CAVE!

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

Thalidomide Celgene (thalidomid)

Datum: 24.9.2020

Vazena pani doktorko/ Vazeny pane doktore,
Viézena pani magistro/ VaZeny pane magistie,

Ptipravek Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé tobolky byl schvalen Evropskou agenturou pro 1é¢ivé
ptipravky (EMA) dne 16. dubna 2008 (EMA/H/C000823) v kombinaci s melfalanem a prednisonem
jako 1é¢ba prvni volby u pacientt s dosud neléé¢enym mnohocetnym myelomem ve véku > 65 let
nebo neschopnych podstoupit vysokodavkovou chemoterapii.

Lécbu musi zahéjit a monitorovat lékat se zkuSenostmi s pouzivanim imunomodulacnich nebo
chemoterapeutickych piipravki, ktery dokonale rozumi riziktim 1é¢by thalidomidem a pozadavkiim
na jeji monitorovani.

Z duvodu zavazného teratogenniho u¢inku thalidomidu a jeho vyznamnych klinickych rizik musi
byt realizovan Program prevence poceti (Pregnancy Prevention Program, PPP), schvaleny EMA
a Statnim tstavem pro kontrolu 1éCiv.

Tento plan zahrnuje Program prevence poceti k nutnosti vyhnout se expozici Thalidomidu béhem
téhotenstvi, monitoraci jinych klinicky vyznamnych rizik spojenych s thalidomidem jako je
ischemicka choroba srdecni (v€etné infarktu myokardu) a poskytnuti edukac¢nich materiali.

Soubor eduka¢nich materialti zahrnuje nasledujici:

e Souhrn udaji o pfipravku Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé tobolky formou odkazu na
webové stranky SUKL

e Eduka¢ni brozura pro zdravotnické pracovniky (v€etné vSech informaci o potiebnych
opatienich, které musi byt dodrzeny pfi zahajeni 1éCby a pfi jejim pokracovani).

e Informacni brozura pro pacienty (pro zeny, které mohou otéhotnét; pro Zeny, které nemohou
ot¢hotnét; pro muze)

o Formulafe pro zahajeni 1é¢by, tj. ,,souhlas pacienta se zahajenim 1é¢by*“ (pro Zeny, které

mohou otéhotnét; pro Zeny, které nemohou ot€hotnét; pro muze)

Karta pacienta

Formular objednavky

Formulate pro hlaseni t€hotenstvi

Formuléf pro hlaseni nezadoucich ucinkt

Rédi bychom Vas informovali o nasledujicich vyznamnych bezpecnostnich informacich spojenych
s piipravkem Thalidomide Celgene. Praktické detaily a omezeni pro piedepisovani a vydej pfipravku
Thalidomide Celgene v Ceské republice zahrnuji vyznamné bezpe¢nostnich informace.
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1. Teratogenita a Program Prevence Poceti

Thalidomid je silny lidsky teratogen, jedna davka ptipravku Thalidomide Celgene 50 mg trvrdé
tobolky uzita téhotnou Zenou miize zptisobit téZké vrozené vady nebo smrt nenarozeného ditéte.
V padesatych a Sedesatych letech byl thalidomid piedepisovan téhotnym Zenam jako sedativum
a 1ék ovliviiujici nauzeu a zvraceni v dob¢ tehotenstvi. Vysledkem bylo 10,000 az 12,000 déti
narozenych se zdvaznymi vrozenymi poskozenimi zptisobenymi thalidomidem a mnoho z téchto
déti zije dodnes.

Ptipravek Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé tobolky je proto kontraindikovan v dobé t€hotenstvi
a vSechny podminky Programu prevence poceti ptipravku Thalidomide Celgene musi spliiovat
vSichni pacienti, tj. muzi i Zeny.

Mnohocetny myelom je onemocnéni prevazné starSi populace. Nicméné Cast pacienti mohou
predstavovat mladsi zeny ve fertilnim véku. Ke v§em Zendm, které nesplni podminky uvedené v bod¢
4.4. SmPC, musi byt pfistupovano jako k zenam ve fertilnim veéku.

Pi‘'ed zahajenim 1é¢by pFipravkem Thalidomide Celgene

e Vsichni pacienti musi dostat vyCerpavajici informace a musi byt plné pouceni o teratogennich
ucincich thalidomidu, musi dostat poradenstvi o tom, Ze thalidomid nesmi davat nikomu jinému,
ze musi vratit do 1ékarny vSechny nespotiebované tobolky a Ze nesmi darovat krev nejméné
7 dnii po ukoceni 1écby thalidomidem.

e  Vsichni pacienti musi byt zhodnoceni a zafazeni do jedné z nasledujicich tii skupin: zena, ktera
mize ot¢hotnét (WCBP), Zena, ktera nemuze otéhotnét (WNCBP) a pacienti muzi, a toto
zafazeni musi byt zaznamenano do Karty pacienta. Vyplnéna Karta pacienta zlstava uloZzena
ve zdravotni dokumentaci jednotlivého pacienta. Tyto skupiny definuji poradenstvi a opatfeni
k minimalizaci rizik, které musi byt dodrzeny. VSechny pacientky nebo partnerky pacientt,
které nesplituji podminky uvedené v odstavci 4.4. SmPC, musi byt povazovany za Zeny, které
mohou otéhotnét.

e Vsichni pacienti musi vyplnit FormulaF pro zahajeni 1é¢by odpovidajici ptislusné skupiné
pacientd. Predepisujici 1ékaf tento formulat doplni a zaloezi jej do zdravotni dokumentace
pacienta a jeho kopii poskytne pacientovi. Tento formulat dokumentuje, Ze pacient dostal
vSechny dulezité informace a porozumél kli¢ovym bodiim poradenstvi.

e Vsichni pacienti musi dostat informaéni broZuru pro pacienty, kterd shrnuje opatieni
Programu prevence poceti.

Zvlastni opatieni pro Zeny, které mohou otéhotnét

e Antikoncepce: vSechny Zeny, které mohou otéhotnét, musi pouzivat G¢innou metodu
antikoncepce po dobu alespon 4 tydnt pied zahajenim 1é¢by, pokud se nezavazou k absolutni
kontinualni pohlavni abstinenci, kterou musi kazdy mésic potvrdit. Pokud pacientka nepouziva
ucinnou antikoncepci, musi byt odkdzdna k vysSkolenému zdravotnikovi, ktery ji poradi
s vybérem antikoncepéni metody, aby mohla byt antikoncepce zahéjena. Piiklady ucinnych
antikoncepénich metod jsou uvedeny v bod¢ 4.4. SmPC. Vzhledem ke zvySenému riziku zilni
tromboembolie u pacientek s mnohocetnym myelomem (MM) se kombinovana peroralni
antikoncepce nedoporuduje (viz bod 4.4. a 4.5. SmPC).

e Tchotenské testy: Pokud pacientka uziva G€innou antikoncepci nejméné 4 tydny, je tieba
provést téhotensky test pod 1ékaiskym dohledem v den navstévy/ predepsani nebo béhem 3 dnt
pred navstévou predepisujiciho 1ékare. Test musi potvrdit, Ze pacientka neni v dobé zahajeni
1écby thalidomidem téhotnd. Vysledek téhotenského testu se zaznamend do Karty pacienta,
ktera zlstava ve zdravotni dokumentaci pacienta.
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e Omezeni pii pfedepisovani: piipravek Thalidomide Celgene miize byt pfedepsan na maximalni
dobu lécby 4 tydny. K dalsi [éCbé je nutny novy 1ékatsky predpis.

e Omezeni pii vydavani: Lékarnik nemuze vydat piipravek Thalidomide Celgene pacientce Zené,
kterd maze otéhotnét, na vice nez 4 tydny.

Idealn€ by melo byt provedeni téhotenského testu, piedepsani thalidomidu a jeho vydani ve stejny
den. Vydani pfipravku Thalidomide Celgene 50 mg tvrdé tobolky ma byt provedeno do 7 dnt od
predepsani.

Zvlastni opatreni pro Zeny, které nemohou otéhotnét, a pro muze
e Omezeni pifi piedepisovani: ptipravek Thalidomide Celgene miZze byt pfedepsan na
maximalni dobu 1é¢by 12 tydnt a pokracovani v 1é¢bé vyzaduje novy predpis.
e Omezeni pti vydavani: Lékdrnik nemize vydat pfipravek Thalidomide Celgene Zen¢, ktera
nemuze ot¢hotnét, a pacientovi muzi, na vice nez 12 tydnd.

V pribéhu a po ukonceni 1é¢by pripravkem Thalidomide Celgene

Zvlastni opatreni pro zeny, které mohou otehotnét

e Antikoncepce: Pokracovat v pouzivani G¢inné metody antikoncepce béhem 1é¢by a alespoii
4 tydny po ukonceni 1é¢by 1 béhem piipadného pieruseni 1écby.

o Tchotenské testy: provadét t€¢hotensky test pod lékaiskym dohledem kazdé 4 tydny a jeste
nejméné 4 tydny po ukoncéeni 1éCby. Te&hotensky test se provede v den navsteévy/ predepsani
nebo béhem 3 dnt pied navstévou predepisujiciho lékate. Vysledek téhotenského testu se
zaznamena do Karty pacienta.

Zvlastni opatreni pro muze

Protoze je thalidomid pfitomen ve spermatu, vSichni pacienti muzského pohlavi musi jako
bezpe€nostni opatieni pouzivat kondom po celou dobu 1écby, béhem pieruseni 1é¢by a po dobu
alespon 1 tydne po ukonceni 1é¢by, je-li jejich partnerka t€hotna nebo mize otéhotnét a nepouziva
ucinnou antikoncepci.

2. Ischemickd choroba srdecni (véetné infarktu myokardu).

Infarkt myokardu (IM) byl hlasen u pacientti uzivajicich thalidomid, zejména u pacientd se znamymi
rizikovymi faktory. Pacienty se znamymi rizikovymi faktory IM, vcetné diive prodé€lané trombozy,
je tieba pozorné sledovat a je nutné ucinit takova opatieni, aby byly pokud mozno minimalizovany
veskeré ovlivnitelné rizikové faktory (napt. koufeni, hypertenze, hyperlipidemie) - viz bod 4.4.
a4.8. SmPC.

3. Zavainé infekce (Sepse, septicky Sok a reaktivace viru hepatitidy B)

Pacienty je tfeba sledovat z hlediska mozného rozvoje zavaznych infekci véetné sepse a septického
Soku (vizbod 4.4. a4.8. SmPC). U pacientt lé¢enych thalidomidem byly hlaseny ptipady reaktivace
virt, véetné zavaznych ptipadi herpes zoster nebo reaktivace viru hepatitidy B (HBV) (viz bod 4.4.
a 4.8. SmPC). Nékteré piipady reaktivace viru herpes zoster vedly k diseminovanému onemocnéni
herpes zoster. Tento stav vyzadoval docasné pozastaveni lécby thalidomidem a adekvatni
antivirovou lécbu. Nektere z pripadt reaktivace HBV progredovaly do akutniho selhani jater a vedly
k ukonc¢eni 1é¢by thalidomidem. Pfed zahajenim 1é¢by thalidomidem je tfeba uréit stav viru
hepatitidy B. U pacienttl, jejichz vySetieni na infekci HBV je pozitivni, se doporucuje konzultace
s odbornikem na 1écbu hepatitidy B. Pacienty, kteti byli v minulosti infikovani, je tfeba po celou
dobu terapie peclivé sledovat z hlediska znamek a piiznaki virové reaktivace, véetné aktivni infekce
HBV (viz bod 4.4. a 4.8. SmPC).
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4. Uziti mimo schvilenou indikaci (Off-label use)

Aktualné je ptipravek Thalidomide Celgene schvalen v ramci EEA k 1é€bé mnohocetného myelomu.
Systém kontrolované distribuce zahrnuje pouziti Formuldfe objednavky pro piedepisovani
a monitorace dat s ohledem na indikaci s cilem pe¢livé monitorovat uZiti mimo schvalnenou indikaci
na izemi Ceské republiky.

5. Dalsi primdrni malignita [véetné akutni myeloidni leukémie (AML) a myelodysplastickych
syndromii (MDS)]

V jedné klinické studii bylo u pacientli s dosud nelécenym mnohocetnym myelomem, kteii dostavali
kombinaci melfalanu, prednisonu a thalidomidu (MPT), pozorovano statisticky vyznamné zvySeni
vyskytu AML a MDS (viz bod 4.4. a 4.8. SmPC). Riziko se ¢asem zvySovalo a Cinilo piiblizng
2 % po dvou letech a pfiblizn€ 4 % po ttech letech 1écby.
Pted zahajenim 1écby thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednisonem je nutné vzit v ivahu
ptinosy dosazené podavanim thalidomidu a riziko AML a MDS. Lékar ma peclivé vyhodnotit stav
pacienta pfed 1éCbou a v jejim pribéhu za pouziti standardniho screeningu nadort a zahajit 1écbu
podle indikace (viz bod 4.4. a 4.8. SmPC).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro
zdravi 1é¢enych osob je tieba hlasit Statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulatre dostupného na webovych
strankach SUKL, vS§e potfebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu 16¢iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Obsah této komunikace byl schvalen Vyborem pro humanni 1é¢ivé piipravky (CHMP) a Statnim
ustavem pro kontrolu 1é¢iv.

Kontaktni idaje na drzZitele rozhodnuti o registraci
V piipadé jakychkoli dotazli se prosim obrat'te na lokalniho zastupce BMS/Celgene, Budg&jovicka
778/3, 140 00 Praha 4 nebo drugsafety-czech@celgene.com

S pozdravem,

a

; ! /
I’ A |
Mowen  pedat y

MUDr. Ivana Kodatova
Drug Safety Manager

Celgene/BMS
Budé¢jovicka 778/3
140 00 Praha 4
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