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Thalidomide BMS i kombination med melfalan och prednison ar
indicerat som forstalinjens behandling av patienter med
obehandlat multipla myelom, alder = 65 ar eller som ej &r lampliga
for hogdoskemoterapi.

Thalidomide BMS forskrivs och dispenseras enligt Thalidomide BMS
graviditetspreventionsprogram (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Kontraindikationer

® (Qverkéanslighet mot talidomid eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt Innehall.
Kvinnor som ar gravida (se avsnitt Graviditet).
Fertila kvinnor savida inte alla kriterier i
graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se avsnitt
Varningar och forsiktighet samt Graviditet).

® Manliga patienter som inte kan folja eller uppfylla kraven pa
preventivmetoder (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Behandling maste sattas in och kontrolleras under éverinseende av
lakare med kunskaper om anvandning av immunmodulerande eller
kemoterapeutiska substanser och som har full insikt om riskerna
med talidomidbehandling samt évervakningsbehov (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Den rekommenderade dosen av talidomid ar 200 mqg peroralt
dagligen.
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Ett maximalt antal av 12 behandlingscykler om 6 veckor (42 dagar)
ska anvandas.

Tabell 1: Startdoser for talidomid i kombination med melfalan och

prednison
Alder  Neutrofil Tromboc [Talidomi |Melfalan¢Predniso
(ar) a granul ytantal |qab d.e nf
ocyter (/uL)
(/ul)
<75 > 1500 |OCH =100 [200 mg |0,25 2 mg/kg
000 dagligen |mg/kg |dagligen
dagligen
<75 <1500 [ELLER |<100 [200mg |0,125 |2 mg/kg
men = 1 000 men |dagligen Img/kg |dagligen
000 = 50 000 dagligen
> 75 > 1500 |OCH >100 [100 mg |0,20 2 mg/kg
000 dagligen |mg/kg |dagligen
dagligen
> 75 <1500 [ELLER |<100 (100 mg 0,10 2 mg/kg
men = 1 000 men ([dagligen Img/kg  |dagligen
000 = 50 000 dagligen

? Talidomid givet en gang dagligen vid sanggaendet dag 1 till 42 i
varje 42-dagarscykel.

b pg grund av den sedativa effekten som forknippas med talidomid
vet man att administrering vid sanggaendet ger upphov till allmant
forbattrad tolerabilitet.
¢ Melfalan givet en gang dagligen pa dag 1 till 4 i varje
42-dagarscykel.
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d Melfalan-dosering: minska dosen med 50 % for mattligt
(kreatininclearance: = 30 men < 50 ml/min) eller allvarligt (CrCl:
< 30 ml/min) nedsatt njurfunktion.

€ Hégsta dagliga melfalandos: 24 mg (patienter < 75 ar) eller 20
mg (patienter > 75 ar).

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

Patienten ska kontrolleras betraffande: tromboemboli, perifer
neuropati, svara hudreaktioner, bradykardi, synkope, somnolens,
neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt Varningar och
forsiktighet samt Biverkningar). Forlangt dosintervall, dosminskning
eller avbrott, beroende pa NCI-CTC-graden, (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria [allmanna toxicitetskriterier]),
kan bli nodvandigt.

Om mindre an 12 timmar har forflutit sedan patienten missade en
dos kan patienten ta dosen. Om mer an 12 timmar har forflutit
sedan patienten missade en dos vid den vanliga tidpunkten ska
patienten inte ta dosen utan ta nasta dos vid den vanliga
tidpunkten foljande dag.

Tromboemboli

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

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

Neutropeni

Vita blodcellers antal och differentiering ska overvakas
kontinuerligt, i enlighet med riktlinjer inom onkologi, i synnerhet
hos patienter som har storre benagenhet att utveckla neutropeni.
Forlangt dosintervall, dosminskning eller avbrott, beroende pa
NCI-CTC-graden, kan bli nodvandigt.

Trombocytopeni

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

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

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

Justering av dos och regim

Grad 1 (parestesi, svaghet
och/eller bortfall av reflexer)
utan funktionsbortfall

Fortsatt Overvaka patienten med
kliniska undersoékningar. Overvag
att reducera dosen om
symtomen forvarras. Det ar dock
inte sakert att dosreduktion leder
till symtomforbattring.

Grad 2 (storningar av funktioner
men inte av de dagliga
aktiviteterna)

Minska dosen eller avbryt
behandlingen och fortsatt
overvaka patienten med klinisk
och neurologisk undersokning.
Avbryt behandlingen om
neuropatin inte forbattras eller
fortsatter att forsamras. Om
neuropatin gar ner till grad 1
eller battre kan behandlingen
startas pa nytt om
nytta-riskbedomningen ar
gynnsam

Grad 3 (paverkan pa de dagliga
aktiviteterna)

Avbryt behandlingen.

Grad 4 (neuropati som ar
handikappande)

Avbryt behandlingen.

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Vid hudutslag av grad 2-3 ska tillfalligt uppehall eller utsattning av
talidomidbehandlingen 6vervagas. Talidomid maste sattas ut vid
angioodem, anafylaktisk reaktion, hudutslag av grad 4,
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exfolierande eller bullost hudutslag, samt vid misstanke om
Stevens-Johnsons syndrom (S)S), toxisk epidermal nekrolys (TEN)
eller lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), och ska inte aterupptas efter utsattning férorsakad av
dessa reaktioner.

Aldre population

Inga specifika dosjusteringar rekommenderas for dldre < 75 ar. For
patienter > 75 ar ar den rekommenderade startdosen av talidomid
100 mqg per dag. Den inledande dosen av melfalan minskas for
aldre > 75 ar med hansyn till benmargsreserv och njurfunktion.
Den rekommenderade startdosen av melfalan ar 0,1 till 0,2 mg/kg
dagligen beroende pa benmargsreserv, jamte ytterligare
dosminskning pa 50 % for mattligt (kreatininclearance: = 30 men <
50 ml/minut) eller allvarligt (CrCl: < 30 ml/minut) nedsatt
njurfunktion. Den hogsta dagliga melfalandosen ar 20 mg till
patienter > 75 ar (se tabell 1).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion:

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

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Thalidomide BMS for en

pediatrisk population for indikationen multipelt myelom.

Administreringssatt
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Thalidomide BMS ska tas som en engangsdos vid sanggaendet for
att minska effekten av somnolens. Kapslar far inte 6ppnas eller
krossas (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering).

FOr att minska risken att kapseln gar sonder eller deformeras nar
man tar ut den ur blistret ska man endast trycka pa ena dnden av
kapseln.

Varningar och forsiktighet

Teratogena effekter

Talidomid ar en stark human teratogen som fororsakar en hog
frekvens av svara livshotande fosterskador. Talidomid far aldrig
anvandas av kvinnor som ar gravida eller av kvinnor som kan
komma att bli gravida om inte alla kriterier i graviditetspreventions
programmet uppfylls. Kriterierna i graviditetspreventionsprogram
met maste uppfyllas for alla manliga och kvinnliga patienter

Kriterier for infertila kvinnor

En kvinnlig patient eller en kvinnlig partner till en manlig patient
anses vara fertil forutsatt att hon inte uppfyller minst ett av
foljande kriterier:

® Alder = 50 &r och en naturlig menopaus i = 1 &r (amenorré pa
grund av cancerbehandling eller under amning utesluter inte
fertilitet).
Prematur ovarialsvikt bekraftad av gynekologspecialist.
Tidigare utford bilateral salpingo-ooforektomi eller
hysterektomi.

® XY-genotyp, Turners syndrom, uterin agenesi.

Radgivning
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Talidomid kontraindiceras for fertila kvinnor, savida inte samtliga
nedanstaende villkor uppfylls:

Hon &r inforstadd med de teratogena riskerna for det ofédda
barnet

Hon ar inférstadd med kravet pa anvandning av effektiv
preventivmetod utan avbrott med borjan minst 4 veckor fore
behandlingens start, under hela behandlingen och i minst 4
veckor efter behandlingens upphorande

Aven om hon har amenorré maste hon félja samtliga
anvisningar om effektiv preventivmetod

Hon maste vara kapabel att folja effektiva preventivtekniska
atgarder

Hon &r informerad om och forstar de potentiella féljderna av
graviditet och nodvandigheten av en omedelbar lakarkontakt
om det foreligger risk for graviditet

Hon forstar nédvandigheten av att pabdrja behandlingen direkt
efter ett negativt graviditetstest

Hon forstar behovet av och accepterar att genomga
graviditetstest var 4:e vecka utom vid bekraftad
tubarsterilisering

Hon har bekréaftat att hon forstar riskerna och de nédvandiga
forsiktighetsatgarder som ar férknippade med talidomid.

Eftersom talidomid aterfinns i sédesvatska maste alla manliga
patienter som tar talidomid som forsiktighetsatgard uppfylla
foljande kriterier:

Han ar medveten om den teratogena risken vid sexuellt
umgange med en gravid eller fertil kvinna.
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® Han ar inforstadd med vikten av att anvanda kondom vid
sexuellt umgange med en gravid eller fertil kvinna som inte
anvander effektiv preventivmetod (aven om mannen
genomgatt en vasektomi), under behandlingen, under
dosavbrott och i minst 7 dagar efter det att behandlingen
upphort.

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

Forskrivaren maste sakerstalla att:

® Patienten uppfyller villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet inklusive bekraftelse att
patienten har en tillrdcklig grad av forstaelse.

® Ppatienten har bekraftat ovannamnda villkor.

Preventivmetoder

Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod i minst 4
veckor fore behandlingens start, under behandlingen och i minst 4
veckor efter talidomidbehandlingen, dven vid dosavbrott savida
inte patienten forbinder sig till absolut och fortlopande
avhallsamhet bekraftad pa en manatlig basis. Om patienten inte
anvander en effektiv preventivmetod ska hon/han remitteras, helst
till ldmpligt utbildad sjukvardspersonal for
preventivmedelsradgivning sa att fédelsekontroll kan paborjas.
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Foljande kan 6vervagas som exempel pa effektiva
preventivmetoder:

Implantat

Levonorgestrelutsondrande intrauterint system (IUS)
Depot-medroxiprogesteronacetat

Tubarsterilisering

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

® Ovulationshammande p-piller innehallande endast progesteron
(t.ex. desogestrel)

Pa grund av den 6kade risken for ventrombos hos patienter med
multipla myelom (MM) ar inte p-piller av kombinationstyp att
rekommendera (se avsnitt Interaktioner). Om en patient anvander
kombinationspiller ska hon byta till nagon av de ovannamnda
effektiva metoderna. Risken for ventrombos kvarstar under 4-6
veckor efter det att anvandningen av kombinationspreparatet har
upphort.

Graviditetstest

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

Fore behandlingen
Ett graviditetstest pa klinik ska utféras under konsultationen, nar
talidomid forskrivs eller hogst 3 dagar fore besoket hos forskrivaren
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nar patienten har anvant en effektiv preventivmetod i minst 4
veckor. Testet ska sakerstalla att patienten inte ar gravid nar
behandlingen med talidomid paborjas.

Uppfdliningsbesbk och behandlingens slut

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

Man

Eftersom talidomid aterfinns i sédesvatskan maste alla manliga
patienter som forsiktighetsatgard anvanda kondom under
behandlingen, under dosavbrott och i minst 7 dagar efter det att
behandlingen upphort om deras partner ar gravid eller ar fertil men
inte anvander effektiv preventivmetod.

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

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienterna ska instrueras att aldrig ge detta |adkemedel till nagon
annan person och att aterlamna eventuella oanvanda kapslar till
apoteket vid avslutad behandling.

Patienter far inte 1dmna blod under behandlingen (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter det att talidomidbehandlingen
upphort.
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Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvanda
engangshandskar vid hantering av blistern eller kapseln. Kvinnor
som ar gravida eller misstanker att de kan vara gravida ska inte
hantera blistern eller kapseln (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering).

Utbildningsmaterial och restriktioner vid forskrivning och utlamning
av lakemedel

For att hjalpa patienter att undvika fetal exponering for talidomid
kommer innehavaren av godkannandet for forsaljning att
tillhandahalla utbildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal
for att understryka varningarna om talidomids teratogenicitet, ge
rad om preventivmetoder innan behandlingen samt ge végledning
om vikten av graviditetstest.

Forskrivaren maste informera patienten om den férvantade
teratogena risken och de strikta atgarderna for
graviditetsprevention som specificeras i
graviditetspreventionsprogrammet och ge patienten en lamplig
utbildningsbroschyr, patientkort och/eller motsvarande verktyg
enligt overenskommelse med respektive nationell behorig
myndighet. | samarbete med respektive nationell behorig
myndighet har ett program for kontrollerad tillgang inforts. Detta
innefattar anvandningen av ett patientkort och/eller motsvarande
verktyg for forskrivnings- och/eller utlamningskontroller, och
insamling av information relaterad till indikationen, for att overvaka
anvandning utanfor indikation, inom det nationella territoriet. Helst
ska graviditetstest, forskrivning och utlamning dga rum pa samma
dag. Utlamning av talidomid till fertila kvinnor ska aga rum inom

7 dagar efter forskrivningen och efter ett negativt graviditetstest
pa klinik. Recept till fertila kvinnor far galla for behandling under
hogst 4 veckor i enlighet med doseringsregimerna for de godkanda
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indikationerna (se avsnitt Dosering), och recept till alla dvriga
patienter far galla for hogst 12 veckor.

Amenorré

Anvandningen av talidomid kan ha samband med
menstruationsstérningar, daribland amenorré. Amenorré under
talidomidbehandling ska forutsattas bero pa graviditet, tills det har
bekraftats medicinskt att patienten inte ar gravid. Det har inte
klarlagts nagon tydlig mekanism enligt vilken talidomid skulle
inducera amenorré. De rapporterade handelserna forekom hos
unga (premenopausala) kvinnor (medianalder 36 ar) som fick
talidomid for andra indikationer an multipelt myelom, debuterade
inom 6 manader efter behandlingsstarten och gick tillbaka nar
behandlingen med talidomid upphodrde. | dokumenterade
fallrapporter med hormonutvardering associerades
amenorréhandelsen med sankta ostradiolnivaer och férhojda
FSH/LH-nivaer. Nar anti-ovarieantikroppar tillhandahélls var de
negativa och prolaktinnivan Iag inom det normala intervallet.

Hjart- och karlsjukdomar

Myokardinfarkt

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

Vendsa och arteriella tromboemboliska handelser
Patienter som behandlas med talidomid har en okad risk for venos
tromboembolism (sasom djup ventrombos och lungemboli) samt
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arteriell tromboembolism (sasom myokardinfarkt och
cerebrovaskular handelse) (se avsnitt Biverkningar). Risken tycks
vara storst under de férsta 5 manaderna av behandlingen.
Trombosprofylax och rekommendationer betraffande
dosering/antikoagulationsterapi ges i avsnitt Dosering.

En tidigare historia av trombo-emboliska handelser eller samtidig
administrering av erytropoietiska lakemedel eller andra lakemedel
sasom hormonersattningsbehandling, kan ocksa 6ka den
tromboemboliska risken hos dessa patienter. Dessa lakemedel bor
darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med multipelt
myelom, som far talidomid med prednison och melfalan. |
synnerhet ska hemoglobinkoncentrationer dver 12 g/dl leda till
utsattning av erytropoietiska lakemedel. Atgarder ska vidtas i
forsok att minimera alla modifierbara riskfaktorer (t.ex. rokning,
hypertoni och hyperlipidemi).

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

Skoldkortelrubbningar

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

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

Om patienten far perifer neuropati, folj anvisningarna om dos- och
regimforandringar som finns i avsnitt Dosering.

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

Det rekommenderas att kliniska och neurologiska undersokningar
gors pa patienterna innan talidomidbehandlingen pabdrjas och att
rutinkontroller utfors regelbundet under behandlingen. Lakemedel
som forknippas med neuropati ska anvandas med forsiktighet pa
patienter som far talidomid (se avsnitt Interaktioner).

Talidomid kan ocksa potentiellt forvarra befintlig neuropati och ska
darfor inte anvandas pa patienter med kliniska tecken eller
symtom pa perifer neuropati savida inte de kliniska férdelarna
overvager riskerna.

Synkope, bradykardi och atrioventrikularblock

Patienterna ska dvervakas med avseende pa synkope, bradykardi
och atrioventrikularblock. Det kan handa att en dosminskning kravs
eller att behandlingen maste avbrytas.

Pulmonell hypertension
Fall av pulmonell hypertension, i vissa fall med dédlig utgang, har
rapporterats hos patienter som behandlats med talidomid.
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Patienter ska utvarderas for tecken och symtom pa underliggande
kardiopulmonell sjukdom fore insattning av och under behandling
med talidomid.

Hematologiska sjukdomar

Neutropeni

Incidensen av neutropeni grad 3 eller 4 som rapporterats som
biverkningar var hogre hos patienter med multipelt myelom som
fick MPT (Melfalan, Prednison, Talidomid) an hos de patienter som
fick MP (Melfalan, Prednison): 42,7 % respektive 29,5 % (studie
IFM 99-06). Biverkningar fran uppféljning efter godkdannandet
sasom febril neutropeni och pancytopeni rapporterades med
talidomid. Patienter ska dvervakas och dosfordrdjning,
dosminskning eller avbrytning av behandling kan vara nddvandig
(se avsnitt Dosering).

Trombocytopeni

Trombocytopeni, inklusive grad 3 eller 4 som biverkningar, har
rapporterats hos patienter med multipelt myelom som fick MPT.
Patienter ska Overvakas och dosfordrojning, dosminskning eller
avbrytning av behandling kan vara nddvandig (se avsnitt Dosering
). Patienter och ldkare uppmanas att vara observanta pa tecken
och symtom pa blédning, inklusive petekier, ndsblod och
gastrointestinal blodning, i synnerhet vid samtidig anvandning av
lakemedel som tenderar att inducera blodning. (se avsnitt
Interaktioner samt Biverkningar).

Leversjukdomar

Leversjukdomar, i huvudsak onormala leverfunktionsvarden, har
rapporterats. Inga specifika monster identifierades mellan
hepatocellulara och kolestatiska avvikelser, dar det i vissa fall
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forekommer blandad utformning. Majoriteten av biverkningarna
forekom inom behandlingens forsta 2 manader och forsvann
spontant utan behandling efter avbruten talidomidbehandling.
Patienters leverfunktion ska overvakas, i synnerhet vid redan
forekommande leversjukdom eller vid samtidig anvandning av
lakemedel som tenderar att inducera leversjukdomar (se avsnitt
Biverkningar).

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner inklusive angioodem, anafylaktisk
reaktion och svara hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid
anvandning av talidomid. Patienterna ska av forskrivande l[akare
upplysas om tecken och symtom pa dessa reaktioner och
uppmanas att soka vard omedelbart om sadana symtom
uppkommer. Vid hudutslag av grad 2-3 ska tillfalligt uppehall eller
utsattning av talidomidbehandlingen dvervagas. Talidomid maste
sattas ut vid angioddem, anafylaktisk reaktion, hudutslag av grad
4, exfolierande eller bullost hudutslag, samt vid misstanke om §JS,
TEN eller DRESS, och ska inte aterupptas efter utsattning
fororsakad av dessa reaktioner (se avsnitt Dosering och Biverkning
ar).

Somnolens

Det ar mycket vanligt att talidomid orsakar somnolens. Patienterna
ska radas att undvika situationer dar somnolens kan vara ett
problem och s6ka medicinsk radgivning innan de tar andra
lakemedel som ar kanda for att orsaka somnolens. Patienter ska
foljas upp och det kan kravas en dosminskning.
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Patienter ska informeras om eventuell nedsatt funktion av mental
och/eller fysisk formaga som kravs for utférande av farliga
uppgifter (se avsnitt Trafik).

Tumorlyssyndrom

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

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

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

En del av fallen dar herpes zoster-viruset reaktiverades resulterade
| en spridning av herpes zoster, vilket medforde att behandlingen
med talidomid fick avbrytas tillfalligt och adekvat antiviral
behandling sattas in.

En del av fallen dar HBV reaktiverades ledde till akut leversvikt och
resulterade i att behandlingen med talidomid fick avbrytas. Hepatit
B-virusstatus ska faststallas fore insattning av behandling med
talidomid. For patienter som testar positivt for HBV-infektion

rekommenderas konsultation med lakare som har expertkunskaper
om behandling av hepatit B.
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Patienterna som tidigare infekterats ska Overvakas noga for tecken
och symtom pa virusreaktivering, daribland aktiv HBV-infektion,
under hela behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati, inraknat fall med
dddlig utgang, har rapporterats med talidomid. PML rapporterades
fran flera manader och upp till flera ar efter paborjad behandling
med talidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som
samtidigt tar dexametason eller som tidigare behandlats med
annan immunsuppressiv kemoterapi. Lakaren ska kontrollera
patienten med jamna mellanrum och overvaga PML som
differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvarrade
neurologiska symtom eller med kognitiva eller beteendemassiga
tecken eller symtom. Patienten ska ocksa rekommenderas att
informera sin partner eller vardgivare om behandlingen, eftersom
dessa kan upptacka symtom som patienten inte sjalv ar medveten
om.

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

Om PML missténks maste fortsatt behandling skjutas upp tills PML

har kunnat uteslutas. Om PML bekraftas maste talidomid sattas ut
permanent.
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Akut myeloisk leukemi (AML) och myelodysplastiskt syndrom (MDS)
En statistiskt signifikant 6kning av AML och MDS observerades i en
klinisk studie hos patienter med tidigare obehandlat MM som fatt
kombinationen melfalan, prednison och talidomid (MPT). Risken
okade med tiden och var cirka 2 % efter tva ar och cirka 4 % efter
tre ar. En okad incidens av nya primara maligniteter (second
primary malignancies - SPM) har aven observerats hos patienter
med nydiagnostiserat MM som far lenalidomid. Hos invasiv SPM
observerades MDS/AML hos patienter som fick lenalidomid i
kombination med melfalan eller omedelbart efter hog dos av
melfalan och autolog stamcellstransplantation.

Bade nyttan som uppnas med talidomid och risken for uppkomst av
AML och MDS maste beaktas innan behandling inleds med
talidomid i kombination med melfalan och prednison. Bade fore och
under behandlingen bor lakare, med hjalp av sedvanlig
cancerscreening, noga utvardera patienter. Adekvat behandling
ska sattas in vid behov.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Studier som har utforts med friska forsokspersoner och patienter
med multipelt myelom tyder pa att talidomid inte paverkas i
signifikant utstrackning av njur- eller leverfunktion (se

avsnitt Farmakokinetik). Detta har emellertid inte studerats
formellt hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.
Patienter med allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion ska darfor
kontrolleras noga avseende eventuella biverkningar.

Interaktioner

Talidomid ar ett daligt substrat for cytokrom P450-isoenzymer och
darfor ar kliniskt viktiga interaktioner med lakemedel som ar
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hammare och/eller inducerare av detta enzymsystem osannolika.
Icke-enzymatisk hydrolys av talidomid, den primara clearance
-mekanismen, tyder pa att potentialen for interaktioner mellan
talidomid och andra lakemedel &r Iag.

Okning av den sedativa effekten hos andra lakemedel
Talidomid har sedativa egenskaper som kan forstarka sedation
orsakad av anxiolytika, hypnotika, antipsykotika, Hl-antihistaminer,

opiatderivat, barbiturater och alkohol. Forsiktighet ska iakttas nar
talidomid ges i kombination med lakemedel som orsakar dasighet.

Bradykardisk effekt

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

Lakemedel kanda for att orsaka perifer neuropati

Lakemedel som forknippas med perifer neuropati (t.ex. vinkristin
och bortezomib) ska anvandas med forsiktighet till patienter som
far talidomid.

Hormonella preventivmedel

Talidomid interagerar inte med hormonella preventivmedel. De
farmakokinetiska profilerna for noretindron och etinylestradiol efter
administrering av en engangsdos med 1,0 mg noretindronacetat
och 0,75 mg etinylestradiol undersoktes pa 10 friska kvinnor.
Resultaten var likvardiga med och utan samtidig administrering av
talidomid 200 mg/dag till steady state-nivaer. Hormonella
preventivmedel av kombinationstyp rekommenderas emellertid
inte pa grund av den 6kade risken for ventromboser.
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Warfarin

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

Digoxin

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

Graviditet

Fertila kvinnor/Preventivmetoder for man och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod under
minst 4 veckor fore behandlingens start, under behandlingen
inklusive under dosavbrott och i minst 4 veckor efter
talidomidbehandlingen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Om en kvinna som behandlas med talidomid blir gravid maste
behandlingen omedelbart avbrytas och patienten ska remitteras till
lakare som ar specialiserad pa eller har erfarenhet av teratologi, for
utvardering och radgivning.
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Eftersom talidomid aterfinns i sadesvatskan maste alla manliga
patienter som forsiktighetsatgard anvanda kondom under
behandlingen, under dosavbrott och i minst 7 dagar efter det att
behandlingen upphort i samband med samlag med en gravid
kvinna eller med en fertil kvinna och som inte anvander effektiv
preventivmetod. Det galler aven om mannen genomgatt en
vasektomi.

Om graviditet intraffar hos en partner till en manlig patient som tar
talidomid, ska den kvinnliga partnern remitteras till en lakare som
ar specialiserad pa eller har erfarenhet av teratologi, for
utvardering och radgivning.

Graviditet

Talidomid ar kontraindicerat under graviditet och till fertila kvinnor
savida inte alla kriterier uppfylls i
graviditetspreventionsprogrammet (se avsnitt Kontraindikationer).

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

Amning

Det ar okant om talidomid utsondras i brostmjolk. Djurstudier har
visat utsondring av talidomid i brostmjolk. Amning ska darfor
avbrytas under behandling med talidomid.

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

Trafik

Thalidomide BMS har, enligt den rekommenderade doseringen,
mindre eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Talidomid kan orsaka trotthet (mycket vanligt),
yrsel (mycket vanligt), somnolens (mycket vanligt) och dimsyn
(vanligt) (se avsnitt Biverkningar). Patienten uppmanas att inte
kora bil, anvanda maskiner eller utfora riskfyllda uppgifter under
behandlingen med talidomid om han/hon kanner sig trott, yr,
somnig eller far dimsyn.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

De flesta patienter som tar talidomid kan forvantas fa biverkningar.
De vanligaste rapporterade biverkningarna med talidomid i
kombination med melfalan och prednison ar foljande: neutropeni,
leukopeni, forstoppning, somnolens, parestesi, perifer neuropati,
anemi, lymfopeni, trombocytopeni, yrsel, dysestesi, tremor och
perifera 6dem.

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

De kliniskt mest viktiga biverkningarna forknippade med talidomid i
kombination med melfalan och prednison eller dexametason ar
foljande: djup ventrombos och lungemboli, perifer neuropati, svara
hudreaktioner inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys och lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom, synkope, bradykardi och yrsel (se

avsnitten Dosering, Varningar och forsiktighet samt Interaktioner).

Lista i tabellform med biverkningar

Tabell 3 innehaller endast de biverkningar dar orsaksforhallandet
med lakemedelsbehandlingen skaligen kan faststallas enligt den
pivotala kliniska studien och uppfoljning av lakemedlet efter
godkannandet. Angivna frekvenser baseras pa observationer under
en jamforande pivotal klinisk studie dar effekten av talidomid i
kombination med melfalan och prednison undersoktes pa tidigare
obehandlade patienter med multipelt myelom.

Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (= 1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000)
och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

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

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infest
ationer

Vanliga

Lunginflammation

Ingen kand frekvens

Svara infektioner
(t.ex. dodlig sepsis in

klusive septisk chock)

T, virusinfektioner,

daribland reaktivering

av herpes zoster- och

hepatit B-virus'

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Vanliga Akut myeloisk leukem
P

Mindre vanliga Myelodysplastiskt
syndrom*'

Ingen kand frekvens  mymgrlyssyndrom?

Blodet och lymfsyste
met

Mycket vanliga

Neutropenia, leukope
ni, anemi, lymfopeni,
trombocytopeni

Vanliga

Febril neutropeniT,

pancytopeniJr

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Allergiska reaktioner
(Overkanslighet, angi
oodem, anafylaktisk

reaktion, urtikaria)Jr

Endokrina systemet

Ingen kand frekvens

HypotyreosJr

Psykiska storningar

Vanliga

Forvirring, depression

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Perifer neuropati*, tre
mor, yrsel, parestesi,
dysestesi, somnolens

27 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 19:39




Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Vanliga

KramperT, onormal
koordination

Ingen kand frekvens

Posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

(PRES)*'T, forsamring

av symtom pa Parkins

ons sjukdomJr

Oron och balansorgan|Vanliga Nedsatt hérsel eller
dévhet!

Hjartat Vanliga Hjartsvikt, bradykardi

Mindre vanliga Hjartinfarkt!, formaksf

limmer,
atrioventrikularblock

Blodkarl Vanliga Djup ventrombos*

Andningsvagar, Vanliga Lungemboli*,

bréstkorg och medias
tinum

interstitiell lungsjukdo
m,
bronkopneumopati, d
yspné

Ingen kand frekvens

Pulmonell hypertensio

nt

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Forstoppning

Vanliga

Krakningar, muntorrh
et

Mindre vanliga

Ta rmobstruktionJr

Ingen kand frekvens

Gastrointestinal perfo

rationT, pankreatitT, g
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Organsystem Frekvens Biverkningar
astrointestinal blodni
ngJr

Lever och gallvagar (Ingen kand frekvens || eversjukdomar®

Hud och subkutan va
vnhad

Vanliga

Toxiska hudutslag,
utslag, torr hud

Ingen kand frekvens

Stevens-johnsons
syndrom*'T, toxisk epi

dermal nekrolys*'T,
lakemedelsreaktion
med eosinofili och

systemiska symtom*’Jr
, leukocytoklastisk va

skulit!

Njurar och urinvagar

Vanliga

Njursvikt'

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Ingen kand frekvens

Sexuell dysfunktionT,

menstruationsstornin
gar inklusive amenorr

éT

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Perifert 0dem

Vanliga

Pyrexi, asteni, allman
sjukdomskansla

* se avsnitt Biverkningar, Beskrivning av selekterade biverkningar

Tidentifierad av data fran uppfoljning efter godkannandet
~ Akut myeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom
rapporterades i en klinisk studie hos patienter med tidigare
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obehandlat MM som fatt kombinationen melfalan, prednison och
talidomid (MPT)

Beskrivning av selekterade biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Hematologiska biverkningar visas i jamforelse med
komparatorarmen da komparatorn har en signifikant effekt pa
dessa storningar (tabell 4).

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

n (% av patienterna)
MP (n = 193) MPT (n = 124)
Grad 3 och 4*

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

* WHO-kriterier,

Ytterligare biverkningar som uppdagats vid anvandning av
talidomid efter godkannandet for forsaljning och som inte sags i
den huvudsakliga studien innefattar febril neutropeni och
pancytopeni.

Teratogenicitet
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Risken for intrauterin fosterddd eller svara fosterskador, i forsta
hand fokomeli, ar extremt hog. Talidomid far inte anvandas under
nagon tidpunkt under graviditet (se avsnitt Varningar och
forsiktighet samt Graviditet).

Vendsa och arteriella tromboemboliska handelser

Okad risk for vends tromboembolism (sdsom djup ventrombos och
lungemboli) och arteriell tromboembolism (sasom myokardinfarkt
och cerebrovaskular handelse) har rapporterats hos patienter
behandlade med talidomid (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Perifer neuropati

Perifer neuropati ar en mycket vanlig, potentiellt allvarlig
biverkning av behandling med talidomid som kan resultera i
irreversibla skador (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Perifer
neuropati upptrader vanligtvis till foljd av kronisk anvandning
under flera manader. Det finns emellertid dven rapporter om
forekomst redan efter en kort tids anvandning. Incidenser av
neuropati-biverkningar som leder till avslutad behandling
dosminskning eller tillfalligt avbruten behandling dkar med
kumulativ dos och med behandlingens varaktighet. Symtom kan
upptrada viss tid efter att talidomidbehandlingen avbrutits och kan
upphora langsamt eller kvarsta.

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

Fall av PRES/RPLS har rapporterats. Tecken och symtom innefattar
synstorning, huvudvark, krampanfall och forandrat psykiskt status,
med eller utan associerad hypertension. En diagnos pa PRES/RPLS
maste bekraftas med hjarnavbildning. Majoriteten av de
rapporterade fallen hade bekraftade riskfaktorer for PRES/RPLS,
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inklusive hypertension, nedsatt njurfunktion och samtidig
anvandning av hoga doser kortikosteroider och/eller kemoterapi.

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

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Fall av allergiska reaktioner inklusive angioodem, anafylaktisk
reaktion och svara kutana reaktioner inklusive Stevens-Johnsons
syndrom, TEN och DRESS har rapporterats vid talidomidbehandling.
Om angioodem, anafylaktisk reaktion, Stevens-Jjohnsons syndrom,
TEN eller DRESS misstanks ska anvandningen av talidomid inte
aterupptas (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Aldre population

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
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biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Arton fall av 0verdosering har rapporterats i litteraturen med doser
pa upp till 14,4 gram. | tretton av dessa fall tog patienterna enbart
talidomid, i doser mellan 350 mg och 4 000 mg. Dessa patienter
uppvisade antingen inga symtom eller fick symtom som dasighet,
|attretlighet, "sjukdomskansla” och/eller huvudvark. Ett tvaarigt
barn som tog 700 mg fick en onormal plantar reaktion utover
dasighet och lattretlighet. Inget dodsfall har rapporterats och alla
overdoserade patienter har aterhamtat sig utan nagra
foljdsjukdomar. Det finns ingen specifik antidot vid overdosering av
talidomid. Vid dverdosering ska patientens vitala funktioner
overvakas och understddjande behandling ges for att uppratthalla
blodtryck och respiration.

Farmakodynamik

Talidomid har ett kiralt center och anvands kliniskt som ett
racemat pa

(+)-(R)- och (-)-(S)-talidomid. Aktivitetsspektrumet for talidomid
har annu inte karakteriserats till fullo.

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sakerhet

Resultat fran IFM 99-06, en randomiserad, 6ppen fas 3-studie med
parallellgrupper pa flera center har visat en dverlevnadsférdel nar
talidomid anvands i kombination med melfalan och prednison i

12 cykler pa 6 veckor i behandlingen av nyligen diagnostiserade
patienter med multipelt myelom. | denna studie var
aldersfordelningen pa patienterna 65-75 ar med 41 % (183/447) av
patienterna 70 ar eller aldre. Mediandosen av talidomid var 217 mg
och > 40 % av patienterna fick 9 cykler. Melfalan och prednison
doserades som 0,25 mg/kg/dag respektive

2 mg/kg/dag under dag 1 till 4 i varje 6-veckors behandlingscykel.

Enligt per protocol-analysen utfordes en uppdatering for studien
IFM 99-06 vilket gav ytterligare 15 manaders uppféljningsdata. Den
genomsnittliga totala dverlevnaden (OS) var 51,6 £ 4,5 och

33,2 = 3,2 manader i MPT- respektive MP-grupperna (97,5 %
konfidensintervall 0,42 till 0,84). Denna differens pa 18 manader
var statistiskt signifikant med en riskkvot for reduktion av risken for
dodsfall i MTP-armen pa 0,59, 97,5 % konfidensintervall pa
0,42-0,84 och p-varde < 0,001 (se figur 1).

Figur 1: Total 6verlevnad enligt behandling
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for talidomid, for alla grupper av
den pediatriska populationen for multipelt myelom (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Absorptionen av talidomid ar langsam efter oral administrering.
Den maximala plasmakoncentrationen uppnas 1 till 5 timmar efter
administreringen. Administrering i samband med maltid férdrojde
absorptionen men paverkade inte den totala absorptionen.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av (+)-(R)- och (-)-(S)-enantiomerer
visade sig vara 55 % respektive 65 %. Talidomid forekommer i
sadesvatskan hos man i liknande nivaer som
plasmakoncentrationerna (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Distributionen av talidomid paverkas inte i signifikant grad av
alder, kon, njurfunktion och variationer i blodkemi.

Metabolism
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Talidomid metaboliseras nastan enbart genom icke-enzymatisk
hydrolys. | plasma representerar oforandrad talidomid 80 % av de
cirkulerande komponenterna. Oforandrad talidomid utgjorde en
liten komponent (< 3 % av dosen) i urin. Forutom talidomid
forekommer aven hydrolysprodukterna N-(o-carboxybenzoyl)
glutarimid och phthaloyl-isoglutamin som bildats via
icke-enzymatiska processer i plasma i majoriteten av urin. Oxidativ
metabolism bidrar inte signifikant till den totala metabolismen av
talidomid. Det sker en minimal cytokrom P450-katalyserad
levermetabolism av talidomid. Det finns in vitro-data som visar att
prednison kan oka enzyminduktionen vilket skulle kunna minska
den systemiska exponeringen av samtidigt anvanda lakemedel. In
vivo-relevansen for dessa fynd ar okand.

Eliminering

Medelhalveringstiden for elimination av talidomid i plasma efter
orala engangsdoser pa mellan 50 mg och 400 mg var 5,5 till 7,3
timmar. Efter en oral engangsdos pa

400 mg radiomarkt talidomid var den totala genomsnittliga
aterhamtningen 93,6 % av den administrerade dosen dag 8.
Huvudparten av den radioaktiva dosen utsondrades inom 48
timmar efter dosadministreringen. Huvudsaklig utsondringsvag var
via urinen (> 90 %) medan utsondring via faeces var obetydlig.

Det rader ett linjart férhallande mellan kroppsvikt och berdknad
clearance av talidomid. Hos patienter med multipelt myelom med
kroppsvikt fran 47 till 133 kg, 1ag clearance av talidomid inom
intervallet fran cirka 6 till 12 I/h, vilket motsvarar en 6kning i
clearance av talidomid pa 0,621 I/h per 10 kg 6kning i kroppsvikt.

Linjaritet/icke-linjaritet
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Total systemisk exponering (AUC) ar proportionell med dos vid
engangsdosforhallanden. Inget tidsberoende har observerats
avseende farmakokinetiken.

Nedsatt lever- och njurfunktion

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

Prekliniska uppgifter

Efter ett ars dosering till hanhundar observerades reversibla
proppar av galla i canaliculi vid exponeringar 6ver 1,9 ganger den
humana exponeringen.

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

| en ettarig studie pa hundar observerades forstorade och/eller
blamissfargade brostkortlar och férlangd brunstperiod hos tikar vid
exponeringar lika med

1,8 respektive hogre an 3,6 ganger den humana exponeringen.
Relevansen for manniska ar okand.
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Effekten av talidomid pa tyreoideafunktionen undersoktes hos bade
rattor och hundar. Inga effekter upptacktes pa hundar. Emellertid
visade sig en pataglig dosberoende minskning av den totala och
fria T4-produktionen hos rattor som var tydligare hos honorna.

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

Djurstudier har pavisat skillnader i olika arters kanslighet for de
teratogena effekterna av talidomid. P& méanniskor &r talidomid en
bevisad teratogen.

Studier pa kaniner visade ingen paverkan pa fertiliteten hos hanar
eller honor aven om testikular degenerering observerades hos
hanar.

En peri- och postnatal toxicitetsstudie som utfordes pa kaniner med
talidomid administrerat i doser upp till 500 mg/kg/dag resulterade i
aborter, okad dodfoddhet och minskad livsduglighet hos ungarna
under laktationen. Ungar fran modrar behandlade med talidomid
fick ett 6kat antal aborter, minskad viktékning, paverkan pa
inlarning och minne, minskad fertilitet och reducerat
draktighetsindex.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje kapsel innehaller 50 mg talidomid
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Forteckning dver hjalpamnen
Kapselns innehall

Starkelse, pregelatiniserad
Magnesiumstearat

Kapseln
Gelatin

Titandioxid (E171)

Tryckférgens bestandsdelar
Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Kapslarna far inte 6ppnas eller krossas. Om pulver fran talidomid
kommer i kontakt med huden ska huden omdelbart tvattas noga
med tval och vatten. Om talidomid kommer i kontakt med
slemhinnorna ska dessa skoljas noga med vatten.
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Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvanda
engangshandskar vid hantering av blistern eller kapseln.
Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra
hudexponering, ldggas i en aterforslutningsbar plastpase av
polyetylen och kasseras i enlighet med lokala foreskrifter. Darefter
ska handerna tvattas noga med tval och vatten. Kvinnor som ar
gravida eller misstanker att de kan vara gravida ska inte hantera
blistern eller kapseln (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Alla oanvanda kapslar bor lamnas till apoteket vid behandlingens
slut.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Hard kapsel.

Vita ogenomskinliga kapslar markta "Thalidomide BMS 50 mg”.
Forpackningsinformation

Kapsel, hard 50 mg Vita ogenomskinliga kapslar markta
"Thalidomide BMS 50 mg”.
28 kapsel/kapslar blister, 3392:29, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Kapsel, hard 50 mg
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