1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thalidomid BMS 50 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthdlt 50 mg Thalidomid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.
WeiBle lichtundurchldssige Kapseln mit der Aufschrift ,,Thalidomide BMS 50 mg*.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Thalidomid BMS in Kombination mit Melphalan und Prednison ist indiziert fiir die
Erstlinienbehandlung von Patienten mit unbehandeltem multiplen Myelom ab einem Alter von
> 65 Jahren bzw. Patienten, fiir die eine hochdosierte Chemotherapie nicht in Frage kommt.

Thalidomid BMS muss iiber das Thalidomid BMS-Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
verschrieben und abgegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie darf nur von Arzten eingeleitet und beaufsichtigt werden, die Erfahrung in der
Anwendung von immunmodulatorischen oder chemotherapeutischen Wirkstoffen haben und denen die
Risiken einer Thalidomid-Behandlung sowie die notwendigen Kontrollmafinahmen vollumfanglich
bekannt sind (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Thalidomid betragt 200 mg oral pro Tag.

Es sollten maximal 12 Zyklen von jeweils 6 Wochen (42 Tage) gegeben werden.

Tabelle 1: Initialdosen von Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Alter ANC” Thrombozyten- | Thalidomid*® | Melphalan®®¢ | Prednison’
(Jahre) (/ud) zahl
(G11))
<75 >1.500 UND | >=100.000 200 mg tiglich | 0,25 mg/kg 2 mg/kg
tiglich téglich
<75 <1.500 ODER | <100.000 aber 200 mg téglich | 0,125 mg/kg 2 mg/kg
aber >50.000 taglich taglich
>1.000
>75 >1.500 UND | >100.000 100 mg téglich | 0,20 mg/kg 2 mg/kg
taglich taglich
> 175 <1.500 ODER | <100.000 aber 100 mg taglich | 0,10 mg/kg 2 mg/kg
aber >50.000 tiglich téglich

>1.000




* ANC: Absolute Neutrophilenzahl

# Thalidomid wird einmal tdglich vor dem Schlafengehen an den Tagen 1 bis 42 eines jeden 42-tdgigen Zyklus eingenommen.

® Aufgrund der sedierenden Wirkung von Thalidomid verbessert die Einnahme vor dem Schlafengehen bekanntermaBen die allgemeine
Vertraglichkeit.

¢ Melphalan wird einmal tdglich an den Tagen 1 bis 4 eines jeden 42-tigigen Zyklus eingenommen.

4 Melphalan-Dosierung: Bei miBiger (Kreatinin-Clearance: > 30 aber < 50 ml/min) oder schwerer (CrCl: < 30 ml/min) Niereninsuffizienz
um 50 % reduzieren.

¢Maximale Melphalan-Tagesdosis: 24 mg (Patienten < 75 Jahre) bzw. 20 mg (Patienten > 75 Jahre).

f Prednison wird einmal tiglich an den Tagen 1 bis 4 eines jeden 42-tigigen Zyklus eingenommen.

Die Patienten sollten auf Folgendes iiberwacht werden: thromboembolische Ereignisse,

periphere Neuropathie, schwere Hautreaktionen, Bradykardie, Synkope, Somnolenz, Neutropenie und
Thrombozytopenie (siche Abschnitte 4.4 und 4.8). Je nach beobachteter Toxizitdt, abhingig vom NCI-
CTC-(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) Grad, kann eine Dosisverzdgerung, eine
Dosisreduktion oder ein Behandlungsabbruch erforderlich sein.

Wenn seit dem Auslassen einer Dosis weniger als 12 Stunden vergangen sind, kann der Patient die
Dosis nachholen. Wenn seit dem Auslassen einer Dosis zur gewohnten Zeit mehr als 12 Stunden
vergangen sind, sollte der Patient die Dosis nicht nehmen, sondern die néchste Dosis am folgenden
Tag zur gewohnten Zeit einnehmen.

Thromboembolische Ereignisse

Mindestens wéhrend der ersten 5 Monate der Behandlung sollte insbesondere bei Patienten mit
weiteren thrombogenen Risikofaktoren eine Thromboseprophylaxe durchgefiihrt werden. Die
Anwendung von Arzneimitteln zur Thromboseprophylaxe, wie niedermolekulare Heparine oder
Warfarin, sollte empfohlen werden. Die Entscheidung, Arzneimittel zur Thromboseprophylaxe
anzuwenden, sollte bei jedem Patienten individuell nach einer sorgfiltigen Bewertung der
zugrundeliegenden Risikofaktoren getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4, 4.5 und 4.8).

Falls bei einem Patienten ein thromboembolisches Ereignis auftritt, ist die Behandlung zu
unterbrechen und eine standardgemif3e Antikoagulation einzuleiten. Sobald der Patient unter der
Antikoagulationsbehandlung stabilisiert ist und etwaige Komplikationen des thromboembolischen
Ereignisses behandelt wurden, kann die Thalidomid-Behandlung unter Umstianden nach Abwégung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses mit der urspriinglichen Dosis wiederaufgenommen werden. Wahrend
der Thalidomid-Therapie sollte die Antikoagulationsbehandlung bei dem Patienten fortgefiihrt werden.

Neutropenie

Die Leukozytenzahl und das Differentialblutbild miissen entsprechend den onkologischen Leitlinien
laufend kontrolliert werden, insbesondere bei Patienten, die fiir eine Neutropenie anfilliger sein
konnen. Je nach beobachteter Toxizitét, abhidngig vom NCI-CTC-Grad, kann eine Dosisverzégerung,
eine Dosisreduktion oder ein Behandlungsabbruch erforderlich sein.

Thrombozytopenie

Die Thrombozytenzahl muss entsprechend den onkologischen Leitlinien laufend kontrolliert werden.
Je nach beobachteter Toxizitét, abhdngig vom NCI-CTC-Grad, kann eine Dosisverzogerung, eine
Dosisreduktion oder ein Behandlungsabbruch erforderlich sein.

Periphere Neuropathie
Dosismodifikationen aufgrund peripherer Neuropathie sind in Tabelle 2 beschrieben.



Tabelle 2: Empfohlene Dosismodifikationen bei einer mit Thalidomid in Zusammenhang
stehenden Neuropathie in der First-line-Therapie des multiplen Myeloms

Schweregrad der Neuropathie Modifikation der Dosis und des
Behandlungsregimes

Grad 1 (Parasthesie, Schwiche und/oder Verlust | Der Patient sollte durch weitere klinische

von Reflexen) ohne Funktionsverlust Untersuchungen iiberwacht werden. Bei

Verschlechterung der Symptomatik ist eine
Reduktion der Dosis in Betracht zu ziehen.
Jedoch folgt einer Dosisreduktion nicht unbedingt
eine Verbesserung der Symptome.

Grad 2 (funktions- aber nicht die Alltagsaktivitit | Dosis reduzieren oder Behandlung unterbrechen
beeintrachtigend) und den Patienten durch weitere klinische und
neurologische Untersuchungen tiberwachen.
Sollte sich keine Besserung einstellen oder eine
weitere Verschlechterung der Neuropathie
auftreten, ist die Behandlung zu unterbrechen. Bei
einem Abklingen der Neuropathie auf Grad 1
oder besser kann die Behandlung je nach Nutzen-
Risiko-Abwigung wiederaufgenommen werden.

Grad 3 (die Alltagsaktivitdt beeintrichtigend) Behandlung abbrechen

Grad 4 (behindernde Neuropathie) Behandlung abbrechen

Allergische Reaktionen und schwere Hautreaktionen

Bei einem Grad-2- oder Grad-3-Hautausschlag ist eine Unterbrechung oder Beendigung der
Thalidomid-Behandlung zu erwigen.

Bei Angioddem, anaphylaktischer Reaktion, Grad-4-Hautausschlag, exfoliativem oder bullésem
Ausschlag oder bei Verdacht auf Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse
(TEN) oder einer Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom) muss die Thalidomid-Behandlung beendet werden und darf nach dem Absetzen aufgrund
dieser Reaktionen nicht wieder aufgenommen werden.

Altere Patienten

Fiir éltere Patienten < 75 Jahre werden keine spezifischen Dosisanpassungen empfohlen. Fiir Patienten
> 75 Jahre betrigt die empfohlene Initialdosis von Thalidomid 100 mg pro Tag. Die Initialdosis von
Melphalan wird bei élteren Patienten > 75 Jahre reduziert unter Beriicksichtigung der
Knochenmarkreserve und Nierenfunktion vor Therapiebeginn. Je nach Knochenmarkreserve betrigt
die empfohlene Initialdosis von Melphalan 0,1 bis 0,2 mg/kg téglich, wobei bei maBiger (Kreatinin-
Clearance: > 30 aber < 50 ml/min) oder schwerer (CrCl: < 30 ml/min) Niereninsuffizienz eine weitere
Dosisreduktion um 50 % vorgenommen wird. Die maximale Tagesdosis von Melphalan betréigt bei
Patienten > 75 Jahre 20 mg (siehe Tabelle 1).

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- oder Leberfunktion

Die Anwendung von Thalidomid BMS wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder
Leberfunktion nicht speziell untersucht. Fiir diese Patientengruppen liegen keine speziellen
Dosierungsempfehlungen vor. Patienten mit schweren Organschidden sollten sorgfiltig auf
Nebenwirkungen beobachtet werden.

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet multiples Myelom keinen relevanten Nutzen von Thalidomid BMS bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Um die Auswirkungen von Somnolenz zu reduzieren, sollte Thalidomid BMS als Einzeldosis vor dem
Schlafengehen eingenommen werden. Die Kapseln diirfen nicht ge6ffnet oder zerkleinert werden
(siche Abschnitt 6.6).




Zur Entnahme der Kapsel aus der Blisterpackung wird empfohlen, die Kapsel nur an einem Ende
herauszudriicken, um das Risiko zu verringern, dass sie sich verformt oder zerbricht.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen Thalidomid oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

o Frauen, die schwanger sind (siehe Abschnitt 4.6)

o Gebarfahige Frauen, es sei denn, alle Anforderungen des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms (siche Abschnitte 4.4 und 4.6) werden erfiillt

o Mainnliche Patienten, die die erforderlichen Verhiitungsmafinahmen nicht anwenden konnen

oder wollen (siche Abschnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Teratogene Wirkungen

Thalidomid wirkt beim Menschen hochgradig teratogen und fiihrt in hohem Mafe zu schweren
und lebensbedrohlichen Fehlbildungen. Thalidomid darf niemals von schwangeren Frauen
eingenommen werden oder von Frauen, die schwanger werden kdnnten, es sei denn, alle
Anforderungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms werden erfiillt. Die Anforderungen
des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms miissen von allen ménnlichen und weiblichen
Patienten erfiillt werden.

Kriterien fiir nicht gebarfahige Frauen
Eine Patientin oder die Partnerin eines Patienten gilt als gebérfahig, es sei denn, sie erfiillt mindestens
eines der folgenden Kriterien:

. Alter von > 50 Jahren und seit > 1 Jahr auf natiirliche Weise amenorrhoisch (eine Amenorrhd
nach einer Krebstherapie oder wéahrend der Stillzeit schlie3t eine Gebarfahigkeit nicht aus).

o Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, die durch einen Facharzt fiir Gynédkologie bestitigt wurde

o Vorherige bilaterale Salpingo-Oophorektomie oder Hysterektomie

o XY-Genotyp, Turner-Syndrom, Uterusagenesie

Beratung

Bei gebarfahigen Frauen ist Thalidomid kontraindiziert, es sei denn, alle folgenden Voraussetzungen

werden erfiillt:

. Die Patientin ist sich des teratogenen Risikos fiir das ungeborene Kind bewusst.

o Die Patientin versteht die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer zuverldssigen Kontrazeption,
die ohne jegliche Unterbrechung mindestens 4 Wochen vor Therapiebeginn, wihrend der
gesamten Dauer der Behandlung und mindestens 4 Wochen nach Beendigung der Therapie
angewendet werden muss.

o Auch wenn eine gebérfahige Frau amenorrhoisch ist, muss sie alle Anweisungen fiir eine
zuverldssige Empfangnisverhiitung befolgen.

Die Patientin muss in der Lage sein, zuverlassige kontrazeptive Mallnahmen einzuhalten.

. Die Patientin wurde informiert und versteht die moéglichen Konsequenzen einer
Schwangerschaft und die Notwendigkeit, sich sofort érztlich untersuchen zu lassen, falls das
Risiko besteht, dass eine Schwangerschaft eingetreten ist.

. Die Patientin versteht die Notwendigkeit, die Behandlung schnellstmdglich zu beginnen, sobald
Thalidomid nach einem negativen Schwangerschaftstest an sie abgegeben wurde.

. Die Patientin versteht die Notwendigkeit von Schwangerschaftstests und erklart sich bereit,
einen solchen alle 4 Wochen durchfiihren zu lassen, aufler bei einer bestétigten Sterilisation
(Tubenligatur).

° Die Patientin bestétigt, dass sie die Gefahren und erforderlichen Vorsichtsmanahmen versteht,

die mit der Anwendung von Thalidomid verbunden sind.

Da Thalidomid in der Samenfliissigkeit vorhanden ist, miissen ménnliche Patienten unter der
Thalidomid-Therapie als VorsichtsmaBinahme die folgenden Voraussetzungen erfiillen:



o Der Patient ist sich des teratogenen Risikos bewusst, wenn er mit einer schwangeren Frau oder
einer gebarfahigen Frau sexuell verkehrt.

o Der Patient versteht die Notwendigkeit der Verwendung eines Kondoms (auch wenn er sich
einer Vasektomie unterzogen hat), wenn er wahrend der Behandlung, wéhrend
Einnahmeunterbrechungen und bis mindestens 7 Tage nach Beendigung der Behandlung mit
einer schwangeren Frau oder einer gebérfiahigen Frau, die keine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwendet, sexuell verkehrt.

o Der Patient versteht, dass er bei Eintritt einer Schwangerschaft seiner Partnerin wihrend oder
bis zu 7 Tage nach Beendigung der Einnahme von Thalidomid seinen behandelnden Arzt sofort
informieren muss und dass empfohlen wird, die Partnerin zur weiteren Beurteilung und
Beratung an einen auf dem Gebiet der Teratologie spezialisierten oder hierin erfahrenen Arzt zu
tiberweisen.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen, dass:

. der Patient / die Patientin die Anforderungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms
einhilt und ausreichend verstanden hat.
o der Patient / die Patientin die zuvor angefiihrten Bedingungen akzeptiert.

Kontrazeption
Gebarfahige Frauen miissen mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung, wéhrend der gesamten

Dauer der Behandlung und fiir mindestens 4 Wochen nach Beendigung der Thalidomid-Behandlung
eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden. Dies gilt auch fiir den Fall einer
Einnahmeunterbrechung, es sei denn, die Patientin sichert eine absolute und ununterbrochene
Abstinenz zu, die sie jeden Monat neu bestdtigen muss. Patientinnen, die bisher keine zuverlédssige
Kontrazeption angewendet haben, miissen zur Beratung bevorzugt an entsprechend ausgebildetes
medizinisches Fachpersonal iiberwiesen werden, damit MaBnahmen zur Empféngnisverhiitung
eingeleitet werden konnen.

Die folgenden Methoden sind Beispiele fiir eine zuverldssige Empfangnisverhiitung:

o Implantat

Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterin-Pessar (IUP)

Depot-Medroxyprogesteronacetat

Sterilisation (Tubenligatur)

Geschlechtsverkehr ausschlielich mit einem vasektomierten Partner. Die Vasektomie muss
durch zwei negative Samenanalysen bestétigt worden sein.

o Reine Progesteron-Pillen (d. h. Desogestrel) mit ovulationsinhibierender Wirkung

Angesichts des erhdhten Risikos fiir venose Thromboembolien bei Patienten mit multiplem Myelom
(MM) werden kombinierte orale Kontrazeptiva nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5). Wenn eine
Patientin gegenwartig ein kombiniertes orales Kontrazeptivum anwendet, sollte sie auf eine der oben
aufgefiihrten zuverlassigen Methoden umgestellt werden. Das Risiko fiir eine vendse Thromboembolie
bleibt fiir 4-6 Wochen nach Absetzen eines kombinierten oralen Kontrazeptivums weiter bestehen.

Schwangerschaftstests

Bei gebarfahigen Frauen miissen medizinisch iiberwachte Schwangerschaftstests mit einer Sensitivitét
von mindestens 25 mIE/ml wie unten beschrieben durchgefiihrt werden. Diese Anforderung bezieht
sich auch auf gebarfahige Frauen, die absolut und ununterbrochen abstinent sind.

Vor Behandlungsbeginn

Ein medizinisch iiberwachter Schwangerschaftstest sollte wihrend des Arztbesuchs, bei dem
Thalidomid verschrieben wird, oder in den 3 Tagen vor dem Besuch bei dem verschreibenden Arzt
durchgefiihrt werden, nachdem die Patientin fiir mindestens 4 Wochen eine zuverldssige
Kontrazeptionsmethode angewendet hat. Der Test muss sicherstellen, dass die Patientin nicht
schwanger ist, wenn sie die Therapie mit Thalidomid beginnt.




Verlaufskontrolle und Behandlungsende

Ein medizinisch iiberwachter Schwangerschaftstest muss alle 4 Wochen, einschlieSlich 4 Wochen
nach Ende der Behandlung, wiederholt werden, auBBer bei einer bestétigten Sterilisation (Tubenligatur).
Diese Schwangerschaftstests sollten am Tag der &rztlichen Verschreibung oder in den 3 Tagen vor
dem Besuch beim verschreibenden Arzt vorgenommen werden.

Miénner

Da Thalidomid in der Samenfliissigkeit vorhanden ist, miissen alle mannlichen Patienten als
Vorsichtsmafinahme wéhrend der gesamten Dauer der Behandlung, wéhrend
Einnahmeunterbrechungen und fiir mindestens 7 Tage nach Beendigung der Behandlung ein Kondom
verwenden, wenn ihre Partnerin schwanger ist oder wenn sie gebarfahig ist und keine zuverléssige
Verhiitungsmethode anwendet.

Mainnliche Patienten diirfen wahrend der Behandlung (auch wihrend Einnahmeunterbrechungen)
sowie fiir mindestens 7 Tage nach Beendigung der Thalidomid-Behandlung weder Samen noch
Sperma spenden.

Einschriankungen hinsichtlich der Verschreibung und Abgabe des Arzneimittels

Bei gebarfahigen Frauen darf die Verschreibung fiir Thalidomid, entsprechend den
Dosierungsschemata fiir die zugelassenen Indikationen, fiir eine maximale Behandlungsdauer von

4 Wochen (siche Abschnitt 4.2) ausgestellt werden. Zur Fortsetzung der Behandlung ist die
Ausstellung einer neuen Verschreibung erforderlich. Im Idealfall sollten der Schwangerschaftstest, das
Ausstellen der Verschreibung und die Abgabe des Arzneimittels am gleichen Tag erfolgen. Die
Abgabe von Thalidomid muss innerhalb von maximal 7 Tagen nach Ausstellung der Verschreibung
erfolgen.

Bei allen anderen Patienten darf die Verschreibung fiir Thalidomid fiir eine maximale
Behandlungsdauer von 12 Wochen ausgestellt werden. Zur Fortsetzung der Behandlung ist die
Ausstellung eine neuen Verschreibung erforderlich.

Zusitzliche VorsichtsmaBBinahmen

Die Patienten sollten angewiesen werden, dieses Arzneimittel niemals an eine andere Person
weiterzugeben und alle nicht eingenommenen Kapseln nach Beendigung der Behandlung an ihren
Apotheker zuriickzugeben.

Patienten diirfen wéahrend der Behandlung (auch wihrend Einnahmeunterbrechungen) und fiir
mindestens 7 Tage nach Beendigung der Thalidomid-Behandlung kein Blut spenden.

Angehorige der Heilberufe und Pflegekrifte miissen bei der Handhabung der Blister oder Kapseln
Einweghandschuhe tragen. Schwangere oder Frauen, die schwanger sein kdnnten, diirfen die Blister
oder Kapseln nicht handhaben (siehe Abschnitt 6.6).

Informationsmaterialien

Um Patienten darin zu unterstiitzen, eine fetale Exposition mit Thalidomid zu vermeiden, wird der
Inhaber der Zulassung den Angehorigen der Heilberufe entsprechende Informationsmaterialien zur
Verfiigung stellen mit dem Ziel, die Warnhinweise zur Teratogenitdt von Thalidomid zu verstarken,
vor Behandlungsbeginn Hinweise zur Kontrazeption zu geben und Aufklarung zur Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests zu leisten.

Der verschreibende Arzt muss ménnliche und weibliche Patienten {iber das zu erwartende teratogene
Risiko und die strengen Empfangnisverhiitungsmafnahmen gemaf Spezifikation im
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm aufkliren und ihnen eine geeignete Informationsbroschiire fiir
Patienten, eine Patientenkarte und/oder ein vergleichbares Hilfsmittel geméf dem national
implementierten Patientenkartensystem zur Verfiigung stellen. In Zusammenarbeit mit allen
zustdandigen nationalen Behorden wurde ein national kontrolliertes Vertriebssystem eingerichtet. Das
iiberwachte Vertriebssystem beinhaltet den Einsatz einer Patientenkarte und/oder eines vergleichbaren
Hilfsmittels zur Kontrolle der Verschreibung und/oder der Abgabe sowie die Erhebung detaillierter
Daten iiber die Indikation, um den Off-Label-Einsatz innerhalb des jeweiligen Landes eng zu
iiberwachen. Im Idealfall sollten der Schwangerschaftstest, das Ausstellen des Rezeptes und die




Abgabe des Arzneimittels am gleichen Tag erfolgen. Die Abgabe von Thalidomid an gebérfahige
Frauen muss innerhalb von 7 Tagen nach Ausstellung des Rezeptes und nach einem drztlich
beaufsichtigten negativen Schwangerschaftstest erfolgen.

Amenorrhd

Die Anwendung von Thalidomid kénnte mit Menstruationsstérungen einschlieSlich Amenorrhé
assoziiert sein. Bei einer unter der Behandlung mit Thalidomid auftretenden Amenorrhd ist so lange
vom Vorliegen einer Schwangerschaft auszugehen, bis medizinisch gesichert ist, dass die Patientin
nicht schwanger ist. Ein eindeutiger Mechanismus, {iber den Thalidomid eine Amenorrhé auslésen
kann, ist bislang nicht geklért. Die gemeldeten Ereignisse traten bei jungen (pramenopausalen) Frauen
(medianes Alter 36 Jahre) auf, die Thalidomid fiir andere Indikationen als multiples Myelom erhielten
und bei denen die Amenorrh6 innerhalb von 6 Monaten nach Behandlungsbeginn auftrat und bei
Absetzen von Thalidomid reversibel war. In dokumentierten Fallberichten mit Hormonbestimmungen
war das Amenorrhé-Ereignis mit verminderten Ostradiolspiegeln und erhéhten FSH/LH-Spiegeln
assoziiert. Sofern vorliegend, war die Bestimmung der Anti-Ovar-Antikdrper negativ und der
Prolaktinspiegel innerhalb des Normalbereichs.

Herz- und GeféBerkrankungen

Myokardinfarkt

Es liegen Berichte iiber Myokardinfarkte (MI) bei Patienten vor, die mit Thalidomid behandelt
wurden, insbesondere von Patienten mit bekannten Risikofaktoren. Patienten mit bekannten
Risikofaktoren fiir einen MI, einschlieBlich einer frither aufgetretenen Thrombose, sind engmaschig zu
iiberwachen und es sollten Maflnahmen ergriffen werden, um zu versuchen alle beeinflussbaren
Risikofaktoren (wie z. B. Rauchen, Hypertonie und Hyperlipiddmie) zu minimieren.

Vendse und arterielle thromboembolische Ereignisse

Bei Patienten, die mit Thalidomid behandelt werden, besteht ein erhohtes Risiko fiir venose
thromboembolische Ereignisse (wie tiefe Venenthrombose und pulmonale Embolie) sowie fiir
arterielle thromboembolische Ereignisse (wie Myokardinfarkt und zerebrovaskuldre Ereignisse) (siche
Abschnitt 4.8). Das Risiko scheint wihrend der ersten 5 Behandlungsmonate am grofiten zu sein.
Empfehlungen zur Thromboseprophylaxe und zur Dosierung/Antikoagulationstherapie sind in
Abschnitt 4.2 aufgefiihrt.

Ein thromboembolisches Ereignis in der Vorgeschichte oder die gleichzeitige Gabe erythropoetischer
Arzneimittel oder anderer zum Beispiel im Rahmen einer Hormonersatztherapie gegebenen
Arzneimittel konnen das Thromboembolierisiko bei diesen Patienten ebenfalls erhdhen. Aus diesem
Grund sollten diese Arzneimittel bei Patienten mit multiplem Myelom, die Thalidomid mit Prednison
und Melphalan erhalten, mit Vorsicht angewendet werden. Insbesondere bei einer
Hamoglobinkonzentration iiber 12 g/dl sollten erythropoetische Arzneimittel abgesetzt werden. Es
sollten MaBinahmen ergriffen werden, um zu versuchen alle beeinflussbaren Risikofaktoren (z. B.
Rauchen, Hypertonie und Hyperlipiddmie) zu minimieren.

Patienten und Arzten wird geraten, auf Anzeichen und Symptome von Thromboembolien zu achten.
Patienten sollten angewiesen werden, einen Arzt aufzusuchen, falls sie Symptome wie Kurzatmigkeit,
Brustschmerzen oder ein Anschwellen der Arme oder Beine entwickeln.

Erkrankung der Schilddriise

Es wurden Fille von Hypothyreose berichtet. Vor Behandlungsbeginn wird eine optimale Kontrolle
von Begleiterkrankungen mit Einfluss auf die Schilddriisenfunktion empfohlen. Eine Uberwachung
der Schilddriisenfunktion vor Therapiebeginn und unter der Therapie wird empfohlen.

Periphere Neuropathie

Eine periphere Neuropathie ist eine sehr hdufige und potenziell schwere Nebenwirkung der
Behandlung mit Thalidomid, die zu irreversiblen Schédden fiihren kann (siehe Abschnitt 4.8). In einer
Phase III-Studie lag die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer peripheren Neuropathie bei

42,3 Wochen.




Wenn bei einem Patienten eine periphere Neuropathie auftritt, sollten Dosis und Behandlungsschema
entsprechend den Angaben in Abschnitt 4.2 angepasst werden.

Die sorgfiltige Beobachtung von Patienten auf Symptome der peripheren Neuropathie wird
empfohlen. Zu den Symptomen gehoren Pardsthesie, Dysésthesie, leichte Schmerzen,
Koordinationsstorungen oder Schwéche.

Es wird empfohlen, dass klinische und neurologische Untersuchungen vor Beginn der
Thalidomid-Behandlung bei den Patienten durchgefiihrt werden und wéhrend der Behandlung
regelméfige Routine-Kontrollen erfolgen. Arzneimittel, die bekanntermaflen mit dem Auftreten einer
Neuropathie in Verbindung gebracht werden, sollten bei Patienten, die Thalidomid erhalten, mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Thalidomid kann zudem eine bestehende Neuropathie potenziell verstirken und sollte daher nicht bei
Patienten mit klinischen Zeichen oder Symptomen einer peripheren Neuropathie angewendet werden,
es sei denn, der klinische Vorteil liberwiegt die Risiken.

Synkope, Bradykardie und atrioventrikulérer Block

Patienten sollten hinsichtlich des Auftretens von Synkopen, Bradykardien und eines atrioventrikuldren
Blocks kontrolliert werden. Gegebenenfalls kann eine Dosisreduktion oder ein Abbruch der
Behandlung erforderlich sein.

Pulmonale Hypertonie

Bei Patienten, die mit Thalidomid behandelt wurden, wurde iiber Félle von pulmonaler Hypertonie mit
z. T. todlichem Ausgang berichtet. Die Patienten sollten daher vor Beginn und auch wéhrend einer
Thalidomid-Therapie auf Anzeichen und Symptome einer kardiopulmonalen Grunderkrankung
untersucht werden.

Héamatologische Funktionsstdrungen

Neutropenie

Die Inzidenz der als Nebenwirkung gemeldeten Neutropenie Grad 3 oder 4 war bei Patienten mit
multiplem Myelom, die MPT (Melphalan, Prednison, Thalidomid) erhielten, hoher als bei denjenigen,
die MP (Melphalan, Prednison) erhielten: 42,7 % versus 29,5 % (IFM 99-06 Studie). Nach
Markteinfithrung wurde iiber Nebenwirkungen wie febrile Neutropenie und Panzytopenie mit
Thalidomid berichtet. Die Patienten miissen iiberwacht werden und eine Dosisverzégerung, eine
Dosisreduktion oder ein Behandlungsabbruch kann erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2).

Thrombozytopenie

Bei Patienten mit multiplem Myelom, die MPT erhielten, wurde iiber das Auftreten von
Thrombozytopenie, einschlieBlich Nebenwirkungen mit Grad 3 oder 4, berichtet. Die Patienten
miissen iiberwacht werden und eine Dosisverzogerung, eine Dosisreduktion oder ein
Behandlungsabbruch kann erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2). Patienten und Arzte sind
angehalten, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die mit einem erhdhten
Blutungsrisiko einhergehen, auf Anzeichen und Symptome von Blutungen, einschlieBlich Petechien,
Epistaxis und gastrointestinale Blutungen, zu achten (siche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Leberfunktionsstérungen

Es wurde von Leberfunktionsstérungen, in erster Linie von auffilligen Leberwerten, berichtet.
Zwischen hepatozelluldren und cholestatischen Auffalligkeiten zeichnete sich kein bestimmtes Muster
ab, wobei in manchen Féllen Mischformen vorlagen. Die meisten dieser Reaktionen traten innerhalb
der ersten 2 Behandlungsmonate auf und bildeten sich ohne Behandlung spontan nach Absetzen von
Thalidomid zuriick. Die Patienten miissen hinsichtlich der Leberfunktion tiberwacht werden,
insbesondere bei vorbestehender Lebererkrankung oder gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
die mit einem erhdhten Risiko fiir Leberfunktionsstérungen einhergehen (siehe Abschnitt 4.8).




Allergische Reaktionen und schwere Hautreaktionen

Es wurden Fille von allergischen Reaktionen, darunter Angioddem, anaphylaktische Reaktionen und
schwere Hautreaktionen, einschlielich SJS, TEN und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom), wéahrend der Anwendung von Thalidomid berichtet.
Verordnende Arzte miissen ihre Patienten auf die Anzeichen und Symptome dieser Reaktionen
hinweisen und ihnen dazu raten, sofort einen Arzt aufzusuchen, sobald sich diese Symptome bei ihnen
einstellen. Bei einem Grad-2- oder Grad-3-Hautausschlag ist eine Unterbrechung oder Beendigung der
Thalidomid-Behandlung zu erwigen. Bei Angioddem, anaphylaktischer Reaktion, Grad-4-
Hautausschlag, exfoliativem oder bullésem Ausschlag oder bei Verdacht auf SJS, toxische epidermale
Nekrolyse oder DRESS-Syndrom muss die Thalidomid-Behandlung beendet werden und darf nach
dem Absetzen aufgrund dieser Reaktionen nicht wieder aufgenommen werden (siche Abschnitte 4.2
und 4.8).

Somnolenz

Es kommt sehr hiufig vor, dass Thalidomid Somnolenz verursacht. Patienten sollten angewiesen
werden, Situationen zu vermeiden, in denen Somnolenz ein Problem darstellen kdnnte, und sie sollten
arztlichen Rat einholen, bevor sie andere Arzneimittel anwenden, die bekanntermaflen Somnolenz
verursachen. Patienten sollten sorgféltig beobachtet werden; eine Dosisanpassung konnte erforderlich
sein.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass die zur Ausfiihrung gefahrlicher Betdtigungen
erforderlichen geistigen und/oder korperlichen Fihigkeiten beeintrichtigt werden konnen (siehe
Abschnitt 4.7).

Tumorlysesyndrom

Das Risiko fiir ein Tumorlysesyndrom besteht bei Patienten mit einer hohen Tumorlast vor
Behandlungsbeginn. Diese Patienten sind engmaschig zu iiberwachen und es miissen geeignete
Vorsichtsmafinahmen getroffen werden.

Infektionen
Die Patienten sind hinsichtlich des Auftretens schwerer Infektionen einschlieBlich Sepsis und
septischer Schock zu liberwachen.

Es liegen Berichte iiber Fille von Virus-Reaktivierung unter der Behandlung mit Thalidomid vor,
darunter schwerwiegende Falle von Herpes-Zoster- oder Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reaktivierung.

In einigen Féllen von Herpes-Zoster-Reaktivierung kam es zu einem disseminierten
Herpes-Zoster, der ein voriibergehendes Absetzen der Thalidomid-Therapie und eine addquate
antivirale Behandlung erforderte.

In einigen Féllen von HBV-Reaktivierung fiihrte dies zu einem akuten Leberversagen, was ein
Absetzen der Thalidomid-Therapie zur Folge hatte. Der HBV-Virus-Status muss vor Beginn der
Behandlung mit Thalidomid abgeklart werden. Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion
getestet wurden, sollte ein Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Hepatitis B herangezogen
werden.

Die vorher infizierten Patienten miissen wahrend der gesamten Behandlung engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer Virus-Reaktivierung, einschlielich einer aktiven HBV-Infektion,
iiberwacht werden.

Progressive multifokale [.eukoenzephalopathie (PML)

Im Zusammenhang mit Thalidomid wurde {iber Félle von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie, einschlieBlich solchen mit tddlichem Ausgang, berichtet. Es wurde iiber PML
mehrere Monate bis mehrere Jahre nach Beginn der Behandlung mit Thalidomid berichtet. Die Falle
wurden im Allgemeinen bei Patienten berichtet, die gleichzeitig mit Dexamethason behandelt wurden
oder zuvor mit einer immunsuppressiven Chemotherapie behandelt worden waren. Arzte sollten die




Patienten in regelmiBigen Abstdnden {iberwachen und PML als Differenzialdiagnose bei Patienten mit
neuen oder sich verschlechternden neurologischen Symptomen, kognitiven oder verhaltensbezogenen
Zeichen oder Symptomen beriicksichtigen. Die Patienten sollten ebenfalls angewiesen werden, ihre
Partner oder Pflegepersonen iiber ihre Behandlung zu informieren, da diese Symptome bemerken
koénnten, die dem Patienten nicht bewusst sind.

Die Bewertung in Bezug auf PML sollte auf einer neurologischen Untersuchung, einer
Kernspintomographie des Gehirns sowie einer Liquoranalyse auf DNS des JC-Virus (JCV) mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) oder einer Biopsie des Gehirns mit Untersuchung auf JCV beruhen.
Eine negative JCV-PCR schlie8t PML nicht aus. Eine zusitzliche Nachbeobachtung und Bewertung
kann notwendig sein, wenn keine alternative Diagnose gestellt werden kann.

Wenn PML vermutet wird, muss eine weitere Einnahme bis zum Ausschluss von PML ausgesetzt
werden. Falls PML bestétigt wurde, ist Thalidomid dauerhaft abzusetzen.

Akute myeloische Leukémie (AML) und myelodysplastische Syndrome (MDS)

Eine statistisch signifikante Zunahme von AML und MDS wurde in einer klinischen Studie an
Patienten mit zuvor unbehandeltem MM beobachtet, welche die Kombination Melphalan, Prednison
und Thalidomid (MPT) erhielten. Das Risiko nahm im Laufe der Zeit zu und betrug nach zwei Jahren
etwa 2 % und nach drei Jahren etwa 4 %. Ferner wurde bei Patienten mit neu diagnostiziertem MM
ein Anstieg sekundérer Primdrmalignome (SPM) unter Lenalidomid beobachtet. Unter den invasiven
SPMs wurden Fille von MDS/AML bei Patienten beobachtet, die Lenalidomid in Kombination mit
Melphalan oder unmittelbar im Anschluss an hochdosiertes Melphalan und eine autologe
Stammzelltransplantation erhielten.

Der mit Thalidomid erzielte Nutzen und das Risiko fiir das Auftreten von AML und MDS miissen vor
Beginn der Behandlung mit Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison beriicksichtigt
werden. Die Arzte sollten die Patienten vor und withrend der Behandlung mithilfe der iiblichen
MaBnahmen zur Krebsfritherkennung sorgféltig untersuchen und gegebenenfalls eine Therapie
einleiten.

Patienten mit Nieren- oder [eberfunktionsstérungen

Studien an gesunden Probanden und Patienten mit multiplem Myelom deuten darauf hin, dass
Thalidomid keinem signifikanten Einfluss durch die Nieren- oder Leberfunktion unterliegt (siche
Abschnitt 5.2). Dies wurde allerdings nicht formell in Studien an Patienten mit eingeschrénkter
Nieren- oder Leberfunktion untersucht, daher sollten Patienten mit schweren Nieren- oder
Leberfunktionsstdrungen sorgféltig auf jegliche unerwiinschten Ereignisse beobachtet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Thalidomid stellt ein schlechtes Substrat fiir die Cytochrom-P450-Isoenzyme dar und daher sind
klinisch relevante Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die Inhibitoren und/oder Induktoren dieses
Enzymsystems sind, unwahrscheinlich. Die nicht-enzymatische Hydrolyse von Thalidomid, die den
priméren Clearance-Mechanismus darstellt, lasst darauf schlieen, dass das Potenzial fiir
Wechselwirkungen zwischen Thalidomid und anderen Arzneimitteln gering ist.

Verstirkung der sedativen Wirkung anderer Arzneimittel

Thalidomid hat sedative Eigenschaften, so dass es zu einer Verstdrkung der Sedierung kommen kann,
die durch Anxiolytika, Hypnotika, Antipsychotika, H;-Antihistaminika, Opiatderivate, Barbiturate und
Alkohol verursacht wird. Die Gabe von Thalidomid in Kombination mit Arzneimitteln, die
Schléfrigkeit verursachen, sollte mit Vorsicht erfolgen.
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Bradykarde Wirkung

Aufgrund des Potenzials von Thalidomid, Bradykardie zu verursachen, sollten Arzneimittel, die die
gleiche pharmakodynamische Wirkung besitzen, mit Vorsicht angewendet werden, wie zum Beispiel
Wirkstoffe, von denen bekannt ist, dass sie Torsade de Pointes-Tachykardien verursachen,
Beta-Blocker oder Cholinesterasehemmer.

BekanntermaBen eine periphere Neuropathie verursachende Arzneimittel

Arzneimittel, die bekanntermalen mit dem Auftreten einer peripheren Neuropathie in Verbindung
gebracht werden (z. B. Vincristin und Bortezomib), sollten bei Patienten, die Thalidomid erhalten, mit
Vorsicht angewendet werden.

Hormonelle Kontrazeptiva

Thalidomid weist keine Wechselwirkungen mit hormonellen Kontrazeptiva auf. Bei 10 gesunden
Frauen wurden die pharmakokinetischen Profile von Norethindron und Ethinylestradiol nach der Gabe
einer Einzeldosis von 1,0 mg Norethindronacetat und 0,75 mg Ethinylestradiol untersucht. Die
Ergebnisse waren mit und ohne gleichzeitige Gabe von Thalidomid 200 mg/Tag im
FlieBgleichgewicht dhnlich. Jedoch wird die Anwendung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva aufgrund des erhohten Risikos fiir vendse thromboembolische Ereignisse nicht
empfohlen.

Warfarin

Die Gabe mehrerer Dosen von 200 mg Thalidomid pro Tag {iber 4 Tage hatte bei gesunden
Freiwilligen keine Auswirkungen auf die /nternational Normalized Ratio (INR). Jedoch werden
aufgrund des erhdhten Thromboserisikos bei Krebspatienten und wegen eines potenziell
beschleunigten Metabolismus von Warfarin bei gleichzeitiger Einnahme von Kortikosteroiden
engmaschige Kontrollen der INR-Werte unter der Kombinationstherapie mit Thalidomid und
Prednison sowie wéhrend der ersten Wochen nach Therapieende empfohlen.

Digoxin

Thalidomid weist keine Wechselwirkungen mit Digoxin auf. Bei 18 gesunden méannlichen
Freiwilligen hatte die Gabe mehrerer Dosen von 200 mg Thalidomid keine ersichtlichen
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik einer Einzeldosis Digoxin. Des Weiteren hatte die Gabe einer
Einzeldosis von 0,5 mg Digoxin keine ersichtlichen Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Thalidomid. Es ist nicht bekannt, ob dies bei Patienten mit multiplem Myelom anders sein wird.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebérfahige Frauen / Empfangnisverhiitung bei Méannern und Frauen

Gebarfahige Frauen miissen mindestens 4 Wochen vor Behandlungsbeginn, wihrend der Behandlung
(auch wahrend Einnahmeunterbrechungen) und flir mindestens 4 Wochen nach Beendigung der
Thalidomid-Behandlung eine zuverlédssige Methode der Kontrazeption anwenden (siehe

Abschnitt 4.4). Sollte eine Frau, die mit Thalidomid behandelt wird, schwanger werden, muss die
Behandlung unverziiglich abgebrochen und die Patientin zur weiteren Untersuchung und Beratung an
einen erfahrenen Teratologen liberwiesen werden.

Da Thalidomid in der Samenfliissigkeit nachgewiesen wurde, miissen alle ménnlichen Patienten als
VorsichtsmaBnahme wéhrend der gesamten Therapiedauer, wihrend Einnahmeunterbrechungen und
fiir mindestens 7 Tage nach Beendigung der Behandlung beim Geschlechtsverkehr mit einer
schwangeren Frau oder einer gebarfahigen Frau, die keine zuverléssige Verhiitungsmethode anwendet,
ein Kondom verwenden. Dies gilt auch, wenn der Mann sich einer Vasektomie unterzogen hatte.

Falls bei einer Partnerin eines ménnlichen Patienten unter der Behandlung mit Thalidomid eine
Schwangerschaft eintritt, sollte die Partnerin zur Untersuchung und Beratung an einen erfahrenen
Teratologen iliberwiesen werden.
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Schwangerschaft
Thalidomid ist wahrend der Schwangerschaft und bei gebarfahigen Frauen kontraindiziert, es sei denn,
alle Anforderungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms werden erfiillt (siche Abschnitt 4.3).

Thalidomid wirkt beim Menschen hochgradig teratogen und fiihrt in hohem Mafle (etwa 30 %) zu
schweren und lebensbedrohlichen Fehlbildungen wie: Ektromelie (Amelie, Phokomelie, Hemimelie)
der oberen und/oder unteren Gliedmaflen, Mikrotie mit Anomalie des Meatus acusticus externus (blind
endend oder fehlend), Fehlbildungen des Mittel- und Innenohres (weniger haufig), Anomalien des
Auges (Anophthalmie, Mikrophthalmie), angeborene Herzerkrankungen, renale Fehlbildungen.
Andere, weniger héufig auftretende Fehlbildungen wurden ebenfalls beschrieben.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Thalidomid in die menschliche Muttermilch {ibergeht. In Tierstudien wurde
eine Ausscheidung von Thalidomid in die Muttermilch nachgewiesen. Daher sollte wihrend einer
Thalidomid-Behandlung nicht gestillt werden.

Fertilitdt
In einer Studie an Kaninchen war die Fertilitdt der ménnlichen oder weiblichen Tiere nicht
beeintrachtigt, obwohl bei mannlichen Tieren eine testikuldre Degeneration beobachtet wurde.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Thalidomid BMS in der empfohlenen Dosierung hat geringen oder méBigen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Thalidomid kann Fatigue (sehr
hiufig), Benommenheit (sehr hdufig), Somnolenz (sehr hdufig) und unscharfes Sehen (héufig)
verursachen (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten angewiesen werden, wihrend der Behandlung mit
Thalidomid keine Fahrzeuge zu lenken, keine Maschinen zu bedienen und keine geféhrlichen Arbeiten
durchzufiihren, wenn sie sich miide, benommen, oder schléfrig fithlen oder verschwommen sehen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Bei den meisten Patienten, die Thalidomid einnehmen, kénnen erwartungsgemifl Nebenwirkungen

auftreten.

Zu den am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen in Verbindung mit der Anwendung von
Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison gehdren: Neutropenie, Leukopenie,
Obstipation, Somnolenz, Parésthesie, periphere Neuropathie, Andmie, Lymphopenie,
Thrombozytopenie, Schwindel, Dysisthesie, Tremor und periphere Odeme.

Zusétzlich zu den oben aufgefiihrten Nebenwirkungen fiihrte die Behandlung mit Thalidomid in
Kombination mit Dexamethason in weiteren klinischen Studien sehr hiufig zu Fatigue sowie zu den
folgenden haufigen Nebenwirkungen: transitorisch ischdmische Attacke, Synkope, Vertigo,
Hypotonie, Stimmungsschwankungen, Angstlichkeit, unscharfes Sehen, Ubelkeit und Dyspepsie
sowie weiterhin zu den folgenden gelegentlichen Nebenwirkungen: zerebrovaskulares Ereignis,
Divertikelperforation, Peritonitis, orthostatische Hypotonie und Bronchitis.

Zu den klinisch wichtigsten Nebenwirkungen in Verbindung mit der Anwendung von Thalidomid in
Kombination mit Melphalan und Prednison oder Dexamethason gehoren: tiefe Venenthrombose und
pulmonale Embolie, periphere Neuropathie, schwere Hautreaktionen einschlielich Stevens-Johnson-
Syndrom, toxisch-epidermaler Nekrolyse und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen, Synkope, Bradykardie und Schwindel (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3 enthilt nur die Nebenwirkungen, fiir die in der Zulassungsstudie und aus Erfahrungen nach
der Markteinflihrung ein nachvollzichbarer kausaler Zusammenhang mit der Arzneimittelbehandlung
festgestellt werden konnte. Die angegebenen Haufigkeiten basieren auf den Beobachtungen wihrend
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einer zulassungsrelevanten klinischen Vergleichsstudie, in der die Wirksamkeit von Thalidomid in
Kombination mit Melphalan und Prednison bei zuvor unbehandelten Patienten mit multiplem Myelom

untersucht wurde.

Die Héufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich
(>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt
(Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 3: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWs) gemif} Beobachtungen in der
Zulassungsstudie mit Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison sowie aus
Erfahrungen nach der Markteinfiihrung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Haufig Pneumonie
Schwere Infektionen (z. B. todliche Sepsis
Infektionen und parasitiire einschlieBlich septischer Schock)T,
Erkrankungen Nicht bekannt Virusinfektionen einschlie3lich Herpes
zoster und Reaktivierung des Hepatitis-B-
Virus®
Gutartige, bosartige und Haufig Akute myeloische Leukdmie*»
unspezifische Neubildungen Gelegentlich Myelodysplastisches Syndrom*
(einschl. Zysten und Polypen) Nicht bekannt Tumorlysesyndrom?
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Eeutropeme., Leukopenie, Anamle,
des Lymphsystems _ ymphopenle, Thr.ornbozytopeme.
Haufig Febrile Neutropenie®, Panzytopenie®
Erkrankungen des . A}lergische Regktior}en .
Immunsystems Nicht bekannt (Uberempﬁndhchkelt, Angmodem,
anaphylaktische Reaktion, Urtikaria)'
Endokrine Erkrankungen Nicht bekannt Hypothyreose'
Psychiatrische Erkrankungen Héufig Verwirrtheitszustand, Depression
Periphere Neuropathie*, Tremor,
Sehr haufig Schwindelgefiihl, Parésthesie, Dysésthesie,
Somnolenz
Erkrankungen des Haufig Krampfanfille’, Koordinationsstorungen
Nervensystems Posteriores reversibles
. Enzephalopathiesyndrom (PRES)"",
Nicht bekannt Vers}:)hleclﬁerungyder Syrn(ptome)einer
Parkinson-Erkrankung’
E;l;;i?;(tl]l:slgen des Ohrs und des Haufig Hypakusis oder Taubheit"
Haufig Herzinsuffizienz, Bradykardie
Herzerkrankungen . Myokardinfarkt’, Vorhofflimmern?,
Gelegentlich . - ¥
atrioventrikuldrer Block
GefilBlerkrankungen Héufig Tiefe Beinvenenthrombose*
Lungenembolie*, interstiticlle
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Lungenerkrankung, Bronchopneumopathie,
des l?rus.traums und Dyspnoe
Mediastinums Nicht bekannt Pulmonale Hypertonie'
Sehr hiufig Obstipation
Haufig Erbrechen, Mundtrockenheit
Erkran.kung.en o Gelegentlich Darmobstruktion’
Gastrointestinaltrakts G X X - o
. astrointestinale Perforation', Pankreatitis',
Nicht bekannt G . . B
astrointestinale Blutungen
Leber- und Gallenerkrankungen | Nicht bekannt Lebererkrankungen’
Erkrankungen der Haut und des | Héufig Toxischer Hautausschlag, Ausschlag,
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Unterhautzellgewebes trockene Haut

Stevens-Johnson-Syndrom*'T,

toxische epidermale Nekrolyse *,

Nicht bekannt Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen*",
leukozytoklastische Vaskulitis’

Erkrankungen der Nieren und

. ) +
Harnwege Héufig Nierenversagen

Erkrankungen der . Sexuelle Funktionsstérung’, menstruelle
Geschlechtsorgane und der Nicht bekannt . . o1 ¥
Brustdriise Erkrankung einschlielich Amenorrhoe
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Odem peripher

Beschwerden am ) - i
Verabreichungsort Haufig Fieber, Asthenie, Unwohlsein

* siche Abschnitt 4.8, Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

TIdentifikation aus nach der Markteinfiihrung gewonnenen Daten

~ Akute myeloische Leukdmie und myelodysplastisches Syndrom wurden in einer klinischen Studie mit Patienten mit zuvor unbehandeltem
MM berichtet, die die Kombination Melphalan, Prednison und Thalidomid (MPT) erhielten

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nebenwirkungen im Sinne von hdmatologischen Funktionsstérungen sind im Vergleich zum
Kontrollarm angegeben, da dieser signifikante Auswirkungen auf diese Stérungen hat (Tabelle 4).

Tabelle 4: Vergleich von himatologischen Funktionsstorungen fiir die Kombinationen
Melphalan, Prednison (MP) sowie Melphalan, Prednison und Thalidomid (MPT) in der
IFM 99-06-Studie (sieche Abschnitt 5.1)

n (% der Patienten)

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

Grad 3 und 4%
Neutropenie 57 (29,5) 53 (42,7)
Leukopenie 32 (16,6) 32 (25,8)
Anémie 28 (14,5) 17 (13,7)
Lymphopenie 14 (7,3) 15 (12,1)
Thrombozytopenie 19 (9,8) 14 (11,3)

* WHO-Kriterien

Weitere, erst nach Markteinfithrung von Thalidomid aufgetretene und in der zulassungsrelevanten
Studie nicht beobachtete Nebenwirkungen sind die febrile Neutropenie und Panzytopenie.

Teratogenitdt

Das Risiko fiir einen intrauterinen Tod oder schwere Fehlbildungen, vor allem Phokomelie, ist extrem
hoch. Thalidomid darf wahrend der Schwangerschaft zu keinem Zeitpunkt angewendet werden (siche
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Venose und arterielle thromboembolische Ereignisse

Bei Patienten, die mit Thalidomid behandelt wurden, wurde iiber ein erhohtes Risiko fiir vendse
thromboembolische Ereignisse (wie tiefe Venenthrombose und pulmonale Embolie) sowie arterielle
thromboembolische Ereignisse (wie Myokardinfarkt und zerebrovaskulére Ereignisse) berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie ist eine sehr hdufige und potenziell schwere Nebenwirkung der Behandlung mit
Thalidomid, die zu irreversiblen Schiaden fiihren kann (siche Abschnitt 4.4). Die periphere
Neuropathie tritt im Allgemeinen nach chronischer Anwendung iiber einen Zeitraum von mehreren
Monaten auf. Es wurden jedoch auch nach relativ kurzzeitiger Anwendung Félle von peripherer
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Neuropathie berichtet. Die Inzidenz von Neuropathien, welche zu Behandlungsabbriichen,
Dosisreduktionen oder Behandlungsunterbrechungen fiihren, steigt mit kumulativer Dosis und
Therapiedauer. Die Symptome konnen einige Zeit nach Abschluss der Thalidomid-Behandlung
auftreten und moglicherweise nur langsam oder gar nicht zurtickgehen.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) / Reversibles posteriores
Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Félle von PRES/RPLS wurden berichtet. Zu den Anzeichen und Symptomen gehorten Sehstérungen,
Kopfschmerzen, Krampfe und verdnderter mentaler Zustand, mit oder ohne assoziierte Hypertonie.
Die Diagnose PRES/RPLS bedarf der Bestitigung durch bildgebende Untersuchungen des Gehirns.
Bei der Mehrzahl der gemeldeten Félle lagen anerkannte Risikofaktoren fiir PRES/RPLS vor, darunter
Hypertonie, Nierenfunktionsstérung und gleichzeitige Anwendung hochdosierter Kortikosteroide
und/oder von Chemotherapie.

Akute myeloische Leukdmie (AML) und myelodysplastische Syndrome (MDS)

In einer klinischen Studie wurde von AML und MDS bei Patienten mit zuvor unbehandeltem
multiplem Myelom berichtet, welche die Kombination Melphalan, Prednison und Thalidomid
erhielten (siche Abschnitt 4.4).

Allergische Reaktionen und schwere Hautreaktionen

Es wurde iiber Fille von allergischen Reaktionen, darunter Angioddem, anaphylaktische Reaktion und
schwere Hautreaktionen, einschlieBlich SJS, TEN und DRESS-Syndrom, wéhrend der Anwendung
von Thalidomid berichtet. Falls ein Angioddem, eine anaphylaktische Reaktion, ein Stevens-Johnson-
Syndrom, eine toxische epidermale Nekrolyse oder ein DRESS-Syndrom auftritt, darf die Anwendung
von Thalidomid nicht wieder aufgenommen werden (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Altere Patienten

Das Nebenwirkungsprofil bei Patienten > 75 Jahre, die mit 100 mg Thalidomid einmal téglich
behandelt wurden, war vergleichbar mit dem Nebenwirkungsprofil bei Patienten < 75 Jahre, die mit
200 mg Thalidomid einmal téglich behandelt wurden (siehe Tabelle 3). Bei Patienten > 75 Jahren
besteht jedoch moglicherweise das Risiko eines vermehrten Auftretens schwerwiegender
Nebenwirkungen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem.anzuzeigen.

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

/

4.9 Uberdosierung

In der Literatur wurden 18 Fille von Uberdosierung mit Dosen von bis zu 14,4 Gramm berichtet. In 13
dieser Fille nahmen die Patienten Thalidomid alleine in Mengen zwischen 350 mg und 4000 mg.
Diese Patienten zeigten entweder keine Symptome oder aber Symptome wie Schlafrigkeit,
Reizbarkeit, Ubelkeit und/oder Kopfschmerzen. Bei einem 2-jihrigen Kind, das 700 mg einnahm,
zeigte sich eine abnormale Plantarreaktion zusétzlich zu Somnolenz und Reizbarkeit. Es wurden keine
Todesfille berichtet, und alle Patienten, die eine Uberdosis eingenommen hatten, erholten sich ohne
weitere Folgeerscheinungen. Es gibt kein spezifisches Antidot gegen eine Uberdosis von Thalidomid.
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Im Fall einer Uberdosierung sollten die Vitalzeichen des Patienten iiberwacht und geeignete
unterstiitzende Mallnahmen ergriffen werden, um den Blutdruck und die Respiration stabil zu halten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, andere Immunsuppressiva, ATC-Code:
L04AX02

Thalidomid hat ein chirales Zentrum und wird in Form des Razemats aus (+)-(R)- und
(-)-(S)-Thalidomid verwendet. Das Wirkungsspektrum von Thalidomid ist nicht vollstindig
charakterisiert.

Wirkmechanismus

Thalidomid zeigt immunmodulatorische, anti-inflammatorische und potenziell anti-neoplastische
Wirkungen. Daten aus in vitro- und klinischen Studien legen nahe, dass der immunmodulatorische,
anti-inflammatorische und anti-neoplastische Effekt von Thalidomid méglicherweise mit einer
Unterdriickung der iiberméBigen Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Produktion, Hemmung
bestimmter, an der Leukozytenmigration beteiligter Adhidsionsmolekiile der Zelloberfliche und der
anti-angiogenetischen Aktivitdt in Zusammenhang steht. Aulerdem ist Thalidomid ein nicht zu den
Barbituraten gehdrendes, zentral aktives, hypnotisches Sedativum. Es hat keine antibakteriellen
Wirkungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Ergebnisse der [IFM 99-06-Studie, einer randomisierten, multizentrischen, offenen

Phase I11I-Studie im Parallelgruppenvergleich, zeigen einen Uberlebensvorteil, wenn Thalidomid in
Kombination mit Melphalan und Prednison iiber 12 Zyklen von je 6 Wochen zur Behandlung von
Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom angewendet wird. In dieser Studie lag der
Altersbereich der Patienten zwischen 65-75 Jahren, wobei 41 % (183/447) der Patienten 70 Jahre oder
ilter waren. Die mediane Thalidomid-Dosis betrug 217 mg und > 40 % der Patienten erhielten

9 Zyklen. Die Dosis von Melphalan lag bei 0,25 mg/kg pro Tag und die Dosis von Prednison bei

2 mg/kg pro Tag an den Tagen 1 bis 4 eines jeden 6-wochigen Zyklus.

Zusitzlich zu der laut Protokoll vorgesehenen Analyse wurde fiir die IFM 99-06-Studie eine weitere
Analyse durchgefiihrt, welche die Daten eines zusétzlichen Nachbeobachtungszeitraums von

15 Monaten beriicksichtigt. Das mediane Gesamtiiberleben (OS) betrug 51,6 + 4,5 Monate in der
MPT-Behandlungsgruppe bzw. 33,2 + 3,2 Monate in der MP-Behandlungsgruppe (97,5 % KI: 0,42 bis
0,84). Diese Differenz von 18 Monaten war statistisch signifikant. Fiir den MPT-Arm ergab sich eine
Verringerung des Sterberisikos mit einer Hazard Ratio von 0,59 (97,5 % Konfidenzintervall: 0,42-0,84
und p-Wert von < 0,001 [siche Abbildung 1]).
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben gemafl Behandlung
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Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Thalidomid eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen fiir das multiple Myelom
gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach der oralen Gabe verlauft die Absorption von Thalidomid langsam. Die maximalen

Plasmakonzentrationen werden 1-5 Stunden nach Einnahme erreicht. Die gleichzeitige
Nahrungsaufnahme fiihrte zu einer Verzogerung der Resorption, das Gesamtausmal3 der Resorption
war jedoch nicht veréndert.

Verteilung
Es hat sich gezeigt, dass die (+)-(R)- und (-)-(S)-Enantiomere zu 55 % bzw. 65 % an Plasmaproteine

gebunden werden. Thalidomid liegt in der Samenfliissigkeit mdnnlicher Patienten in Konzentrationen
vor, die denen im Plasma dhnlich sind (siche Abschnitt 4.4). Die Verteilung von Thalidomid wird
weder von Alter, Geschlecht, Nierenfunktion noch den Werten der Blutchemie in signifikantem
Umfang beeinflusst.

Biotransformation

Thalidomid wird fast ausschlieBlich durch nicht-enzymatische Hydrolyse verstoffwechselt. Bei 80 % der
im Plasma zirkulierenden Bestandteile handelt es sich um unveréndertes Thalidomid. Im Urin wurde
Thalidomid nur zu einem geringen Teil (< 3 % der Dosis) unverdndert wiedergefunden. Neben
Thalidomid sind auch die {iber nicht-enzymatische Prozesse gebildeten hydrolytischen Abbauprodukte
N-(o-Carboxybenzoyl)-Glutarimid und Phthaloylisoglutamin im Plasma vorhanden sowie zu einem
iiberwiegenden Anteil im Urin. Der oxidative Metabolismus triagt zum Gesamtmetabolismus von
Thalidomid nicht nennenswert bei. Der durch Cytochrom P450-Enzyme katalysierte hepatische
Metabolismus von Thalidomid ist minimal. /n vitro-Daten legen nahe, dass Prednison eine
Enzyminduktion hervorrufen kann, die die systemische Exposition von gleichzeitig eingenommenen
Arzneimitteln reduzieren konnte. Die Relevanz dieser Ergebnisse in vivo ist nicht bekannt.
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Elimination

Die mittlere Eliminations-Halbwertszeit von Thalidomid im Plasma betrug nach oralen Einzel-Dosen
von 50 mg bis 400 mg zwischen 5,5 und 7,3 Stunden. Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg
radioaktiv markiertem Thalidomid wurden bis zum Tag 8 im Mittel insgesamt 93,6 % der
verabreichten Dosis wiedergefunden. Der grofite Teil der radioaktiv markierten Dosis wurde innerhalb
von 48 Stunden nach Verabreichung ausgeschieden. Die Ausscheidung erfolgte hauptsichlich tiber
den Urin (> 90 %), wéhrend die fakale Ausscheidung eine untergeordnete Rolle spielte.

Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht und der geschétzten Thalidomid-
Clearance. Bei Patienten mit multiplem Myelom, deren Kdrpergewicht zwischen 47 und 133 kg lag,
bewegte sich die Thalidomid-Clearance zwischen ca. 6 und 12 I/h, was einen Anstieg der Thalidomid-
Clearance von 0,621 1/h pro 10 kg Kdrpergewichtszunahme bedeutet.

Linearitét/Nicht-Linearitét
Die gesamte systemische Exposition (AUC) ist proportional zur Dosis unter Einzeldosis-Bedingungen.
Fiir die Pharmakokinetik konnte keine zeitliche Abhéngigkeit beobachtet werden.

Nieren- oder Leberfunktionsstérungen

Der Umfang der Metabolisierung von Thalidomid durch das Cytochrom-P450-System der Leber ist
minimal und intaktes Thalidomid wird nicht {iber die Niere ausgeschieden. Parameter fiir die
Nierenfunktion (CrCl) und die Leberfunktion (chemische Blutwerte) weisen auf einen minimalen
Einfluss der Nieren- und Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Thalidomid hin. Es wird nicht
erwartet, dass die Metabolisierung von Thalidomid als solche durch Leber- oder
Nierenfunktionsstdrungen beeinflusst wird. Daten von Patienten mit terminalem Nierenversagen
lassen nicht auf Auswirkungen der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Thalidomid
schlieBen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Beim ménnlichen Hund wurden nach einem Jahr der Behandlung reversible Gallenthromben in den
Canaliculi bei dem mehr als 1,9-fachen der humantherapeutischen Exposition beobachtet.

Verminderte Thrombozytenzahlen wurden in Studien mit Méausen und Ratten beobachtet. Letztere
scheinen in Zusammenhang mit Thalidomid zu stehen und traten bei mehr als dem 2,4-fachen der
humantherapeutischen Exposition auf. Diese Abnahme fiihrte zu keinen klinischen Symptomen.

In einer 1-Jahresstudie an Hunden wurde bei weiblichen Tieren eine Vergroerung und/oder
Blaufarbung der Brustdriisen sowie ein verlédngerter Ostrus bei dem 1,8-fachen bzw. mehr als dem
3,6-fachen der humantherapeutischen Exposition beobachtet. Die Relevanz fiir den Menschen ist
fraglich.

Die Wirkung von Thalidomid auf die Schilddriisenfunktion wurde bei Ratten und Hunden untersucht. Bei
Hunden waren keine Befunde feststellbar, vorwiegend bei weiblichen Ratten fand sich jedoch eine
deutliche, dosisabhingige Abnahme von Gesamt-T4 und freiem T4.

Bei standardméBigen Untersuchungen zur Genotoxizitit von Thalidomid zeigten sich keine Hinweise
auf mutagene oder genotoxische Wirkungen. Bei Méusen sowie mannlichen und weiblichen Ratten
wurden bei einer 15-, 13- und 39-mal hoheren humantherapeutischen Exposition der empfohlenen
Anfangsdosis keine Hinweise auf Karzinogenitét beobachtet.

In Tierstudien wurden speziesspezifische Unterschiede beziiglich der Empfindlichkeit fiir die
teratogenen Wirkungen von Thalidomid nachgewiesen. Thalidomid wirkt beim Menschen

nachweislich teratogen.

In einer Studie an Kaninchen war die Fertilitdt der ménnlichen oder weiblichen Tiere nicht
beeintrachtigt, obwohl bei mannlichen Tieren eine testikulére Degeneration beobachtet wurde.
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In einer Studie zur peri- und postnatalen Toxizitdt, durchgefiihrt an Kaninchen, verursachten
Dosierungen von bis zu 500 mg/kg/Tag Thalidomid Aborte, eine erhohte Rate von Totgeburten und
eine verringerte Uberlebensfihigkeit der Nachkommen wihrend der Laktation. Nachkommen von
Muttertieren, die mit Thalidomid behandelt wurden, wiesen erhéhte Abortraten, eine verlangsamte
Zunahme des Korpergewichts, Verdnderungen der Lern- und Gedéachtnisleistung, eine verringerte
Fertilitit und eine reduzierte Trachtigkeitsrate auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Vorverkleisterte Stirke

Magnesiumstearat

Kapselhiille

Gelatine

Titandioxid (E171)

Drucktinte

Schellack

Eisen(ILI1I)-oxid (E172)

Propylenglycol

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
PVC/PCTFE/Aluminium-Blisterpackung mit 14 Kapseln.

Packungsgrofie: 28 Kapseln (zwei Blisterpackungen) in einer Walletkartonage.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Kapseln diirfen nicht gedffnet oder zerkleinert werden. Wenn das Thalidomid-Pulver mit der Haut
in Beriihrung kommt, ist die betroffene Hautstelle sofort griindlich mit Seife und Wasser zu reinigen.
Bei Kontakt von Thalidomid mit Schleimhauten sind diese sofort griindlich mit Wasser zu spiilen.

Angehorige der Heilberufe und Pflegekrifte miissen bei der Handhabung der Blister oder Kapseln
Einweghandschuhe tragen. Danach sind die Handschuhe vorsichtig auszuziehen, um Hautkontakt zu
vermeiden, und in einem verschlieBbaren Plastikbeutel aus Polyethylen entsprechend den &rtlichen
Vorschriften zu entsorgen. Anschlielend sind die Hiande griindlich mit Wasser und Seife zu waschen.
Schwangere oder Frauen, die schwanger sein konnten, diirfen die Blister oder Kapseln nicht
handhaben (siche Abschnitt 4.4).
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Alle nicht verwendeten Kapseln sollten nach Beendigung der Behandlung an den Apotheker

zuriickgegeben werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/443/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. April 2008

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 08. Februar 2018

10. STAND DER INFORMATION

12.2021

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur unter http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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