ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Talidomida BMS 50 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 50 mg de talidomida.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Céapsulas opacas de cor branca marcadas com “Thalidomide BMS 50 mg”.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Talidomida BMS em combinag¢do com melfalano e prednisona € indicado para tratamento de primeira
linha para doentes com > 65 anos de idade com mieloma multiplo ndo tratado ou ndo elegiveis para

tratamento com altas doses de quimioterapia.

Talidomida BMS ¢ prescrita e dispensada de acordo com o Programa de Prevencao de Gravidez
Talidomida BMS (ver sec¢ao 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento apenas pode ser iniciado e monitorizado sob a supervisdo de médicos especializados na

gestdo de agentes imunomoduladores ou quimioterapéuticos ¢ um total conhecimento dos riscos do
tratamento com talidomida e requisitos de monitorizagdo (ver seccao 4.4).

Posologia
A dose recomendada de talidomida ¢ de 200 mg por dia, por via oral.
Deve utilizar-se um maximo de 12 ciclos de 6 semanas (42 dias).

Quadro 1: Doses de inicio de tratamento com talidomida em associacio com o melfalano e a

prednisona
Idade CAN" Contagem de Talidomida®® Melfalano®%* Prednisona’
(anos) (/pl) plaquetas
(/ub)
<75 >1.500 E >100.000 200 mg por dia 0,25 mg/kg por dia 2 mg/kg por
dia
<75 <1.500 mas | OU <100.000 mas 200 mg por dia 0,125 mg/kg por dia | 2 mg/kg por
>1.000 >50.000 dia
>175 >1.500 E >100.000 100 mg por dia 0,20 mg/kg por dia 2 mg/kg por
dia
> 175 <1.500 mas | OU <100.000 mas 100 mg por dia 0,10 mg/kg por dia 2 mg/kg por
>1.000 >50.000 dia

* CAN: Contagem absoluta de neutréfilos

2 Talidomida administrada uma vez por dia ao deitar nos dias 1 a 42 de cada ciclo de 42 dias.

b Devido ao efeito sedativo associado a talidomida, a administragdo ao deitar é geralmente conhecida por melhorar a
tolerabilidade.

¢ Melfalano administrado uma vez por dia nos dias 1 a 4 de cada ciclo de 42 dias.
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4 Administragio de melfalano: reduzir em 50 % na insuficiéncia renal moderada (depuragio da creatinina: > 30 mas

< 50 ml/min) ou grave (CrCl: <30 ml/min)

¢ Dose maxima diaria de melfalano: 24 mg (individuos com < 75 anos de idade) ou 20 mg (individuos com > 75 anos de
idade).

f Prednisona administrada uma vez por dia nos dias 1 a 4 de cada ciclo de 42 dias.

Os doentes devem ser monitorizados em caso de: acontecimentos tromboembolicos, neuropatia
periférica, reagdes cutineas graves, bradicardia, sincope, sonoléncia, neutropenia e trombocitopenia
(ver seccOes 4.4 ¢ 4.8). Podera ser necessario proceder a um atraso, redugdo ou interrupgao da dose
consoante o grau NCI CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)

Se tiverem passado menos de 12 horas desde o esquecimento de uma dose, o doente pode tomar essa
dose. Se tiverem passado mais de 12 horas desde o esquecimento de uma dose a hora normal, o doente
ndo deve tomar essa dose, devendo tomar a dose seguinte no horario normal, no dia seguinte.

Acontecimentos tromboembolicos

A tromboprofilaxia deve ser administrada durante pelo menos os 5 primeiros meses de tratamento,
sobretudo no caso de doentes com fatores de risco trombético adicionais. Devem recomendar-se
farmacos de profilaxia antitrombdtica, tais como heparinas de baixo peso molecular ou varfarina. A
decisdo de administracdo de medidas profilaticas antitromboticas deve tomar-se apds uma cuidadosa
avaliac@o dos fatores de risco subjacentes a cada doente individualmente (ver secgoes 4.4, 4.5 e 4.8).

Se o doente evidenciar acontecimentos tromboembdlicos, tem de se suspender o tratamento ¢
iniciar-se uma terapia anticoagulante normal. Uma vez o doente estabilizado no tratamento
anticoagulante e apos resolugao de quaisquer complicagdes do acontecimento tromboembolico, o
tratamento com a talidomida pode ser retomado com a dose inicial consoante a avaliagdo
risco-beneficio. O doente deve continuar a terapia anticoagulante durante o tratamento com a
talidomida.

Neutropenia

A contagem de globulos brancos e a formula leucocitaria devem ser monitorizadas regularmente, de
acordo com as normas de orientagdo em oncologia, especialmente em doentes que possam ter uma
maior predisposi¢@o para neutropenia. Podera ser necessario proceder a um atraso, redugdo ou
interrupgdo da dose consoante o grau NCI CTC.

Trombocitopenia

A contagem de plaquetas deve ser monitorizada regularmente, de acordo com as normas de orientacao
em oncologia. Podera ser necessario proceder a um atraso, reducdo ou interrup¢do da dose consoante o
grau NCI CTC.

Neuropatia periférica
As alteragdes da dose devido a neuropatia periférica estdo indicadas no Quadro 2.

Quadro 2: Alteracdes da dose recomendada de talidomida associadas a neuropatia no
tratamento de primeira linha do mieloma miiltiplo

Gravidade da Neuropatia Alteracio da dose e Regime
Grau 1 (parestesia, fraqueza e/ou perda de reflexos) Continuar a monitorizar o doente através de exame
sem perda de fungao clinico. Deve considerar-se uma redugéo da dose caso

se verifique um agravamento dos sintomas. No
entanto, a reducao da dose ndo conduz
necessariamente 8 melhoria dos sintomas.

Grau 2 (interferindo com a fungao mas ndo com as Reduzir a dose ou interromper o tratamento e
atividades diarias) continuar a monitorizar o doente mediante exame
clinico e neurolégico. Se ndo houver melhoria ou se
for evidenciado um agravamento continuo da
neuropatia, suspender o tratamento. Se a neuropatia
evoluir para o Grau 1 ou melhor, o tratamento pode ser
retomado se a relagdo risco/beneficio for favoravel.




Gravidade da Neuropatia Alteracio da dose e Regime

Grau 3 (interferindo com as atividades diarias) Suspender o tratamento

Grau 4 (neuropatia incapacitante) Suspender o tratamento.

Reacgoes alérgicas e reagoes cutineas graves

A interrupcao ou descontinuagio da talidomida deve ser ponderada em caso de erupgdo cutinea de
Grau 2-3. A talidomida tem de ser descontinuada em caso de angioedema, reagdo anafilatica, erupgao
cutanea de Grau 4, erupcdo cutanea exfoliativa ou bolhosa ou em caso de suspeita de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET) ou reagdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) e ndo deve ser retomada apos a descontinuagdo por causa destas
reacoes.

Populagao idosa

Nao hé qualquer recomendagdo quanto a ajustes especificos de dose para idosos com < 75 anos de
idade. Nos doentes com > 75 anos de idade, a dose de inicio de tratamento recomendada para a
talidomida ¢ de 100 mg por dia. A dose inicial de melfalano ¢ reduzida para os idosos com > 75 anos
de idade, tendo em consideracdo os valores iniciais das reservas de medula 6ssea e da funcdo renal. A
dose de inicio de tratamento recomendada para o melfalano ¢ de 0,1 a 0,2 mg/kg por dia de acordo
com as reservas de medula dssea, juntamente com uma reducdo adicional da dose de 50 % na
insuficiéncia renal moderada (depuragdo da creatinina: > 30 mas < 50 ml/minuto) ou grave (CrCl:
<30 ml/minuto). A dose maxima diaria de melfalano ¢ de 20 mg em doentes com > 75 anos de idade
(ver Quadro 1).

Doentes com compromisso renal ou compromisso hepatico

Talidomida BMS ainda nao foi formalmente estudada em doentes com compromisso renal ou
compromisso hepatico. Ndo estdo disponiveis recomendagdes de dose especificas para estas
populagdes de pacientes. Os pacientes com grave disfungdo de 6rgdos devem ser cuidadosamente
monitorizados relativamente a reagdes adversas.

Populagdo pediatrica
Nao existe utiliza¢ao relevante de Talidomida BMS na populagdo pediatrica para a indicacao de

mieloma multiplo.

Modo de administracdo

Talidomida BMS deve ser tomada sob forma de dose tinica ao deitar de modo a reduzir o impacto da
sonoléncia. As capsulas ndo devem ser abertas ou esmagadas (ver sec¢do 6.6).

Recomenda-se que se prima apenas uma extremidade da capsula para a retirar do blister reduzindo,
por conseguinte, o risco de deformacao ou de quebra da capsula.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a talidomida ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

o Mulheres que estejam gravidas (ver secgdo 4.6).

o Mulheres com potencial para engravidar exceto se reunidas todas as condi¢des do Programa de
Prevencao de Gravidez (ver seccdes 4.4 € 4.6).

. Doentes do sexo masculino incapazes de seguir ou cumprir com as medidas de contrace¢ao

exigidas (ver secgdo 4.4).




4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Efeitos teratogénicos

A talidomida ¢ um potente agente teratogénico no ser humano indutor de uma taxa elevada de
anomalias congénitas graves ¢ potencialmente fatais. A talidomida nunca pode ser usada por
mulheres gravidas ou por mulheres que possam vir a engravidar, a menos que sejam satisfeitas
todas as condi¢des do Programa de Prevencao de Gravidez. As condigdes do Programa de
Prevencdo de Gravidez tém de ser cumpridas por todos os doentes de ambos 0s sexos.

Critérios para mulheres sem potencial para engravidar

Uma doente do sexo feminino ou uma parceira de um doente do sexo masculino ¢ considerada com
potencial para engravidar exceto se reunido pelo menos um dos seguintes critérios:

. Idade > a 50 anos ¢ se tiver amenorreia ha > 1 ano (a amenorreia posterior a uma terapia
cancerigena ou durante a amamentacao nao exclui uma potencial fertilidade).

o Insuficiéncia ovarica prematura confirmada por um ginecologista especializado

o Salpingo-ooforectomia bilateral prévia ou histerectomia

o Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Aconselhamento

Para mulheres com potencial para engravidar, a talidomida ¢ contraindicada exceto se reunidas todas

as seguintes condigdes:

o A mulher devera entender o risco teratogénico para o feto

o A mulher devera entender a necessidade de seguir uma contracegao eficaz, sem interrupgao,
pelo menos 4 semanas antes de iniciar o tratamento, durante a totalidade da duragdo do
tratamento, e pelo menos 4 semanas ap0s ter terminado o tratamento

o Mesmo se tiver amenorreia, uma mulher com potencial para engravidar tem de seguir todos os
conselhos para uma contracecdo eficaz

. A mulher devera ser capaz de cumprir as medidas de contracegao eficaz

. A mulher devera estar informada e entender as potenciais consequéncias da gravidez e a
necessidade de consultar imediatamente o seu médico caso exista risco de gravidez

. A mulher devera entender a necessidade de iniciar o tratamento logo que a talidomida seja
dispensada, ap6s um teste de gravidez negativo

. A mulher devera entender a necessidade e aceitar fazer o teste de gravidez de 4 em 4 semanas,
exceto em caso de laqueagdo das trompas confirmada

. A mulher devera confirmar que entendeu os riscos e as precaugdes necessarias resultantes da

utilizagdo da talidomida.

Devido a presenca da talidomida no esperma, como medida de precaucdo, todos os doentes do sexo
masculino que estejam a tomar talidomida tém de reunir as seguintes condig¢des:

. O doente entende o risco teratogénico aquando de uma atividade sexual com uma mulher
gravida ou uma mulher com potencial para engravidar.
. O doente entende a necessidade da utilizagao do preservativo aquando de uma atividade sexual

com uma mulher gravida ou com uma mulher que possa vir a engravidar e que ndo esteja a
recorrer a uma contracecdo eficaz (mesmo que o homem tenha sido vasectomizado), durante o
tratamento, durante a suspensao da dose e durante pelo menos 7 dias apds a interrupgao do
tratamento.

. O doente entende que, se a sua parceira engravidar enquanto ele esta a tomar talidomida ou
durante o periodo de 7 dias depois de ter deixado de tomar talidomida, deve informar
imediatamente o médico responsavel pelo seu tratamento, e que é recomendavel que encaminhe
a parceira para um médico especialista ou com experiéncia em teratologia, para avaliacdo e
aconselhamento.



O prescritor tem de se assegurar que:

o doente cumpre as condigdes do Programa de Prevengao de Gravidez, incluindo a confirmagao
de que possui um nivel de compreensdo adequado.
o doente aceitou as condigdes supracitadas.

Contracecao

As mulheres com potencial para engravidar tém de usar um método de contracegdo eficaz durante pelo
menos 4 semanas antes de iniciar o tratamento, durante o tratamento e até pelo menos 4 semanas apos
ter terminado o tratamento com talidomida e mesmo em caso de suspensdo da dose, exceto se a doente
se comprometer em fazer uma abstinéncia absoluta e continuada confirmada todos os meses. Caso ndo
se estabelega um método de contracecdo eficaz, o doente tem de consultar de preferéncia um médico
para aconselhamento contracetivo para que a contrace¢@o possa ser iniciada.

Os seguintes exemplos podem ser considerados métodos de contracecao eficazes:

o Implante

Dispositivo intrauterino de libertagdo de Levonorgestrel (DIU)

Acetato de medroxiprogesterona

Laqueagdo das trompas

Relagdo sexual apenas com um parceiro de sexo masculino vasectomizado; a vasectomia tera de
ser confirmada com duas analises negativas ao esperma

. Comprimidos contendo apenas progesterona para inibir a ovulacdo (ex.: desogestrel)

Atendendo ao elevado risco de tromboembolismo venoso em doentes com mieloma multiplo (MM),
ndo sdo recomendados comprimidos contracetivos orais combinados (ver sec¢do 4.5). Caso uma
doente esteja a usar um método de contracecdo oral combinado, devera mudar e optar por um dos
métodos eficazes supracitados. O risco de tromboembolia venosa mantém-se durante 4 a 6 semanas
apos a interrupgao do método de contracecao oral combinado.

Testes de gravidez

Tém de ser realizados testes de gravidez clinicamente assistidos com um minimo de sensibilidade de
25 mUI/ml em mulheres com potencial para engravidar, conforme a seguir se indica. Este requisito
inclui mulheres com potencial para engravidar que pratiquem uma abstinéncia absoluta e continua.

Antes de iniciar o tratamento

Devera ser realizado um teste de gravidez sob supervisdo médica durante a consulta, aquando da
prescri¢ao da talidomida ou nos 3 dias anteriores a consulta no médico, partindo do principio que a
doente tenha utilizado um método de contracecdo eficaz durante pelo menos 4 semanas. O teste devera
comprovar que a doente ndo estd gravida quando iniciar o tratamento com a talidomida.

Acompanhamento e fim do tratamento

Devera ser repetido um teste de gravidez sob supervisdao médica de 4 em 4 semanas, incluindo

4 semanas apos o fim do tratamento, exceto em caso de laqueacdo das trompas confirmada. Estes
testes de gravidez devem ser realizados no dia da consulta em que ocorrer a prescri¢do ou nos 3 dias
anteriores a consulta no médico.

Homens

Devido a presenca da talidomida no esperma, como medida de precaucédo, todos os doentes do sexo
masculino tém de recorrer ao uso de preservativos durante o tratamento, durante a suspensao da dose e
durante pelo menos 7 dias ap6s a interrupgdo do tratamento se a parceira estiver gravida ou tiver
potencial para engravidar e ndo usar um método de contracegdo eficaz.

Os doentes do sexo masculino ndo devem doar sémen ou esperma durante o tratamento (incluindo
durante suspensoes da dose) e durante pelo menos 7 dias ap6s a interrupgao da talidomida.



Outras precaucoes

Os doentes devem ser informados de que nunca devem dar este medicamento a outra pessoa e que
devem devolver as capsulas ndo usadas ao seu farmacéutico no fim do tratamento.

Os doentes ndo devem doar sangue durante o tratamento (incluindo durante suspensdes da dose) e
durante pelo menos 7 dias ap0ds a interrupgao da talidomida.

Os profissionais de saude e os prestadores de cuidados devem usar luvas descartaveis quando
manuseiam o blister ou a capsula. As mulheres que estejam gravidas ou suspeitem que possam estar

gravidas ndo devem manusear o blister ou a capsula (ver seccao 6.6).

Materiais educacionais e restricoes de prescricdo e dispensa

A fim de ajudar os doentes a evitar a exposigdo fetal a talidomida, o Titular da Autorizagdo de
Introducdo no Mercado fornecera material educacional aos profissionais de saude para reforgar as
adverténcias sobre a teratogenicidade da talidomida, para fornecer aconselhamento relativamente a
contraceg¢do antes do inicio do tratamento e para fornecerorientagdo sobre a necessidade de efetuar
testes de gravidez. O prescritor tem de informar o doente sobre o risco teratogénico previsto e sobre
medidas rigorosas de prevengdo da gravidez conforme especificado no Programa de Prevengdo da
Gravidez e fornecer aos doentes a brochura educacional do doente apropriada, cartdo do doente e/ou
ferramenta equivalente, conforme acordado com cada Autoridade Nacional Competente. Em
colaboragdo com cada Autoridade Nacional Competente, foi implementado um programa de acesso
controlado que inclui o uso de um cartdo do doente e/ou ferramenta equivalente para o controlo da
prescrigao e/ou dispensa ¢ a recolha de informagéo relacionada com a indicacdo a fim de monitorizar a
utilizacdo em indicagdes ndo aprovadas (off-label) no territorio nacional. Idealmente, o teste de
gravidez, a emissdo de uma prescri¢do e a dispensa devem ocorrer no mesmo dia. A dispensa da
talidomida a mulheres com potencial para engravidar deve ocorrer nos 7 dias ap0s a prescrigdo e
depois de um resultado negativo do teste de gravidez supervisionado por um médico. As prescrigoes
para mulheres com potencial para engravidar podem ter uma duracdo maxima de tratamento de

4 semanas, de acordo com os regimes posologicos das indica¢des aprovadas (ver seccdo 4.2), e as
prescricdes para todos os outros doentes podem ter uma duragdo maxima de 12 semanas.

Amenorreia

A utilizacdo de talidomida pode estar associada a perturbagdes menstruais incluindo amenorreia.
Devera presumir-se que uma amenorreia durante a terapéutica com talidomida resulta de gravidez até
ser medicamente confirmado que a doente ndo esta gravida. O mecanismo pelo qual a talidomida pode
induzir amenorreia ndo esta esclarecido. Os acontecimentos notificados ocorreram em mulheres jovens
(pré-menopausicas), com idade mediana de 36 anos, medicadas com talidomida para indica¢des que
nao eram de mieloma multiplo, manifestaram-se 6 meses apos inicio do tratamento e reverteram apos
descontinuacdo da talidomida. Em notificacdes documentadas de casos com avaliagdo hormonal, a
amenorreia foi associada a niveis diminuidos de estradiol e niveis elevados de FSH/LH. Quando
disponibilizados, os anticorpos antiovaricos eram negativos e o nivel de prolactina estava dentro do
intervalo normal.

Afecoes cardiovasculares

Enfarte do miocdrdio

O enfarte do miocardio (EM) foi notificado em doentes a receber talidomida, especialmente em
doentes com fatores de risco conhecidos. Os doentes com fatores de risco conhecidos de EM,
incluindo trombose anterior, devem ser cuidadosamente monitorizados, devendo ser tomadas medidas
para tentar minimizar todos os fatores de risco modificaveis (exemplo, tabagismo, hipertensdo e
hiperlipidemia).




Acontecimentos tromboembdlicos venosos e arteriais

Os doentes tratados com talidomida tém um risco acrescido de tromboembolismo venoso (tais como,
trombose venosa profunda e embolia pulmonar) e de tromboembolismo arterial (tais como, enfarte do
miocardio e acidente vascular cerebral) (ver secgdo 4.8). O risco parece ser maior durante os primeiros
5 meses do tratamento. As recomendagdes relativas a tromboprofilaxia e dosagem/terapia
anticoagulante estdo incluidas na secgdo 4.2.

Historial anterior de ocorréncias tromboembolicos ou administragdo em combinagdo com agentes
eritropoiéticos ou outros agentes, tais como terapéutica hormonal de substitui¢do, também podem
aumentar o risco tromboembolico nestes doentes. Por conseguinte, estes agentes devem ser utilizados
com cuidado nos doentes com mieloma multiplo tratados com talidomida, com prednisona e
melfalano. Particularmente, uma concentragdo de hemoglobina superior a 12 g/dl deve implicar a
interrupgdo dos agentes eritropoiéticos. Devem ser tomadas medidas para tentar minimizar todos os
fatores de risco modificaveis (ex., tabagismo, hipertensao e hiperlipidemia).

Recomenda-se que os doentes e os médicos estejam atentos aos sinais € sintomas de
tromboembolismo. Os doentes deverdo receber instru¢des no sentido de procurarem assisténcia
médica caso desenvolvam sintomas tais como falta de ar, dores no peito, tumefagdo dos bragos ou
pernas.

Afecoes da tiroide

Foram descritos casos de hipotiroidismo. Antes do inicio do tratamento, recomenda-se o controlo
otimizado de afe¢des comodrbidas que influenciem a fungdo tiroideia. A monitorizagao inicial e
continua da fungdo tiroideia é recomendada.

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica ¢ uma reagdo adversa muito frequente, potencialmente grave, do tratamento
com talidomida, podendo resultar em danos irreversiveis (ver sec¢ao 4.8). Num estudo de fase 3, o
tempo médio para a primeira ocorréncia de neuropatia foi de 42,3 semanas.

Se o doente apresentar sinais de neuropatia periférica, cumpra as instrugdes de alteragdo de dosagem e
do plano da secgdo 4.2.

Recomenda-se uma atenta monitorizagdo dos doentes para dete¢do de sintomas de neuropatia. Os
sintomas incluem parestesia, disestesia, desconforto, coordenagdo anormal ou fraqueza.

Recomenda-se a realizacdo de exames clinicos € neurologicos aos doentes antes do inicio do
tratamento com talidomida e a execu¢ao de monitorizagdo de rotina regularmente durante o
tratamento. Os medicamentos conhecidos por estarem associados a neuropatia devem ser usados com
precaucdo pelos doentes aos quais ¢ administrada talidomida (ver secgdo 4.5).

A talidomida poderd também agravar a neuropatia ja existente e, como tal, ndo devera ser usada por
doentes com sinais ou sintomas clinicos de neuropatia periférica, exceto se os beneficios clinicos

prevalecerem em relagdo aos riscos envolvidos.

Sincope, bradicardia e blogueio auriculoventricular

Os doentes devem ser monitorizados quanto a possiveis sincopes, bradicardias e bloqueios
auriculoventriculares; pode ser necessario proceder a uma redugdo ou interrupcao da dose.

Hipertensdo pulmonar

Foram notificados casos de hipertensdao pulmonar, alguns fatais, em doentes tratados com talidomida.
Os doentes devem ser avaliados para despistar sinais ¢ sintomas de doenca cardiopulmonar subjacente
antes de se iniciar a terapéutica com talidomida e durante a mesma.



Alteracoes hematologicas

Neutropenia
A incidéncia de neutropenia de grau 3 ou 4 notificada como reacgdo adversa foi mais elevada em

doentes com mieloma multiplo tratados com MPT (Melfalano, Prednisona, Talidomida) do que em
doentes tratados com MP (Melfalano, Prednisona): respetivamente, 42,7 % versus 29,5 % (estudo
IFM 99-06). Foram notificadas com a talidomida reagdes adversas relacionadas com a experiéncia
poés-comercializa¢do, como neutropenia febril e pancitopenia. Os doentes devem ser monitorizados,
podendo ser necessario um atraso, redugdo ou interrupgao da dose (ver seccao 4.2).

Trombocitopenia

A trombocitopenia, incluindo reagdes adversas de grau 3 ou 4, foi notificada em doentes com mieloma
multiplo tratados com MPT. Os doentes devem ser monitorizados, podendo ser necessario um atraso,
redugdo ou interrupcdo da dose (ver secgdo 4.2). Aconselha-se a que os doentes e os médicos estejam
atentos aos sinais e sintomas de hemorragia incluindo petéquias, epistaxe ¢ hemorragia
gastrointestinal, especialmente no caso de um medicamento concomitante suscetivel de induzir
hemorragia (ver secg¢des 4.5 ¢ 4.8).

Afecoes hepaticas

Foram notificadas afeg¢0es hepaticas, principalmente alteragdes das provas da fungdo hepatica. Nao foi
identificado um padrdo especifico entre anomalias hepatocelulares e colestaticas, e em alguns casos
observou-se uma apresentagdo mista. A maioria das reagdes ocorreram nos primeiros 2 meses de
terapéutica e resolveram-se espontaneamente sem tratamento apés interrupgao da talidomida. A
funcdo hepatica dos doentes deve ser monitorizada, especialmente no caso de afecdo hepatica
pré-existente ou de utilizagdo concomitante de um medicamento suscetivel de induzir disfungao
hepatica (ver secgdo 4.8).

Reacdes alérgicas e reacdes cutaneas graves

Foram notificados casos de reac¢des alérgicas incluindo angioedema, reagdo anafilatica e reagdes
cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET) e
reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) com a utilizagdo de talidomida.
Os doentes devem ser alertados quanto aos sinais e sintomas destas reagdes pelos seus médicos
prescritores e devem ser instruidos a procurarem assisténcia médica imediatamente se desenvolverem
estes sintomas. A interrupgao ou descontinuacdo da talidomida deve ser ponderada em caso de erupgao
cutanea de Grau 2-3. A talidomida tem de ser descontinuada em caso de angioedema, reagdo
anafilatica, erupgdo cutdnea de Grau 4, erupcdo cutinea exfoliativa ou bolhosa ou em caso de suspeita
de SSJ, NET ou DRESS e néo deve ser retomada apds a descontinuagdo por causa destas reagdes (ver
seccoes 4.2 e 4.8).

Sonoléncia

E muito frequente a talidomida causar sonoléncia. Os doentes devem ser informados para evitarem
situa¢des em que a sonoléncia pode tornar-se um problema e devem procurar aconselhamento médico
antes de tomarem outros medicamentos conhecidos por causarem sonoléncia. Os doentes deverdo ser

monitorizados e pode ser necessaria uma redugdo da dose.

Os doentes devem ser avisados quanto a uma possivel diminuicao das suas capacidades mentais e/ou
fisicas necessarias a execu¢ao de tarefas potencialmente perigosas (ver sec¢ao 4.7).

Sindrome de lise tumoral

Os doentes em risco de sindrome de lise tumoral sdo aqueles que apresentam uma carga tumoral
elevada antes do tratamento. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e devem ser
tomadas as precaugdes adequadas.



Infecdes

Os doentes devem ser monitorizados para detecao de infegdes graves incluindo sépsis e choque
séptico.

Foram notificados casos de reativagao viral em doentes a receberem talidomida, incluindo casos
graves de reativacdo do herpes zoster ou do virus da hepatite B (VHB).

Alguns dos casos de reativagdo do herpes zoster resultaram em herpes zoster disseminado que exigiu
uma suspensao temporaria do tratamento com talidomida e tratamento antiviral adequado.

Alguns dos casos de reativacdo do VHB progrediram para faléncia hepatica aguda e resultaram na
descontinuacao da talidomida. Antes de se iniciar o tratamento com talidomida, deve ser avaliada a
fase do virus da hepatite B. Nos doentes com resultado positivo para a infe¢do pelo VHB,
recomenda-se uma consulta com um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

Os doentes anteriormente infetados devem ser cuidadosamente monitorizados para despistar sinais €
sintomas de reativacdo viral, incluindo infecdo ativa pelo VHB, durante toda a terapéutica.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva, incluindo casos fatais, com
talidomida. A LMP foi notificada varios meses avarios anos apos o inicio do tratamento com
talidomida. Os casos foram normalmente relatados em doentes que tomavam concomitantemente
dexametasona ou um tratamento anterior com outras quimioterapias imunossupressoras. Os médicos
devem monitorizar os doentes em intervalos regulares e considerar a possibilidade de LMP no
diagnostico diferencial em doentes que apresentem sinais ou sintomas neurologicos, cognitivos ou
comportamentais novos ou o agravamento dos mesmos. Os doentes também devem ser aconselhados a
informar os companheiros ou cuidadores sobre o seu tratamento, dado que estes podem aperceber-se
de sintomas de que o doente nao tenha consciéncia.

A avaliag@o para despiste de LMP deve basear-se num exame neuroldgico, na imagem de ressonancia
magnética do cérebro e na analise do liquido cefalorraquidiano, para dete¢do de ADN do virus JC
(JCV) através da técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ou da bidpsia cerebral com
pesquisa de JCV. Um resultado de PCR negativo para a presenca de JCV néo exclui a possibilidade de
LMP. Podera ser necessario o acompanhamento e avalia¢do adicional, caso ndo seja possivel
estabelecer um diagnostico alternativo.

Se houver suspeita de LMP, o tratamento com pomalidomida tem de ser suspenso até ter sido excluida
a existéncia de LMP. Se a LMP se confirmar, a talidomida tem de ser descontinuada de forma

permanente.

Leucemia mieloide aguda (LMA) e sindromes mielodisplasicas (SMD)

Observou-se um aumento estatisticamente significativo de LMA e de SMD num estudo clinico
realizado em doentes com MM previamente nao tratado, que receberam a combinagao melfalano,
prednisona e talidomida (MPT). O risco aumentou com o tempo e foi de cerca de 2 % apds dois anos e
de cerca de 4 % apos trés anos. Também se observou uma maior incidéncia de segundas neoplasias
malignas primarias (SNMP) em doentes com MM recentemente diagnosticado tratados com
lenalidomida. Entre as SNMP invasivas, observaram-se casos de LMA e de SMD em doentes tratados
com lenalidomida em combinagdo com melfalano ou imediatamente apos melfalano em alta dose e
transplante autélogo de células estaminais.

Tem de se ter em consideracdo o beneficio conseguido com talidomida e o risco de LMA e SMD antes
de iniciar o tratamento com talidomida em combinagdo com melfalano e prednisona. Os médicos
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devem avaliar cuidadosamente os doentes antes ¢ durante o tratamento utilizando o rastreio oncologico
padréo e instituir o tratamento conforme o indicado.

Doentes com compromisso renal ou afecio hepatica

Os estudos conduzidos em individuos saudaveis € em doentes com mieloma multiplo sugerem que a
talidomida nao ¢ influenciada significativamente pela fungo renal ou hepatica (ver seccao 5.2).
Contudo, isto ndo foi formalmente estudado em doentes com compromisso renal ou afe¢do hepatica;
portanto, os doentes com compromisso renal ou afe¢cdo hepatica grave devem ser cuidadosamente
monitorizados para detecdo de quaisquer acontecimentos adversos.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A talidomida ¢ um substrato com fraca ligacao as isoenzimas do citocromo P450 e, como tal, sdo
improvaveis interagdes clinicamente significativas com medicamentos que sdo inibidores e/ou
indutores deste sistema enzimatico. A hidrolise ndo enzimatica da talidomida, sendo o mecanismo
primario de depuragdo, sugere que o potencial para interagdes medicamentosas com a talidomida ¢
baixo.

Aumento dos efeitos sedativos de outros medicamentos

A talidomida tem propriedades sedativas, pelo que podera potenciar a sedacdo induzida pelos
ansioliticos, hipnoticos, antipsicoticos, anti-histaminicos H;, derivados dos opiaceos, barbittricos e
alcool. Deve ter-se particular aten¢do quando a talidomida ¢ administrada juntamente com
medicamentos que provocam sonoléncia.

Efeitos bradicardicos

Devido ao potencial da talidomida para induzir bradicardia, devera ter-se particular aten¢do com
medicamentos que tenham o mesmo efeito farmacodindmico como substancias ativas que induzem
torsade de pointes, bloqueadores beta ou agentes anticolinesterasicos.

Medicamentos conhecidos por causarem neuropatia periférica

Os medicamentos conhecidos por estarem associados a neuropatia periférica (por ex., vincristina e
bortezomib) devem ser usados com precaugdo nos doentes que tomam talidomida.

Contracetivos hormonais

A talidomida ndo interage com métodos de contrace¢do hormonais. Em 10 mulheres saudaveis, foram
estudados os perfis farmacocinéticos da noretisterona e do etinilestradiol ap6s a administra¢do de uma
dose tnica contendo 1,0 mg de acetato de noretisterona e 0,75 mg de etinilestradiol. Os resultados
foram idénticos com e sem administragdo em combinagdo com talidomida 200 mg/dia em relagdo aos
niveis do estado estacionario. Contudo, os métodos de contrace¢do hormonais combinados nao sio
recomendados devido ao risco acrescido de doenca tromboembdlica venosa.

Varfarina

Uma administragdo de dose multipla de 200 mg de talidomida por dia durante 4 dias nédo teve qualquer
efeito sobre o valor da Razdo Normalizada Internacional (RNI) em voluntarios saudaveis. Contudo,
devido ao risco acrescido de trombose em doentes com cancro e ao metabolismo potencialmente
acelerado da varfarina com corticosteroides, ¢ aconselhada uma monitorizagdo apertada dos valores de
RNI durante o tratamento em combinagdo com talidomida-prednisona, bem como durante as primeiras
semanas apos a conclusdo destes tratamentos.
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Digoxina

A talidomida ndo interage com a digoxina. Em 18 voluntarios saudaveis do sexo masculino, uma
administracdo com dose multipla de 200 mg de talidomida ndo teve aparentemente qualquer efeito
sobre a farmacocinética numa dose unica de digoxina. Além disso, a administragdo de uma dose Unica
de 0,5 mg de digoxina ndo teve aparentemente qualquer efeito sobre a farmacocinética da talidomida.
Desconhece-se se o efeito sera diferente em doentes com mieloma multiplo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo nos homens e nas mulheres

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de usar um método de contracecgdo eficaz durante pelo
menos 4 semanas antes de iniciar o tratamento, durante o tratamento, incluindo durante suspensoes da
dose, e até pelo menos 4 semanas apos o tratamento com talidomida (ver secgdo 4.4). Caso ocorra uma
gravidez numa mulher tratada com talidomida, o tratamento tem de ser interrompido imediatamente ¢
a doente devera consultar um médico especialista ou com experiéncia em teratologia, para avaliacdo e
aconselhamento.

Devido a presenca da talidomida no esperma, como medida de precaucao, todos os doentes do sexo
masculino tém de recorrer a preservativos durante o tratamento, durante a suspensao da dose e durante
pelo menos 7 dias apoés a interrupgdo do tratamento quando tiverem relagdes sexuais com uma mulher
gravida ou com mulher com potencial para engravidar que ndo utilize qualquer método de contracecdo
eficaz. Tal aplica-se mesmo que o homem tenha sido vasectomizado.

Caso se verifique gravidez da parceira de um doente do sexo masculino que esteja a tomar talidomida,
a parceira do sexo feminino deve ser encaminhada para um médico especialista ou com experiéncia
em teratologia, para avaliacdo e aconselhamento.

Gravidez

Talidomida ¢é contraindicada durante a gravidez e nas mulheres com potencial para engravidar exceto
se reunidas todas as condigdes do Programa de Prevengdo de Gravidez (ver secgdo 4.3).

A talidomida ¢ um potente agente teratogénico no ser humano indutor de uma taxa elevada (cerca de
30 %) de anomalias congénitas graves e potencialmente fatais tais como: ectromelia (amelia,
focomelia, hemimelia) dos membros superiores e/ou inferiores, microtia com anomalia do conduto
auditivo externo (oculto ou ausente), lesdes do ouvido interno e médio (menos frequente), lesdes
oculares (anoftalmia, microftalmia), doenga cardiaca congénita, anomalias renais. Tém sido
igualmente assinaladas outras anomalias menos frequentes.

Amamentacao

Desconhece-se se a talidomida é excretada através do leite materno em seres humanos. Estudos em
animais demonstraram que a talidomida ¢ excretada através do leite materno. Como tal, a
amamentac¢ado deve ser descontinuada durante o tratamento com talidomida.

Fertilidade

Um estudo realizado em coelhos demonstrou ndo haver qualquer efeito nos indices de fertilidade dos
machos e fémeas, apesar de se ter observado degenerescéncia testicular nos machos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Talidomida BMS, de acordo com a posologia recomendada, sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos ou moderados.
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A talidomida podera causar fadiga (muito frequentes), tonturas (muito frequentes), sonoléncia (muito
frequentes) e visdo turva (frequentes) (ver secc¢do 4.8). Os doentes devem ser avisados para nao
conduzirem veiculos, utilizarem maquinas ou executarem tarefas perigosas enquanto estiverem a ser
tratados com talidomida caso se sintam cansados, tontos, sonolentos ou caso tenham visdo turva.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A maioria dos doentes tratados com talidomida podem apresentar reacdes adversas.

As reacOes adversas mais frequentes observadas e associadas ao uso da talidomida em combinagéo
com o melfalano e a prednisona sdo: neutropenia, leucopenia, obstipagdo, sonoléncia, parestesia,
neuropatia periférica, anemia, linfopenia, trombocitopenia, tonturas, disestesia, tremores ¢ edema
periférico.

Além das reagOes adversas supracitadas, a talidomida em combinag¢do com a dexametasona conduziu,
noutros estudos clinicos realizados, a reacdo adversa muito frequente que € a fadiga; a reagoes
adversas frequentes como o acidente isquémico transitorio, sincope, vertigem, hipotenséo, alteragdo do
humor, ansiedade, visdo turva, nduseas ¢ dispepsia; ¢ a reagdes adversas pouco frequentes como
acidente vascular cerebral, perfuracdo diverticular, peritonite, hipotensdo ortostatica e bronquite.

As reacdes adversas clinicamente mais importantes associadas ao uso da talidomida em combinagéo
com o melfalano e a prednisona ou a dexametasona incluem: trombose venosa profunda e embolia
pulmonar, neuropatia periférica, reagdes cutaneas graves, incluindo o sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, sincope,
bradicardia e tonturas (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.5).

Lista tabelada de reacdes adversas

O Quadro 3 contém apenas as reagdes adversas que, de uma forma razoavel, podem ser associadas a
uma relacdo causal com o tratamento e que foram observadas no estudo principal e baseadas na
experiéncia pos-comercializacdo. As frequéncias fornecidas baseiam-se em observag¢des durante um
estudo clinico comparativo principal que investigou o efeito da talidomida em combinagdo com o
melfalano e a prednisona em doentes com mieloma multiplo ndo previamente tratado.

As frequéncias s3o definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, as
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem descendente em termos de gravidade.

Quadro 3: Reagdes adversas medicamentosas (RAM) notificadas no estudo clinico principal com
talidomida em combina¢ao com melfalano e prednisona e baseadas na utilizacao
pos-comercializacio

Classes de Sistemas de A ~
L. Frequéncia Reacio adversa

Orgaos
Frequentes Pneumonia

Infecdes e infestacdes Infecdes graves (p. ex. sépsis fatal, incluindo choque
Desconhecido séptico), Infe¢des virais, incluindo reativagio do

herpes zoster e do virus da hepatite B

Neoplasias benignas Frequentes Leucemia mieloide aguda*”"

malignas e ndo especificadas | Pouco frequentes Sindrome mielodisplasica®"

(incl.quistos e polipos) Desconhecido Sindrome de lise tumoral®
Muito frequentes Neutropenia, leucopenia, anemia, linfopenia,
Muito frequentes . .

D.oeng:as .do sangue e do trombocitopenia

sistema linfatico . o - -
Frequentes Neutropenia febril', pancitopenia
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Classes de Sistemas de

o Frequéncia Reaciio adversa

Orgaos

Doencas do sistema . Reagdes alérgicas (hipersensibilidade, angioedema,
. P, Desconhecido ~ ”» RN

imunitario reacdo anafildtica, urticéria)

Doencas endocrinas Desconhecido Hipotiroidismo'

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Frequentes

Estado de confusdo, depressdo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Neuropatia periférica*, tremores, tonturas, parestesia,
disestesia, sonoléncia

Frequentes

Convulsdes', coordenacdo anormal

Desconhecido

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel
(PRES)*,, agravamento dos sintomas da doenga de
Parkinson'

Afecoes do ouvido e do
labirinto

Frequentes

Diminuicdo da audi¢do ou surdez’

Frequentes

Insuficiéncia cardiaca, bradicardia

Cardiopatias Enfarte do miocardiof, fibrilhagdo auricular’, bloqueio
Pouco frequentes . . n
auriculoventricular
Vasculopatias Frequentes Trombose venosa profunda*

Doencas respiratorias,

toracicas e do mediastino

Frequentes

Embolia pulmonar*, doenga pulmonar intersticial,
broncopneumopatia, dispneia

Desconhecido

Hipertensdo pulmonar?

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Obstipagdo

Frequentes

Voémitos, boca seca

Pouco frequentes

Obstrucdo intestinal

Desconhecido

Perfuragio gastrointestinal®, pancreatite’, hemorragia
gastrointestinal

Afecdes hepatobiliares

Desconhecido

Afegdes hepaticas’

Afecdes dos tecidos cutineos

e subcutineos

Frequentes

Erupgao cutanea toxica, erupgdo cutinea, pele seca

Desconhecido

Sindrome de Stevens-Johnson*', necrélise
epidérmica toxica®™', reagio medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicosf, vasculite
leucocitoclastica’

Doencas renais e urinarias

Frequentes

Insuficiéncia renal®

Doencas dos 0rgios genitais e

da mama

Desconhecido

Disfungdo sexual’, perturbagdes menstruais incluindo
amenorreia’

Perturbacdes gerais e
alteracoes no local de
administracao

Muito frequentes

Edema periférico

Frequentes

Pirexia, astenia, indisposicao

* ver sec¢do 4.8 Descrig@o de reagdes adversas selecionadas
T identificadas com base nos dados pds-comercializagio

" Foram notificados casos de leucemia mieloide aguda e sindrome mielodisplasica num estudo clinico em doentes com MM
previamente ndo tratado, que receberam a combinagdo melfalano, prednisona e talidomida (MPT)

Descri¢do de reacdes adversas selecionadas

Doengas do sangue e do sistema linfatico
As reagGes adversas de alteragdes hematologicas estdo descritas em comparagdo com o ramo
comparador, sendo que o comparador tem um efeito significativo nessas alteragdes (Quadro 4).

Quadro 4: Comparacao das alteracoes hematolégicas do melfalano, da prednisona (MP) e do
melfalano, prednisona, talidomida (MPT) combinados no estudo IFM 99-06 (ver sec¢ao 5.1).

n (% de doentes)
MP (n = 193) | MPT (n = 124)
Graus 3 e 4*
Neutropenia 57 (29,5) 53 (42,7)
Leucopenia 32 (16,6) 32 (25,8)
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n (% de doentes)

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

Graus 3 e 4*
Anemia 28 (14,5) 17 (13,7)
Linfopenia 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocitopenia 19 (9,8) 14 (11,3)

* Critérios OMS

Reagdes adversas adicionais notificadas durante a experiéncia de pos-comercializacdo com a
talidomida e ndo observadas no estudo principal foram a neutropenia febril e pancitopenia.

Teratogenicidade

O risco de morte intrauterina ou de anomalias congénitas graves, em primeiro lugar a focomelia, é
extremamente elevado. A talidomida ndo pode ser usada em nenhuma circunstancia durante a gravidez
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.6).

Acontecimentos tromboembdlicos venosos e arteriais

Um risco acrescido de tromboembolismo venoso (tais como, trombose venosa profunda e embolia
pulmonar) e de tromboembolismo arterial (tais como, enfarte do miocardio e acidente vascular
cerebral) tem sido constatado em doentes tratados com talidomida (ver secgdo 4.4).

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica ¢ uma reagdo adversa muito frequente, potencialmente grave, do tratamento
com talidomida, podendo resultar em danos irreversiveis (ver sec¢do 4.4). A neuropatia periférica
ocorre geralmente na sequéncia do uso cronico durante um determinado periodo de meses. Contudo,
existem notificagdes deste risco apos tratamentos relativamente curtos. A incidéncia de ocorréncias de
neuropatia que conduzem a descontinuagao, reducdo da dose ou interrupgdo aumentam com a dose
cumulativa e duracdo da terapéutica. Podem ocorrer sintomas apo6s ter terminado o tratamento com
talidomida, os quais vado desaparecendo lentamente ou ndo desaparecem de todo.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)/sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversivel (RPLS)

Foram relatados casos de PRES/RPLS. Os sinais e sintomas incluiram distarbios visuais, cefaleias,
convulsdes e alteracao do estado mental, com ou sem hipertensdo associada. O diagnostico de
PRES/RPLS requer confirmag@o por imagiologia cerebral. A maioria dos casos notificados
apresentavam fatores de risco reconhecidos de PRES/RPLS, incluindo hipertensdo, insuficiéncia renal
e utilizag@o concomitante de doses elevadas de corticosteroides e/ou quimioterapia.

Leucemia mieloide aguda (LMA) e sindromes mielodisplasicas (SMD)
LMA e SMD foram notificadas num estudo clinico realizado em doentes com MM previamente nao
tratado, que receberam a combinagdo melfalano, prednisona e talidomida (ver sec¢do 4.4).

Reagdes alérgicas e reagoes cutdneas graves

Foram notificados casos de reacdes alérgicas incluindo angioedema, reagdo anafilatica e reagdes
cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, NET e DRESS, com a utilizagdo de
terapéutica com talidomida. Caso se suspeite de angioedema, reacao anafilatica, sindrome de
Stevens-Johnson, NET ou DRESS, o uso de talidomida nio deve ser retomado (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Populacdo idosa

O perfil de reagdes adversas notificado em doentes com > 75 anos de idade tratados com talidomida
100 mg uma vez por dia foi semelhante ao perfil de reagdes adversas observado em doentes com

<75 anos de idade tratados com talidomida 200 mg uma vez por dia (ver Quadro 3). Contudo, os
doentes com > 75 anos de idade estdo potencialmente em risco para uma maior frequéncia de reacgdes
adversas graves.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram registados dezoito casos de sobredosagem na literatura respeitante as dosagens até 14,4 gramas.
Em treze desses casos, os doentes tomaram apenas talidomida; as quantidades variaram entre os

350 mg e os 4.000 mg. Estes doentes ndo exibiram sintomas ou exibiram sintomas de sonoléncia,
irritabilidade, mal-estar e/ou cefaleias. Numa crianca de 2 anos de idade que tomou 700 mg,
observou-se um reflexo plantar anormal, para além da sonoléncia e irritabilidade. Nao foram
registados acidentes mortais e todos o doentes com sobredosagem recuperaram sem sequelas. Nao ha
antidoto especifico para uma sobredosagem de talidomida. Na ocorréncia de uma sobredosagem, os
sinais vitais do doente devem ser monitorizados e prestados cuidados de apoio apropriados para
manter a pressdo sanguinea ¢ o estado respiratorio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: imunossupressores, outros imunossupressores, codigo ATC: L04AX02.

A talidomida tem um centro quiral e ¢ usada clinicamente como composto racémico de (+)-(R)- e
(-)-(S)-talidomida. O espectro da atividade da talidomida ndo esta completamente caracterizado.

Mecanismo de acdo

A talidomida evidencia atividades imunomoduladoras anti-inflamatdrias e potenciais atividades
antineoplasicas. Dados de estudos in vitro e ensaios clinicos sugerem que os efeitos
imunomoduladores, anti-inflamatoérios e antineoplasicos da talidomida podem estar relacionados com
a supressdo de produgdo excessiva do fator-alfa da necrose tumoral (TNF-a)), modulagdo descendente
da superficie da célula selecionada na adesdao das moléculas envolvidas na migragdo dos leucocitos e
da atividade antiangiogénica. A talidomida ¢ também um sedativo hipnotico ndo barbittrico
centralmente ativo. N@o apresenta efeitos antibacterianos.

Eficacia e seguranca clinicas

Os resultados do IFM 99-06, um estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, aberto, com grupo
paralelo, demonstraram um aumento de sobrevivéncia quando a talidomida ¢ usada combinada com o
melfalano e a prednisona em 12 ciclos de 6 semanas no tratamento de doentes com mieloma multiplo
recentemente diagnosticado. Neste estudo, a faixa etaria dos doentes estava compreendida entre os 65
e os 75 anos, em que 41 % (183/447) dos doentes tinham 70 anos de idade ou mais. A dose média de
talidomida foi de 217 mg e > 40 % dos doentes receberam 9 ciclos. O melfalano e a prednisona foram
tomados em doses de 0,25 mg/kg/dia e 2 mg/kg/dia respetivamente nos dias 1 a 4 em cada ciclo de

6 semanas.

No seguimento da analise por protocolo, realizou-se uma atualizagdo para o estudo [FM 99-06,
disponibilizando dados de acompanhamento adicionais de 15 meses. A sobrevida global média (OS)
foi de 51,6 £ 4,5 e de 33,2 &+ 3,2 meses nos grupos MPT e MP, respetivamente (97,5 % IC 0,42 a
0,84). Esta diferenca de 18 meses foi estatisticamente significativa com uma razao de casualidade de
reducdo do risco de morte no brago MPT de 0,59, 97,5 % intervalo de confianga de 0,42-0,84 e valor p
de < 0,001 (ver a Figura 1).
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Figura 1: Sobrevivéncia global de acordo com o tratamento
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com talidomida em todos os subgrupos da populacgdo pediatrica com mieloma multiplo
(ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utiliza¢do pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A absorcdo da talidomida ¢ lenta ap6s administragdo oral. As concentragdes maximas no plasma sao
atingidas 1 a 5 horas ap6s a administragdo. A administragdo em combinagdo com alimentos atrasou a
absorg¢do sem no entanto diminuir a extensao geral da absor¢ao.

Distribui¢do

A ligacao as proteinas do plasma dos enantiomeros (+)-(R) e (-)-(S) revelou ser de 55 % e 65 %
respetivamente. A talidomida esta presente no esperma dos doentes do sexo masculino em niveis
idénticos as concentragdes do plasma (ver seccao 4.4). A distribuicao da talidomida néo é
influenciada, em qualquer nivel significativo, pela idade, sexo, fungdo renal e parametros da
bioquimica sanguinea.

Biotransformacao

A talidomida é metabolizada quase exclusivamente por hidrolise ndo enzimatica. A talidomida
inalterada representa 80 % dos compostos em circulagdo no plasma. A talidomida inalterada constituiu
um dos compostos menores (< 3 % da dose) na urina. Além da talidomida, os produtos hidroliticos
N-(o-carboxibenzoil)-glutarimida e ftaloil-isoglutamina, formados por processos ndo enzimaticos,
também estdo presentes no plasma e, na sua maioria, na urina. O metabolismo oxidativo ndo contribui
significativamente para o metabolismo global da talidomida. Existe uma metabolizagdo hepatica
minima da talidomida no citocromo P450. Existem dados in vitro que indicam que a prednisona pode
dar origem a uma indugdo enzimatica que pode reduzir a exposigao sistémica dos medicamentos
utilizados em combinagdo. Desconhece-se a relevancia in vivo destes resultados.
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Eliminacdo

A média da semivida da talidomida no plasma ap6s doses orais tnicas entre 50 mg e 400 mg foi de 5,5
até 7,3 horas. Apo6s uma dose oral tinica de 400 mg de talidomida marcada radioativamente, a
recuperagdo total média foi de 93,6 % da dose administrada no Dia 8. A maior parte da dose radioativa
foi excretada no periodo de 48 horas ap6s a administra¢do da dose. A principal via de excregdo foi
através da urina (> 90 %) enquanto que a excre¢do fecal foi minima.

Existe uma relagdo linear entre o peso corporal ¢ a depuragdo estimada da talidomida; em doentes com
mieloma multiplo com um peso corporal entre 47-133 kg, a depurag@o da talidomida variou
aproximadamente entre 6 I'h e 12 I/h, representando um aumento da depuracdo da talidomida de

0,621 1/h por 10 kg de aumento do peso corporal.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo sistémica total (AUC) é proporcional a dose em administragdo tinica. Nao foi observada
qualquer dependéncia temporal da farmacocinética.

Compromisso hepatico € compromisso renal

A metabolizacgdo da talidomida pelo sistema do citocromo P450 hepatico ¢ minima e a talidomida
intacta ndo ¢ excretada pelo rim. As determinacdes da fungdo renal (CrCl) e da fung@o hepatica
(bioquimica sanguinea) indicam um efeito minimo da fungdo renal e da fungdo hepatica na
farmacocinética da talidomida. Portanto, ndo ¢ de prever que o metabolismo da talidomida seja afetado
pela compromisso hepatico ou compromisso renal. Os dados de doentes com doenga renal em fase
terminal ndo sugerem qualquer impacto da funcéo renal na farmacocinética da talidomida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em cées do sexo masculino, ap6s tratamento com a duragao de um ano, observaram-se rolhoes
reversiveis de bilis nos canaliculos com exposigoes superiores a 1,9 vezes a exposi¢cdo em seres
humanos.

Observaram-se contagens de plaquetas reduzidas em estudos realizados em ratinhos e ratos. Esta
redugdo parece estar relacionada com a talidomida e verificou-se com exposi¢des superiores a
2,4 vezes a exposi¢do em seres humanos. Esta reduc¢do ndo resultou em sinais clinicos.

Num estudo de um ano realizado em caes, observou-se um aumento e¢/ou descolora¢ao azulada das
glandulas mamarias e periodo de cio prolongado nas fémeas com exposi¢des idénticas a 1,8 ou
superiores a 3,6 vezes a exposi¢do em seres humanos, respetivamente. Desconhece-se a relevancia
para os seres humanos.

O efeito da talidomida na func¢do da tiroide foi avaliado em ratos e em cédes. Nao foram observados
quaisquer efeitos em caes, no entanto, em ratos, ocorreu uma aparente diminui¢ao na dependéncia da
dose no total e na T4 livre, que se revelou mais consistente nas fémeas.

Nenhum efeito mutagénico ou genotoxico foi registado quando a talidomida foi ensaiada numa bateria
padrao de testes de genotoxicidade. Nao foi observada qualquer evidéncia de carcinogenicidade a
exposicao num total de aproximadamente 15, 13 e 39 vezes do valor AUC estimado, na dose inicial
recomendada nos ratinhos, ratos machos e ratos fémeas, respetivamente.

Estudos em animais demonstraram diferencas na suscetibilidade das espécies em relagdo aos efeitos
teratogénicos da talidomida. Nos seres humanos, a talidomida é um teratégeno provado.

Um estudo realizado em coelhos demonstrou nao haver qualquer efeito nos indices de fertilidade dos
machos e fémeas, apesar de se ter observado degenerescéncia testicular nos machos.
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Um estudo de toxicidade peri € pds-natal em coelhos aos quais foi administrada talidomida em doses
até 500 mg/kg/dia, provocou abortos, aumento da taxa de nado-mortos e reduzida viabilidade das crias
durante a lactag@o. As crias de fémeas tratadas com talidomida apresentaram um aumento dos abortos,
reduzido ganho de peso corporal, alteragdes de aprendizagem e memoria, reducdo da fertilidade e
reduzido indice de gravidez.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Conteudo da capsula

Amido pré-gelatinizado
Estearato de magnésio

Revestimento da cdpsula
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressao

Goma laca

Oxido de ferro negro (E172)
Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de aluminio/PVC/PCTFE com 14 capsulas.

Dimensdes da embalagem: 28 capsulas em dois blisters em embalagem tipo carteira.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

As capsulas ndo devem ser abertas ou esmagadas. Se o p6 de talidomida entrar em contacto com a
pele, a pele deve ser lavada de imediato e muito bem com agua e sabdo. Se a talidomida entrar em
contacto com as mucosas, estas devem ser abundantemente lavadas com agua.

Os profissionais de saude e os prestadores de cuidados devem usar luvas descartaveis quando
manuseiam o blister ou a capsula. As luvas devem ser posteriormente retiradas cuidadosamente para
evitar a exposi¢do da pele, colocadas num saco de plastico selavel de polietileno e descartado de
acordo com as exigéncias locais. As maos devem ser muito bem lavadas com agua e sabdo. As
mulheres que estejam gravidas ou suspeitem que possam estar gravidas ndo devem manusear o blister

ou a capsula (ver seccao 4.4).

Todas as capsulas ndo utilizadas devem ser devolvidas ao farmacéutico no final do tratamento.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/443/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de abril de 2008

Data da tltima renovagao: 08 de fevereiro de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

1. O Titular da AIM deve acordar os detalhes de um programa de acesso controlado com as
Autoridades Nacionais Competentes e tem de implementar esse programa a nivel nacional de
modo a garantir que:

. Antes do langamento, todos os médicos que tencionem prescrever Talidomida BMS, e
todos os farmacéuticos que possam dispensar Talidomida BMS, recebam uma
comunicagdo dirigida ao profissional de satide como descrito abaixo.

. Antes da prescri¢do (quando apropriado, e de acordo com a Autoridade Nacional
Competente, da dispensa) ¢ fornecido, a todos os profissionais de saude que pretendam
prescrever (e dispensar) Talidomida BMS, um kit educacional do profissional de Saude
contendo o seguinte:

o Brochura educacional do profissional de saude
o Brochuras educacionais para os doentes
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o) Cartdo do Doente

o) Formularios de consciencializagdo dos riscos
o Informacao sobre onde encontrar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) mais recente
2. O Titular da AIM deve implementar um Programa de Prevencdo de Gravidez (PPG) em cada

Estado Membro. Os detalhes do PPG devem ser acordados com as Autoridades Nacionais
Competentes de cada Estado Membro e postos em pratica antes do lancamento do medicamento.

3. O Titular da AIM deve acordar o texto final da comunicacéo dirigida aos profissionais de satde
e os conteudos do kit educacional do profissional de saiide com as Autoridades Nacionais
Competentes em cada Estado Membro antes do langamento do medicamento e garantir que os
materiais contém os elementos-chave como descrito abaixo.

4, O Titular da AIM deve acordar com a implementagdo do programa de acesso controlado em
cada Estado Membro.
5. Antes da aprovagao pela Autoridade Nacional Competente e antes do langamento do

medicamento, o Titular da AIM deve garantir que os materiais educacionais sdo
disponibilizados e revistos por organiza¢des de doentes nacionais ou, caso nao existam
organizagdes com essas caracteristicas ou ndo possam ser envolvidas, por um grupo relevante de
doentes. Os doentes envolvidos ndo deverdo ter tido, preferencialmente, relagdo anterior com a
historia da talidomida. Os resultados dos testes dos utilizadores serdo disponibilizados a
Autoridade Nacional Competente e os materiais finais validados ao nivel nacional.
6. O Titular da AIM devera igualmente concordar com cada Estado-Membro antes do lancamento
do medicamento o seguinte:
o As estratégias mais adequadas para monitorizar o uso do “off label” no territorio nacional
o A recolha de dados detalhados para compreender a situagdo demografica da
populagdo-alvo, a indicagdo e o nimero de mulheres com potencial para engravidar, de
forma a monitorizar o uso do “off-label” no territério nacional.
7. O Titular da AIM deve informar a EMA e os doentes a nivel nacional, bem como os
representantes das vitimas relativamente a data de langamento proposta antes do langamento em
cada Estado-Membro.

Elementos-chave a ser incluidos

Comunicacoes dirigidas aos profissionais de saude (antes do lancamento)
A comunicacdo dirigida aos profissionais de satide devera consistir em duas partes:
J Um texto nuclear acordado pelo CHMP

. Requisitos nacionais especificos acordados com a Autoridade Nacional Competente em relagdo
a:
o Distribui¢ao do medicamento
o Procedimentos para garantir que todas as medidas apropriadas foram tomadas antes da

dispensa de Talidomida BMS

Kit educacional do profissional de saude
O kit educacional do profissional de saude deve conter os seguintes elementos:

Brochura educacional do profissional de saude

. Histoéria e antecedentes da talidomida

. Duragdo maxima do tratamento prescrito
o 4 semanas para mulheres com potencial para engravidar
o 12 semanas para homens e mulheres sem potencial para engravidar

o Teratogenicidade e a necessidade de evitar a exposi¢do fetal

o Orientag@o sobre como manusear o blister ou a capsula de Talidomida BMS para os
profissionais de satde e os prestadores de cuidados

o Obrigacdes dos profissionais de saude que tencionam prescrever ou dispensar Talidomida BMS:
o Necessidade de fornecer amplo aconselhamento e orientacdo aos doentes
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O

Os doentes devem ser capazes de cumprir com o0s requisitos para a utilizagdo segura de
Talidomida BMS

Necessidade de fornecer aos doentes a brochura educacional, o cartdo do doente
apropriados e/ou ferramentas equivalentes

Conselhos de seguranca relevantes para todos os doentes

o
o

O

Descrigao e gestdo de doenga cardiaca isquémica (incluindo enfarte do miocardio)
Procedimentos especificos locais do pais para uma prescrigdo de talidomida ser
dispensada

Que quaisquer capsulas ndo usadas devem ser devolvidas ao farmacéutico no fim do
tratamento

Que o doente ndo deve doar sangue durante o tratamento (incluindo durante as
interrupgdes da dose) e durante, pelo menos, 7 dias ap6s a descontinuacdo de Talidomida
BMS

Descricdo do PPG e categorizacdo dos doentes com base no sexo e no potencial para engravidar

o
o

Algoritmo para a implementacdo do PPG
Defini¢ao de mulheres com potencial para engravidar (MPE) e agdes que o prescritor
deve tomar se tiver duvidas

Conselhos de seguranca para mulheres com potencial para engravidar

o
o
o

O

O

A necessidade de evitar a exposi¢do fetal

Descri¢ao do PPG

Necessidade de contracecdo eficaz (mesmo que a mulher tenha amenorreia) ¢ defini¢do
de contracecgdo eficaz

Se necessitar de alterar ou interromper a utilizagdo de método de contracegdo devera
informar:

] O médico que prescreveu a contracecdo de que esta a tomar talidomida

. O médico que prescreveu a talidomida de que interrompeu ou alterou o método de
contrace¢ao

Regime de teste de gravidez

= Conselho sobre testes adequados

. Antes de iniciar o tratamento

- Durante o tratamento, consoante o método de contracegao

. Ap0ds terminar o tratamento

Necessidade de parar de tomar Talidomida BMS imediatamente se houver suspeita de
gravidez

Necessidade de informar imediatamente o médico que a trata se houver suspeita de
gravidez

Conselhos de seguranca para homens

o
o

O

A necessidade de evitar exposigdo fetal
A necessidade de usar preservativos se a sua parceira sexual estiver gravida ou for uma
MPE que néo esteja a utilizar contracecdo eficaz (mesmo que o homem tenha feito uma

vasectomia)
= Durante o tratamento com Talidomida BMS
] Durante, pelo menos, 7 dias apos a ultima dose

Que nao deve doar sémen ou esperma durante o tratamento (incluindo durante as
suspensoes da dose) e durante, pelo menos, 7 dias apds descontinuagdo de Talidomida
BMS

Que se a sua parceira engravidar enquanto esta a tomar Talidomida BMS ou pouco tempo
apos parar de tomar Talidomida BMS, deve informar imediatamente o médico que o trata

Requisitos em caso de gravidez

O

O

O

Instrucdes para parar de tomar Talidomida BMS imediatamente se houver suspeita de
gravidez, se o doente for do sexo feminino

Necessidade de o doente consultar um médico especializado ou com experiéncia em
teratologia e o seu diagnodstico, para avaliacao e aconselhamento

Detalhes do contacto local para notificar imediatamente alguma suspeita de gravidez

Detalhes do contacto local para notificar reacdes adversas
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Brochuras educacionais para os doentes

As brochuras educacionais para os doentes devem ser de 3 tipos:

Brochura para doentes do sexo feminino com potencial para engravidar e para o seu parceiro
Brochura para doentes do sexo feminino que nao tém potencial para engravidar
Brochura para doentes do sexo masculino

Todas as brochuras educacionais para os doentes devem incluir os elementos seguintes:

Que a talidomida ¢ teratogénica

Que a talidomida pode provocar doenga cardiaca isquémica (incluindo enfarte do miocardio)
Descri¢do do cartdo do doente e da sua necessidade

Orientagdo sobre o manuseamento da Talidomida BMS para doentes, prestadores de cuidados e
familiares

Procedimentos especificos nacionais ou outros procedimentos aplicaveis para uma prescrigdo de
Talidomida BMS ser dispensada

Que o doente ndo pode dar Talidomida BMS a nenhuma outra pessoa

Que o doente ndo deve doar sangue durante o tratamento (incluindo durante as interrup¢des da
dose) e durante, pelo menos, 7 dias ap6s a descontinuagdo do tratamento com Talidomida BMS
Que o doente deve informar o seu médico sobre quaisquer acontecimentos adversos

Que quaisquer capsulas ndo usadas devem ser devolvidas ao farmacéutico no fim do tratamento

A informagdo seguinte também deve ser fornecida na brochura apropriada:

Brochura para doentes do sexo feminino com potencial para engravidar

A necessidade de evitar exposigdo fetal

Descricdo do PPG

A necessidade de usar contracecdo eficaz e defini¢cdo de contracecdo eficaz

Se necessitar de alterar ou interromper a utilizagdo de método de contrace¢do devera informar:

o O médico que prescreveu a contracecao de que esta a tomar talidomida

o O médico que prescreveu a talidomida de que interrompeu ou alterou o método de
contracecao

Regime de teste de gravidez

o Antes de iniciar o tratamento

o) Durante o tratamento (incluindo durante as interrup¢des da dose), pelo menos de 4 em
4 semanas, exceto no caso de laqueacdo das trompas confirmada

o Ap0s terminar o tratamento

A necessidade de parar de tomar Talidomida BMS imediatamente se houver suspeita de
gravidez
A necessidade de contactar o seu médico imediatamente se houver suspeita de gravidez

Brochura para doentes do sexo masculino

A necessidade de evitar exposigdo fetal

A necessidade de usar preservativos se a sua parceira sexual estiver gravida ou for uma MPE e
que ndo esteja a utilizar contracegdo eficaz (mesmo que o homem tenha feito uma vasectomia)
o Durante o tratamento com Talidomida BMS (incluindo durante interrupgdes da dose)

o Durante, pelo menos, 7 dias apos a ultima dose

Que se a parceira engravidar deve informar imediatamente o médico que o trata

Que ndo deve doar sémen ou esperma durante o tratamento (incluindo durante as suspensdes da
dose) e durante, pelo menos, 7 dias ap6s a interrupg¢ao do tratamento com Talidomida BMS

Cartio do doente ou ferramenta equivalente

O cartdo do doente deve conter os elementos seguintes:

Verificacdo de que decorreram sessdes de orientacdo pessoal apropriadas
Documentagdo do stafus do potencial para engravidar
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Lista de verificag@o (ou similar) que o médico assinala para confirmar que a doente esta a
utilizar contracecdo eficaz (se for mulher com potencial para engravidar)
Datas e resultados dos testes de gravidez

Formularios de consciencializacio dos riscos

Ha 3 tipos de formularios de consciencializagdo dos riscos:

Mulheres com potencial para engravidar
Mulheres que ndo tém potencial para engravidar
Doente do sexo masculino

Todos os formularios de consciencializagdo dos riscos devem conter os seguintes elementos:

aviso sobre teratogenicidade

doentes recebem aconselhamento adequado antes de iniciar o tratamento

confirmagao do doente em como compreende o risco da talidomida e as medidas de PPG

data do aconselhamento

detalhes do doente, assinatura e data

nome do prescritor, assinatura ¢ data

objetivo deste documento, i.e., como mencionado no PPG: “O objetivo do formulario de
consciencializag@o dos riscos € proteger os doentes e quaisquer possiveis fetos, assegurando que
os doentes estdo completamente informados e compreendem o risco de terotogenicidade e
outras reagdes adversas associadas a utiliza¢do de talidomida. Nao se trata de um contrato nem
absolve ninguém das responsabilidades relativamente a utilizagdo segura do medicamento e
prevengao da exposigdo fetal.”

Os formularios de consciencializag¢ao dos riscos deverdo conter ainda para as mulheres com potencial
para engravidar:

Confirmagao que o médico discutiu o seguinte:

o necessidade de evitar a exposigao fetal
o de que se ela estiver gravida ou planear engravidar, ndo pode tomar talidomida
o de que ela compreende a necessidade de evitar a utilizagdo da talidomida durante a

gravidez e de aplicar medidas de contracegdo eficazes sem interrupgao, pelo menos,
4 semanas antes de iniciar o tratamento, durante toda a durag@o do tratamento e até, pelo
menos, 4 semanas apos o fim do tratamento

. de que caso ela tenha de mudar ou parar o método contracetivo, ela devera informar:
. o médico que lhe prescreve a contracecdo de que estd a tomar Talidomida BMS
. o médico que lhe prescreve Talidomida BMS de que parou de tomar ou mudou o

método contracetivo

° da necessidade de efetuar testes de gravidez, i.e., antes do tratamento, em intervalos de,
pelo menos, 4 semanas durante o tratamento e apos o tratamento

. da necessidade de parar de tomar Talidomida BMS imediatamente se houver suspeita de
uma gravidez

. da necessidade de contactar o seu médico imediatamente se houver suspeita de uma
gravidez

. de que ela ndo deve partilhar o medicamento com qualquer outra pessoa

. de que ela ndo deve doar sangue durante o tratamento (incluindo durante as interrupgdes
da dose) e durante, pelo menos, 7 dias ap6s a descontinuagdo de Talidomida BMS

. de que ela deve devolver as capsulas ndo usadas ao farmacéutico no fim do tratamento

Os formularios de consciencializag@o dos riscos deverdo conter ainda para as mulheres que ndo t€ém
potencial para engravidar:

Confirmagdo que o médico discutiu o seguinte:

. de que ela ndo deve partilhar 0 medicamento com qualquer outra pessoa

° de que ela ndo deve doar sangue durante o tratamento (incluindo durante as interrupgoes
da dose) e durante, pelo menos, 7 dias ap6s a descontinuagao de Talidomida BMS

. de que ela deve devolver as capsulas ndo usadas ao farmacéutico no fim do tratamento
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Os formularios de consciencializag¢do dos riscos deverdo conter ainda para os doentes do sexo

masculino:

- Confirmagado que o médico discutiu o seguinte

necessidade de evitar a exposigao fetal

de que a talidomida se encontra no sémen e a necessidade de usar preservativos se a
parceira sexual estiver gravida ou se for uma MPE que ndo esteja a utilizar contrace¢éo
eficaz (mesmo que o homem tenha feito uma vasectomia)

de que se a sua parceira engravidar, ele devera informar o seu médico assistente
imediatamente e utilizar sempre um preservativo

de que ele ndo deve partilhar o medicamento com qualquer outra pessoa

de que ndo devera doar sangue ou sémen durante o tratamento (incluindo durante as
interrupgdes da dose) e durante, pelo menos, 7 dias apo6s a descontinuacdo de Talidomida
BMS

de que ele deve devolver as capsulas ndo usadas ao farmacéutico no fim do tratamento
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA DE COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Talidomida BMS 50 mg capsulas
talidomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de talidomida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

ADVERTENCIA: A talidomida causa anomalias congénitas e morte do feto. N&o utilizar durante a
gravidez ou a amamentacao.

Tem de cumprir com o Programa de Prevencao de Gravidez de Talidomida BMS.

Manter a embalagem intacta.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os medicamentos ndo utilizados devem ser devolvidos ao seu farmacéutico.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/443/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Talidomida BMS 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Talidomida BMS 50 mg
talidomida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Talidomida BMS 50 mg capsulas
talidomida

ADVERTENCIA
A talidomida causa anomalias congénitas e a morte do feto. Nao tome talidomida se estiver
gravida ou tiver potencial para engravidar. Siga as recomendagdes relativas a contraceciio
indicadas pelo seu médico.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccédo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Talidomida BMS e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Talidomida BMS
Como tomar Talidomida BMS

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Talidomida BMS

Contetudo da embalagem e outras informagdes

SNk L=

1. O que é Talidomida BMS e para que ¢ utilizado

O que é Talidomida BMS
Talidomida BMS contém uma substancia ativa designada como talidomida. Pertence ao grupo de
medicamentos que afetam a maneira como o seu sistema imunitario atua.

Para que é utilizado Talidomida BMS

Talidomida BMS ¢ utilizado com outros dois medicamentos designados por “melfalano” e
“prednisona” para tratar adultos com um tipo de cancro chamado mieloma multiplo. E utilizado em
pessoas que foram recentemente diagnosticadas e para as quais nunca foi receitado outro medicamento
para o mieloma multiplo, que tém 65 anos de idade ou mais ou que tém menos de 65 anos e ndo
podem ser tratadas com quimioterapia de alta dose, que o organismo podera ter muita dificuldade em
suportar.

O que é o0 mieloma multiplo

O mieloma multiplo € um tipo de cancro que afeta um certo tipo de globulos brancos chamados
plasmocitos. Estas células acumulam-se na medula 6ssea e dividem-se de forma descontrolada. Isto
pode lesar os 0ssos e os rins. O mieloma multiplo geralmente, ndo tem cura. Contudo, os sinais e
sintomas podem diminuir consideravelmente ou podem desaparecer durante um periodo de tempo. Isto
¢ designado por “remissao”.

Como atua Talidomida BMS
Talidomida BMS atua ajudando o sistema imunitario do organismo e atacando diretamente o cancro.
Atua de varias maneiras:

o parando o desenvolvimento das células cancerosas
o parando o crescimento dos vasos sanguineos no tumor
. estimulando parte do sistema imunitario para atacar as células cancerosas.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Talidomida BMS

Ser-lhe-30 dadas instrugoes especificas pelo seu médico, em particular sobre os efeitos da talidomida
nos fetos (resumidas no Programa de Preven¢ao da Gravidez Talidomida BMS).

O seu médico ter-lhe-a fornecido uma brochura educacional para o doente. Leia-a atentamente e siga
as instrugOes relacionadas.

Se ndo entender totalmente estas instru¢des, informe-se junto do seu médico para lhe serem novamente
explicadas antes de tomar talidomida. Consulte igualmente outras informagdes na secgdo intitulada
“Adverténcias e precaucdes” ¢ “Gravidez e amamentagdo”.

Nao tome Talidomida BMS

o se estiver gravida ou achar que possa estar gravida ou esteja a planear engravidar, pois
Talidomida BMS causa anomalias congénitas e morte fetal.

J se estiver apta a engravidar, a menos que seja capaz de seguir ou cumprir as medidas

contracetivas necessarias para evitar que engravide (ver seccdo 2 “Adverténcias e precaucdes” e
“Gravidez e amamentacao”).

o se puder engravidar, o seu médico ira registar, com cada prescri¢do, que foram tomadas as
medidas necessarias ¢ fornecer-lhe-a esta confirmacgéo.
o se tem alergia a talidomida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

secgdo 6 “Conteudo da embalagem e outras informagdes™).

Nao tome Talidomida BMS se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Talidomida BMS.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacé€utico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento nas seguintes
situagoes:

Para mulheres que tomam Talidomida BMS

Antes de iniciar o tratamento, deve consultar o seu médico se estiver apta a engravidar, mesmo se
considerar isto improvavel. Mesmo que nao tenha hemorragia menstrual apos terapéutica cancerigena,
pode engravidar.

Se estiver apta a engravidar:

o O seu médico certificar-se-a da realizagdo de testes de gravidez
o antes do tratamento
o de 4 em 4 semanas durante o tratamento
o 4 semanas ap06s o fim do tratamento
. Deve recorrer a um método de contracecdo eficaz
o durante pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento
o durante o tratamento
o durante pelo menos 4 semanas apds o fim do tratamento

O seu médico indicar-lhe-a qual o método de contracegdo a utilizar.

Se estiver apta a engravidar, o seu médico registara, aquando de cada prescrigdo, que as medidas
necessarias supracitadas foram tomadas.

Para homens que tomam Talidomida BMS
Talidomida passa para o esperma humano. Portanto, ndo pode ter relacdes sexuais sem protegao,
mesmo que tenha sido vasectomizado.
o A gravidez e qualquer exposicdo durante a gravidez tém de ser evitadas. Use sempre um
preservativo:
o durante o tratamento
o durante pelo menos 7 dias apds o fim do tratamento
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o Nao deve doar esperma:
o durante o tratamento
o) durante pelo menos 7 dias apos o fim do tratamento

Para todos os doentes
Fale com o seu médico antes de tomar Talidomida BMS se:

o nao compreende os conselhos dados pelo seu médico relativamente a contracegao, ou se achar
que ndo consegue seguir esses conselhos.
. teve um ataque cardiaco, ja teve no passado um coagulo sanguineo, ou se fuma, tem tensdo

arterial elevada ou niveis elevados de colesterol. Durante o tratamento com Talidomida BMS
tem um risco aumentado de desenvolver coagulos sanguineos nas veias e artérias (ver também
secgdo 4 “Efeitos secundarios possiveis”™).

o ja teve ou tem presentemente neuropatia, isto €, danos nos nervos que causam formigueiros,
coordenagdo anormal ou dor nas maos ou pés (ver também seccao 4 “Efeitos secundarios
possiveis”).

o ja teve ou tem presentemente um ritmo lento do coragdo (este pode ser um sintoma de
bradicardia).

o tem tensdo arterial elevada nas artérias dos pulmoes (ver também seccdo 4 “Efeitos secundarios
possiveis”).

. tem uma diminui¢do do nimero de globulos brancos (neutropenia), acompanhada por febre e
infecdo.

. tem uma diminui¢ao do ntimero de plaquetas. Ficara mais suscetivel a hemorragias e formagao
de nodoas negras.

. tem ou teve lesdes no figado (afecdes hepaticas), incluindo alteragao das provas da fungio
hepatica.

. tem ou ja teve no passado reagdes cutaneas graves chamadas sindrome de Stevens-Johnson,

necrdlise epidérmica toxica ou sindrome DRESS (também conhecida como DRESS ou
sindrome de hipersensibilidade a farmacos) (para uma descrigdo dos sintomas, ver sec¢do 4
“Efeitos secundarios possiveis”™).

. ja teve uma reagao alérgica durante a toma de Talidomida BMS, como uma erupgao na pele,
comichao, inchacgo, tonturas ou dificuldade em respirar.
ja teve sonoléncia.

. teve febre, arrepios e tremores intensos, complicados possivelmente por uma tensao arterial
baixa e confusdo (estes podem ser sintomas de infegdes graves).
. tem ou ja teve uma infecdo viral anterior, em particular varicela zoster, infecao por hepatite B

ou VIH. Se tiver duvidas, fale com o seu médico. O tratamento com Talidomida BMS pode
fazer com que os virus se tornem novamente ativos em doentes que sdo portadores dos mesmos,
resultando numa recorréncia da infe¢do. O seu médico devera verificar se alguma vez teve uma
infegdo por hepatite B.

. tem problemas nos rins ou no figado (ver também sec¢do 4 “Efeitos secundarios possiveis”).

A sua funcdo tiroideia pode ser verificada antes de tomar talidomida e monitorizada durante o
tratamento.

Em qualquer momento, durante ou apds o tratamento, informe imediatamente o seu médico ou
enfermeiro caso ocorra: visdo turva, perda de visdo ou visdo dupla, dificuldade em falar, fraqueza num
brago ou perna, alteracdo na forma de andar ou problemas de equilibrio, dorméncia persistente,
diminui¢@o ou perda da sensibilidade, perda de memoria ou confusdo. Estes podem ser todos sintomas
de uma doenga cerebral grave e potencialmente fatal conhecida como leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP). Se tinha estes sintomas antes do tratamento com Talidomida BMS, informe o seu
médico de qualquer alteragdo nestes sintomas.

O seu médico pode verificar se vocé tem uma grande quantidade do tumor espalhada pelo corpo,

incluindo na medula 6ssea. Esta pode ser a causa de uma situagdo em que os tumores se decompoem e
produzem niveis anormais de substancias quimicas no seu corpo que podem causar uma insuficiéncia
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renal (esta situagdo ¢ chamada Sindrome de Lise Tumoral) (ver também secgdo 4 “Efeitos secundarios
possiveis™).

O seu médico deve avalid-lo para verificar se desenvolve tipos adicionais de neoplasias hematologicas
(chamadas leucemia mieloide aguda e sindromes mielodisplasicas) durante o tratamento com
Talidomida BMS (ver também secgdo 4 “Efeitos secundarios possiveis”).

Nao deve doar sangue durante o tratamento com Talidomida BMS e durante pelo menos 7 dias apos o
fim do tratamento.

Se ndo tiver a certeza de que nenhuma das situacdes acima se aplica ao seu caso, consulte o seu
médico antes de tomar Talidomida BMS.

Criangas e adolescentes
Talidomida BMS nao ¢é recomendada para utilizagdo em criangas € jovens com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Talidomida BMS

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica, incluindo medicamentos a base
de plantas.

Certifique-se de que informa o seu médico se estiver a tomar quaisquer medicamentos que:

o causam sonoléncia, uma vez que a talidomida pode aumentar os seus efeitos. Estes incluem
sedativos (como ansioliticos, hipndticos, antipsicoticos, anti-histaminicos Hi, derivados de
opioides e barbitliricos).

. tornam o ritmo do coracdo mais lento (induzem bradicardia, como as anticolinesterases e 0s
bloqueadores beta).

o sdo utilizados para problemas do coragao e as suas complicagdes (como a digoxina), ou para
tornar o sangue mais fluido (como a varfarina).

] estdo associados a neuropatia, como outros tratamentos para o cancro.

o sdo utilizados para contracecio.

Talidomida BMS com alimentos, bebidas e alcool
N3ao beba alcool enquanto tomar Talidomida BMS. Isto porque o alcool pode provocar sonoléncia e
Talidomida BMS acentua ainda mais essa sonoléncia.

Gravidez e amamentacao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

A talidomida causa anomalias congénitas graves ou morte dos fetos.

. Apenas uma capsula tomada por uma mulher gravida pode causar graves anomalias congénitas
no feto.

o Estas anomalias podem incluir membros superiores ou inferiores encurtados, malformagdes das
maos ou dos pés, deficiéncias visuais e auditivas, bem como problemas dos 6rgaos internos.

Se esta gravida, ndo deve tomar Talidomida BMS. Além disso, ndo deve engravidar enquanto tomar

Talidomida BMS.

Deve utilizar um método de contracegdo eficaz se estiver apta a engravidar (consulte a sec¢ao 2
intitulada “O que precisa de saber antes de tomar Talidomida BMS”).

Deve interromper o tratamento e informar imediatamente o seu médico:

o Se ndo teve ou acha que ndo teve a sua menstruacdo, se apresentar hemorragias menstruais
anormais ou se suspeitar uma gravidez.
o Se tiver relagdes heterossexuais sem utilizar um método de contracecdo eficaz.
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Se engravidar durante o tratamento com talidomida, devera interromper o tratamento e informar
imediatamente o seu médico.

Para os homens que tomam Talidomida BMS e que tém uma parceira apta a engravidar, devem
consultar a seccdo 2 intitulada “O que precisa de saber antes de tomar Talidomida BMS”. Se a sua
parceira engravidar enquanto estiver a ser tratado com talidomida, devera informar imediatamente o
seu médico.

Aleitamento
Nao amamente quando estiver a tomar Talidomida BMS, pois sabe-se que a talidomida passa para o
leite materno humano.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir efeitos secundarios como
tonturas, fadiga, sonoléncia ou visdo turva.

3. Como tomar Talidomida BMS

Tome Talidomida BMS exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Quanto tomar

A dose recomendada ¢ de 200 mg (4 capsulas de 50 mg) por dia em adultos com idade igual ou
inferior a 75 anos ou 100 mg (2 capsulas de 50 mg) por dia em adultos com mais de 75 anos de idade.
No entanto, o seu médico determinara a dose certa para si, monitorizara os seus progressos e podera
fazer ajustes da dose. O seu médico explicar-lhe-4 como tomar Talidomida BMS e durante quanto
tempo tera de o tomar (ver secg@o 2. “O que precisa de saber antes de tomar Talidomida BMS”).

Talidomida BMS ¢é tomado diariamente em ciclos de tratamento, tendo cada ciclo 6 semanas de
duracdo, em combinagdo com melfalano e prednisona, que sdo tomados aos dias 1 a 4 de cada ciclo

de 6 semanas.

Tomar este medicamento

o Nao parta, abra ou mastigue as capsulas. Se o p6 de uma cépsula partida de Talidomida BMS
entrar em contacto com a pele, lave a pele imediata e cuidadosamente com agua e sabao.
o Os profissionais de saude, prestadores de cuidados e membros da familia devem usar luvas

descartaveis quando manuseiam o blister ou a capsula. As luvas devem ser posteriormente
retiradas cuidadosamente para evitar a exposicao da pele, colocadas num saco de plastico
selavel de polietileno e descartado de acordo com as exigéncias locais. As maos devem ser
muito bem lavadas com agua e sabdo. As mulheres que estejam gravidas ou suspeitem que
possam estar gravidas ndo devem manusear o blister ou a cépsula.

Tome este medicamento por via oral.

As capsulas devem ser ingeridas inteiras com um copo cheio de agua.

Nao esmague ou mastigue.

Tome as capsulas sob forma de dose unica ao deitar. Desta forma, evita qualquer sonoléncia
durante as outras alturas.

Para retirar a capsula do blister, prima apenas uma extremidade da cépsula para a fazer sair da folha de
aluminio. Néo aplique pressdo no centro da capsula ja que isto podera fazer com que esta se parta.
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Se tomar mais Talidomida BMS do que deveria
Se tomar mais Talidomida BMS do que deveria, consulte um médico ou va imediatamente ao hospital.
Se possivel, leve consigo esta embalagem de medicamento e este folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar Talidomida BMS

Se se esqueceu de tomar Talidomida BMS a hora habitual e

o tiverem passado menos de 12 horas: tome as capsulas imediatamente.

o tiverem passado mais de 12 horas: ndo tome as capsulas. Tome a capsula seguinte a hora
habitual no dia seguinte.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer com este medicamento:

Pare de tomar Talidomida BMS e consulte imediatamente um médico se notar os seguintes
efeitos secundarios — pode precisar de tratamento médico urgente:

o Reagdes cutaneas graves e extremamente intensas. A reacao adversa da pele pode surgir sob a
forma de erupgdes cutaneas com ou sem bolhas. Podera ocorrer irritagdo cutanea, aftas ou
inchaco na boca, garganta, olhos, nariz e em volta dos 6rgdos genitais, edema, febre e sintomas
tipo gripe. Estes sintomas podem ser sinais das reagdes cutaneas graves e raras, chamadas
sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica ou sindrome DRESS.

Reagoes alérgicas como, por exemplo, erupcao cutinea pruriginosa localizada ou generalizada,
angioedema e reacdo anafildtica (tipos de reacdo alérgica grave que podem manifestar-se sob a
forma de urticéria, erupgdes cutaneas, inchaco dos olhos, boca ou face, dificuldade em respirar
ou comichao).

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos secundarios graves:

. Entorpecimento, zumbidos, coordenacio anormal ou dor nas maos e pés.
Estes sintomas podem ser causados por danos nos nervos (“neuropatia periférica”), que ¢ um
efeito secundario muito frequente. Isto pode-se tornar muito grave, doloroso ¢ incapacitante. Se
tiver estes sintomas, fale com o seu médico de imediato, que podera reduzir a dose ou
descontinuar o tratamento. Este efeito secundario geralmente acontece apos ter tomado este
medicamento durante varios meses, no entanto, pode acontecer mais cedo. Também pode
acontecer passado algum tempo apods o fim do tratamento. Podera ndo desaparecer ou
desaparecer lentamente.
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Dor subita no peito ou dificuldade em respirar.

Estes sintomas podem ser causados por coagulos sanguineos nas artérias que conduzem aos
pulmdes (“embolia pulmonar™), que ¢ um efeito secundario frequente. Isto pode acontecer
durante o tratamento ou apds a interrupgao do tratamento.

Dor ou edema das pernas, especialmente na parte inferior da perna ou barriga das pernas.
Estes sintomas podem ser causados por coagulos sanguineos nas veias da perna (trombose
venosa profunda), que ¢ um efeito secundario frequente. Isto pode acontecer durante o
tratamento ou apos a interrupgdo do tratamento.

Dor no peito que irradia para os bragos, pesco¢o, maxilar inferior, costas ou estomago,
sensacio de transpiracio e de falta de ar, nduseas ou vémitos.

Estes podem ser sintomas de um ataque cardiaco/enfarte do miocardio (que podem ser causados
por coagulos sanguineos nas artérias do seu coracdo).

Perturbacio da visiao ou da linguagem, que sao problemas temporarios.

Estes podem ser sintomas de uma trombose (que pode ser causada por um codgulo numa artéria
do cérebro).

Febre, arrepios, dores de garganta, tosse, iilceras na boca ou quaisquer outros sintomas de
infecao.

Hemorragia ou formacio de n6doas negras na auséncia de ferimentos.

Os outros efeitos secundarios incluem:

E importante salientar que um pequeno niimero de doentes com mieloma multiplo pode desenvolver
outros tipos de cancro, especialmente neoplasias hematoldgicas, e € possivel que este risco possa ser
aumentado com o tratamento com Talidomida BMS; por isso, o seu médico deve avaliar
cuidadosamente o beneficio e risco, quando lhe é receitado Talidomida BMS.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Prisao de ventre.

Tonturas.

Sonoléncia, cansago.

Tremores.

Sensibilidade diminuida ou anormal (disestesia).

Inchago das maos e pés.

Contagens reduzidas de globulos brancos. Tal pode significar que tem mais probabilidades de
desenvolver infegoes. O seu médico pode monitorizar as suas contagens de globulos brancos
durante o tratamento com Talidomida BMS.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Indigestao, sensa¢do de indisposi¢@o (niuseas), indisposicao (emese), boca seca (xerostomia).
Erupcao na pele, pele seca.

Diminui¢do do numero de glébulos brancos (neutropenia) acompanhada por febre e infegéo.
Diminuic¢do simultanea do nimero de globulos vermelhos, de globulos brancos e de plaquetas
(pancitopenia).

Debilidade, desmaios ou tremores, perda de energia ou fraqueza, pressao sanguinea baixa.
Febre, sensacao de indisposicao geral.

Convulsoes.

Vertigem com perturbacéo do equilibrio, tornando dificil manter-se de pé e mover-se
normalmente.

Visao turva.

Infecdo toracica (pneumonia), doenga pulmonar.

Fungao cardiaca diminuida, insuficiéncia cardiaca.

Depressao, confusio, alteragoes de humor, ansiedade.

Diminui¢ao da audigao ou surdez.

Doenga dos rins (insuficiéncia renal).
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Pouco frequentes (afetam até¢ 1 em 100 pessoas)

Inflamag@o e edema pulmonar (bronquite).

Inflamag@o das células que revestem a parede do estdmago.

Perfuracdo numa parte do intestino grosso (colon) que pode causar infecao.

Obstrucao intestinal.

Diminuicao da tensao arterial quando se levanta, que pode provocar desmaios.
Irregularidades do ritmo do coragao (bloqueio cardiaco ou fibrilhagdo auricular), sensacao de
desmaio ou desmaio.

Desconhecido (nao ¢ possivel estimar a frequéncia a partir dos dados disponiveis):

Diminuicao da fun¢ao tiroideia (hipotiroidismo).

Disfung¢ao sexual, por ex., impoténcia.

Infecdo grave do sangue (septicémia) acompanhada por febre, arrepios e tremores intensos e
possivelmente complicada por tensdo arterial baixa e confusao (choque séptico).

Sindrome de Lise Tumoral — complicagdes metabdlicas que podem ocorrer durante o tratamento
do cancro e, por vezes até sem tratamento. Estas complica¢des sdo causadas pela decomposi¢do
dos produtos de células cancerosas que morrem e podem incluir o seguinte: alteragdes na
quimica sanguinea, nivel elevado de potassio, fésforo, acido urico e nivel baixo de calcio,
levando consequentemente a alteragdes na fungao renal, no batimento cardiaco, a convulsdes e
por vezes a morte.

Lesdo do figado (afecdo hepatica) incluindo alteracdo das provas da func¢do hepatica.
Hemorragia do estdmago ou dos intestinos (hemorragia gastrointestinal).

Agravamento dos sintomas da doenga de Parkinson (como tremores, depressao ou confusio).
Dor na regido superior do abdémen e/ou nas costas, que pode ser grave e que persiste durante
alguns dias, possivelmente acompanhada por nauseas, vomitos, febre e um pulso rapido - estes
sintomas podem ser causados pela inflamagao do pancreas (pancreatite).

Aumento da tensdo arterial nos vasos sanguineos que fornecem os pulmoes, que pode levar a
falta de ar, cansago, tonturas, dor no peito, um batimento cardiaco mais rapido ou inchago das
pernas ou tornozelos (hipertensdo pulmonar).

Infegdes virais, incluindo herpes zoster (também conhecido por “zona”, uma doenca viral que
provoca uma erupgao dolorosa na pele, com bolhas) e recorréncia da infe¢ao por hepatite B (que
pode causar amarelecimento da pele e dos olhos, urina de cor castanha escura, dor no lado
direito do estdmago, febre e sentir-se enjoado ou com vomitos).

Uma doenga do cérebro cujos sintomas incluem alteragdes da visdo, cefaleias, convulsoes e
confusdo, com ou sem tensao arterial elevada (sindrome de encefalopatia posterior reversivel ou
PRES).

Uma doenca que afeta a pele causada por inflamagao de pequenos vasos sanguineos, com dor
nas articulacdes e febre (vasculite leucocitoclastica).

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste
medicamento.

5.

Como conservar Talidomida BMS

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na carteira e no blister apés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize se detetar quaisquer danos ou sinais de abertura.
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O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

No fim do tratamento, devolva todas as capsulas nao utilizadas ao médico ou farmacéutico. Estas
medidas impedirdo uma utilizagdo indevida.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Talidomida BMS

o A substancia ativa ¢ a talidomida. Cada capsula contém 50 mg de talidomida
o Os outros componentes s30:
o A céapsula contém amido-pré-gelatinizado e estearato de magnésio.
o O revestimento da capsula contém gelatina e didxido de titdnio (E171).
o A tinta de impressdo € composta por goma-laca, 6xido de ferro preto (E172) e
propilenoglicol.

Qual o aspeto de Talidomida BMS e contetiido da embalagem

Talidomida BMS consiste numa capsula de cor branca marcada com “Thalidomide BMS 50 mg”. As
capsulas sao fornecidas em carteiras de comprimidos contendo 28 capsulas (2 blisters de 14 capsulas
cada).

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: + 359 2 4942 480 Tél/Tel: +32235276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Kft.

Tel: +420221 016 111 Tel.: +36 1301 9797
medinfo.czech@bms.com Medinfo.hungary@bms.com

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Denmark A.M. Mangion Ltd

TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 356 23976333
medinfo.denmark@bms.com pv@ammangion.com
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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

E\LGoo

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.o.

Tel: +385 12078 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

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

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

Romainia

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0.

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
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doencgas raras e tratamentos.
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