ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Talidomida BMS 50 mg capsulas duras

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 50 mg de talidomida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura.

Capsulas blancas opacas marcadas con “Thalidomide BMS 50 mg”.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Talidomida BMS en combinacién con melfalan y prednisona esta indicado como tratamiento de
primera linea de pacientes con mieloma multiple no tratado de edad > 65 afios o no aptos para recibir

quimioterapia a altas dosis.

Talidomida BMS se prescribe y dispensa conforme al Programa de Prevencion de Embarazo de
Talidomida BMS (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento se debe iniciar y controlar bajo la supervision de médicos con experiencia en el uso de

agentes inmunomoduladores o quimioterapéuticos y que comprendan todos los riesgos del tratamiento
con talidomida y los requisitos de supervision (ver seccion 4.4).

Posologia
La dosis recomendada de talidomida es de 200 mg al dia por via oral.
Se debe administrar un niimero maximo de 12 ciclos de 6 semanas (42 dias).

Tabla 1: Dosis de inicio de talidomida en combinaciéon con melfalin y prednisona.

Edad Recuento Recuento de Talidomida®® Melfalan®%¢ Prednisona’
(afios) absoluto de plaquetas
neutrofilos (/nl)
(/nD)
<75 >1.500 Y >100.000 200 mg al dia 0,25 mg/kg al dia 2 mg/kg al dia
<75 <1.500 hasta | O <100.000 hasta 200 mg al dia 0,125 mg/kg al dia 2 mg/kg al dia
>1.000 >50.000
> 75 >1.500 Y >100.000 100 mg al dia 0,20 mg/kg al dia 2 mg/kg al dia
> 75 < 1.500 hasta | O <100.000 hasta 100 mg al dia 0,10 mg/kg al dia 2 mg/kg al dia
>1.000 >50.000

* RAN: recuento absoluto de neutréfilos

2 Talidomida administrada una vez al dia al acostarse los dias del 1 al 42 de cada ciclo de 42 dias.
b Debido al efecto sedante asociado a talidomida, se sabe que la administracion al acostarse mejora en general la tolerabilidad.
¢ Melfalan administrado una vez al dia los dias del 1 al 4 de cada ciclo de 42 dias.
4 Dosis de melfalan: reducir un 50 % en caso de insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina: > 30 hasta

< 50 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina: <30 ml/min).




¢ Dosis maxima diaria de melfalan: 24 mg (pacientes < 75 afios) o 20 mg (pacientes > 75 ailos).
f Prednisona administrada una vez al dia, los dias del 1 al 4 de cada ciclo de 42 dias.

Se debe hacer un seguimiento de los pacientes para verificar si presentan: episodios tromboembolicos,
neuropatia periférica, reacciones cutaneas graves, bradicardia, sincope, somnolencia, neutropenia y
trombocitopenia (ver las secciones 4.4 y 4.8). Puede que se deba aumentar el intervalo posologico,
reducir la dosis o interrumpir el tratamiento, dependiendo del grado de toxicidad segun la escala
NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria - Criterios toxicoldgicos comunes del
Instituto Estadounidense del Cancer).

Si han transcurrido menos de 12 horas de una dosis olvidada, el paciente puede tomarla. Si han
transcurrido mas de 12 horas, de la hora habitual, de una dosis olvidada, el paciente no debe tomarla,
sino que debe tomar la dosis siguiente a la hora habitual del dia siguiente.

Episodios tromboembdlicos

Debe administrarse tromboprofilaxis, como minimo, durante los primeros 5 meses de tratamiento,
especialmente en pacientes con factores de riesgo trombotico adicionales. Se recomienda el uso de
farmacos profilacticos antitrombdticos, como las heparinas de bajo peso molecular o la warfarina. La
decision de adoptar medidas profilacticas antitromboéticas debe tomarse después de llevar a cabo una
valoracion minuciosa de los factores de riesgo individuales de cada paciente (ver las secciones 4.4,
4.5y4.3).

Si el paciente experimenta cualquier episodio tromboembdlico, se debe interrumpir el tratamiento e
iniciar una terapia estandar de anticoagulacion. Una vez que el paciente esté estabilizado bajo el
tratamiento anticoagulante y se hayan controlado las complicaciones del episodio tromboembolico,
podra volver a iniciarse el tratamiento con talidomida con la dosis inicial, tras una valoracion
beneficio/riesgo. El paciente debe continuar la terapia anticoagulante mientras dure el tratamiento con
talidomida.

Neutropenia

Debe hacerse una monitorizacion continua del recuento de leucocitos y formula leucocitaria, de
conformidad con las directrices oncologicas, especialmente en los pacientes mas propensos a tener
neutropenia. Puede que se deba aumentar el intervalo posoldgico, reducir la dosis o interrumpir el
tratamiento, dependiendo del grado de toxicidad segln la escala NCI-CTC.

Trombocitopenia

Debe hacerse una monitorizaciéon continua del recuento de plaquetas, de conformidad con las
directrices oncologicas. Puede que se deba aumentar el intervalo posoldgico, reducir la dosis o
interrumpir el tratamiento, dependiendo del grado de toxicidad segtn la escala NCI-CTC.

Neuropatia periférica
Los ajustes de dosis debidos a la neuropatia periférica se describen en la Tabla 2.

Tabla 2: Ajustes de la dosis recomendados para una neuropatia relacionada con talidomida en el
tratamiento de primera linea del mieloma multiple

Gravedad de la neuropatia Ajustes de dosis / posologia
Grado 1 (parestesia, debilidad y/o pérdida de reflejos) | Continlie monitorizando al paciente mediante un
sin pérdida de funcion examen clinico. Considere la reduccién de la dosis, si

los sintomas empeoran. Sin embargo, la reduccion de
la dosis no implica necesariamente una mejoria de los

sintomas.
Grado 2 (interfiere en la funcion pero no en las Reduzca la dosis o interrumpa el tratamiento y
actividades diarias) continiie monitorizando al paciente con un examen

clinico y neurologico. Si la neuropatia no mejora o
sigue empeorando, interrumpa el tratamiento. Si la
neuropatia pasa a ser de Grado 1 o menor, puede
reiniciarse el tratamiento, si la valoracion
beneficio/riesgo es favorable.




Gravedad de la neuropatia Ajustes de dosis / posologia

Grado 3 (interfiere en las actividades diarias) Interrumpa el tratamiento

Grado 4 (neuropatia incapacitante) Interrumpa el tratamiento.

Reacciones alérgicas y reacciones cutdneas graves

Se debe considerar la interrupcion o suspension del tratamiento con talidomida en caso de exantema
cutaneo de grado 2 o 3. Se debe suspender el tratamiento con talidomida en caso de angioedema,
reaccion anafilactica, exantema de grado 4, exantema exfoliativo o ampolloso, o si se sospecha
sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrolisis epidérmica toxica (NET) o reaccion a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), y no se debe reanudar después de haber
suspendido el tratamiento por estas reacciones.

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis en pacientes de edad avanzada < 75 afios. En
pacientes > 75 afios, la dosis de inicio recomendada de talidomida es de 100 mg al dia. La dosis inicial
de melfalan se reduce para las personas de edad avanzada > 75 afios teniendo en cuenta la reserva de
médula 6sea y la funcion renal basales. La dosis inicial recomendada de melfalan es de 0,1 a

0,2 mg/kg al dia conforme a la reserva de médula 6sea junto con una reduccion adicional del 50 % de
la dosis en caso de insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina: > 30 hasta

<50 ml/minuto) o grave (aclaramiento de creatinina: < 30 ml/minuto). La dosis méaxima diaria de
melfalan es de 20 mg en pacientes > 75 afios (ver Tabla 1).

Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica

Talidomida BMS no se ha estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. No
hay recomendaciones especificas de dosis para estos pacientes. Se debe monitorizar rigurosamente la
aparicion de reacciones adversas en pacientes con insuficiencia organica grave.

Poblacion pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifica para Talidomida BMS en la poblacion pediatrica para
la indicacion de mieloma multiple.

Forma de administracion

Talidomida BMS se debe tomaren una sola dosis al acostarse para reducir asi el impacto de la
somnolencia. Las capsulas no se deben abrir o triturar (ver seccion 6.6).

Se recomienda presionar solo en un extremo de la capsula para sacarla del blister y reducir asi el
riesgo de deformacion o rotura de la capsula.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a talidomida o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Mujeres que estén embarazadas (ver seccion 4.6).

o Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del
Programa de Prevencion de Embarazo (ver las secciones 4.4 y 4.6).

o Pacientes varones que no puedan seguir o cumplir las medidas anticonceptivas necesarias

(ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos teratogénicos

Talidomida es un potente teratogeno en humanos, que provoca muy frecuentemente defectos
congénitos graves y con peligro para la vida. Talidomida no debe utilizarse nunca en mujeres
embarazadas o en mujeres que puedan quedarse embarazadas a menos que se cumplan todas las
condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo. Las condiciones del Programa de
Prevencion de Embarazo deben cumplirse en todos los pacientes de sexo masculino y femenino.




Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacidén

Se considera que una paciente o la pareja de sexo femenino de un paciente vardn tiene capacidad de
gestacion a menos que cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:

o Edad > 50 afios y amenorrea natural durante > 1 afio (la amenorrea tras un tratamiento
oncoldgico o durante la lactancia no descartan la capacidad de gestacion).

. Insuficiencia ovarica prematura, confirmada por un ginecélogo especialista.

. Salpingo-oforectomia bilateral o histerectomia previas.

. Genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion, talidomida esta contraindicada a menos que la paciente

cumpla con todas las siguientes condiciones:

o Comprende el riesgo teratdogeno para el feto.

o Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcion, desde al
menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duraciéon completa del mismo y al
menos 4 semanas después de finalizarlo.

o Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos
sobre métodos anticonceptivos eficaces.

o Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

. Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de
consultar rapidamente a su médico si hay riesgo de embarazo.

. Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le dispense talidomida
y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

. Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada 4 semanas,
excepto en caso de esterilizacion tubdrica confirmada.

. Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de
talidomida.

Como medida de precaucion, puesto que talidomida se encuentra en el semen, todos los pacientes
varones que toman talidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

. Comprende el riesgo teratdogeno si tiene relaciones sexuales con una mujer embarazada o con
una mujer con capacidad de gestacion.
. Comprende la necesidad del uso de preservativos si tiene relaciones sexuales con una mujer

embarazada o una mujer con capacidad de gestacion que no esté usando un método
anticonceptivo eficaz (incluso si el hombre se ha sometido a una vasectomia) durante el
tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y durante al menos 7 dias después de la
interrupcion del tratamiento.

. Comprende que si su pareja se queda embarazada mientras ¢l esta tomando talidomida o 7 dias
después de que ¢él haya dejado de tomar talidomida, debe informar al médico que le trata de
inmediato y se recomienda derivar a la pareja a un médico especializado o con experiencia en
teratologia para que la evalie y asesore.

El médico prescriptor debe comprobar que:

. El/la paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo, incluida la
confirmacion de que las ha comprendido adecuadamente.
. El/la paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo eficaz desde al menos

4 semanas antes del inicio del tratamiento, durante el tratamiento y hasta al menos 4 semanas después
del tratamiento con talidomida, e incluso en el caso de interrupcion de la administracion, a menos que
la paciente se comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada



preferiblemente a un profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba
asesoramiento para empezar a utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:

o Implante

Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

Sistemas «depot» de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

Ligadura de trompas

Relaciones sexuales solo con hombres vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos analisis negativos de semen

. Pildoras inhibidoras de la ovulacion que solo contienen progesterona (por ejemplo: desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma multiple (MM),
no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados (ver seccion 4.5). Si una
paciente esta tomando anticonceptivos orales combinados, debera cambiar a uno de los métodos
anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El riesgo de tromboembolismo venoso se
mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas después de suspender el tratamiento con
anticonceptivos orales combinados.

Prueba de embarazo

Deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad minima de 25 mUI/ml bajo supervision
médica en mujeres con capacidad de gestacion, tal y como se explica a continuacion. Este requisito
incluye a las mujeres con capacidad de gestacion que practican la abstinencia absoluta y continua.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe realizarse una prueba de embarazo bajo supervision médica durante la consulta, en el momento
de prescribir talidomida o en los 3 dias anteriores a la visita al médico prescriptor, siempre que la
paciente haya estado usando un método anticonceptivo eficaz durante al menos 4 semanas. La prueba
debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con talidomida.

Seguimiento y finalizacion del tratamiento

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica y realizar otra
4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en caso de esterilizacion tubarica
confirmada. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse el mismo dia de la consulta en la que se
prescriba el medicamento o en los 3 dias anteriores a la visita al médico prescriptor.

Varones

Como medida de precaucion, puesto que talidomida se encuentra en el semen, todos los pacientes
varones deben usar preservativos durante el tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y
durante al menos 7 dias después de la interrupcion del tratamiento si su pareja esta embarazada o tiene
capacidad de gestacion y no esta utilizando un método anticonceptivo eficaz.

Los pacientes varones no deben donar semen ni esperma durante el tratamiento (incluidas las
interrupciones de la administracién) ni durante al menos 7 dias después de la interrupcion del
tratamiento con talidomida.

Precauciones adicionales

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las
capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento (incluidas las interrupciones de la
administracion) ni en el plazo de al menos 7 dias después de la interrupcion del tratamiento con
talidomida.



Los profesionales sanitarios y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando manipulen el
blister o la capsula. Las mujeres embarazadas o que sospechen que puedan estarlo no deben manipular
el blister ni la capsula (ver seccion 6.6).

Material informativo, restricciones de prescripcion y dispensacion

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a talidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacion distribuira material informativo a los profesionales sanitarios para
reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad de talidomida, para proporcionar asesoramiento
sobre anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y para asesorar sobre la necesidad de realizar
pruebas de embarazo. El médico debe informar al paciente acerca del riesgo teratogénico esperado y
las estrictas medidas de prevencion del embarazo especificadas en el Programa de Prevencion de
Embarazo, asi como proporcionarle un folleto informativo adecuado, una tarjeta de informaciona para
el paciente y/o una herramienta equivalente segun lo acordado con cada autoridad nacional
competente. En colaboracion con cada Autoridad Nacional Competente se ha implementado un
programa de acceso controlado que incluye el uso de una tarjeta de informacidn para el paciente y/o
una herramienta equivalente para el control de la prescripcion y/o de la dispensacion, y la recogida de
informacion en relacion con la indicacion terapéutica, para monitorizar el uso de una indicacién no
autorizada dentro del territorio nacional. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripcion y la
dispensacion se deben realizar el mismo dia. La dispensacion de talidomida a mujeres con capacidad
de gestacion se debe realizar en los 7 dias siguientes a la prescripcion y tras haber obtenido un
resultado negativo en la prueba de embarazo supervisada por un médico. Las prescripciones a mujeres
con capacidad de gestacion pueden tener una duracion maxima de tratamiento de 4 semanas, de
acuerdo con las pautas posologicas de las indicaciones aprobadas (ver seccion 4.2), y las
prescripciones para el resto de pacientes pueden tener una duracion maxima de 12 semanas.

Amenorrea

El uso de talidomida puede asociarse a trastornos de la menstruacion, incluida amenorrea. Se debera
asumir que la amenorrea durante el tratamiento con talidomida se debe al embarazo, hasta que se
confirme médicamente que la paciente no esta embarazada. No se ha dilucidado el mecanismo
definitivo por el que talidomida pueda inducir amenorrea. Los casos notificados ocurridos en mujeres
jovenes (premenopausicas) (mediana de edad: 36 afios) que recibieron talidomida para indicaciones
que no eran mieloma miultiple, se iniciaron en el plazo de 6 meses desde el comienzo del tratamiento y
revirtieron al suspenderse el tratamiento con talidomida. En casos clinicos documentados con
evaluacion de hormonas, la amenorrea se asocié a una disminucion de los niveles de estradiol y a un
aumento de los niveles de FSH/LH. Cuando se facilitaron datos, los anticuerpos antiovario dieron
negativo y el nivel de prolactina estaba dentro de los niveles normales.

Trastornos cardiovasculares

Infarto de miocardio

Se ha notificado infarto de miocardio (IM) en pacientes que reciben talidomida, en concreto en
pacientes con factores de riesgo. Los pacientes con factores de riesgo de IM, incluida una trombosis
previa, deben estar estrechamente vigilados y se deben tomar las medidas oportunas para intentar
minimizar todos los factores de riesgo modificables (ej.: tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales

Los pacientes tratados con talidomida presentan un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (tales
como trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de tromboembolismo arterial (tales como
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), (ver seccion 4.8). El riesgo parece ser mayor
durante los primeros 5 meses del tratamiento. Las recomendaciones sobre la tromboprofilaxis y la
administracion de terapia anticoagulante se facilitan en la seccion 4.2.

Los antecedentes de acontecimientos tromboembdlicos o la administracion concomitante de agentes
eritropoyéticos u otros farmacos como la terapia hormonal sustitutiva también podrian aumentar el
riesgo de tromboembolismo en estos pacientes. Por lo tanto, estos firmacos se deben usar con



precaucion en pacientes con mieloma multiple que reciben talidomida con prednisona y melfalan. En
particular, una concentracion de hemoglobina superior a 12 g/dl debe llevar a la interrupcion de los
agentes eritropoyéticos. Se deben tomar las medidas oportunas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej.: tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Se aconseja a pacientes y médicos que estén atentos a los signos y sintomas de tromboembolia. Los
pacientes deben ser instruidos en solicitar atencion médica si sufren sintomas como falta de aliento,

dolor toracico o hinchazon de brazos o piernas.

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo. Se recomienda un control 6ptimo de las comorbilidades que
afectan a la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento. Se recomienda una monitorizacion
basal y continua de la funcion tiroidea.

Neuropatia periférica

La neuropatia periférica es una reaccion adversa muy comun y potencialmente grave del tratamiento
con talidomida, que puede causar dafos irreversibles (ver seccion 4.8). En un estudio de fase 3, la
mediana del tiempo hasta el primer episodio de neuropatia fue de 42,3 semanas.

Si el paciente sufre neuropatia periférica, siga las instrucciones de ajuste de la dosis y la pauta
posoldgica indicadas en la seccion 4.2.

Se recomienda monitorizar rigurosamente a los pacientes por si presentan sintomas de neuropatia. Los
sintomas incluyen parestesia, disestesia, molestias, coordinacion anormal o debilidad.

Se recomienda someter a los pacientes a reconocimientos clinicos y neurologicos antes de iniciar el
tratamiento con talidomida, ademas de realizar un seguimiento peridodico durante el tratamiento. Los
medicamentos que causen neuropatia conocida deben usarse con precaucion en pacientes que estén
tomando talidomida (ver seccion 4.5).

Talidomida también puede agravar potencialmente una neuropatia existente y por lo tanto, no debe
usarse con pacientes que presenten signos clinicos o sintomas de neuropatia periférica, a menos que el

beneficio clinico supere los riesgos.

Sincope, bradicardia v bloqueo auriculoventricular

Debe hacerse un seguimiento de los pacientes para comprobar si existe sincope, bradicardia y bloqueo
auriculoventricular; podria requerirse reduccion de la dosis o interrupcion del tratamiento.

Hipertension pulmonar

Se han notificado casos de hipertension pulmonar, algunos de ellos mortales, en pacientes tratados con
talidomida. Se debe evaluar a los pacientes para detectar los signos y sintomas de enfermedad
cardiopulmonar subyacente antes y durante el tratamiento con talidomida.

Trastornos hematologicos

Neutropenia
La incidencia de neutropenia de grado 3 o 4 notificada como reacciones adversas fue mayor en los

pacientes con mieloma multiple que recibian MPT (melfalan, prednisona, talidomida) que en los que
recibian MP (melfalan, prednisona): 42,7 % frente al 29,5 % respectivamente (estudio IFM 99-06). Se
notificaron reacciones adversas como neutropenia febril y pancitopenia con talidomida durante la
experiencia poscomercializacion. Debe hacerse una monitorizacion de los pacientes y puede que se
deba aumentar el intervalo posolédgico, reducir la dosis o interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.2).



Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia, incluidas reacciones adversas de grado 3 o 4, en los pacientes con
mieloma multiple que recibian MPT. Debe hacerse una monitorizacion de los pacientes y puede que se
deba aumentar el intervalo posolédgico, reducir la dosis o interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.2).
Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo
petequias, epistaxis y hemorragia gastrointestinal, especialmente en el caso de que tomen un
medicamento concomitante que sea propenso a inducir hemorragia (ver las secciones 4.5 y 4.8).

Trastornos hepaticos

Se han notificado trastornos hepaticos, principalmente resultados andmalos en las pruebas de la
funcién hepatica. No se ha identificado ningln patrén especifico entre las anomalias hepatocelulares y
las anomalias colestaticas, y en algunos casos la presentacion era mixta. La mayoria de las reacciones
se produjeron en los 2 primeros meses de tratamiento y remitieron de forma espontanea sin tratamiento
tras la interrupcion de talidomida. Debe hacerse una monitorizacion de la funcion hepatica de los
pacientes, especialmente en caso de trastornos hepaticos preexistentes o uso concomitante de un
medicamento susceptible de inducir disfuncion hepatica (ver seccion 4.8).

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de reacciones alérgicas que incluyen angioedema, reaccion anafilactica y
reacciones cutaneas graves, tales como sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrolisis epidérmica
toxica (NET) o reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), con el uso de
talidomida. Los médicos prescriptores deben informar a los pacientes de los signos y los sintomas de
estas reacciones y de que consulten al médico inmediatamente si presentan estos sintomas. Se debe
considerar la interrupcion o suspension del tratamiento con talidomida en caso de exantema de grado 2
0 3. Se debe suspender el tratamiento con talidomida en caso de angioedema, reaccion anafilactica,
exantema de grado 4, exantema exfoliativo o ampolloso, o si se sospecha sindrome SJS, NET o
DRESS, y no se debe reanudar tras la suspension por estas reacciones (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Somnolencia

Es muy frecuente que talidomida cause somnolencia. Se debe advertir a los pacientes que eviten
situaciones en las que la somnolencia pueda resultar un problema y de que consulten al médico antes
de tomar otros medicamentos que causen somnolencia conocida. Se debe controlar a los pacientes y

podria ser necesaria una reduccién de la dosis.

Debe informarse a los pacientes sobre la posible alteracion de las capacidades mentales y/o fisicas
necesarias para llevar a cabo tareas peligrosas (ver seccion 4.7).

Sindrome de lisis tumoral

Los pacientes con riesgo de sindrome son aquellos que presentan una carga tumoral elevada antes del
tratamiento. Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes y se deben adoptar las precauciones
adecuadas.

Infecciones

Debe hacerse un seguimiento de los pacientes para comprobar si existen infecciones graves, entre ellas
septicemia y shock séptico.

Se han notificado casos de reactivacion viral en pacientes tratados con talidomida, incluidos casos
graves de reactivacion del herpes zoster o del virus de la hepatitis B (VHB).

Algunos de los casos de reactivacion del herpes zoster produjeron la diseminacion del herpes zoster,
teniendo que suspender temporalmente el tratamiento con talidomida y administrar un tratamiento
antiviral adecuado.



Algunos de los casos de reactivacion del VHB progresaron a insuficiencia hepatica aguda y dieron
lugar a la interrupcion del tratamiento con talidomida. Antes de iniciar el tratamiento con talidomida,
se debe determinar la presencia del virus de la hepatitis B. En los pacientes con un resultado positivo
para la infeccion por el VHB, se recomienda consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la hepatitis B.

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes previamente infectados para detectar los signos y
sintomas de la reactivacion viral, incluida la infeccion activa por el VHB durante todo el tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva, algunos de ellos mortales,
causados por la talidomida. La LMP se notific entre varios meses y varios afios después del comienzo
del tratamiento con talidomida. En general, los casos se han notificado en pacientes que recibian
dexametasona concomitante o que habian recibido tratamiento previo con otra quimioterapia
inmunosupresora. Los médicos deben vigilar a los pacientes a intervalos regulares y tener en cuenta la
LMP en el diagnoéstico diferencial en los pacientes con sintomas neuroldgicos nuevos o que hayan
empeorado y con signos o sintomas cognitivos o conductuales. También se debe aconsejar a los
pacientes que informen a su pareja o a sus cuidadores sobre su tratamiento, ya que pueden notar
sintomas de los que el propio paciente no sea consciente.

La evaluacion de la LMP debe basarse en una exploracion neuroldgica, una resonancia magnética del
cerebro y un analisis de liquido cefalorraquideo en busca de ADN del virus JC (VJC) mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o una biopsia cerebral con andlisis de VJC. Un resultado
negativo en la PCR del VJC no descarta la LMP. Puede estar justificado continuar con el seguimiento
y la evaluacion si no es posible establecer un diagndstico alternativo.

Si se sospecha la existencia de una LMP, no se debe continuar con el tratamiento hasta que se haya
descartado esa posibilidad. Si se confirma la LMP, se suspendera definitivamente la administracion de

talidomida.

Leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasicos (SMD)

Se observo un aumento estadisticamente significativo de LMA y SMD en un estudio clinico en
pacientes con mieloma multiple previamente sin tratar que recibian la combinacion de melfalan,
prednisona y talidomida (MPT). El riesgo aument6 con el tiempo y fue aproximadamente del 2 %
después de dos afios y aproximadamente del 4 % después de tres afios. También se ha observado un
aumento en la incidencia de segundas neoplasias malignas primarias (SNMP) en pacientes con
mieloma multiple recién diagnosticado que recibian lenalidomida. Entre las SNMP, se observaron
casos de SMD/LMA en pacientes que recibian lenalidomida en combinacion con melfalan o
inmediatamente después de melfalan a altas dosis y trasplante de células madre aut6logas.

Se debe tener en cuenta el beneficio obtenido con talidomida y el riesgo de aparicion de LMA y SMD
antes de iniciar el tratamiento con talidomida en combinacion con melfalan y prednisona. Los médicos
deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas
estandar de deteccion de cancer e instaurar el tratamiento indicado.

Pacientes con insuficiencia renal o hepética

Los estudios realizados en sujetos sanos y en pacientes con mieloma multiple sugieren que la funcion
renal o hepatica no ejercen ninguna influencia significativa en talidomida (ver seccion 5.2). Sin
embargo, esto no se ha estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia renal o hepatica; por lo
tanto, se debe monitorizar rigurosamente la posible aparicion de algiin acontecimiento adverso en los
pacientes que tengan insuficiencia renal o hepatica graves.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Talidomida no es un buen sustrato para las isoenzimas del citocromo P450 y por lo tanto, es
improbable que se produzcan interacciones clinicamente importantes con medicamentos que son
inhibidores y/o inductores de este sistema enzimatico. La hidrdlisis no enzimatica de talidomida, la
cual constituye el principal mecanismo de aclaramiento, sugiere que el potencial de interacciones
medicamentosas con talidomida es bajo.

Aumento de los efectos sedantes de otros medicamentos

Talidomida tiene propiedades sedantes, por lo que puede aumentar la sedacion inducida por
ansioliticos, hipnoticos, antipsicoticos, antihistaminicos H;, derivados opiaceos, barbituricos o alcohol.
Se recomienda tener precaucion al administrar talidomida con otros medicamentos que puedan
producir somnolencia.

Induccidn de bradicardia

Debido al potencial de talidomida para inducir bradicardia, se recomienda tener precaucion con
farmacos que tengan el mismo efecto farmacodinamico, como son los principios activos que inducen
torsade de pointes, los betabloqueantes o los inhibidores de la colinesterasa.

Medicamentos que causan neuropatia periférica conocida

Los medicamentos conocidos por su relacion con la neuropatia periférica (por ejemplo, vincristina y
bortezomib) deben usarse con precaucion en los pacientes tratados con talidomida.

Anticonceptivos hormonales

Talidomida no interactiia con los anticonceptivos hormonales. Se han estudiado en 10 mujeres sanas
los perfiles farmacocinéticos de la noretindrona y del etinil estradiol después de la coadministracion de
una dosis unica de 1,0 mg de acetato de noretindrona y 0,75 mg de etinil estradiol. Los resultados
fueron similares independientemente de la coadministracion o no de 200 mg/dia de talidomida hasta el
estado estacionario. Sin embargo, la combinacion de anticonceptivos hormonales no se recomienda
debido al aumento del riesgo de tromboembolismo venoso.

Warfarina

La administracion de dosis repetidas de talidomida 200 mg/dia durante 4 dias no tuvo ningun efecto
sobre el cociente normalizado internacional (INR) en voluntarios sanos. Sin embargo, debido al
aumento de riesgo de trombosis en pacientes con cancer y a la potencial aceleracion del metabolismo
de la warfarina por los corticoesteroides, se aconseja una monitorizacion rigurosa de los valores del
INR durante el tratamiento de combinacion de talidomida-prednisona, asi como durante las primeras
semanas después de la finalizacion de dichos tratamientos.

Digoxina

Talidomida no interactua con la digoxina. En 18 voluntarios varones sanos, la administracion de dosis
repetidas de 200 mg de talidomida no causé ningtin efecto aparente sobre la farmacocinética de dosis
unica de digoxina. Ademas, la administracion de una dosis tnica de 0,5 mg de digoxina no causo
ningun efecto aparente en la farmacocinética de talidomida. No se sabe si el efecto sera distinto en los
pacientes con mieloma multiple.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacion/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante al
menos las 4 semanas anteriores al inicio del tratamiento, a lo largo del tratamiento, incluidas las
interrupciones de la administracion, y hasta al menos 4 semanas tras finalizar el tratamiento con
talidomida (ver seccion 4.4). Si una mujer tratada con talidomida se queda embarazada, se debe
interrumpir el tratamiento de manera inmediata y se debe derivar a la paciente a un médico
especializado o con experiencia en teratologia para realizar una evaluacion y recibir asesoramiento.

Como medida de precaucion, puesto que talidomida se encuentra en el semen, todos los pacientes
varones deben usar preservativos durante el tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y
durante al menos 7 dias después de la interrupcion del tratamiento, cuando mantengan relaciones
sexuales con una mujer embarazada o una mujer con capacidad de gestacion que no use un método
anticonceptivo eficaz. Esto es aplicable incluso si el hombre se ha sometido a una vasectomia.

Si la pareja de un paciente que toma talidomida se queda embarazada, se debe derivar a un médico
especializado o con experiencia en teratologia para realizar una evaluacion y recibir asesoramiento.

Embarazo

Talidomida esta contraindicada durante el embarazo y en las mujeres con capacidad de gestacion a
menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo
(ver seccion 4.3).

Talidomida es un teratdgeno potente en humanos, que provoca muy frecuentemente (aprox. 30 %)
defectos congénitos graves y que pueden poner en peligro la vida del nifio: ectromelia (amelia,
focomelia, hemimelia) de las extremidades superiores y/o inferiores, microtia con anomalia del meato
auditivo externo (ciega o ausente), lesiones del oido medio ¢ interno (menos frecuentes), lesiones
oculares (anoftalmia, microftalmia), enfermedad cardiaca congénita o anomalias renales. También se
han descrito otras anomalias menos frecuentes.

Lactancia

Se desconoce si talidomida se excreta en la leche materna. Los estudios en animales muestran que
talidomida se excreta en la leche. Por lo tanto, debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento
con talidomida.

Fertilidad

Un estudio realizado con conejos no ha mostrado efectos en los indices de fertilidad de machos
0 hembras, aunque se observo degeneracion testicular en machos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Cuando se utiliza conforme a la posologia recomendada, la influencia de Talidomida BMS sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 moderada.

Talidomida puede causar fatiga (muy frecuente), mareo (muy frecuente), somnolencia (muy frecuente)
y vision borrosa (frecuente) (ver seccion 4.8). Se debe indicar a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen maquinas o realicen tareas peligrosas mientras dure el tratamiento con talidomida si notan
cansancio, mareos, somnolencia o visiéon borrosa.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de los pacientes que toman talidomida pueden experimentar reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas asociadas al uso de talidomida en
combinacion con melfalan y prednisona son: neutropenia, leucopenia, estrefiimiento, somnolencia,
parestesia, neuropatia periférica, anemia, linfopenia, trombocitopenia, mareos, disestesia, temblores y

edema periférico.

Ademas de las reacciones adversas anteriormente indicadas, cuando se administr6 talidomida junto
con dexametasona en otros estudios clinicos se observo la reaccion adversa muy frecuente de fatiga;
reacciones adversas frecuentes de accidente isquémico transitorio, sincope, vértigo, hipotension,
alteracion del estado de animo, ansiedad, vision borrosa, nduseas y dispepsia; y reacciones adversas
poco frecuentes de accidente cerebrovascular, perforacion diverticular, peritonitis, hipotension

ortostatica y bronquitis.

Las reacciones adversas clinicamente mas importantes asociadas con el uso de talidomida en
combinacion con melfalan y prednisona o dexametasona incluyen: trombosis venosa profunda

y embolia pulmonar, neuropatia periférica, reacciones cutaneas graves, incluyendo el sindrome de
Stevens-Johnson, la necrélisis epidérmica toxica y la reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos, sincope, bradicardia y mareos (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.5).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 3 contiene tinicamente las reacciones adversas en las que puede establecerse razonablemente
una relacion causal con el medicamento observadas en el estudio pivotal y la experiencia
poscomercializacion. La frecuencia de su aparicion se basa en las observaciones realizadas durante un
ensayo clinico comparativo y pivotal que investiga el efecto de talidomida en combinacién con
melfalan y prednisona en pacientes con mieloma multiple no tratados anteriormente.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas en un estudio clinico pivotal
con talidomida en combinacion con melfalin y prednisona y tras el uso poscomercializacion.

Clasificacion por organos y
sistemas

Frecuencia

Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Neumonia

Frecuencia no

Infecciones graves (por ejemplo, sepsis mortal,
incluyendo shock séptico)f, Infecciones viricas, que

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incl quistes y polipos)

conocida incluyen herpes zoster y reactivacion del virus de la
hepatitis B
Frecuentes Leucemia mielogena aguda™®"

Poco frecuentes

Sindrome mielodisplasico™*

Frecuencia no
conocida

Sindrome de lisis del tumor®

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes

Neutropenia, leucopenia, anemia, linfopenia,
trombocitopenia

Frecuentes

Neutropenia febril', pancitopenia’

Trastornos del sistema

Frecuencia no

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad, angioedema,

inmunolégico conocida reaccion anafilactica, urticaria)’
. Frecuencia no e
Trastornos endocrinos - Hipotiroidismo’
conocida
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Clasificacion por organos y
sistemas

Frecuencia

Reaccion adversa

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Estado confusional, depresion

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Neuropatia periférica*, temblor, mareo, parestesia,
disestesia, somnolencia

Frecuentes

Convulsiones', coordinacién anormal

Frecuencia no

Sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR)*', empeoramiento de los sintomas de la

conocida A
e enfermedad de Parkinson’
Trastornos del oido y del ..,
. y Frecuentes Audicién alterada o sordera’
laberinto -
Frecuentes Insuficiencia cardiaca, bradicardia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Infarto de miocardio’, fibrilacién auricular’, Bloqueo
auriculoventricular®

Trastornos vasculares

Frecuentes

Trombosis venosa profunda*

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Embolia pulmonar*, enfermedad pulmonar
intersticial, bronconeumopatia, disnea

Frecuencia no

Hipertension pulmonar?

Trastornos gastrointestinales

conocida
Muy frecuentes Estrefiimiento
Frecuentes Voémitos, boca seca

Poco frecuentes

Obstruccion intestinal

Frecuencia no

Perforacion gastrointestinal®, pancreatitis’,

conocida Hemorragia gastrointestinal’
- Frecuencia no o,
Trastornos hepatobiliares —_— Trastornos hepaticos’
conocida
Frecuentes Erupcion cutanea toxica, erupcion, piel seca

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuencia no

Sindrome de Stevens-Johnson*f, necrélisis
epidérmica toxica*T, reaccion a fAirmaco con

conocida eosinofilia y sintomas sistémicos* 7, vasculitis
leucocitoclastica’
Trastornos renales ;
y Frecuentes Fallo renal’

urinarios

Trastornos del aparato

Frecuencia no

Disfuncién sexual’, trastornos menstruales, que

reproductor y de la mama conocida incluye amenorrea’
Trastornos generales y Muy frecuentes Edema periférico
alteraciones en el lugar de . ]
Frecuentes Pirexia, astenia, malestar general

administracion

* Ver seccion 4.8 Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.
T Identificados a partir datos de poscomercializacion.

La leucemia mieldgena aguda y el sindrome mielodisplasico se notificaron en un estudio clinico en pacientes con MM
previa sin tratar que recibian la combinacion de melfalan, prednisona y talidomida (MPT).

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Se enumeran las reacciones adversas de trastornos hematologicos cotejadas con el grupo del
comparador, ya que el comparador tiene un efecto significativo en dichos trastornos (Tabla 4).

Tabla 4: Comparacion de los trastornos hematologicos en combinaciones de melfalan +
prednisona (MP) y melfalan + prednisona + talidomida (MPT) en el estudio IFM 99-06 (ver

seccion 5.1).

n (% de pacientes)

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

Grados 3 y 4*
Neutropenia 57 (29,5) 53 (42,7)
Leucopenia 32 (16,6) 32 (25,8)
Anemia 28 (14,5) 17 (13,7)
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n (% de pacientes)
MP (n=193) | MPT (n=124)
Grados 3 y 4*
Linfopenia 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocitopenia 19 (9,8) 14 (11,3)

* Criterios de la OMS

Otras reacciones adversas notificadas durante la fase de comercializacion con talidomida y no
observadas en el estudio pivotal son neutropenia febril y pancitopenia.

Teratogenicidad

El riesgo de sufrir muerte intrauterina o defectos congénitos graves, especialmente focomelia, es
extremadamente alto. No debe usarse talidomida en ningin momento durante el embarazo

(ver secciones 4.4 y 4.6).

Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales

Se ha experimentado un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso (tales como trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar) y de tromboembolismo arterial (tales como infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular) en pacientes tratados con talidomida (ver seccion 4.4).

Neuropatia periférica

La neuropatia periférica es una reaccion adversa muy frecuente y potencialmente grave del tratamiento
con talidomida, que puede causar dafios irreversibles (ver seccion 4.4). La neuropatia periférica
aparece, generalmente, después de su uso cronico durante meses. Sin embargo, también se ha
notificado esta reaccion adversa con el uso a corto plazo. La incidencia de acontecimientos de
neuropatia que requieren la interrupcion temporal o permanente del tratamiento o a la reduccion de la
dosis, aumenta con la dosis acumulada y la duracion de la terapia. Pueden aparecer sintomas algun
tiempo después de la interrupcion del tratamiento con talidomida, que pueden resolverse lentamente o
no resolverse en absoluto.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) / Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR)

Se han notificado casos de PRES y SLPR. Los signos y los sintomas incluyeron alteracion visual,
cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertension asociada. El diagndstico de
PRES/SLPR requiere la confirmacion con técnicas de imagen del cerebro. La mayor parte de los casos
notificados tenian factores de riesgos para PRES/SLPR, incluidos hipertension, insuficiencia renal y
uso concomitante de corticoesteroides a altas dosis y/o quimioterapia.

Leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasicos (SMD)

La LMA y el SMD se notificaron en un estudio clinico en pacientes con mieloma multiple
previamente sin tratar que recibian la combinaciéon de melfalan, prednisona y talidomida
(ver seccion 4.4).

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de reacciones alérgicas que incluyen angioedema, reaccion anafilactica y
reacciones cutaneas graves, tales como sindrome de Stevens-Johnson, NET y Sindrome DRESS, con
el uso de un tratamiento con talidomida. En caso de sospecha de angioedema, reaccidn anafilactica,
sindrome de Stevens-Johnson, NET o Sindrome DRESS, no se debe reiniciar la administracion de
talidomida (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Poblacién de edad avanzada

El perfil de reacciones adversas notificado en los pacientes > 75 afios tratados con 100 mg de
talidomida una vez al dia fue similar al perfil de reacciones adversas observado en los pacientes

<75 aios tratados con 200 mg de talidomida una vez al dia (ver Tabla 3). Sin embargo, los pacientes
> 75 afos tienen un riesgo potencial a una mayor frecuencia de reacciones adversas graves.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han presentado dieciocho casos de sobredosis en la bibliografia con dosis de hasta 14,4 gramos. En
trece de esos casos, los pacientes tomaron talidomida sola; las cantidades oscilaron entre 350 mg y
4000 mg. Dichos pacientes no presentaron sintomas o bien presentaron sintomas de somnolencia,
irritabilidad, “malestar” y/o cefalea. En un nifio de 2 afios de edad que tom6 700 mg se produjo una
respuesta plantar anormal ademds de somnolencia e irritabilidad. No se han producido muertes y todos
los pacientes que sufrieron sobredosis se han recuperado sin secuelas. No existe ningtin antidoto
especifico para tratar una sobredosis de talidomida. En caso de sobredosis, deben monitorizarse los
signos vitales del paciente y deben proporcionarse los cuidados de soporte adecuados para mantener la
presion sanguinea y el estado respiratorio.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, otros inmunosupresores, codigo ATC: L04AX02.

Talidomida tiene un centro quiral y se usa clinicamente como racemato de (+)-(R) talidomida y
(-)-(S) talidomida. El espectro de actividad de talidomida no se ha caracterizado completamente.

Mecanismo de accion

Talidomida muestra actividad inmunomoduladora, anti-inflamatoria y potencialmente anti-neoplasica.
Los datos de estudios in vitro y pruebas clinicas sugieren que los efectos inmunomoduladores,
anti-inflamatorios y anti-neoplasicos de talidomida pueden estar relacionados con la supresion de la
produccion excesiva del factor de necrosis tumoral (TNF-a) y la regulacion negativa de la expresion
de determinadas moléculas de adhesion intercelular, involucradas en la migracion de leucocitos y en la
actividad anti-angiogénica. Talidomida es también un sedante hipnético no barbitirico activo a nivel
central. No tiene efectos antibacterianos.

Eficacia clinica y seguridad

Los resultados del ensayo IFM 99-06, un ensayo de fase 3, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos y
multicéntrico, han demostrado una ventaja de supervivencia cuando se usa talidomida en combinacién
con melfalan y prednisona durante 12 ciclos de 6 semanas, en el tratamiento de pacientes
recientemente diagnosticados de mieloma multiple. En este ensayo, el intervalo de edad de los
pacientes era de 65-75 afios, un 41 % (183/447) de los cuales tenian 70 afios o mas. La mediana de la
dosis de talidomida fue de 217 mg y mas del 40 % de los pacientes recibieron 9 ciclos. El melfalan y
la prednisona se dosificaron a 0,25 mg/kg/dia y 2 mg/kg/dia, respectivamente, en los dias del 1 al 4 de
cada ciclo de 6 semanas.

Después del analisis por protocolo se realizo una actualizacion para el ensayo IFM 99-06 que
proporcioné datos adicionales de 15 meses de seguimiento. La mediana de la supervivencia global
(SG) fue de 51,6 = 4,5 y 33,2 £ 3,2 meses en los grupos MPT y MP, respectivamente (97,5 % IC 0,42
a 0,84). Esta diferencia de 18 meses fue estadisticamente significativa, con una razon de riesgos de
reduccion del riesgo de muerte en el grupo MPT de 0,59, un intervalo de confianza del 97,5 % de
0,42-0,84 y un valor p < 0,001 (ver Figura 1).
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Figura 1: Supervivencia global segiin el tratamiento
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La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con talidomida en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
mieloma multiple (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcion de talidomida es lenta tras su administracion oral. Las concentraciones maximas en
plasma se alcanzan de 1 a 5 horas después de su administracion. La administracion simultanea de
alimentos retraso la absorcion pero no alterd la magnitud de la absorcion.

Distribucién

La unién a proteinas plasmaticas de los enantidomeros (+)-(R) y (-)-(S) fue del 55 % y 65 %,
respectivamente. Talidomida esta presente en el semen de los pacientes varones en niveles similares a
las concentraciones plasmaticas (ver seccion 4.4). La distribucion de talidomida no se ve influida de

modo significativo por la edad, el sexo, la funcion renal o las variables de la bioquimica sanguinea.

Biotransformacién

Talidomida se metaboliza casi exclusivamente mediante hidrolisis no enzimatica. En el plasma, la
talidomida sin alterar representa el 80 % de los componentes circulantes. La talidomida sin alterar fue
un componente menor (< 3 % de la dosis) en la orina. Ademas de talidomida, los productos
hidroliticos N-(o-carboxibenzoil) glutarimida y ftaloilisoglutamina formados mediante procesos no
enzimaticos estan, asimismo, presentes en el plasma y, principalmente, en la orina. El metabolismo
oxidativo no contribuye significativamente al metabolismo global de talidomida. Existe un
metabolismo hepatico minimo de talidomida catalizado por el citocromo P450. Hay datos in vitro que
indican que la prednisona podria dar lugar a una induccion enzimatica capaz de reducir la exposicion
sistémica de los farmacos usados concomitantemente. Se desconoce la relevancia in vivo de estos
hallazgos.
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Eliminacion

La semivida de eliminacion plasmatica de talidomida tras una dosis oral unica de entre 50 y 400 mg
fue de 5,5 a 7,3 horas. No se ha observado dependencia del tiempo en la farmacocinética. Tras una
sola dosis oral de 400 mg de talidomida radiomarcada, la recuperacion media total en el dia 8 fue del
93,6 % de la dosis administrada. La mayor parte de la dosis radiactiva se excreto en las 48 horas
siguientes a la administracion de la dosis. La via principal de excrecion fue a través de la orina

(> 90 %) mientras que la excrecion fecal fue menor.

Existe una relacion lineal entre el peso corporal y el aclaramiento estimado de talidomida; en pacientes
con mieloma multiple con un peso entre 47 kg y 133 kg, el aclaramiento de talidomida oscilo
aproximadamente entre 6-12 1/h, lo que representa un aumento en el aclaramiento de talidomida de
0,621 1/h por cada 10 kg de aumento del peso corporal.

Linealidad/No linealidad

La exposicion sistémica total (AUC) es proporcional a la dosis cuando se administra una dosis tnica.
No se ha observado ninguna dependencia respecto al tiempo de los parametros farmacocinéticos.

Insuficiencia hepatica y renal

El grado de metabolismo de talidomida por el sistema del citocromo P450 hepatico es minimo y no se
excreta talidomida intacta por el rifion. Las determinaciones de la funcion renal (aclaramiento de la
creatinina — CrCl) y de la funcion hepatica (bioquimica sanguinea) indican un efecto minimo de la
funcién renal y hepatica en la farmacocinética de talidomida. Por tanto, no se espera que el
metabolismo de talidomida se vea afectado por la insuficiencia hepatica o renal. Los datos de los
pacientes con enfermedad renal terminal sugieren que la funcion renal no tiene impacto en la
farmacocinética de talidomida.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En perros macho, después de un afio de administracion, se observaron tapones de bilis reversibles en
los canaliculos con exposiciones superiores en 1,9 veces a la exposicion en seres humanos.

Se observaron reducciones en los recuentos de plaquetas en los estudios realizados en ratones y ratas.
Estos tltimos parecen estar relacionados con talidomida y se produjeron con exposiciones superiores
en 2,4 veces a la exposicion en seres humanos. Esta disminucion no produjo signos clinicos.

En un estudio de 1 afio realizado en perros, se observo un agrandamiento y/o un cambio de color a
azul de las glandulas mamarias y una prolongacion del celo en hembras con exposiciones iguales a
1,8 o superiores en 3,6 veces a la exposicion en seres humanos, respectivamente. Se desconoce la
relevancia para los seres humanos.

Se evalu¢ el efecto de talidomida sobre la funcién tiroidea en ratas y perros. No se observaron efectos
en los perros; pero en las ratas habia una disminucion aparente en la T4 total y libre dependiente de la
dosis, que era mas consistente en las hembras.

No se ha revelado ningtin efecto mutagénico ni genotoxico de talidomida en una bateria estandar de
ensayos de genotoxicidad. No se ha observado evidencia de carcinogenicidad en exposiciones de
aproximadamente 15, 13 y 39 veces el AUC estimado en clinica con la dosis inicial recomendada en
ratones, ratas macho y ratas hembra, respectivamente.

Los estudios con animales han demostrado diferencias en la susceptibilidad de las especies a los
efectos teratdgenos de talidomida. En los humanos, talidomida es un teratdgeno comprobado.

Un estudio realizado con conejos no ha mostrado efectos en los indices de fertilidad de machos
o hembras, aunque se observo degeneracion testicular en machos.
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Un estudio de toxicidad perinatal y postnatal realizado con conejos a los que se administro talidomida
en dosis de hasta 500 mg/kg/dia dio como resultado abortos, aumento de mortalidad neonatal y
disminucion de la viabilidad de las crias durante la lactancia. Las crias de madres tratadas con
talidomida presentaron un aumento de abortos, una disminucion de la ganancia de peso corporal,
alteraciones del aprendizaje y la memoria, disminucion de la fertilidad y un indice reducido de
embarazos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Contenido de las cipsulas

Almidon, pregelatinizado
Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresion

Goma laca

Oxido de hierro negro (E172)
Propilenglicol

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase blister de PVC/PCTFE/aluminio que contiene 14 capsulas

Tamaiio del envase: Diptico con 28 capsulas (dos blisters)

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las capsulas no se deben abrir o triturar. En el caso de que el polvo de talidomida entre en contacto
con la piel, se debe lavar la piel de forma inmediata y cuidadosa con agua y jabon. En el caso de que el
polvo de talidomida entre en contacto con las membranas mucosas, estas se deben lavar
cuidadosamente con agua.

Los profesionales sanitarios y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando manipulen el
blister o la capsula. Posteriormente, se deben quitar los guantes con cuidado para evitar la exposicion
cutanea, introducirlos en una bolsa de plastico de polietileno sellable y eliminarlos de acuerdo con los
requisitos locales. A continuacion, se deben lavar bien las manos con agua y jabon. Las mujeres

embarazadas o que sospechen que puedan estarlo no deben manipular el blister ni la capsula (ver
seccion 4.4).
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Todas las capsulas sin utilizar se deben devolver al farmacéutico al final del tratamiento.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/443/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16/abril/2008

Fecha de la ultima renovacion: 08/febrero/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

21



A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

1. El TAC acordara los detalles de un programa de acceso controlado con las autoridades
nacionales competentes y debe implementar dicho programa a nivel nacional a fin de garantizar
que:

o Antes del lanzamiento, todos los médicos que tengan la intencion de prescribir
Talidomida BMS y todos los farmacéuticos que puedan dispensar Talidomida BMS
reciban una “carta de seguridad a los profesionales sanitarios” (Direct Healthcare
Professional Communication), como se describe mas adelante.
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o Antes de la prescripcion (si procede, y de acuerdo con las autoridades nacionales
competentes, dispensacion), todos los profesionales sanitarios que tengan la intencion de
prescribir (y dispensar) Talidomida BMS reciban el material informativo para el
profesional sanitario que contenga los siguientes elementos:

o El folleto informativo para el profesional sanitario

Los folletos informativos para los pacientes

Las tarjeta del paciente

Los formularios de conocimiento del riesgo

La informacion acerca de donde encontrar la Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto mas reciente

2. El TAC implementard un programa de prevencion de embarazo (PPE) en cada Estado Miembro.
Los detalles del PPE se deben acordar con las autoridades nacionales competentes en cada
Estado Miembro y se deben poner en marcha antes del lanzamiento del medicamento.

3. El TAC debe acordar el texto final de la “carta de seguridad a los profesionales sanitarios” y el
contenido del material informativo para el profesional sanitario con las autoridades nacionales
competentes en cada Estado Miembro antes del lanzamiento del medicamento y asegurarse de
que contengan los elementos clave que se describen mas adelante.

O O O O

4. El TAC debe acordar la implementacion del programa de acceso controlado en cada Estado
Miembro.
5. Antes de la aprobacion por parte de la autoridad nacional competente y antes del lanzamiento

del medicamento, el TAC debe asegurarse de que los materiales informativos se proporcionen y
sean revisados por las organizaciones nacionales de pacientes o, si no existen dichas
organizaciones o no pueden involucrarse, por un grupo relevante de pacientes. Los pacientes
involucrados preferiblemente no deberian haber tenido noticia de la historia de talidomida. Los
resultados de las pruebas en usuarios deben ser facilitados a la autoridad nacional competente y
los materiales finales deben ser validados a nivel nacional.

6. El TAC debe acordar también con cada uno de los estados miembros, antes del lanzamiento del
medicamento:

o Las estrategias mas adecuadas para monitorizar el uso en indicaciones distintas a las que
figuran en la ficha técnica dentro de los territorios nacionales.

o La recopilacion de datos detallados para conocer las caracteristicas demograficas de la
poblacion diana, la indicacion y el nimero de mujeres con capacidad de gestacion para
monitorizar el uso fuera de indicacion (off-label) dentro del territorio nacional.

7. El TAC notificard a la EMA vy a los representantes de victimas y pacientes nacionales
correspondientes la fecha propuesta para el lanzamiento del medicamento antes del lanzamiento
en cada uno de los Estados Miembros.

Elementos clave a incluir

Carta de seguridad a los profesionales sanitarios (antes del lanzamiento)
La “carta de seguridad a los profesionales sanitarios” constara de dos partes:

o Un texto central acordado por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)

o Los requisitos especificos nacionales acordados con las autoridades nacionales competentes
relacionados con:
o La distribucion del medicamento
o Los procedimientos para garantizar que se han tomado todas las medidas adecuadas antes

de la dispensacion de Talidomida BMS

Material informativo para el profesional sanitario
El material informativo para el profesional sanitario constara de los siguientes elementos:

Folleto informativo para el profesional sanitario

o Historia y antecedentes de talidomida
o Duracion méaxima del tratamiento prescrito
o 4 semanas para mujeres con capacidad de gestacion
o 12 semanas para hombres y mujeres sin capacidad de gestacion
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Teratogenicidad y la necesidad de evitar la exposicion fetal
Indicaciones sobre la manipulacion del blister o la capsula de Talidomida BMS para los
profesionales sanitarios y cuidadores

Obligaciones de los profesionales sanitarios que tienen intencion de prescribir o dispensar
Talidomida BMS

o La necesidad de proporcionar consejo y asesoramiento exhaustivos a los pacientes

0 Los pacientes deben ser capaces de cumplir los requisitos para la utilizacion segura de
Talidomida BMS

o La necesidad de proporcionar a los pacientes el folleto informativo adecuado para el

paciente, una tarjeta de informacion para elciente y/o una herramienta equivalente
Consejos sobre la seguridad relevantes para todos los pacientes

o Descripcion y manejo de la cardiopatia isquémica (incluido el infarto de miocardio)

o Acuerdos locales especificos del pais para la dispensacion de una receta de talidomida

o Las capsulas no utilizadas se deben devolver al farmacéutico al final del tratamiento

o El paciente no debe donar sangre durante el tratamiento (periodos de interrupcion de la
dosis incluidos) ni en el plazo de al menos 7 dias tras la interrupcion del tratamiento con
Talidomida BMS

Descripcién del PPE vy clasificacion de los pacientes basada en el sexo y en la capacidad de

gestacion

o Algoritmo para la implementacion del PPE

o Definicion de las mujeres con capacidad de gestacion y medidas que el médico

prescriptor debe tomar en caso de duda

Consejos sobre la seguridad para las mujeres con capacidad de gestacion

o La necesidad de evitar la exposicion fetal

o Descripcion del PPE

o La necesidad de una anticoncepcion efectiva (incluso si la mujer tiene amenorrea) y
definicion de anticoncepcion efectiva

o Si necesita cambiar o dejar de utilizar su método anticonceptivo, debe informar:
] al médico que le prescribio el anticonceptivo de que estd tomando talidomida
] al médico que le prescribid talidomida de que ha interrumpido o cambiado su

método anticonceptivo

o Calendario de las pruebas de embarazo
. Asesoramiento sobre las pruebas adecuadas
. Antes de comenzar el tratamiento
Ll Durante el tratamiento, dependiendo del método anticonceptivo
. Después de finalizar el tratamiento

o Necesidad de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Talidomida BMS ante una
posible sospecha de embarazo

o Necesidad de informar inmediatamente al médico a cargo del tratamiento ante la
sospecha de embarazo

Consejos sobre la seguridad para los hombres

o La necesidad de evitar la exposicion fetal

o La necesidad de utilizar preservativos si la pareja sexual esta embarazada o es una mujer
con capacidad de gestacion y no esta utilizando un anticonceptivo efectivo (incluso
aunque el vardn se haya sometido a una vasectomia)
. Durante el tratamiento con Talidomida BMS
. Durante al menos 7 dias después de la dosis final

o No debe donar semen o esperma durante el tratamiento (periodos de interrupcion de la
dosis incluidos) ni en el plazo de al menos 7 dias tras la interrupcion del tratamiento con
Talidomida BMS

o Si su pareja se queda embarazada mientras ¢l esta tomando Talidomida BMS o poco
después de que ¢l haya suspendido la toma de Talidomida BMS, debe informar
inmediatamente al médico a cargo del tratamiento

Medidas en caso de embarazo

o Instrucciones de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Talidomida BMS ante la
sospecha de embarazo en pacientes mujeres
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o Necesidad de derivar a la paciente a un médico especialista o con experiencia en
teratologia y su diagndstico, para evaluacion y asesoramiento

o Informacion de contacto local para notificar inmediatamente cualquier sospecha de
embarazo

Informacién de contacto local para notificar las reacciones adversas

Folletos informativos para los pacientes

Los folletos informativos para los pacientes deben ser de 3 tipos:

Folleto para mujeres con capacidad de gestacion y sus parejas
Folleto para mujeres sin capacidad de gestacion
Folleto para pacientes varones

Todos los folletos informativos para los pacientes deben contener los siguientes puntos:

Talidomida es teratogénica

Talidomida puede causar cardiopatia isquémica (incluido el infarto de miocardio)
Descripcion de la tarjeta de informacion para el paciente y la necesidad de su uso
Indicaciones sobre la manipulacioén de Talidomida BMS para los pacientes, cuidadores y
familiares

Disposiciones nacionales, u otras especificas, aplicables a la dispensacion de una receta de
Talidomida BMS

El paciente no debe dar Talidomida BMS a ninguna otra persona

El paciente no debe donar sangre durante el tratamiento (periodos de interrupcion de la dosis
incluidos) ni en el plazo de al menos 7 dias tras la interrupcion del tratamiento con Talidomida
BMS

El paciente debe informar a su médico acerca de cualquier reaccion adversa

Las capsulas no utilizadas se deben devolver al farmacéutico al final del tratamiento

Se debe proporcionar también la siguiente informacion en el folleto adecuado:

Folleto para las mujeres con capacidad de gestacion

La necesidad de evitar la exposicion fetal

Descripcion del PPE

La necesidad de usar métodos anticonceptivos efectivos y definicion de métodos
anticonceptivos efectivos

Si necesita cambiar o dejar de utilizar su método anticonceptivo, debe informar:

o al médico que le prescribio el anticonceptivo de que esta tomando talidomida

o al médico que le prescribid talidomida de que ha interrumpido o cambiado su método
anticonceptivo

Calendario de las pruebas de embarazo

o Antes de comenzar el tratamiento

o) Durante el tratamiento (periodos de interrupcion de la dosis incluidos), al menos, cada

4 semanas, excepto en el caso de que la paciente se haya sometido previamente a una
ligadura de trompas de eficacia confirmada
o Después de finalizar el tratamiento
La necesidad de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Talidomida BMS ante la
sospecha de embarazo
La necesidad de contactar inmediatamente con su médico ante la sospecha de embarazo

Folleto para los pacientes varones

La necesidad de evitar la exposicion fetal
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o La necesidad de utilizar preservativos si la pareja sexual estd embarazada o es una mujer con
capacidad de gestacion que no esta utilizando un anticonceptivo efectivo (incluso aunque el
vardn se haya sometido a una vasectomia)

o Durante el tratamiento con Talidomida BMS (periodos de interrupcion de la dosis
incluidos)
o Durante al menos 7 dias después de la tGltima dosis

. Si su pareja se queda embarazada, el paciente debe informar inmediatamente a su médico a
cargo del tratamiento

o No debe donar semen o esperma durante el tratamiento (periodos de interrupcion de la dosis
incluidos) ni en el plazo de al menos 7 dias tras la interrupcion del tratamiento con Talidomida
BMS

Tarjeta de informacion para el paciente o herramienta equivalente

La tarjeta de informacion para el paciente debe contener los siguientes puntos:

. La verificacion de que se ha llevado a cabo el asesoramiento adecuado

o La documentacion acerca del estado de la capacidad de gestacion

o Casilla para marcar (o similar) que el médico marca para confirmar que la paciente esta
utilizando anticonceptivos eficaces (si es una mujer con capacidad de gestacion)

o Las fechas y los resultados de las pruebas de embarazo

Formularios de conocimiento del riesgo

Debe haber 3 tipos de formularios de conocimiento del riesgo:

o Mujeres con capacidad de gestacion
o Mujeres sin capacida de gestacion
. Paciente varon

Todos los formularios de conocimiento del riesgo deben contener los siguientes elementos:

- advertencia sobre teratogenicidad

- que los pacientes reciben el asesoramiento adecuado antes del inicio del tratamiento

- afirmacion del conocimiento del paciente con respecto al riesgo de talidomida y las medidas del
PPE

- fecha del asesoramiento

- datos del paciente, firma y fecha

- nombre del médico prescriptor, firma y fecha

- objetivo de este documento; es decir, como se indica en el PPE: “El objetivo del formulario de
conocimiento del riesgo es proteger a los pacientes y a los posibles fetos, asegurandose de que
los pacientes estén perfectamente informados y entiendan el riesgo de teratogenia y otras
reacciones adversas asociadas al uso de talidomida. No es un contrato y no exime a nadie de sus
responsabilidades con respecto al uso seguro del producto y la prevencion de la exposicion
fetal”.

Los formularios de conocimiento del riesgo para mujeres con capacidad de gestacion deben contener,
ademas:
- Confirmacion de que el médico ha discutido lo siguiente:

o la necesidad de evitar la exposicion fetal
o que si se queda embarazada o lo tiene previsto, no debe tomar talidomida
o que comprende la necesidad de evitar el uso de talidomida durante el embarazo y de

adoptar medidas anticonceptivas efectivas sin interrupcion, al menos 4 semanas antes de
iniciar el tratamiento, durante toda la duracion del mismo y al menos 4 semanas después
de finalizarlo

o de que si necesita cambiar o dejar de usar su método anticonceptivo debe informar:
. al médico que le prescribe el anticonceptivo de que esta tomando Talidomida BMS
. al médico que le prescribe Talidomida BMS de que ha dejado o cambiado su

método anticonceptivo
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sobre la necesidad de realizar pruebas de embarazo, es decir, antes del tratamiento, al
menos cada 4 semanas durante el tratamiento y después del mismo

sobre la necesidad de interrumpir Talidomida BMS inmediatamente ante la sospecha de
embarazo

sobre la necesidad de ponerse en contacto con su médico inmediatamente ante la
sospecha de embarazo

de que no debe compartir el medicamento con ninguna otra persona

de que no debe donar sangre durante el tratamiento (incluidas las interrupciones de la

administracion) ni durante al menos 7 dias después de la interrupcion del tratamiento con
Talidomida BMS

de que debe devolver las capsulas al farmacéutico al final del tratamiento

Los formularios de conocimiento del riesgo para mujeres sin capacidad de gestacion también deben

incluir:

- Confirmacion de que el médico ha hablado de lo siguiente:

que no debe compartir el medicamento con ninguna otra persona

que no debe donar sangre durante el tratamiento (incluidas las interrupciones de la
administracion) ni durante al menos 7 dias después de interrumpir Talidomida BMS
que debe devolver las capsulas al farmacéutico al final del tratamiento

Los formularios de conocimiento del riesgo para pacientes varones deben contener, ademas:
- Confirmacion de que el médico ha hablado de lo siguiente:

la necesidad de evitar la exposicion fetal

de que talidomida se encuentra en el semen y sobre la necesidad de utilizar preservativos
si la pareja sexual esta embarazada o tiene capacidad de gestacion y no esté utilizando un
anticonceptivo efectivo (incluso si el varén se ha sometido a una vasectomia)

de que si su pareja se queda embarazada, debe informar inmediatamente a su médico a
cargo del tratamiento y utilizar siempre un preservativo

de que no debe compartir el medicamento con ninguna otra persona

de que no debe donar sangre o semen durante el tratamiento (periodos de interrupcion de
la dosis incluidos) ni en el plazo de al menos 7 dias tras la interrupcion del tratamiento
con Talidomida BMS

de que debe devolver las capsulas al farmacéutico al final del tratamiento
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

DIPTICO (envase que contiene el blister)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Talidomida BMS 50 mg capsulas duras
talidomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 50 mg de talidomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 capsulas duras.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ADVERTENCIA: Talidomida provoca defectos congénitos y muerte del feto. No utilizar durante el
embarazo o la lactancia.

Debe seguir el Programa de Prevencion de Embarazo de Talidomida BMS.

Mantener el envase intacto.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado debe devolverse al farmacéutico.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/443/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Talidomida BMS 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Talidomida BMS 50 mg
talidomida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Talidomida BMS 50 mg capsulas duras
talidomida

ADVERTENCIA
Talidomida provoca defectos congénitos y muerte del feto. No tome talidomida si esta o podria
quedarse embarazada. Tiene que seguir los consejos sobre anticoncepcion de su médico.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Talidomida BMS y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Talidomida BMS
Coémo tomar Talidomida BMS

Posibles efectos adversos

Conservacion de Talidomida BMS

Contenido del envase e informacion adicional

Sk w =

1. Qué es Talidomida BMS y para qué se utiliza

Qué es Talidomida BMS
Talidomida BMS contiene un principio activo denominado talidomida, que pertenece a un grupo de
farmacos que afectan al modo en que funciona su sistema inmunitario.

Para qué se utiliza Talidomida BMS

Talidomida BMS se utiliza con otros dos medicamentos llamados “melfalan” y “prednisona” para
tratar a adultos con un tipo de cancer llamado mieloma multiple. Se utiliza en personas de 65 afios o
mas que han sido recientemente diagnosticadas y que no han utilizado antes ningiin medicamento para
el mieloma maltiple, o en personas de menos de 65 afios que no pueden ser tratadas con quimioterapia
a altas dosis, ya que puede ser dificil de asimilar para el organismo.

Qué es el mieloma miltiple

El mieloma multiple es un tipo de cancer que afecta a un tipo de globulos blancos, llamados células
plasmaticas. Estas células se producen en la médula 6sea y se dividen sin control. Esto puede dafar los
huesos y los rifiones. El mieloma multiple por lo general no tiene cura. Sin embargo, los signos y
sintomas pueden disminuir en gran medida o desaparecer durante un periodo de tiempo. A esto se le
llama “remision”.

Cémo actia Talidomida BMS
Talidomida BMS actta ayudando al sistema inmunitario del organismo y atacando directamente al
cancer. Actiia de diferentes maneras:

° frenando el desarrollo de las células cancerosas;
. frenando el crecimiento de vasos sanguineos en el cancer;
. estimulando parte del sistema inmunitario para que ataque a las células cancerosas.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Talidomida BMS

Debe recibir instrucciones especificas de su médico, particularmente sobre los efectos de talidomida
en el feto (que se explican en el Programa de Prevencion de Embarazo de Talidomida BMS).

Debe recibir un folleto informativo para pacientes de su médico. Léalo detenidamente y siga sus
instrucciones.

Si no entiende completamente estas instrucciones, pidale a su médico que se las explique de nuevo
antes de tomar talidomida. Puede encontrar mas informacion en esta seccion en los apartados
“Advertencias y precauciones” y “Embarazo y lactancia”.

No tome Talidomida BMS

o si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidon de quedarse embarazada,
ya que Talidomida BMS provoca defectos congénitos y muerte del feto.

o si tiene posibilidad de quedarse embarazada a menos que sea capaz de seguir o cumplir las

medidas anticonceptivas exigidas para evitar quedarse embarazada (ver seccidon 2 “Advertencias
y precauciones” y “Embarazo y lactancia”).

o si tiene posibilidad de quedarse embarazada, su médico registrara con cada receta, que se han
tomado las medidas necesarias y le proporcionara esta confirmacion.
o si es alérgico a talidomida o a alguno de los demas componentes de este medicamento incluidos

en la seccion 6 “Contenido del envase e informacion adicional”.

No tome Talidomida BMS si cualquiera de los puntos anteriores le aplica. Si no estd seguro/a, consulte
a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Talidomida BMS.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar este medicamento en los
siguientes casos:

Para las mujeres que toman Talidomida BMS

Antes de iniciar el tratamiento, debe consultar con su médico si existe la posibilidad de que pueda
quedarse embarazada, aunque crea que esto es poco probable. Incluso si no tiene sangrado menstrual
tras un tratamiento para el cancer, puede quedarse embarazada.

Si tiene posibilidades de quedarse embarazada:

o Su médico se asegurard de que le hagan las pruebas de embarazo
o antes del tratamiento
o cada 4 semanas durante el tratamiento
o) 4 semanas después de finalizar el tratamiento
. Debe usar un método eficaz de anticoncepcion:
o durante al menos 4 semanas antes de empezar el tratamiento
o durante el tratamiento
o) hasta al menos las 4 semanas siguientes a la finalizacion del tratamiento

Su médico le indicara qué método anticonceptivo debe usar.

Si tiene probabilidades de quedarse embarazada, su médico registrara con cada receta que se han
tomado las medidas necesarias, descritas anteriormente.

Para los hombres que toman Talidomida BMS
Talidomida pasa al semen. Por lo tanto, no mantenga relaciones sexuales sin proteccion, incluso si se
ha sometido a una vasectomia.
o Debe evitar el embarazo y cualquier exposicion durante el embarazo. Use siempre un
preservativo:
o durante el tratamiento
o durante al menos 7 dias después de finalizar el tratamiento
o No debe donar semen:
o durante el tratamiento
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o durante al menos 7 dias después de finalizar el tratamiento

Para todos los pacientes
Antes de tomar Talidomida BMS consulte a su médico si:

o no entiende las indicaciones sobre anticoncepcion que le ha dado su médico o no cree ser capaz
de seguirlos;
o ha tenido un ataque al corazon, alguna vez en el pasado ha tenido un coagulo de sangre, o si

fuma, o tiene la tension arterial alta o los niveles de colesterol altos. Durante el tratamiento con
Talidomida BMS, tiene un mayor riesgo de desarrollar coagulos de sangre en las venas y en las
arterias (ver también seccion 4 “Posibles efectos secundarios”™);

o ha tenido o tiene neuropatia, es decir, dafios en los nervios que provocan hormigueo,
coordinacion anormal o dolor en las manos o pies (ver también seccion 4 “Posibles efectos
secundarios”);

o ha tenido o tiene la frecuencia cardiaca lenta (puede ser un sintoma de bradicardia);

o tiene la tension arterial alta en las arterias que salen de los pulmones (ver también seccion 4
“Posibles efectos secundarios”);

. sufre una disminucion del mimero de leucocitos (neutropenia) acompafiada de fiebre e
infeccion;

. sufre una disminucion del nimero de plaquetas. Sera mas propenso a sufrir hemorragia y
moratones,

. tiene o ha tenido alguna lesion en el higado (trastornos hepaticos), tales como resultados
anormales en pruebas hepéticas;

. tiene o ha tenido en el pasado erupciones cutdneas graves llamadas sindrome de

Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica o sindrome de DRESS (también llamado DRESS
o sindrome de hipersensibilidad a medicamentos). (Para una descripcion de los sintomas, ver
seccion 4 “Posibles efectos adversos™);

. ha tenido una reaccién alérgica mientras tomaba Talidomida BMS, como erupcion, picor,
hinchazén, mareos o problemas respiratorios;

° ha tenido somnolencia;

. ha tenido fiebre, escalofrios y temblores intensos, y posiblemente se han complicado con
tension arterial baja y confusion (pueden ser sintomas de infecciones graves);

. tiene o ha tenido alguna vez una infeccidn virica, en concreto varicela zoster, herpes zdster,

infeccion de la hepatitis B o VIH. En caso de duda, consulte a su médico. El tratamiento con
Talidomida BMS puede hacer que el virus se active de nuevo en los pacientes portadores del
mismo, dando lugar a la reaparicion de la infeccion. Su médico debe comprobar si alguna vez ha
tenido una infeccion de la hepatitis B;

. tiene problemas renales o hepaticos (ver también seccion 4 “Posibles efectos secundarios”);

Se recomienda revisar la funcion tiroidea antes de tomar talidomida y controlarla durante el
tratamiento.

En cualquier momento durante o después del tratamiento, informe a su médico o enfermero
inmediatamente si: presenta vision borrosa, pérdida de la vision o vision doble, dificultad para hablar,
debilidad en un brazo o una pierna, un cambio en la forma de caminar o problemas de equilibrio,
entumecimiento persistente, disminucion de la sensibilidad o pérdida de sensibilidad, pérdida de
memoria o confusion. Todos ellos pueden ser sintomas de una enfermedad cerebral grave y
potencialmente mortal conocida como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Si tenia
alguno de estos sintomas antes de empezar el tratamiento con Talidomida BMS, informe a su médico
si observa algiin cambio en estos sintomas.

Su médico puede comprobar si tiene una cantidad total de tumores por todo el cuerpo elevada,
incluyendo la médula dsea. Esto podria dar lugar a una enfermedad en la que los tumores se
descomponen y producen niveles andmalos de quimicos en la sangre que pueden producir un fallo
renal (esta enfermedad se llama sindrome de lisis tumoral) (ver también seccion 4 “Posibles efectos
secundarios”).
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Su médico debe evaluar si presenta otros tipos de neoplasias hematoldgicas malignas (Ilamadas
leucemia mielogena aguda y sindromes mielodisplasicos) durante su tratamiento con Talidomida BMS
(ver también seccion 4 “Posibles efectos secundarios™).

No debe donar sangre durante el tratamiento con Talidomida BMS, ni en al menos 7 dias después de la
finalizacion del tratamiento.

Si no esta seguro/a de si alguno de los casos anteriores le aplica, consulte a su médico antes de
empezar a tomar Talidomida BMS.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Talidomida BMS en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Talidomida BMS
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta y los preparados a base de plantas.

Aseguirese de advertir a su médico si esta tomando algiin medicamento que:

o cause somnolencia, ya que talidomida podria incrementar ese efecto. Entre estos medicamentos
se encuentran los sedantes (como ansioliticos, hipnéticos, antipsicoticos, antihistaminicos Hj,
derivados del opio y barbittliricos);

. ralentice la frecuencia cardiaca (induzca bradicardia, como las anticolinesterasas y los
beta-bloqueantes);

o se utilice para problemas y complicaciones del corazén (como la digoxina) o para fluidificar la
sangre (como la warfarina);

o esté asociado a neuropatia, tales como otros tratamientos para el cancer;

o se utilice para anticoncepcion.

Toma de Talidomida BMS con alimentos, bebidas y alcohol
No beba alcohol si esta tomando Talidomida BMS. El motivo es que el alcohol le dara suefio y
Talidomida BMS puede darle ain mas.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Talidomida provoca defectos de nacimiento graves y la muerte del feto.

o El hecho de que una mujer embarazada tome incluso una dosis tan pequefia como una capsula
puede hacer que el bebé nazca con defectos congénitos graves.

o Estos defectos pueden incluir brazos o piernas mas cortos, deformacion en manos o pies,
problemas en los ojos, en los oidos o en los érganos internos.

Si estd embarazada no debe tomar Talidomida BMS. Ademas, no debe quedarse embarazada si esta

tomando Talidomida BMS.

Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben usar un método anticonceptivo eficaz (consulte
la seccion 2, “Qué necesita saber antes de empezar a tomar Talidomida BMS”).

Debe interrumpir el tratamiento e informar inmediatamente a su médico si:

o No tiene un periodo o cree que no ha tenido un periodo, en caso de hemorragia menstrual no
habitual o si sospecha que puede estar embarazada.
o Mantiene relaciones heterosexuales sin usar un método anticonceptivo eficaz.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con talidomida, tiene que interrumpir el tratamiento e
informar a su médico inmediatamente.
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Los hombres que tomen Talidomida BMS y tengan una pareja que pueda quedarse embarazada deben
leer la seccion 2 “Qué necesita saber antes de empezar a tomar Talidomida BMS”. Si su pareja se
queda embarazada mientras usted toma talidomida, debe informar a su médico inmediatamente.

Lactancia
No debe dar el pecho cuando tome Talidomida BMS, ya que no se sabe si talidomida pasa a la leche
materna humana.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni use herramientas ni maquinas si sufre efectos adversos como mareos, cansancio,
somnolencia o vision borrosa.

3. Como tomar Talidomida BMS

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Talidomida BMS indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto tomar

La dosis recomendada es de 200 mg (4 capsulas de 50 mg) al dia en adultos de 75 afios de edad o
menos o de 100 mg (2 capsulas de 50 mg) al dia en adultos mayores de 75 afos de edad. Sin embargo,
su médico elegira la dosis mas adecuada en su caso, hard un seguimiento de su progreso y podra
ajustar la dosis. Sumédico le indicard como debe tomar Talidomida BMS y durante cuanto tiempo
tendra que tomarlo (ver seccion 2, “Qué necesita saber antes de empezar a tomar Talidomida BMS”).

Talidomida BMS se toma cada dia en ciclos de tratamiento, cada uno de los cuales dura 6 semanas, en
combinacion con melfalan y prednisona, que se toman los dias 1 a 4 de cada ciclo de 6 semanas.

Como tomar Talidomida BMS

o No rompa, abra ni mastique las capsulas. Si los polvos de una capsula rota de Talidomida BMS
entran en contacto con la piel, lave la piel de forma inmediata y cuidadosa con agua y jabon.
o Los profesionales sanitarios, cuidadores y familiares se deben poner guantes desechables

cuando manipulen el blister o la capsula. Posteriormente, se deben quitar los guantes con
cuidado para evitar la exposicion cutanea, introducirlos en una bolsa de plastico de polietileno
sellable y eliminarlos de acuerdo con los requisitos locales. A continuacion, se deben lavar bien
las manos con agua y jabon. Las mujeres embarazadas o que sospechen que puedan estarlo no
deben manipular el blister ni la capsula.

Tome este medicamento por via oral.

Traguese las cdpsulas enteras con un vaso lleno de agua.

No las machaque ni las mastique.

Tome las capsulas como dosis tnica antes de irse a dormir. Esto hara que sienta menos
somnolencia en otros momentos.

Para sacar la capsula del blister, presione solo un extremo de la capsula para que salga a través de la
lamina. No presione en el centro de la capsula ya que podria romperla.
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Si toma mas Talidomida BMS del que debe
Si toma una cantidad de Talidomida BMS mayor que la indicada, consulte a un médico o vaya
directamente a un hospital. Si es posible, lleve consigo el envase del medicamento y este prospecto.

Si olvid6 tomar Talidomida BMS

Si se olvida de tomar Talidomida BMS a su hora habitual y

o han transcurrido menos de 12 horas: tome las capsulas inmediatamente.

. han transcurrido mas de 12 horas: no tome las capsulas. Tome las siguientes capsulas a la hora
habitual al dia siguiente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Este medicamento puede causar los siguientes efectos adversos:

Deje de tomar Talidomida BMS y consulte inmediatamente a un médico si nota los siguientes

efectos adversos graves — podria necesitar tratamiento médico urgente:

o Reacciones cutaneas extremadamente intensas y graves. La reaccion adversa de la piel puede
aparecer como erupciones con o sin ampollas. Pueden aparecer irritacion de la piel, llagas o
hinchazén en la boca, garganta, ojos, nariz y alrededor de los genitales, edema y fiebre y
sintomas seudogripales. Estos sintomas pueden ser signos de las reacciones cutaneas raras y
graves sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica o sindrome de DRESS.

o Reacciones alérgicas tales como exantema pruriginoso localizado o generalizado, angioedema y
reaccion anafilactica (tipos graves de reacciones alérgicas que pueden manifestarse como
urticaria, erupciones cutaneas, inflamacion de los ojos, la boca o la cara, dificultad para respirar
0 picor).

Consulte inmediatamente a su médico si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos

graves:

. Entumecimiento, hormigueo, coordinacion anormal o dolor en las manos y pies.

Esto puede deberse a dafios en los nervios (neuropatia periférica), que es un efecto adverso muy
frecuente. Puede llegar a ser muy grave, doloroso e incapacitante. Si presenta estos sintomas,
consulte a su médico inmediatamente, que puede reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.
Este efecto adverso generalmente se presenta después de tomar este medicamento durante
algunos meses, pero puede suceder antes. También puede suceder alglin tiempo después de la
finalizacion del tratamiento. Puede que no desaparezca o que lo haga lentamente.

. Dolor repentino en el pecho o dificultad para respirar.

Puede deberse a coagulos de sangre en las arterias que van hasta los pulmones (embolia
pulmonar), que es un efecto adverso frecuente. Puede aparecer durante el tratamiento o una vez
finalizado.

. Dolor o inflamacion en las piernas, sobre todo en la parte inferior o en las pantorrillas.
Puede deberse a coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda),
que es un efecto adverso frecuente. Puede aparecer durante el tratamiento o una vez finalizado
el tratamiento.

o Dolor de pecho que se extiende a brazos, cuello, mandibula, espalda o estomago,
sudoracion y falta de aliento, nauseas o vomitos.

Pueden ser sintomas de un ataque al corazon/infarto de miocardio (que se puede deber a
coagulos sanguineos en las arterias del corazon).
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Dificultad temporal para ver o hablar.

Pueden ser sintomas de un infarto cerebral (ictus) (que se puede deber a un coagulo sanguineo
en una arteria del cerebro).

Fiebre, escalofrios, dolor de garganta, tos, ulceras bucales o cualquier otro sintoma de
infeccion.

Hemorragia o moratones en ausencia de lesion.

Otros efectos adversos incluyen:

Es importante sefialar que un nimero pequefio de pacientes con mieloma multiple puede desarrollar
otros tipos de cancer, especialmente neoplasias hematoldgicas malignas, y es posible que este riesgo
aumente con el tratamiento con Talidomida BMS; por lo tanto, su médico debe evaluar
cuidadosamente los beneficios y los riesgos al recetarle Talidomida BMS.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Estrefiimiento.

Mareos.

Somnolencia, cansancio.

Temblores.

Disminucion de las sensaciones o sensaciones anormales (disestesia).

Inflamacién de manos y pies.

Recuentos bajos de células sanguineas, lo que podria significar una mayor probabilidad de
desarrollar infecciones. Su médico puede controlar los recuentos de sus células sanguineas
durante el tratamiento con Talidomida BMS.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Indigestion, nauseas, vomitos, boca seca.

Erupcion, piel seca.

Disminucion del nimero de leucocitos (neutropenia) acompanada de fiebre e infeccion.
Disminucion del nimero de globulos rojos y leucocitos, y de plaquetas al mismo tiempo
(pancitopenia).

Debilidad, desmayo o inestabilidad, falta de energia o fuerza, tension arterial baja.
Fiebre, malestar general.

Convulsiones.

Sensacion de que la cabeza le da vueltas, lo que hace que resulte dificil estar de pie y moverse
con normalidad.

Vision borrosa.

Neumonia, enfermedad pulmonar.

Ritmo cardiaco lento, insuficiencia cardiaca.

Depresion, confusion, cambios en el humor, ansiedad.

Audicion disminuida o sordera.

Enfermedad renal (fallo renal).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Inflamacion e hinchazon de los tubos pulmonares (bronquitis).

Inflamacion de la pared del estomago.

Perforacion del intestino grueso (colon), lo que puede causar una infeccion.

Obstruccion intestinal.

Disminucion de la presion arterial en posicion de pie, que puede provocar desfallecimiento.
Latido cardiaco irregular (bloqueo cardiaco o fibrilacion auricular), sensacion de pérdida del
conocimiento o desfallecimiento.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Tiroides hipoactiva (hipotiroidismo).
Disfuncion sexual, por ejemplo, impotencia.
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o Infeccion grave de la sangre (septicemia) acompafiada de fiebre, escalofrios y temblores graves,
y posiblemente complicada por tension arterial baja y confusion (shock séptico).

o Sindrome de lisis tumoral — complicaciones metabodlicas que pueden producirse durante el
tratamiento del cancer y a veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se deben a los
productos de descomposicion de las células cancerosas que mueren y pueden incluir lo
siguiente: cambios en la bioquimica sanguinea; niveles altos de potasio, fosforo, acido urico y
niveles bajos de calcio, que como consecuencia, producen cambios en la funcion renal, latido
cardiaco, convulsiones y, a veces, la muerte.

o Lesion hepatica (trastorno hepatico) incluidos resultados anomalos en las pruebas de la funcion
hepatica.

. Hemorragia en el estomago o los intestinos (hemorragia gastrointestinal).

o Empeoramiento de los sintomas de la enfermedad de Parkinson (tales como temblores,
depresion o confusion).

o Dolor en la parte superior del abdomen y/o espalda, que puede ser intenso y durar varios dias,

posiblemente acompafado de nauseas, vomitos, fiebre y pulso rapido — estos sintomas pueden
deberse a la inflamacion del pancreas (pancreatitis).

. Aumento de la presion arterial en los vasos sanguineos que suministran la sangre a los
pulmones, lo que puede dar lugar a dificultad respiratoria, cansancio, mareo, dolor de pecho,
latido cardiaco mas rapido o hinchazén de piernas o tobillos (hipertension pulmonar).

. Infecciones viricas, incluido el herpes zoster (también llamado «culebrilla», una enfermedad
virica que produce un doloroso sarpullido con ampollas) y recurrencia de la infeccion de la
hepatitis B (que puede producir que la piel y los ojos tomen un color amarillo, orina de color
marron oscuro, dolor de estomago en el lado derecho, fiebre, nauseas o vomitos).

. Una enfermedad del cerebro con sintomas como cambios en la vision, cefalea, convulsiones y
confusion, con o sin tension arterial alta (sindrome de encefalopatia posterior reversible o
PRES).

. Una enfermedad que afecta a la piel causada por la inflamacidn de pequefios vasos sanguineos,

acompaiiada de dolor en las articulaciones y fiebre (vasculitis leucocitoclastica).
Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
5. Conservacion de Talidomida BMS

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister,
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa deterioro o signos de manipulacion del cierre de garantia.
No requiere condiciones especiales de conservacion.

Al final de su tratamiento debe devolver todas las capsulas no utilizadas al farmacéutico o al médico,
para evitar el uso indebido.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Talidomida BMS:
o El principio activo es talidomida. Cada capsula contiene 50 mg de talidomida.
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o Los demas excipientes son:

o La capsula contiene almiddn pregelatinizado y estearato de magnesio.

o La cubierta de la capsula contiene gelatina y dioxido de titanio (E171).

o La tinta de impresion esta compuesta por goma laca, 6xido de hierro negro (E172) y
propilenglicol.

Aspecto del producto y contenido del envase
Las cépsulas duras de Talidomida BMS son blancas marcadas con “Thalidomide BMS 50 mg”. Las
capsulas se suministran en un envase que contiene 28 capsulas (2 blisters de 14 capsulas cada uno).

Titular de la autorizacion de comercializacion

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacioén de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com
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E)\ada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.0.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Roménia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre

enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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