahormon, getur einnig aukid heettu a segareki hja peim sjuklingum. bvi 4 ad nota pessi lyf
varlega hja sjiklingum med mergaexli sem fa talidomid med prednisoni og melfalani. Einkum 4 ad
hetta notkun raudkornadrvandi lyfja ef bléoraudagildi fara yfir 12g/dl. Gera skal radstafanir til pess ad
reyna ad lagmarka alla ahaettupeetti sem heegt er ad hata ahrif a (t.d. reykingar, haan blodprysting og ha
bloofitugildi).

Sjuklingum og laeknum er bent a ad fylgjast vel med merkjum og einkennum segareks. Benda skal
sjuklingum & a0 leita laeknis ef peir syna einkenni & bord vid andnaud, verki fyrir brjosti eda bolgur 1
hondum eda fétum.

Skjaldkirtilssjukdémar

Greint hefur verid fra tilvikum skjaldvakabrests. Melt er med akjosanlegustu medhondlun &
samverkandi sjukdomum, sem hafa dhrif a starfsemi skjaldkirtils, adur en medferd er hafin. Mzlt er
med malingum a skjaldkirtilsstarfsemi adur en medferd er hafin og reglulega medan a henni stendur.

Kvillar i attaugakerfi

Kyvillar 1 uttaugakerfi er mjog algeng og mogulega alvarleg aukaverkun vid medferd med talidomidi
sem getur haft i for med sér 6batanlegan skada (sja kafla 4.8). I II1. stigs rannsokn var midgildi timans
fram ad fyrsta kvilla 1 attaugakerfi 42,3 vikur.

Ef sjuklingurinn feer kvilla i Gttaugakerfi skal fylgja leidbeiningunum um breytingar &
skammtasteerdum og -atlunum sem er ad finna i kafla 4.2.

Melt er med nakveemu eftirliti sjuklinga med tilliti til kvilla i ttaugakerfi. Einkenni eru medal annars
naladofi, tilfinningartruflun, 6paegindi, samhefingartruflanir eda slappleiki.

Melt er med pvi ad sjuklingar gangist undir kliniska og taugafraedilega skodun 40ur en medferd med
talidomidi hefst og ad reglubundid eftirlit sé haft med peim 4 medan & medferd stendur.

Nota skal lyf sem vitad er ad tengjast taugakvillum med varid hja sjuklingum sem fa talidomio (sja
kafla 4.5).



Talidomid getur einnig hugsanlega aukid taugakvilla sem eru til stadar og pvi 4 ekki ad gefa sjuklingum
lyfid sem hafa klinisk merki eda einkenni kvilla i uttaugakerfi nema kliniskur avinningur sé meiri en
ahaettan.

Yfirlio, hegslattur og gattasleglarof
Fylgjast skal med sjuklingum vegna yfirlids, haegslattar og gattasleglarofs; naudsynlegt getur verid ad
minnka lyfjaskammtinn eda hetta ad gefa lyf.

Lungnahdprystingur

Greint hefur verid fra lungnahaprystingi, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda, hja sjuklingum &
medferd med talidomiodi. Meta skal sjuklinga me0 tilliti til einkenna um undirliggjandi hjarta- og
lungnasjukdoéma adur en medferd med talidomidi er hafin og medan & henni stendur.

Breytingar 4 blodi

Daufkyrningafed

Greint hefur verid fra daufkyrningafad 4 3. eda 4. stigi sem aukaverkun og var tidnin herri hja
sjuklingum med mergeaxli sem fengu MPT (melfalan, prednisén og talidomid) en hja peim sem fengu
MP (melfalan og prednison): 42,7 % a moti 29,5 % (rannsokn IFM 99-06). Greint var fra
aukaverkunum af talidomidi eftir markadssetningu lyfsins, svo sem dautkyrningafeed med hita og
blodfrumnafaed. Hafa skal eftirlit med sjuklingum og porf getur verid 4 ad fresta, minnka eda heetta
lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Blodflagnafeed
Greint hefur verid fra aukaverkunum, p. 4 m. 3. stigs og 4. stigs blédflagnafaed hja sjuklingum meo

mergexli sem voru & medferd med MPT. Hafa skal eftirlit med sjuklingum og porf getur verid 4 ad
fresta, minnka eda heetta lyfjagjof (sja kafla 4.2). Sjuklingum og leeknum er radlagt ad athuga 6ll
einkenni bledinga, p.m.t. depilbleedingar, bléonasir og bledingar i meltingarvegi, sérstaklega ef um er
a0 raeda samhlida medferd sem geeti valdio bleedingum (sja kafla 4.5 og 4.8).

Truflanir 4 lifrarstarfsemi

Greint var fra truflunum a lifrarstarfsemi, adallega 6edlilegum nidurstodum lifrarprofa. Engar sértackar
nidurstodur gafu til kynna hvort um truflun & starfsemi lifrarfrumna eda gallrennslishindrun veeri ad
raeda og i sumum tilvikum var um blandada birtingarmynd ad rada. | flestum tilvikum attu pessi
viobrogo sér stad 4 fyrstu 2 manudum medferdar og gengu yfir af sjalfu sér an medferdar, eftir ad
medferd med talidomidi var hatt. Hafa skal eftirlit med lifrarstarfsemi hja sjuklingum, sérstaklega
pegar um undirliggjandi lifrarsjukdom er ad rada, eda samhlida medferd med lyfi sem getur valdid
truflunum 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.8).

Ofnaemisvidbrogd og alvarleg vidbrogd i had

Greint hefur verid fra tilfellum um ofn@misviobrogd p.m.t. ofnemisbjig, bradaofnemisviobrogdum
og alvarlegum vidbrogdum i hud, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (Stevens-Johnson syndrome
(SJS)), hudpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis (TEN)) og lyfjatitbrotum med fjolgun
raudkyrninga og altekum einkennum (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS)) vid notkun talidomids. Laeknar sem avisa lyfinu purfa ad gera sjuklingum grein fyrir
einkennum pessara aukaverkana og radleggja peim a0 leita tafarlaust lacknishjalpar ef peir fa pessi
einkenni. Thuga skal ad gera hlé 4 eda stodva notkun talidomids ef 2.-3. stigs hudutbrot koma fram.
Heetta skal medferd med talidomidi ef ofnemisbjigur, bradaofnemisvidbrogdum, 4. stigs ttbrot,
flognunar- eda blodrutitbrot koma fram eda ef grunur leikur 4 Stevens-Johnson heilkenni,
eitrunardreplosi hudpekju eda lyfjautbrotum med fjélgun raudkyringa og altekum einkennum, og
medferd skal ekki hafin &4 ny eftir ad henni hefur verid haett af voldum slikra viobragoa (sja kafla 4.2
0g 4.8).

Svefndrungi
Talidomio veldur mjog oft svefndrunga. Gefa skal sjuklingum fyrirmali um ad varast kringumstadur

par sem svefndrungi getur verid vandamal og ad leita til laeknis 40ur en 6nnur lyf eru tekin sem vitad
er ad valda svefndrunga. Fylgjast skal med sjuklingum og hugsanlega parf ad minnka skammta peirra.



Vara skal sjuklinga vid hugsanlegri skerdingu a andlegri og/eda likamlegri getu til ad inna af hendi
ahattusamar athatnir (sja kafla 4.7).

Zxlislysuheilkenni
beir sjuklingar sem eiga @xlislysuheilkenni 4 hattu eru peir sjuklingar sem voru med mikla &xlisbyrdi
fyrir medferd. Fylgjast 4 naid med pessum sjuklingum og gripa til videigandi varudarradstafana.

Sykingar
Fylgjast skal med sjuklingum vegna alvarlegra sykinga, p.m.t. syklasottar og syklasottarlosts.

Greint hefur verid fra tilvikum endurvirkjunar veira hja sjuklingum 4 medferd med talidomioi, p.a m.
alvarlegum tilvikum af endurvirkjun herpes zoster veiru og lifrarbolgu B veiru.

{ sumum tilvikum leiddi endurvirkjun herpes zoster veiru til dreifdrar herpes zoster sykingar svo
naudsynlegt var ad haetta medferd med talidomidi timabundid og veita fullneegjandi medferd gegn
veirunni.

{ sumum tilvikum olli endurvirkjun lifrarbolgu B veiru bradri lifrarbilun sem leiddi til pess ad medferd
med talidomidi var heett. Athuga skal hvort lifrarbolgu B veira sé til stadar 4dur en medferd med
talidomidi er hafin. Hja sjuklingum sem eru jakvaedir m.t.t. lifrarbolgu B veirusykingar er maelt med
sérfreedialiti leknis sem hefur reynslu af medferd lifrarbolgu B.

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem hafa a0ur sykst m.t.t. einkenna um endurvirkjun veira,
p.m.t. virkrar lifrarbdlgu B veirusykingar, medan 4 medferd stendur.

Ageng fjélhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))

Tilkynnt hefur verid um tilvik agengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu, p.m.t. banveen tilvik, vio
notkun talidomids. Tilkynningar um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu barust nokkrum manudum
til nokkrum arum eftir ad medferd med talidomidi var hafin. Tilvikin voru oftast tilkynnt hja
sjuklingum sem voru 4 samhlida medferd med dexametasoni eda hofou adur fengid medferd med
60rum onzmisbaelandi krabbameinslyfjum. Leeknar eiga ad fylgjast reglulega med sjiklingum og
ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga skal h6fo 1 huga sem mismunagreining hja sjuklingum med ny
eda versnandi taugafraedileg einkenni fra taugum eda breytt vitsmuna- og hegdunarmynstur. Einnig
ber ad radleggja sjuklingum ad upplysa maka sinn eda umonnunaradila um medferdina par sem peir
kunna a0 taka eftir einkennum sem sjuklingur verdur ekki var vid sjalfur.

Mat & agengri fjolhreidra innlyksuheilabdlgu skal byggja a taugafradilegri skodun taugaleeknis,
segulommyndun & heila og DNA profi fyrir JC veiru (JCV) i heila- og manuvokva med
kjarnsyrumdgnun (polymerase chain reaction (PCR)) eda profi fyrir JCV 1 heilasyni. Neikvaed
nidurstada a profi fyrir JCV med kjarnsyrumognun utilokar ekki agenga fjolhreiora
innlyksuheilabolgu. Sé ekki hagt a0 stadfesta adra sjukdomsgreiningu getur pad gefid tilefni til frekari
eftirfylgni og rannsokna.

Ef grunur er um 4genga fj6lhreidra innlyksuheilabolgu skal gera hlé 4 medferd par til 4geng fjélhreiora
innlyksuheilabélga hefur verid utilokud. Ef stadfesting 4 agengri fjolhreiora innlyksuheilabdlgu liggur
fyrir skal heetta medferd med talidomidi fyrir fullt og allt.

Bradahvitbleedi i mergfrumum (e. acute myeloid leukemia (AML)) og mergmisproskaheilkenni (e.
myelodysplastic syndrome (MDS))

Tolfredilega marktek aukning & AML og MDS kom fram i einni kliniskri lyfjarannsokn hja
sjuklingum med mergeexli sem ekki h6fou fengid medferd adur og fengu samsetta medferd med
melfalani, prednisoni og talidomidi (MPT). Ahzettan jokst med timalengd medferdar og var um pad bil
2 % eftir tvo ar og um bpad bil 4 % eftir prju ar. Aukin tioni annarra krabbameina hefur einnig komio
fram hja sjuklingum med nylega greint mergaexli sem fengu lenalidomid. Medal annarra ifarandi
krabbameina greindust tilvik mergmisproskaheilkennis/bradahvitblaedis i mergfrumum hja sjuklingum
sem fengu lenalidomio i samsettri medferd med melfalani, eda strax eftir hAskammtamedferd med
melfalani og samgena stofnfumuigradslu.




Adur en samsett medferd med talidomidi, melfalani og prednisoni er hafin verdur ad hafa avinning af
medferd med talidomidi og haettu &8 AML og MDS 1 huga. Laknar skulu meta sjuklinga vandlega fyrir
medferd og medan a medferd stendur med stddludum adferdum til skimunar fyrir 6drum
krabbameinum og hefja medferd eins og vid a.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Rannsoknir sem gerdar voru hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med mergexli benda til
pess ad ad nyrna- eda lifrarstarfsemi hafi ekki umtalsverd ahrif 4 talidomid (sj4 kafla 5.2). Hins vegar
hafa ekki verid gerdar formlegar rannsoknir & pessu hja sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi; pvi eiga sjuklingar med verulega skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi ad vera undir
nakveemu eftirliti med tilliti til allra hugsanlegra aukaverkana.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Talidomid er veikt hvarfefni fyrir sytokrom P450 iséensim og pvi eru kliniskt mikilvaegar
milliverkanir vid lyf sem eru hemlar og/eda orvar pessa ensims 6liklegar. Vatnsrof 4n ensimvirkni 4
talidomid, sem er helsti verkunarmati uthreinsunar, bendir til pess ad tilhneiging til milliverkana milli
talidomids og annarra lyfja sé litil.

Aukin réandi ahrif annarra lyfja

Talidomid hefur rdandi eiginleika og getur pvi aukid roandi ahrif sem kvidalyf, svefnlyf, gedlyf, H1
and-histaminlyf, opiumskyld lyf, barbiturlyf og afengi valda. Varud skal h6fo pegar talidomio er gefid
samhlida lyfjum sem valda hofga.

Heegslattur
bar sem talidomid getur valdid heegsletti, skal gaeta varudar vid notkun lyfja sem hafa sému verkun,

eins og virk efni sem vitad er ad geta framkallad sleglahradslatt (torsade de pointes), beta-blokka eda
koélinesterasahemla.

Lyf sem vitad er ad valda kvillum i uttaugakerfi
Geeta skal varudar vid notkun lyfja sem vitad er ad tengjast kvillum 1 Gttaugakerfi (t.d. vincristine og
bortezomib) hja sjuklingum sem taka talidomio.

Getnadarvarnarlyf med horménum

Engin milliverkun er 4 milli talidomids og getnadarvarnarlyfja med horménum. Hja tiu heilbrigdum
konum voru lyfjahvorf noretindrons og etinyl estradiols rannsokud eftir lyfjagjof med einum skammiti
med 1,0 mg af noretindrén asetati og 0,75 mg af etinyl estradioli. Nidurstddurnar voru sambarilegar
med eda an samhlida lyfgjafar med 200 mg af talidomidi & dag par til stodugleika var nad. Hins vegar
er ekki malt med notkun getnadarvarnarlyfja med horménum vegna aukinnar hattu a4 segamyndun og
blodsegareki.

Warfarin

Endurtekin lyfjagjof med 200 mg af talidomidi 4 dag i 4 daga hafdi engin ahrif 4 INR-gildi (e.
International Normalized Ratio) hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Hins vegar er maelt med pvi ad naid
eftirlit sé haft med INR-gildum 4 medan 4 samtimis medferd med talidomidi og prednisoni stendur og
einnig fyrstu vikurnar eftir slika medferd, vegna aukinnar hattu 4 blodsegamyndun hja
krabbameinssjuklingum og mdguleika & hradari umbrotum warfarins med barksterum.

Digoxin

Engin milliverkum er a milli talidomids og digoxins. Hja 18 heilbrigdum karlkyns sjalfbodalioum
hafoi endurtekin lyfjagjof med 200 mg af talidomidi engin merkjanleg ahrif & lyfjahvorf eins skammts
af digoxini. Jafnframt hafdi ein lyfjagjof med 0,5 mg af digoxini engin merkjanleg ahrif & lyfjahvorf
talidomids. Ekki er vitad hvort ahrifin verda 6nnur hja sjuklingum med mergexli.
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4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota eina dérugga getnadarvorn i a.m.k 4 vikur fyrir upphaf
medferdar, medan 4 medferd stendur, par meo talid medan hlé er gert & medferd, og par til a.m.k

4 vikum eftir a0 medferd meo talidomioi lykur (sja kafla 4.4). Ef kona sem fzr talidomidmeodfero
verdur pungud, verdur ad stodva medferdina tafarlaust og visa skal sjiklingi til leeknis sem er
sérfreedingur i eda hefur reynslu af vanskdpun til pess ad lata meta stoduna og fa rad.

bar sem talidomid finnst i s&di verda allir karlkyns sjuklingar, sem varudarrddstofun, ad nota smokka
medan 4 medferd stendur, medan hlé er gert a lyfjagjof og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd lykur pegar
peir hafa kynmdk vid pungada konu eda konu sem getur ordid pungud sem notar ekki rugga
getnadarvorn. Petta & einnig vid pott karlmadurinn hafi fario 1 6frjosemisadgero.

Ef maki karlmanns sem tekur talidomid verdur pungud skal beina henni til leeknis med
sérfredipekkingu eda reynslu i vanskapanafreedum, til mats og radgjafar.

Medganga
Ekki ma nota talidomid 4 medgdngu eda hja konum sem geta ordid pungadar nema 61l skilyroi

dxtlunarinnar um ad fyrirbyggja pungun séu uppfyllt (sja kafla 4.3).

Talidomid er 6flugur vanskdpunarvaldur hja ménnum og veldur harri tioni (um 30 %) alvarlegra og
lifsheettulegra faedingargalla eins og: ectromelia (amelia, phocomelia, hemimelia) 4 efri og/eda nedri
utlimum, smaeyrd med afbrigdileikum 4 ytri eyrnagdngum (6greind eda ekki til stadar), skemmdir 1
mid- og innra eyra (sjaldgaefari), augnskemmdir (anophthalmia, microphthalmia), medfeddur
hjartasjikdomur, nyrnagallar. Adrir sjaldgeefari gallar eru einnig pekktir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort talidomid skilst ut i brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt a0 talidomio skilst ut i
mjolk. bvi skal stodva brjostagjof medan 4 medferd med talidomidi stendur.

Frj6semi
Rannsokn & kaninum syndi engin ahrif a frjosemisvisa hja karl- eda kvendyrum, p6 hrornun eistna hafi
komid fram hj4 karldyrum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

f radlogdum skommtum hefur Thalidomide BMS litil eda vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar
véla. Talidomid getur valdio preytu (mjog algengt), sundli (mjog algengt), svefnhdfga (mjog algengt)
og pokusyn (algengt) (sja kafla 4.8). Gefa skal sjuklingum fyrirmali um ad aka ekki bifreioum, nota
ekki vélar eda sinna hattulegum athdfnum medan a talidomiomeoferd stendur ef peir finna fyrir
preytu, sundli, svefnhofga eda pokusyn.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt dryggislysingar

Gera ma rad fyrir ad flestir sjuklingar sem taka talidomid finni fyrir aukaverkunum. Algengustu
aukaverkanirnar sem fram koma vid notkun talidomids samhlida melfalani og prednisoni eru:
daufkyrningafzd, hvitfrumnafad, haeegdatregda, svefndrungi, naladofi, kvillar i uttaugakerfi, blodleysi,
eitilfrumnafaed, blodflagnafaed, sundl, tilfinningartruflun, skjalfti og bjugur i utlimum.

Auk ofangreindra aukaverkana, leiddi notkun talidomids samhlida dexametasoni i 60rum kliniskum
lyfjarannsoknum til eftirfarandi aukaverkana: mjog algengar aukaverkanir: preyta; algengar
aukaverkanir: skammvinnt blédpurrdarkast, yfirlid, svimi, lagprystingur, breytt skaplyndi, kvidi,
pokusyn, 6gledi og meltingartruflanir; og sjaldgeefar aukaverkanir: heilablodfall, parmarof vegna
sarpbolgu (e. diverticular perforation), lithimnubdlga, réttstoduprystingsfall og berkjubdlga.
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Kliniskt mikilvaegustu aukaverkanir tengdar notkun talidomids samhlida melfalani og prednisoni eda
dexametasoni eru medal annars: blédsegamyndun i blaedum og blodrek i lungum, kvillar i
uttaugakerfi, alvarleg vidbrogo i hud, par med talid Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos
hudpekju og lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum, yfirlid, haegslattur og sundl

(sjakafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Tafla vfir aukaverkanir

f toflu 3 er adeins ad finna aukaverkanir par sem hagt var ad syna fram 4 med réttmaetum haetti ad
orsakasamband veeri 4 milli peirra og lyfjamedferdar & grundvelli lykilrannséknarinnar og reynslu eftir
markadssetningu lyfsins. Uppgefin tioni er byggd 4 skrdningu sem gerd var i kliniskri

samanburdarlykilrannsokn par sem ahrif talidomids samhlida melfalani og predniséni voru rannsdkud
hja sjuklingum med 6medhondlad mergaexli.

Tioni er skilgreind: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til
< 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki
pekkt (ekki haegt ad daetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3: Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskri lykilrannsékn pegar talidomiod var gefid
samhlidoa melfalani og predniséni og vid notkun eftir markadssetningu

Flokkun eftir liffaeerum Tioni Aukaverkun
Algengar Lungnabolga
Sykingar af véldum sykla Alvarl?gar sykifngar. (t.d: banv&n syklasott, p.m.t.
og snikjudyra Tioni ekki bekkt syklaso.tta.rlost) , Velrusykmggr, p.m.t.
endurvirkjun herpes zoster veiru og
lifrarbolguveiru B
L . . .| Algengar Bradahvitbledi i mergfrumum™**
/Ex1i, gookynja og illkynja Sjaldgeefar Mergmisproskaheilkenni**
(einnig blodrur og separ) _]_g_ g - -
Tioni ekki pekkt }ExhslysuhellkenmT
Miée aleencar Dgufkymingafaeé, hvitfrumnafad, blodleysi,
Blo0 og eitlar ~josasensat eitilfrumnafad, blodflagnafed
Algengar Daufkyrningafzd med hita’, blodfrumnafaed’
Onemiskerfi Tioni ekki bekkt Ofnaemisviébrég(’) (?ﬁlaemi, ofnze.misbjl'lgur,
bradaofnaemisviobrogd, ofsakladi)’
Innkirtlar Tioni ekki pekkt Skjaldvakabrestur’
Gedrzen vandamal Algengar Ringlun, punglyndi
Miée aleencar I'(Villa'r i uttaugakerfi*, skjélft.i, sundl, naladofi,
~log alsensar tilfinningartruflun, svefnhofgi
Algengar Krampar', 6edlileg samhafing
Taugakerfi Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (Posterior
Ti0ni ekki pekkt reversible encephalopathy syndrome [PRES])*",
versnun 4 einkennum Parkinsons sjiikdoms’
Eyru og volundarhus Algengar Heyrnarskerding eda heyrnarleysi’
. Algengar Hjartabilun, haegslattur
Hjarta ; - T .
Sjaldgaefar Hjartadrep', gattatif’, gattasleglarof’
Fdar Algengar Blo0segamyndun i blaeedum*
Ondunarferi, brjdsthol og | Algengar Lungnasogarck, ailtvefolungnasidomur,
miomzeti Tioni ekki pekkt Lungnahaprystingur’
Mjbg algengar Hagdatregda
Meltingarfeeri Algengar Uppkdst, munnpurrkur
Sjaldgeefar Garnastifla®
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun
; N - . , T . ,
Tioni ekki bekkt Rof i meltlng.aTrvegl , brisbolga’, bladingar i
meltingarvegi
Lifur og gall Ti0ni ekki pekkt Truflanir 4 lifrarstarfsemi’
Algengar Utbrot i hid vegna eitrunar, Gtbrot, purr hiid
Stevens-Johnson heilkenni*f, eitrunardreplos
Hud og undirhid - . hadpekju*', lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga
Tioni eldd bekkd og altekum einkennum* ', hvitkornasundrandi
adabolga (leukocytoclastic vasculitis)
Nyru og pvagfeeri Algengar Nyrnabilun’
. T . r
/ZExlunarferi og briést Tioni ekki bekkt I?ynferélileg vangeta', bledingaroregla, p.m.t.
tidateppa
Almennar aukaverkanir Mjbg algengar Bjugur i Gtlimum
K Kanir 4
?kg oilllllu :t:%r amra Algengar Sétthiti, mattleysi, lasleiki

* sja kafla 4.8, Lysing 4 voldum aukaverkunum

T greint i gognum um notkun eftir markadssetningu lyfsins

~ Greint var fra bradahvitbledi i mergfrumum og mergmisproskaheilkenni i einni kliniskri lyfjarannsokn hja sjuklingum med mergaexli sem
ekki hofou fengid medferd adur og fengu samsetta medferd med melfalani, prednisoni og talidomidi (MPT).

Lysing a voldum aukaverkunum

Bl6d og eitlar
Aukaverkanir vid blédkvilla eru gefnar i samanburdi vid samberann, par sem samberinn hefur veruleg
ahrif 4 pessa kvilla (Tafla 4).

Tafla 4: Samanburodur 4 bléokvillum fyrir samsetningarnar melfalan, prednisén (MP) og
melfalan, prednison, talidomio (MPT) i rannsékn IFM 99-06 (sja kafla 5.1)

n (% sjuklinga)

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

3. og 4. stig*
Daufkyrningafaed 57 (29,5) 53 (42,7)
Hvitkornafaed 32 (16,6) 32 (25,8)
Blooleysi 28 (14,5) 17 (13,7)
Eitilfrumufzed 14 (7,3) 15 (12,1)
Blooflagnafaed 19 (9,8) 14 (11,3)

* vidmid alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar WHO

Reynsla eftir markadssetningu talidomids hefur synt vidbotaraukaverkanir sem ekki komu fram i
lykilrannsokninni, en pad eru daufkyrningafaed asamt hita og bléokornafzd.

Vanskdpun
Heetta 4 fosturlati eda alvarlegum faedingargollum, einkum vanskdpun utlima (phocomelia), er afar
mikil. Talidomid ma aldrei nota & medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

Segarek i blaedum og slagedum

Greint hefur verid fra aukinni hettu 4 segareki i bldedum (svo sem segamyndun i djapblaeedum og
lungnasegareki) og segareki i slagaedum (svo sem hjartadrepi og heilaslagi) hja sjuklingum sem fa
medferd med talidomidi (sja kafla 4.4).

Kvillar i uttaugakerfi

Kvillar i uttaugakerfi eru algengir og mogulega mjog alvarleg aukaverkun vid medferd med talidomioi
og getur haft 1 for med sér dafturkveeman skaoa (sja kafla 4.4). Kvillar i tttaugakerfi koma yfirleitt i 1j6s
eftir langvarandi notkun i marga ménudi. En einnig er vitad um tilfelli eftir notkun i tilt6lulega stuttan
tima. Tilfelli kvilla i Gttaugakerfi sem leida til pess ad hatta verdur notkun, minnka skammta eda gera
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hlé & medferd, aukast med samanlagori skammtasteerd og lengd medferdar. Einkenni geta komid fram
nokkurn tima eftir ad talidomiomeodferd hefur verid haett og horfid hegt eda alls ekki.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni [PRES] / Afturkreeft baklaegt innlyksuheilab6lguheilkenni
(Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome [RPLS])

Greint hefur verid fra tilvikum um PRES/RPLS. Einkennin voru m.a. sjontruflanir, héfudverkur,
krampar og breytingar 4 andlegu astandi, med eda an medfylgjandi hakkads blodprystings. Stadfesta
parf greiningu 4 PRES/RPLS med myndgreiningu af heila. [ flestum peirra tilvika sem greint var fra
voru pekktir ahettupaettir PRES/RPLS til stadar, p.m.t. har blodprystingur, skert nyrnastarfsemi og
samhlida notkun stérra skammta af barksterum og/eda krabbameinslyfjamedfero.

Brééahvitblaeéi i mergfrumum (AML) og mergmisproskaheilkenni (MDS)
I einni kliniskri rannsokn var greint frd AML og MDS hja sjuklingum med mergeexli sem ekki h6fou
fengid medferd adur og fengu samsetta medferd med melfalani, prednisoni og talidomidi (sja kafla 4.4).

Ofneemisvidbrogo og alvarleg viobrdgd i hao

Greint hefur verid fr4 tilfellum um ofnaemisviobrégd, p.m.t. ofnemisbjug, bradaofnaemisvidobrogdum
og alvarlegum vidbrogdum i hud, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (Stevens-Johnson syndrome
(8J9)), eitrunardreplosi htidpekju (toxic epidermal necrolysis (TEN)) og lyfjautbrotum med fjolgun
raudkyrninga og altekum einkennum (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS)) vid meoferd med talidomidi. Ef grunur leikur 4 ofnaemisbjug, bradaofneemisvidbrogdum,
Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplosi hidpekju eda lyfjautbrotum med fjolgun raudkyrninga og
altekum einkennum skal ekki hefja aftur medferd med talidomidi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Aldradir

Tilkynntar aukaverkanir hja sjuklingum > 75 4ra sem fengu medferd med talidomioi 100 mg einu sinni
4 dag voru sambarilegar vid par aukaverkanir sem komu fyrir hjé sjuklingum < 75 ara sem fengu
medferd med talidomidi 200 mg einu sinni 4 dag (sja toflu 3). Hins vegar er hugsanlega haetta 4 heerri
tioni alvarlegra aukaverkana hja sjuklingum > 75 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt hefur verid um atjan tilfelli ofskdmmtunar i birtum heimildum um lyfjaskammta allt ad

14,4 gromm. [ prettan pessara tilfella notudu sjuklingar talidomid eitt og sér i skammti fra 350 mg til
4000 mg. bessir sjuklingar syndu annadhvort engin einkenni eda syndu einkenni sljoleika,
skapstyggoar, ,,slappleika“ og/eda hofudverks. Hja einu tveggja ara barni sem fékk 700 mg komu fram
oedlileg viobrogd i il auk sljoleika og skapstyggdar. Ekki hefur verid tilkynnt um daudsfoll og allir
sjuklingarnir sem fengu ofskdmmtun nadu sér an afleidinga. Ekki er til sérstakt motlyf vio
ofskommtun talidomiods. Ef ofskommtun verdur, skal fylgjast med lifsmorkum sjuklings og veita
videigandi studningsmedferd til ad vidhalda blodprystingi og dndun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til dnaemisbelingar, 6nnur lyf til 6neemisbalingar, ATC-flokkur: L04AX02.

Talidomid hefur handhverfa midju og er notad kliniskt sem blanda af (+)-(R)- og (-)-(S)-talidomidi.
Verkanir talidomids eru ekki ad fullu pekktar.
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Verkunarhattur

Talidomid hefur 6naemismotandi, boélgueydandi og mogulega axlishemjandi virkni. Gogn ar
rannsoknum in vitro og kliniskum rannsoknum gefa til kynna ad dnemismétandi, bolgueydandi og
@xlishemjandi ahrif talidomids geti verid tengd baelingu of mikillar framleidslu TNF-alfa, hemlun
tiltekinna sameinda fyrir lodun vid frumuveggi sem taka patt i flutningi hvitra blédkorna og hindrun
nymyndunar &da. Talidomid er einnig virkt svaefandi og réandi lyf sem inniheldur ekki barbitarat.
Lyfio hefur engin bakteriuhindrandi 4hrif.

Verkun og 6ryggi

Nidurstodur IFM 99-06, I11. stigs opinnar fjolsetra slembiradadrar rannsdknar 4 samhlida hépum, hafa
synt auknar lifslikur pegar talidomid er notad samhlida melfalani og prednisoni i 12 sex vikna
medferdarlotum vid medferd sjiiklinga sem nylega hafa greinst med mergeexli. I pessari rannsékn voru
sjuklingar 4 aldrinum 65-75 ara, og 41 % (183/447) sjuklinga voru 70 4ra eda eldri.
Medalskammtasteerd af talidomidi var 217 mg og > 40 % sjuklinga fengu 9 medferdarlotur. Melfalan
og prednison voru gefin 1 skammtasteerdunum 0,25 mg/kg/a dag og 2 mg/kg/a dag, hvort um sig, a

1. til 4. degi hverrar 6 vikna lotu.

Til vidbotar vid greininguna i rannsokninni var [FM 99-06 rannsoknin uppfaerd med géognum fyrir

15 manudi til viobotar. Midgildi lifunar var 51,6 £4,5 og 33,2 + 3,2 manudir fyrir MPT hopinn annars
vegar og MP hépinn hinsvegar (97,5 % oryggismork 0,42 til 0.84). Pessi 18 manada munur varr
tolfreedilega marktaekur, med aheattuhlutfall minnkadar heettu & dauda i MPT hopnum upp 4 0,59,
95,7 % oryggismork 0,42-0,84 og p-gildi < 0,001 (sja mynd 1).

Mynd 1: Heildarlifun eftir medferd

0,8+

0,6 T
Hlutfall

04 T

Medferd OIN, Lifunarimi
midgil di + se (man)
02t — MP 128/196 332432
MP-T 62/125 51.6+4.5
0 t t t t |
0 12 24 36 48 60 72 84

Timi fra slembiurtaki (man.)

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannséknum a
talidomioi hja 6llum undirhépum barna vid mergaxli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum)

52  Lyfjahvorf

Frasog
Frasog talidomids er haegt eftir inntéku. Hamarksstyrkur 1 bl6di nadist 1-5 timum eftir lyfjagjof.
Samtimis neysla matar seinkadi frasogi en breytti ekki heildaradgengi.
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Dreifing
Fram kom ad préteinbinding (+)-(R) og (-)-(S) handhverfanna i bl6di var 55 % og 65 %, hvort um sig.

Talidomid finnst i s2di karlkyns sjuklinga i svipudum styrk og i plasma (sja kafla 4.4). Aldur, kyn,
nyrnastarfsemi og efnasamsetning blods hafa ekki marktek ahrif 4 dreifingu talidomios.

Umbrot

Talidomid umbrotnar nanast eingéngu med vatnsrofi an ensimvirkni. { plasma eru 80 % talidomids a
obreyttu formi. Obreytt talidomid var i litlu magni (< 3 % af skammtinum) i pvagi. Auk talidomids eru
afurdir vatnsrofs N-(o-karboxybensoyl) glutarimid og phtaloyl isoglutamin, sem myndast eftir 6orum
leidum en fyrir tilstilli ensima, einnig til stadar i plasma og eru i meirihluta i pvagi. Strefnishdd
umbrot eru ekki mikilveegur pattur i heildarumbrotum talidomids. Talidomid umbrotnar litillega i lifur
af voldum cytokrém P450 ensima. Fyrir liggja in vitro gogn sem gefa til kynna ad prednison kunni ad
valda ensimérvun sem gati minnkad ttsetningu lyfja sem tekin eru samtimis. Mikilvagi pessara
nidurstadna in vivo er ekki pekkt.

Brotthvarf

Medal helmingunartimi brotthvarfs talidomids i blodi eftir staka 50 mg til 400 mg skammta um munn
var 5,5 til 7,3 klukkustundir. Eftir stakan 400 mg skammt af geislamerktu talidomidi til inntdku, voru
heildarendurheimtur ad medaltali 93,6 % af gefnum skammti 4 8. degi. Meirihluti geislavirka
skammtsins skildist at innan 48 kist. fra inntoku. Utskilnadur var adallega i pvagi (> 90 %) en
utskilnadur i saur var minnihattar.

Linulegt samband er 4 milli likamspyngdar og datladrar talidomid uthreinsunar. Hja sjuklingum med
mergeexli sem voru 47-133 kg ad pyngd var tthreinsun talidomids fra u.p.b. 6 til 12 I/klst. sem synir
aukningu 4 uthreinsun talidomids um 0,621 I/klst. fyrir hver 10 kg aukinnar likamspyngdar.

Linulegt/6linulegt samband
Heildarutsetning (AUC) er i réttu hlutfalli vid skammta pegar gefinn er stakur skammtur. Engin
timahad lyfjahvorf hafa komid fram.

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi

Umbrot talidomids i lifur eftir cytokrom P450 ferlinu er 1 lagmarki og obreytt talidomid skilst ekki ut
um nyru. Malingar 4 nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun) og lifrarstarfsemi (blodrannsoknir) syna
lagmarksahrif nyrna- og lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf talidomids. A0 pvi leyti er ekki buist vid ad skert
lifrar- eda nyrnastarfsemi hafi ahrif & umbrot talidomids. Upplysingar um sjuklinga med nyrnabilun a
lokastigi benda ekki til neinna éhrifa nyrnastarfsemi a lyfjahvorf talidomids.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eftir arsmedferd med meira en 1,9 foldum peim skammti sem gefinn er ménnum, komu fram
afturkreefar gallstiflur i smagongum lifrar i karlkyns hundum sem préfadir voru.

Bl60flogum faekkadi i musa- og rotturannsoknum. bad sidarnefnda virdist tengt talidomidi og kom
fram ef gefinn var meira en 2,4 faldur s skammtur sem gefinn er monnum. Pessi leekkun leiddi ekki
til kliniskra einkenna.

{ arslangri hundarannsokn kom fram staekkun og/eda blar litur i mjolkurkirtlum og langvinnar
beidingar i kvendyrum ef gefinn var skammtur sem jafnadist 4 vid 1,8 faldan pann skammt sem gefinn
er monnum annars vegar og 3,6 faldan skammt hinsvegar. Tengsl pessara nidurstadna vid ahrif i
monnum eru ekki pekkt.

Ahrif talidomids 4 starfsemi skjaldkirtils voru metin badi hja rottum og hundum. Engin ahrif komu
fram hja hundum, en hja rottum kom fram skammtahad minnkun skjaldkirtilshorména FT4 og TT4,

samfelldara hja kvendyrinu.

Engin stokkbreytandi ahrif eda erfoaeiturhrif hafa komid fram vid hefobundnar profanir 4
erfoaeiturhrifum talidomids. Engin merki fundust um krabbameinsvaldandi dhrif vid u.p.b. 15, 13 og
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39 sinnum meira kliniskt magn (AUC) en radlagdur upphafsskammtur hja masum, karlkyns rottum og
kvenkyns rottum, hverju um sig.

Dyrarannsoknir hafa synt mun 4 milli dyrategunda vardandi haettu 4 vanskdpunum vegna talidomios.
Stadfest er ad talidomiod veldur vanskpunum i ménnum.

Rannsékn 4 kaninum syndi engin ahrif & frjosemisvisa hja karl- eda kvendyrum, p6 hrérnun eistna hafi
komid fram hja karldyrum.

Rannsékn 4 medgongu og feedingu kanina sem fengu talidomio 1 skommtum allt ad 500 mg/kg/dag
leiddi i 1j6s fosturlat, aukningu & andvana faedingum og minni lifslikur unga medan peir fengu
modurmjolk. Ungar maedra sem fengu talidomid pjadust af auknum fosturlatum, minnkadri
pyngdaraukningu, breytingum & leerdomsgetu og minni, minnkadri frjésemi og leegri pungunarstudli.
6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Forhleypt sterkja

Magnesiumsterat

Hylkisskel
Gelatin

Titandioxio (E171)

Prentblek

Gljalakk

Svart jarnoxio (E172)

Propylenglykol

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5éar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/ PCTFE /alpynnupakkningar sem innihalda 14 hylki.

Pakkningasteerdir: 28 hylki (tveer pynnupakkningar) 1 veskisspjaldi.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Hvorki ma opna né mylja hylkin. Komist talidomid duft i snertingu vid hid skal pvo hidina tafarlaust
og vandlega med sapu og vatni. Komist talidomio i snertingu vid slimhud skal skola vandlega med
vatni.

Heilbrigdisstarfsmenn og uménnunaradilar eiga ad nota einnota hanska vid medhondlun pynnunnar og
hylkisins. Hanskana skal svo taka af med varud, til pess a0 koma i veg fyrir utsetningu hudarinnar
fyrir lyfinu, setja skal pa i lokanlegan polyetylen plastpoka og farga peim i samrami vid gildandi
reglur. Hendurnar skal sidan pvo vandlega med sédpu og vatni. Konur sem eru pungadar eda grunar ad
per geetu verid pungadar eiga ekki ad medhondla pynnuna eda hylkid (sja kafla 4.4).

Ollum 6énotudum hylkjum skal skila i apétek pegar medferd Iykur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/443/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFISINS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. april 2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 08. febraar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og
a vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda aetlun um ahettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e  Degar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. Vidbotaraodgeroir til ad lagmarka ahzttu

Markadsleyfishafi og videigandi yfirvold eiga ad koma sér saman um ndkvaema utferslu 4

styrdri adgangsaztlun og koma slikri detlun 4 1 hverju landi til ad tryggja eftirfarandi:

e Adur en lyfid er markadssett eiga allir laeknar sem koma til med ad avisa Thalidomide
BMS og allir lyfjafreedingar sem hugsanlega munu dreifa Thalidomide BMS a0 fa bréf til
heilbrigdisstarfsmanna eins og lyst er hér 4 eftir.

e Aduren lyfinu er avisad (par sem vid 4 og i samradi vid videigandi yfirvold, fyrir
dreifingu) eiga allir heilbrigdisstarfsmenn sem koma til med ad avisa (og dreifa)
Thalidomide BMS a0 fa pakka med freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem inniheldur
eftirfarandi:

0 Fraoslubzkling fyrir heilbrigdisstarfsmenn
Fraedslubeeklinga fyrir sjuklinga
Sjuklingakort
Eydubl6d um ahaettuvitund
Upplysingar um hvar sé hagt ad nalgast nyjustu uppfeerslu 4 samantekt &
eiginleikum lyfsins (SmPC)

O O0OO0Oo
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2. Markadsleyfishafi skal koma & aeetlun um ad fyrirbyggja pungun (Pregnancy Prevention
Programme, PPP) i hverju adildarriki. Aztlun um ad fyrirbyggja pungun skal vera sampykkt af
videigandi yfirvéldum i hverju adildarriki og sett fram fyrir markadssetningu lyfsins.

3. Markadsleyfishafi og videigandi yfirvold eiga ad koma sér saman um endanlegan texta bréfs til
heilbrigdisstarfsmanna og innihald pakka med fraeedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn fyrir
markadssetningu lyfsins og tryggja ad upplysingarnar innihaldi pau lykilatridi sem lyst er hér a
eftir.

4. Markadsleyfishafi skal sampykkja utfeerslu a styrori adgangsaetlun i hverju adildarriki.

5. Adur en lyfid er sampykkt af videigandi yfirvoldum og adur en pad er markadssett skal
markadsleyfishafi tryggja ad freedsluetnid sé athent og skodad af sjuklingasamtokum eda
sjuklingah6pum, ef slik samtok eru ekki til stadar. Hlutadeigandi sjuklingar ettu helst ekki ad
pekkja sogu talidomids. Nidurstodur notendaprofana a ad athenda videigandi yfirvoldum og
lokautgafa efnis sampykkt a landsvisu.

6. Fyrir markadssetningu lyfsins eiga markadsleyfishafi og hvert adildarriki ad koma sér saman
um:

e  Videigandi aetlun til ad meta notkun utan sampykktra abendinga (off-label use) 1 hverju
landi fyrir sig.

o [tarleg gogn til skilnings a lydfraedilegum upplysingum um markhodpinn, abendingum og
fjolda kvenna sem geta ordid pungadar til pess ad geta fylgst med notkun utan sampykktra
abendinga.

7. Markadsleyfishafi skal tilkynna EMA og videigandi fulltraum sjuklinga i hverju adildarriki um
etlada dagsetningu markadssetningar 40ur en til hennar kemur.

Lykilatridi sem purfa ad koma fram

Bréf til heilbrigdisstarfsmanna (fyrir markadssetningu)
Bréf til heilbrigdisstarfsmanna 4 ad samanstanda af tveimur hlutum:
e  Megintexti sem hefur verid sampykktur af sérfraedinefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir
menn (CHMP).
e  Sérstakar krofur samkvamt samkomulagi vio videigandi yfirvold i hverju landi vardandi:
0 Dreifingu lyfsins
0 Aetlun til ad tryggja ad allar videigandi radstafanir hafi verid gerdar fyrir dreifingu
Thalidomide BMS.

Pakki med freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn
Pakki med freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn 4 ad innihalda eftirfarandi atrioi:

Fraeoslubaklingur fyrir heilbrigdisstarfsmenn

e Saga og forsaga talidomids
e  Hamarks medferdarlengd sem er
0 4 vikur fyrir konur sem geta ordid pungadar
0 12 vikur fyrir karlmenn og konur sem ekki geta ordid pungadar
e  VanskoOpunarvaldandi 4hrif og naudsyn pess ad koma i veg fyrir ttsetningu fosturs
e Leidbeiningar um medhondlun Thalidomide BMS pynna og hylkja fyrir heilbrigdisstarfsmenn
og umonnunaradila
e  Skyldur heilbrigdisstarfsmanna sem hafa i hyggju ad avisa eda dreifa Thalidomide BMS
o] Naudsyn pess ad veita sjuklingum itarlegar upplysingar og radgjof
o] Sjuklingar eiga ad vera faerir um ad uppfylla kréfur um 6rugga notkun Thalidomide
BMS
o] Naudsyn pess ad afhenda sjuklingum videigandi fraeedslubakling, sjuklingakort og/eda
samsvarandi efni
e Radleggingar um Orygei sem varda alla sjuklinga
(o] Lysing og medferd blodpurrdarsjukddoms i hjarta (p.m.t. hjartadrep)
o] Sérstakt fyrirkomulag vardandi athendingu talidomids samkveaemt lyfsedli i hverju
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landi

Ollum 6notudum hylkjum 4 ad skila i apotek pegar medferd er lokid

Sjuklingur & ekki ad gefa blod medan a medferd stendur (p.m.t. medan a
meOferdarhléi stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir a0 medferd med Thalidomide BMS er
haett.

e Lysing 4 datlun um aod fyrirbyggja bungun og flokkun sjiklinga eftir kyni og

barneignarmdguleikum

o
o

Flaediskema um 4aetlun um ad fyrirbyggja pungun
Skilgreiningu & pvi hvener kona getur ordid pungud og peim adgerdum sem leknir
sem avisar lyfinu 4 ad gripa til 1 vafatilvikum

Raoleggingar vardandi 6ryggi fyrir konur sem geta oroid pungadar

o
(0]
o

(0]

o
o

Naudsyn pess ad koma 1 veg fyrir utsetningu fésturs

Lysing a aetlun um ad fyrirbyggja pungun

Naudsyn pess ad nota drugga getnadarvorn (jafnvel po konan hafi ekki bleedingar) og

skilgreining & éruggum getnadarvérnum

A9 ef hun purfi ad skipta um eda heatta notkun getnadarvarnar a hiin ad tilkynna:

= Lakninum sem avisar getnadarvorninni um ad hun noti talidomid

= Lakninum sem avisar talidomidi um ad htin hafi skipt um eda st6dvad notkun
getnadarvarnar

Fyrirkomulag vardandi pungunarpréf

= Radleggingar vardandi hentug prof

= Adur en medferd hefst

=  Medan & medferd stendur, byggt a getnadarvarnaradferd

=  Eftir ad medferd lykur

Naudsyn pess ad hetta notkun Thalidomide BMS tafarlaust ef grunur leikur 4 pungun

Naudsyn pess ad lata laekninn sem hefur umsjon med medferdinni vita tafarlaust ef

grunur leikur 4 pungun

Raodleggingar vardandi oryggi fyrir karlmenn

o
o

Naudsyn pess ad koma 1 veg fyrir utsetningu fosturs

Naudsyn pess ad nota smokka ef konan er pungud eda getur ordid pungud og notar
ekki 6rugga getnadarvorn (jafnvel poé karlmadurinn hafi gengist undir
ofrjosemisadgerd)

=  Medan 4 medferd med Thalidomide BMS stendur

= [amk. 7 daga eftir sidasta skammt

Karlmadurinn a ekki a0 gefa sedi eda sedisfrumur medan a medferd stendur (par med
talid medan a medferdarhléi stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med
Thalidomide BMS er hatt

Ef konan verdur pungud medan karlmadurinn tekur Thalidomide BMS eda stuttu eftir
a0 hann hattir toku Thalidomide BMS a hann ad lata l&kninn sem hefur umsjon med
medferdinni tafarlaust vita

Krofur ef pungun verdur

(0]

(0]

(0]

Fyrirmaeli um ad heetta tafarlaust notkun Thalidomide BMS ef grunur leikur & pungun
hja kvenkyns sjuklingi

Naudsyn pess ad visa sjuklingi til leeknis sem er sérfredingur i eda med reynslu i
vanskopunarfraedum og greiningu vanskapana, fyrir mat og radgjof
Samskiptaupplysingar til pess ad geta tilkynnt an tafar ef grunur er um pungun

Samskiptaupplysingar fyrir tilkynningu aukaverkana

Fraeoslubaxklingar fyrir sjuklinga

Fraedslubaklingar fyrir sjiklinga eiga ad vera prenns konar:
. Beklingur fyrir kvenkyns sjuklinga sem geta ordid pungadir og maka peirra
. Beklingur fyrir kvenkyns sjuklinga sem ekki geta ordid pungadir
. Beklingur fyrir karlkyns sjuklinga

Allir freedslubaeklingar fyrir sjiklinga eiga ad innihalda eftirfarandi atrioi:
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Talidomid er vanskdpunarvaldandi

Talidomid getur valdid blédpurrdarsjukdomi i hjarta (p.m.t. hjartadrep)

Lysing a sjuklingakorti og naudsyn pess

Leidbeiningar fyrir sjuklinga, uménnunaradila og fjolskyldumedlimi um medhéndlun
Thalidomide BMS

Sérstakt fyrirkomulag 4 landsvisu eda annad fyrirkomulag sem vid & um avisun Thalidomide
BMS og dreifingu

Sjuklingur ma ekki gefa 60rum Thalidomide BMS

Sjuklingur ma ekki gefa blod medan 4 medferd stendur (p.m.t. medan & medferdarhléi stendur)
og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med Thalidomide BMS er heett

Sjuklingur & ad lata lekninn vita ef aukaverkanir koma fram

Onotudum hylkjum 4 ad skila i apotek pegar medferd er lokid

Eftirfarandi upplysingar eiga einnig ad koma fram i videigandi baeklingi:

Baklingur fyrir kvenkyns sjiklinga sem geta ordid bungadir

Naudsyn pess ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs

Lysing & aetlun um ad fyrirbyggja pungun

Naudsyn pess ad nota drugga getnadarvorn og skilgreining a druggri getnadarvorn
AQ ef hun purfi ad breyta eda hatta notkun getnadarvarnar a hun ad upplysa:

o] Laekninn sem avisar getnadarvorninni um ad hun noti talidomid
o] Lakninn sem avisar talidomidi um ad hun hafi stodvad eda breytt notkun
getnadarvarnar

Fyrirkomulag vardandi pungunarprof
o] Adur en medferd hefst
o] Medan 4 medferd stendur (p.m.t. medan & medferdarhléi stendur), & ad minnsta kosti
4 vikna fresti nema um s¢ ad raeda stadfesta 6frjosemisadgerd 4 eggjaleidurum
o] Eftir a0 medferd lykur
Naudsyn pess ad hatta samstundis notkun Thalidomide BMS ef grunur er um pungun
Naudsyn pess a0 lata laekninn tafarlaust vita ef grunur er um pungun

Baklingur fyrir karlkyns sjuklinga

Naudsyn pess ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs
Naudsyn pess ad nota smokka ef konan er pungud eda getur ordid pungud og notar ekki
orugga getnadarvorn (jafnvel p6 karlmadurinn hafi gengist undir 6frjésemisadgerd)

o] Medan 4 medferd med Thalidomide BMS stendur (p.m.t. medan & medferdarhléi

stendur)

(o] f a.m.k. 7 daga eftir ad sidasti skammturinn er tekinn
Ef konan verdur pungud & hann ad lata l&ekninn sem hefur umsjon med medfero tafarlaust vita
Hann m4 ekki gefa s&0i eda sedisfrumur medan &4 medferd stendur (p.m.t. medan &
medferdarhléi stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir a0 medferd med Thalidomide BMS er heett

Sjuklingakort eda sambzerilegt efni

Sjuklingakort 4 ad innihalda eftirfarandi atridi:

Stadfestingu 4 ad videigandi radleggingar hafi verid gefnar

Skraningu 4 hvort konan getur ordid pungud eda ekki

Gatreit (eda svipad) sem laeknir merkir vid til ad stadfesta ad sjuklingur noti drugga
getnadarvorn (ef kona sem getur ordid pungud)

Dagsetningar og nidurstodur pungunarprofa

Evy0oubl6o um ahattuvitund

bad eiga ad vera prjar gerdir af eydublooum um dhaettuvitund:

Konur sem geta ordid pungadar
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e Konur sem geta ekki ordid pungadar
e Karlkyns sjuklingar

A 6llum eydublodum um ahaettuvitund eiga eftirfarandi atridi ad koma fram:

- haetta 4 vanskopunarvaldandi ahrifum lyfsins

- a0 sjuklingar fai vioeigandi radgjof fyrir upphaf meoferdar

- stadfesting 4 skilningi sjuklings & aheettu i tengslum vio talidomio og adgerdum i tengslum vio
dztlun um ad fyrirbyggja pungun

- dagsetning radgjafar

- upplysingar um sjukling, undirskrift og dagsetning

- nafn laeknis sem avisar lyfinu, undirskrift og dagsetning

- markmid pessa skjals p.e. eins og fram kemur i asetlun um ad fyrirbyggja pungun: ,,Markmid
eyOubladsins um dheaettuvitund er ad vernda sjuklinga og hugsanleg fostur med pvi ad tryggja ad
sjuklingar séu fyllilega upplystir um og skilji heettuna 4 vanskopun og 66rum aukaverkunum sem
tengjast notkun talidomids. betta er ekki samningur og leysir engan undan skyldum sinum vardandi
orugga notkun lyfsins og varnir gegn pvi ad fostur komist i snertingu vid lyfid.”

A eydublédum um aheettuvitund fyrir konur sem geta ordid pungadar 4 auk pess ad koma fram:
- stadfesting a ad leeknirinn hafi reett eftirfarandi:
e naudsyn pess a0 koma i veg fyrir Gtsetningu fosturs
e a0 ef konan sé pungud eda hyggist verda pad megi htin ekki taka talidomid
e a0 hun skilji naudsyn pess ad koma i veg fyrir notkun talidomids & medgongu
og ad nota drugga getnadarvorn an pess ad taka hlé a.m.k. 4 vikum adur en
medferd er hafin, medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 4 vikur eftir ad medferd
lykur
e a0 ef hun purfi ad breyta eda hatta notkun getnadarvarnar & hun ad upplysa:
= lekninn sem avisar getnadarvorninni um ad hun noti Thalidomide
BMS
= Jakninn sem &visar Thalidomide BMS um ad hun hafi stédvad eda
breytt notkun getnadarvarnar
e naudsyn pungunarprofa, p.e. 40ur en medferd hefst, 4 4 vikna fresti medan 4
medferd stendur og eftir ad medferd lykur
naudsyn pess ad hetta strax notkun Thalidomide BMS ef grunur er um pungun
naudsyn pess ad hafa strax samband vid leekninn ef grunur er um pungun
ad deila ekki lyfinu med 60rum
a0 gefa ekki blod medan & medferd stendur (p.m.t. medan & medferdarhléi
stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med Thalidomide BMS er hett
e a0 skila 6notudum hylkjum i apdtek pegar medferd er lokid

A eydublodum um ahattuvitund fyrir konur sem geta ekki ordid pungadar 4 auk pess ad koma fram:
- stadfesting 4 ad laeknirinn hafi reett eftirfarandi:
e ag deila ekki lyfinu med 60rum
e a0 gefa ekki bl6d medan & medferd stendur (p.m.t. medan a medferdarhléi
stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med Thalidomide BMS er hett
e a0 skila 6notudum hylkjum i apdtek pegar medferd er lokiod

A eydublédum um ahattuvitund fyrir karlkyns sjuklinga 4 auk pess ad koma fram:
- stadfesting 4 ad laeknirinn hafi reett eftirfarandi:
e naudsyn pess ad koma i veg fyrir utsetningu fosturs
e a0 talidomid greinist i s&di og naudsyn pess ad nota smokka ef mok eru h6fo
vid pungada konu eda konu sem getur ordid pungud sem ekki notar rugga
getnadarvorn (jafnvel po karlmadurinn hafi gengist undir 6frjosemisadgerd)
e a0 ef konan verdur pungud 4 ad upplysa leekninn strax um pad og alltaf ad nota
smokk
e ag deila ekki lyfinu med 60rum
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a0 gefa ekki blod, sx0di eda sadisfrumur medan & medferd stendur (p.m.t.
medan 4 medferdarhléi stendur) og i a.m.k. 7 daga eftir ad medferd med
Thalidomide BMS er haett

a0 skila onotudum hylkjum i apotek pegar medferd er lokid
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VIDAUKI I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

VESKISSPJALD

1. HEITI LYFS

Thalidomide BMS 50 mg hord hylki
talidomio

2. VIRK(T) EFNI

{ hverju hylki eru 50 mg af talidomidi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hord hylki.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntdku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

VIDVORUN: Talidomid veldur fedingargdllum og fosturlati. Notid ekki 4 medgdngu eda vid
brjostagjof.

Fylgja verour aztlun fyrir Thalidomide BMS um ad fyrirbyggja pungun.

Geymid pakkninguna 6opnada.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Onotudu lyfi skal skila til lyfjafradings.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/08/443/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Thalidomide BMS 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

29



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Thalidomide BMS 50 mg
talidomid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

30



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Thalidomide BMS 50 mg horo hylki
talidomio

ADPVORUN
Talidomio veldur fzedingargollum og fosturlati. Ekki taka talidomid ef pu ert bungud eda geetir
oroio pungud. Pu verour ad fylgja leiobeiningum laeknisins um getnadarvarnir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Thalidomide BMS og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Thalidomide BMS

Hvernig nota 4 Thalidomide BMS

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Thalidomide BMS

Pakkningar og adrar upplysingar

A el e

1. Upplysingar um Thalidomide BMS og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Thalidomide BMS
Thalidomide BMS inniheldur virkt efni sem nefnist talidomid. bad tilheyrir flokki lyfja sem hafa ahrif
4 pad hvernig dnamiskerfid starfar.

Vio hverju Thalidomide BMS er notad

Thalidomide BMS er notad samhlida tveimur 6drum lyfjum sem nefnast ,,melfalan“ og ,,prednison‘ til
medferdar vid dkvedinni gerd krabbameins sem nefnist mergaexli, hja fullordnum. Pad er notad hja
einstaklingum sem hafa nylega greinst med mergexli og hafa ekki fengid annad lyf vid mergaexli og
eru 65 ara eda eldri, eda sem eru yngri en 65 ara og geta ekki gengist undir haskammtamedferd med
krabbameinslyfjum, en slik medferd getur verid mjog mikid alag 4 likamann.

Hvad er mergaexli?

Mergeaxli er akvedin gerd krabbameins sem hefur ahrif a4 dkvedna tegund af hvitum blédkornum sem
nefnst plasmafrumur. bPessar frumur safnast saman i beinmergnum og fjolga sér 6stjornlega. bad getur
valdid skemmdum 4 beinum og nyrum. Mergaexli er yfirleitt 6leeknanlegt. P6 er haegt ad draga
verulega Ur einkennum og pau geta jafnvel horfio timabundid. Slikt kallast ,,sjaikdémshlé®.

Verkun Thalidomide BMS
Thalidomide BMS verkar med pvi ad hjalpa onaemiskerfi likamans og radast beint & krabbameinid.
bag verkar 4 ymsa vegu:

. med pvi ad stédva proska krabbameinsfrumnanna
o med pvi ad stodva voxt &da i krabbameinsexlum
o med pvi ad Orva hluta 6nemiskerfisins til ad radast 4 krabbameinsfrumurnar.
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2. Adur en byrjad er ad nota Thalidomide BMS

bu munt hafa fengid akvedin fyrirmeli hja leekninum, einkum um ahrif talidomids a 6faedd born (sem
lyst er i Thalidomide BMS aaetluninni til ad koma i veg fyrir pungun).

bt munt hafa fengid freedslubaekling fyrir sjuklinga fra lekninum pinum. Lestu pad vandlega og
fylgdu leidbeiningunum sem par koma fram.

Ef pu skilur pessar upplysingar ekki fullkomlega skaltu bidja leekninn um ad utskyra paer aftur fyrir pér
40ur en pu tekur talidomid. Sja einnig frekari upplysingar i kéflunum ,,Varnadarord og varadarreglur®
og ,,Medganga og brjostagjof «.

EkKki ma taka Thalidomide BMS

o ef pt ert barnshafandi eda telur ad pu getir verid barnshafandi eda hefur i hyggju ad verda
barnshafandi, par sem Thalidomide BMS veldur fedingargollum og fésturlati.

o ef pt getur ordid pungud, nema pu getir fylgt eda fariod eftir naudsynlegum radstéfunum um
getnadarvarnir til ad koma 1 veg fyrir ad pt verdir pungud (sja kafla 2 ,,Varnadarord og
varudarreglur” og ,,Medganga og brjostagjof).

. ef pt getur ordid pungud mun laknirinn skra nidur 1 hvert sinn sem hann &visar lyfinu ad
naudsynlegar radstafanir hafi verid gerdar og veita pér stadfestingu a pvi.
o ef um er ad reda ofnemi fyrir talidomidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins sem talin eru

upp i kafla 6 ,,Pakkningar og adrar upplysingar®.

bu matt ekki taka Thalidomide BMS ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu
tala vid leekninn eda lyfjafreeding adur en pu tekur Thalidomide BMS.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en petta lyf er notad vid
eftirfarandi adstaedur:

Fyrir konur sem taka Thalidomide BMS

Adur en medferd hefst, skaltu spyrja leekninn hvort pu getir ordid pungud, jafnvel po ad pu teljir pad
oliklegt. bu getur ordid pungud jafnvel pott pu fair ekki tidablaedingar eftir krabbameinsmedferd.

Ef bt getur ordid pungud:

o Mun laeknirinn sja til pess ad pu farir i pungunarprof
0] fyrir medferd
o] 4 4 vikna fresti medan 4 medferd stendur
o] 4 vikum eftir ad medferd er heett
o bu verdur ad nota eina skilvirka getnadarvorn:
0] i a.m.k. 4 vikur 40ur en medferd hefst
0] 4 medan 4 medferd stendur

o] par til a.m.k. 4 vikum eftir a0 medferd er hatt
Leaknirinn mun segja pér hvada getnadarvarnir pu att ad nota.

Ef pu getur ordid pungud, mun leeknirinn skra i hvert sinn sem lyfinu er avisad ad naudsynlegar
radstafanir, sem lyst er hér ad ofan, hafi verid gerdar.

Fyrir karla sem taka Thalidomide BMS
Talidomid skilst ut i sedi. bvi skal ekki hafa kynmok an getnadarvarna, jafnvel pott pa hafir fario i
ofrjosemisadgerd.
. Koma verdur i veg fyrir pungun og ad fostur komist i snertingu vid lyfid & medgongu. bvi skal
avallt nota smokka:
0] medan 4 medferd stendur
o] i a.m.k. 7 daga eftir a0 medferd er haett
. bt matt ekki gefa sadi:
o] medan 4 medferd stendur
o] ia.m.k. 7 daga eftir a0 medferd er heett
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Fyrir alla sjuklinga

Taladu vid leekninn a0ur en pu tekur Thalidomide BMS ef:

o bu skilur ekki radleggingarnar sem laeknirinn hefur gefid pér um getnadarvarnir eda ef pu telur
pig 6feera/n um ad fara eftir radleggingunum.

o bu hefur fengid hjartaafall, hefur einhvern tima fengid blodtappa, eda ef pi reykir, ert med haan
blodprysting eda ha kolesterolgildi. Medan 4 medferd med Thalidomide BMS stendur er meiri
haetta 4 ad blodtappi myndist i blaedum og slagedum (sja einnig kafla 4, ,,Hugsanlegar
aukaverkanir*).

. bu hefur haft eda ert med taugakvilla, s.s. taugaskemmd sem veldur naladofa, 6edlilegri
samheafingu eda verkjum 1 hondum eda fotum (sja einnig kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

o bt hefur haft eda ert med hagan hjartslatt (petta kann ad vera einkenni haegatakts).

o bt ert med 6edlilega haan blodprysting 1 slageedum til lungna (sja einnig kafla 4, ,,Hugsanlegar
aukaverkanir).

. Hja pér verdur faekkun hvitra blédkorna (dautkyrningafed) dsamt hita og sykingu.

. Hja pér verdur fekkun blodflagna. Pu verdur i meiri heettu 4 ad bleeda eda 4 marbletti.

. bu ert med eda hefur verid meo lifrarskemmdir (truflanir & lifrarstarfsemi), p.m.t. 6edlilegar
nidurstodur lifrarprofa.

. bu ert med eda hefur 4dur fengid alvarleg viobrogd 1 hud sem kallast Stevens-Johnson

heilkenni, hudpekjudrepslos eda lyfjatitbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum
(sem einnig er pekkt sem DRESS- eda lyfjaofna@misheilkenni). (Lysingu & einkennum ma finna
i kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*).

o bu hefur fengid ofnemisvidbrogd medan pu hefur verid & medferd med Thalidomide BMS svo
sem utbrot, klada, prota, sundl eda 6ndunarerfidleika.

o bu hefur fundio fyrir syfju.

o bu hefur fengid hita, kuldahroll og verulegan skjalfta og hugsanlega einnig lagan blodprysting
og ringlun (petta geta verid einkenni alvarlegra sykinga).

o bt ert med eda hefur einhvern tima fengid veirusykingu, sérstaklega hlaupaboluristilsveiru,
lifrarbolgu B eda HIV veirusykingu. Ef pu ert ekki viss, taladu pa vid lekninn. Medferd med
Thalidomide BMS getur valdid pvi ad veiran verdi virk a ny hja sjaklingum sem hafa fengid
veiruna, sem leidir til pess ad sykingin tekur sig upp ad nyju. Laeknirinn & ad athuga hvort pu
hefur einhvern tima fengid lifrarbolgu B veirusykingu.

o Ef pt ert med nyrna- eda lifrarvandamal (sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Starfsemi skjaldkirtilsins verdur ef til vill athugud adur en pu tekur talidomid og meeld reglulega
medan 4 medferd stendur.

Segou leekninum eda hjukrunarfraedingnum tafarlaust fra hvenar sem er medan 4 medferd stendur eda
eftir ad medferd lykur ef pu finnur fyrir: pokusyn, sjonmissi eda tvisyni, taldrdugleikum, mattleysi i
handlegg eda fotlegg, breytingu 4 gongulagi eda jafnvaegistruflunum, pralatum dofa, minnkadri
tilfinningu eda tilfinningaleysi, minnistruflun eda ringlun. Petta geta allt verid einkenni alvarlegs og
hugsanlega lifshattulegs sjukdoms 1 heila sem nefnist 4geng fjolhreidra innlyksuheilabolga. Segdu
leekninum fré pvi ef pu hefur haft pessi einkenni adur en medferd med Thalidomide BMS hofst og pu
finnur fyrir einhverjum breytingum a peim.

Leaeknirinn gaeti athugad hvort pu hafir mikinn @xlisvoxt 1 6llum likamanum, ad beinmergi medtdldum.
bao geeti leitt til astands par sem @xlin brotna nidur og valda 6venjulega miklum breytingum a
efnasamsetningu blodsins, en pad getur leitt til nyrnabilunar (petta astand nefnist aexlislysuheilkenni)
(sja einnig kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Laknirinn atti ad meta hvort pu proir med pér adrar gerdir illkynja blodsjukdéoma (sem nefnast
bradahvitblaedi i mergfrumum og mergmisproskaheilkenni) medan 4 medferd med Thalidomide BMS

stendur (sja einnig kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

bu matt ekki gefa blod medan a Thalidomide BMS medferd stendur og i a.m.k. 7 daga eftir ad
medferd er heett.
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Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af pvi sem nefnt er hér ad ofan eigi vio um bpig, skaltu radfera pig
vid leekninn 4dur en pu tekur Thalidomide BMS.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota Thalidomide BMS hja bérnum og unglingum undir 18 &ra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Thalidomide BMS
Lati0 leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Petta a einnig vid um pau lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf.

Lattu leekninn vita ef pu tekur einhver lyf sem:

o valda syfju, par sem talidomid getur aukid ahrif peirra. Petta & einnig vid um roandi lyf (svo sem
kvidastillandi lyf, svefingalyf, gedrofslyf, H1 andhistamin, 6piumafleidur og barbitirot).

o hagja 4 hjartslatti (valda hagslatti, svo sem andkolinesterasar og beta-blokkar).

. notud eru vid hjartasjikdomum og fylgikvillum peirra (svo sem digoxin), eda til blodpynningar
(svo sem warfarin).

o hafa veri0 tengt vid taugakvilla, svo sem énnur krabbameinslyf.

o eru til getnadarvarnar.

Notkun Thalidomide BMS me6 mat, drykk eda afengi
Ekki mé drekka afengi & medan Thalidomide BMS er tekid. Pad er vegna pess ad afengi veldur syfju
og Thalidomide BMS getur gert pig syfjadri.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Talidomid veldur alvarlegum fedingargdllum eda fosturlati.

o Adeins eitt hylki sem barnshafandi kona tekur inn getur haft paer afleidingar ad barnid fedist
med alvarlega feedingargalla.

o bessir gallar geta veri0 styttri handleggir eda fotleggir, vanskapadar hendur eda faetur, augna-
e0a eyrnagallar, og vandamal tengd innri liffeerum.

bu matt ekki taka Thalidomide BMS ef pt ert barnshafandi. Pti matt heldur ekki verda barnshafandi a

medan pu ert ad taka Thalidomide BMS.

b verdur ad nota eina skilvirka getnadarvérn ef pu ert kona sem getur or6id pungud (sja kafla 2,
,»Adur en byrjad er ad nota Thalidomide BMS®).

Pu verour ad hetta meoferod og lata laekninn strax vita ef:

. bt missir 1r, eda telur ad pu hafir misst ar bledingar, eda pu hefur 6venjulegar bledingar eda
pig grunar ad pa sért pungud.
o bt hefur kynmok vid adila af gagnsteedu kyni an pess ad nota skilvirka getnadarvorn.

Ef bt verdur pungud 4 medan a talidomid medferd stendur, verdur pu strax ad haetta medferdinni og
lata lekninn vita.

Fyrir karla sem taka Thalidomide BMS og eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungud, er visad i
kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad nota Thalidomide BMS*. Ef maki pinn verdur pungadur & medan pt
tekur talidomid, skaltu tafarlaust lata laekninn vita.

Brjostagjof
Ekki gefa barni brjost 4 medan Thalidomide BMS er tekid, par sem ekki er vitad hvort talidomid berst
i brjostamjolk hja monnum.

35



Akstur og notkun véla
Ekki aka eda nota nein teki eda vélar ef pu finnur fyrir aukaverkunum eins og sundli, preytu,
svefnhdfga eda pokusyn.

3. Hvernig nota a Thalidomide BMS

Notid Thalidomide BMS alltaf nakvaemlega eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef
pu ert ekki viss um hvernig 4 ad nota lyfid, leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Hve mikio a a0 taka

Réolagdur skammtur er 200 mg (4 x 50 mg hylki) & dag fyrir fullordna 75 ara og yngri eda 100 mg

(2 x 50 mg hylki) & dag fyrir fullordna eldri en 75 ara. Laeknirinn mun dkveda skammtastaerdina af
Thalidomide BMS fyrir pig, fylgjast med framvindu og breyta skammtinum ef porf krefur. Laeknirinn
mun segja pér hvernig 4 ad taka Thalidomide BMS og hversu lengi pt parft ad taka pad (sja kafla 2
,,Adur en byrjad er ad nota Thalidomide BMS).

Thalidomide BMS er tekio daglega i medferdarlotum par sem hver lota varir i 6 vikur, asamt melfalani
og prednisoni sem tekin eru 4 1. til 4. degi hverrar lotu.

Hvernig 4 ad taka petta lyf

o Ekki brjota, opna eda tyggja hylkin. Ef duft ur brotnu Thalidomide BMS hylki kemst i snertingu
vid hud skal pvo hidina vandlega &n tafar med vatni og sapu.

o Heilbrigdisstarfsmenn, uménnunaradilar og fjolskyldumedlimir eiga ad nota einnota hanska vid

meodhondlun pynnunnar og hylkisins. Hanskana skal svo taka af med varud, til pess ad koma i

veg fyrir utsetningu hudarinnar fyrir lyfinu, setja skal pa i lokanlegan polyetylen plastpoka og

farga peim 1 samraemi vid gildandi reglur. Hendurnar skal sidan pvo vandlega med sapu og

vatni. Konur sem eru pungadar eda grunar ad paer gaetu verid pungadar eiga ekki ad medhondla

pynnuna eda hylkid.

betta lyf er tekid inn um munn.

Gleyptu hylkio heilt med fullu glasi af vatni.

Ekki merja eda tyggja.

Taktu hylkin 1 einum skammti fyrir hattatima. Med pvi kemurdu i veg fyrir ad finna fyrir syfju 4

60rum timum.

begar hylkid er tekid tr pynnupakkningunni 4 eingdngu ad prysta 4 annan enda hylkisins pegar pvi er
pryst i gegnum alpynnuna. Ekki skal prysta 4 midju hylkisins pvi pa getur hylkid brotnad.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur meira Thalidomide BMS en pu attir ad gera skaltu tala strax vid leekni eda fara tafarlaust a
sjukrahus. Ef mogulegt er skaltu hafa lyfjapakkann og pennan fylgisedil med pér.

Ef gleymist ad taka Thalidomide BMS
Ef bt gleymir ad taka Thalidomide BMS a réttum tima og
o minna en 12 klst eru lidnar skaltu taka hylkin strax.
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meira en 12 klst eru lidnar skaltu ekki taka hylkin. Taktu naestu hylki & réttum tima naesta dag.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

betta lyf getur valdio eftirfarandi aukaverkunum:

Hzettu ad taka Thalidomide BMS og fardu tafarlaust til lzeknis ef pu tekur eftir eftirfarandi
alvarlegum aukaverkunum — pu geetir purft 4 bradri leknismeofero ad halda:

M;jog mikil og alvarleg hudvidbrogd. Aukaverkanir 1 htid geta komid fram sem utbrot med eda
an bladra. Hiderting, sar eda proti i munni, halsi, augum, nefi og i kringum kynfzeri, bjigur og
hiti og flensulik einkenni geta komid fram. Pessi einkenni geta verid merki um mjog sjaldgeef og
alvarleg huovidbrogd sem kallast Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos hidpekju eda
DRESS-heilkenni.

Ofnamisvidbrogd svo sem stadbundin eda utbreidd utbrot med klada, ofnemisbjagur og
bradaofnaemisviobrogd (alvarleg ofnaemisvidobrogd sem geta lyst sér med ofsaklada, utbrotum,
prota i augum, munni eda andliti, erfidleikum vio 6ndun eda klada).

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum
aukaverkunum:

Doda, naladofa, samhzfingarvandamalum eda sarsauka i hondum og fétum.

bad getur verid vegna taugaskemmda (sem kallast ,kvillar i uttaugakerfi*), sem er mjog algeng
aukaverkun. Petta getur or0id mjog alvarlegt, sarsaukafullt og valdid fotlun. Ef pu finnur fyrir
slikum einkennum skaltu reda tafarlaust vid leekninn sem getur dregid ur skammtinum eda
stodvad medferdina. bessi aukaverkun kemur yfirleitt fram eftir ad lyfid hefur verid tekid i
nokkra manudi, en getur gerst fyrr. bad getur einnig gerst i nokkurn tima eftir ad medferd er
haett. Verid getur ad pad hverfi ekki eda hverfi hagt.

Skyndilegum sarsauka i brjostholi eda 6ndunarerfioleikum.

betta geeti verid afleiding blodsega 1 slagedum sem liggja til lungna, sem er algeng aukaverkun.
bad getur gerst 4 medan 4 medferd stendur, eda eftir a0 medferd hefur verid haett.

Sarsauka eda boélgu i fotleggjum, einkum i nedri hluta fétleggja eda kalfum.

bao gaeti verio afleiding blédsega i blaedum i fotleggjunum, sem er algeng aukaverkun. bad
getur gerst 4 medan 4 medferd stendur, eda eftir ad medferd hefur verid hett.

Verk fyrir brjosti med leidslu ut i handleggi, hals, kjalka, bak eda maga, svita og ma0i,
ogledi eda uppkostum.

betta geta verid einkenni um hjartaafall/hjartadrep (sem geeti verid afleiding blodtappa i
slageedum 1 hjarta).

Erfioleikum vid a0 sja eda tala, sem vara ekki lengi.

betta geta verid einkenni um heilaslag (sem geeti verid afleiding blodtappa i slaged i heila).
Hita, hrolli, szerindum i hals, hdsta, sairum i munni eda 60rum einkennum sykingar.
Blaedingum eda marblettum an averka.

Adrar aukaverkanir eru medal annars:

Mikilveegt er ad hafa i huga ad litill hluti sjuklinga med mergeexli getur fengid adrar gerdir
krabbameina, sérstaklega illkynja blodsjukdoma, og mogulegt er ad st haetta sé aukin vid medferd
med Thalidomide BMS; pvi 4 leeknirinn ad meta vandlega avinning og ahaettu af medferd med
Thalidomide BMS pegar hann avisar lyfinu fyrir pig.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Haegdatregda.
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Sundl.

Svefnhofgi, preytutilfinning.

Skjalfti.

Minnkud eda 6edlileg tilfinning (tilfinningartruflun).

Bolga 1 hondum og fotum.

Faekkun blodkorna. betta getur pytt ad pu sért liklegri til ad fa sykingar. Leeknirinn pinn kann ad
fylgjast med blookornum pinum medan &4 medferd med Thalidomide BMS stendur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Meltingartruflanir, 6gledi, uppkost, munnpurrkur.

Utbrot, purr hud.

Faekkun hvitra blédkorna (daufkyrningafaed) d4samt hita og sykingu.

Faekkun raudra og hvitra blédkorna og blédflagna & sama tima (blédkornafzed).
Mattleysi, ostodugleiki, orkuleysi eda styrkleysi, lagur blodprystingur.

Sotthiti, almenn vanlidan.

Krampar.

Svimatilfinning 1 h6foi, sem veldur pvi ad erfitt er ad standa upp og hreyfa sig 4 edlilegan hatt.
bokusyn.

Syking i brjéstholi (lungnabdélga), lungnasjukdémur.

Heegslattur, hjartabilun.

bunglyndi, rugl, skapsveiflur, kvioi.

Heyrnarskerding eda heyrnarleysi.

Nyrnasjukdémur (nyrnabilun).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Tioni

Bolgur 1 lungnapipum (berkjubdlga).

Bolgur 1 frumum i magavegg.

Gat i hluta af ristlinum sem getur valdid sykingu.

Garnastifla.

Blooprystingsfall pegar stadid er upp sem getur leitt til yfirlids.
Hjartslattaroregla (gattasleglarof eda gattatif), svimatilfinning eda yfirlio.

ekki pekkt (ekki hagt a0 aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Vanvirkni skjaldkirtils (skjaldvakabrestur).

Kynferdisleg vangeta, t.d. getuleysi.

Alvarleg blodsyking (syklasott) med hita, hrolli og miklum skjalfta, og hugsanlega lagum
blodprystingi og rugli (syklasottarlosti).

Axlislysuheilkenni — efnaskipta-fylgikvillar sem geta komid fram medan & medferd gegn
krabbameini stendur og stundum jafnvel an medferdar. Pessir fylgikvillar eru vegna nidurbrots
deyjandi krabbameinsfrumna og geta m.a. verio: Breytingar a efnasamsetningu bl6ds, mikid
magn kalfums, fosfors og pvagsyru og litid magn kalsiums, en petta getur leitt til breytinga a
nyrnastarfsemi og hjartslaetti, krampa og stundum daudsfalla.

Lifrarskemmdir (truflanir a lifrarstarfsemi), p.m.t. 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa.

Blzoing i maga eda gérnum (bleding i meltingarvegi).

Versnun 4 einkennum Parkinsons sjukdoms (svo sem skjalfta, punglyndis eda ringlunar).
Verkur i efri hluta kvidar og/eda baki, sem getur verid alvarlegur og er til stadar i nokkra daga,
hugsanlega asamt 6gledi, uppkostum, hita og hrédum hjartslaetti — pessi einkenni kunna ad vera
vegna bolgu i brisi (brisbolgu).

Haekkun bloéoprystings i &dum sem veita blodi til lungnanna, en pad getur valdid medi, preytu,
sundli, brjostverk, hrodum hjartslaetti eda prota & fotleggjum eda dkklum (lungnahaprystingur).
Veirusykingar, p.m.t. herpes zoster syking (sem einnig er pekkt sem ,,ristill*, veirusyking sem
veldur sarsaukafullum hudutbrotum dsamt bl6drum) og endurtekin lifrarbolgu B syking (sem
getur valdid gulnun hudar og augna, dokkbrunum lit & pvagi, verk i haegri hluta kvidar, hita og
ogledi eda uppkostum).

Heilakvilli med einkennum sem geta verid breytingar a sjon, hofudverkur, flog og ringlun med
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eda an has blodprystings (afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni eda PRES).
o Kvilli sem hefur 4hrif 4 hudina og orsakast af bolgu i litlum &dum, med verkjum i lidum og hita
(hvitkornasundrandi a&dabolga).

Tilkynning aukaverkana

Lati0 leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Thalidomide BMS
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & veskisspjaldinu og pynnunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki skal nota lyfio ef um synilegar skemmdir er ad reeda eda innsigli er rofid.
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Vid lok medferdar skal skila 6llum oénotudum hylkjum til apoteksins eda leeknisins. Petta kemur 1 veg
fyrir misnotkun.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Thalidomide BMS inniheldur
o Virka innihaldsefnid er talidomid. I hverju hylki eru 50 mg af talidomidi.
. Onnur innihaldsefni eru:
0 Hylkid inniheldur forhleypta sterkju og magnesiumsterat.
0 | ytra bordi hylkisins eru gelatin og titandioxid (E171).
0 I prentblekinu eru gljalakk, svart jarnoxid (E172) og propylenglykol

Lysing a utliti Thalidomide BMS og pakkningastaeroir
Thalidomide BMS eru hvit hord hylki merkt ,,Thalidomide BMS 50 mg*. Hylkin eru afgreidd i
veskisspjoldum sem hvert um sig inniheldur 28 hylki (2 pynnupakkningar med 14 hylkjum hvor).

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleioandi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu. og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is). Par eru lika tenglar a adra vefi um sjaldgafa sjikdoma og
lyf vid peim.
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