ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talidomida BMS 50 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine talidomida 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsule opace, de culoare alba, marcate cu ,,Thalidomide BMS 50 mg”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Talidomida BMS 1n asociere cu melfalan si prednison este indicat ca tratament de prima linie la
pacientii cu mielom multiplu netratat, cu varsta > 65 de ani sau care nu sunt eligibili pentru

chimioterapie cu doze mari.

Talidomida BMS este prescris si eliberat in conformitate cu Programul de Prevenire a Sarcinii in cazul
utilizarii Talidomida BMS (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de medici cu experientd in administrarea medicamentelor
imunomodulatoare sau chimioterapice si cu intelegerea completa a riscurilor tratamentului cu
talidomida si a cerintelor de monitorizare (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza recomandata de talidomida este de 200 mg pe zi, cu administrare orala.

Trebuie utilizat un numar maxim de 12 cicluri de cate 6 saptamani (42 zile).

Tabelul 1: Dozele pentru initierea tratamentului cu talidomidi in asociere cu melfalan si
prednison

Virsta NAN® Numir de Talidomida®® Melfalan®%¢ Prednison’
(ani) (/pL) trombocite
(/nL)
<75 > 1500 SI > 100000 200 mg pe zi 0,25 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi
<75 < 1500 dar SAU < 100000 dar 200 mg pe zi 0,125 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi
> 1000 > 50000
>75 > 1500 SI > 100000 100 mg pe zi 0,20 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi
> 175 <1500 dar SAU < 100000 dar 100 mg pe zi 0,10 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi
> 1000 > 50000

* NAN: Numir absolut de neutrofile

2Doza de talidomida se administreaza o datd pe zi, inainte de culcare, in Zilele 1-42 ale fiecarui ciclu de 42 zile.

b Datoritd efectului sedativ asociat cu talidomida, se cunoaste cd administrarea inainte de culcare Imbundtiteste tolerabilitatea
generala..

¢ Doza de melfalan se administreaza o data pe zi, in Zilele 1-4 ale fiecarui ciclu de 42 zile.

4Doza de melfalan se reduce cu 50% in caz de insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei: > 30 dar < 50 ml/min)
sau severd (CrCl: <30 ml/min)




¢Doza zilnica maxima de melfalan: 24 mg (subiecti cu varsta < 75 ani) sau 20 mg (subiecti cu varsta > 75 ani).
fDoza de prednison se administreazd o datd pe zi, in Zilele 1-4 ale fiecarui ciclu de 42 zile.

Pacientii trebuie monitorizati pentru: evenimente tromboembolice; neuropatie periferica; reactii
cutanate severe; bradicardie, sincopd, somnolentd, neutropenie si trombocitopenie (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Poate fi necesara intarzierea, reducerea sau intreruperea dozei, in functie de gradul NCI CTC
(Criteriile comune de toxicitate ale Institutului National de Oncologie).

Daca au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul 1si poate administra doza. Daca
au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea unei doze la ora normala, pacientul nu trebuie sa o mai
administreze, dar trebuie s isi administreze urmatoarea doza la ora normald in ziua urmatoare.

Evenimente tromboembolice

Tromboprofilaxia trebuie administrata cel putin in primele 5 luni de tratament, 1n special la pacienti cu
factori de risc trombotic suplimentari. Trebuie recomandate medicamente antitrombotice profilactice,
cum sunt heparinele cu greutate moleculard mica sau warfarina. Decizia de a lua masuri profilactice
antitrombotice trebuie sd fie luatd dupa o evaluare atenta a factorilor de risc individuali ai pacientului
(vezipct. 4.4, 4.5 51 4.8).

Daca pacientul prezintd evenimente tromboembolice, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie inceputa
terapia anticoagulanta standard. Dupa ce pacientul a fost stabilizat cu tratamentul anticoagulant si toate
complicatiile asociate evenimentului tromboembolic au fost rezolvate, tratamentul cu talidomida poate
fi reinceput cu doza initiald, insd numai dupd efectuarea unei evaludri a riscurilor si beneficiilor.
Pacientul trebuie sa continue terapia cu anticoagulante pe durata tratamentului cu talidomida.

Neutropenie

Numarul celulelor sanguine albe si variatiile acestora trebuie monitorizate permanent, in conformitate
cu recomandarile oncologice, in special la pacientii care pot fi mai predispusi la neutropenie. Poate fi
necesara intarzierea, reducerea sau intreruperea dozei, in functie de gradul NCI CTC.

Trombocitopenie
Numarul trombocitelor trebuie monitorizat permanent, in conformitate cu recomandarile oncologice.
Poate fi necesara intarzierea, reducerea sau intreruperea dozei, in functie de gradul NCI CTC.

Neuropatie periferica
Modificarea dozei din cauza neuropatiei periferice este prezentatd in Tabelul 2.

Tabelul 2: Modificari recomandate ale dozei pentru neuropatie asociata cu talidomida in
tratamentul de prima linie al mielomului multiplu

Gravitatea neuropatiei Modificarea dozei si a schemei de tratament
Gradul 1 (parestezie, astenie si/sau pierderea Continuarea monitorizarii pacientului cu examinarea
reflexelor) fara pierderea functiilor clinica. Se va lua in considerare reducerea dozei daca

simptomele se agraveaza. Pe de altd parte, reducerea
dozei nu este neaparat urmatd de o ameliorare a

simptomelor.
Gradul 2 (interfereaza cu functiile, dar nu cu Reducerea dozei sau intreruperea tratamentului si
activitatile zilnice) continuarea monitorizarii pacientului impreuna cu

examinare clinica si neurologica. Dacd nu apar
imbunatatiri sau daca starea neuropatiei se agraveaza,
se Intrerupe tratamentul. Dacé neuropatia a fost
rezolvatd pana la Gradul 1 sau mai mult, tratamentul
poate fi reinceput, dar numai daca raportul
risc/beneficiu este favorabil.

Gradul 3 (interfereaza cu activititile zilnice) Se intrerupe tratamentul.

Gradul 4 (neuropatie care provoaca invaliditate) Se intrerupe tratamentul.

Reactii alergice si reactii cutanate severe
In caz de eruptie cutanata tranzitorie de gradele 2-3, trebuie luata in considerare Intreruperea sau
incetarea administrarii de talidomida. Administrarea talidomidei trebuie incetata in caz de angioedem,
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reactie analifactica, eruptie cutanata tranzitorie de gradul 4, eruptie cutanata exfoliativa sau buloasa
sau daca se suspecteaza sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) sau
reactia medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESS) si nu trebuie reluata dupa
incetarea administrarii din cauza acestor reactii.

Pacienti varstnici

Nu se recomanda modificari ale dozelor pentru pacientii varstnici cu varsta < 75 ani. Pentru pacientii
cu varsta > 75 ani, doza recomandatd pentru initierea tratamentului cu talidomida este de 100 mg pe zi.
Doza initiala de melfalan se reduce pentru varstnicii cu varsta > 75 ani, in functie de rezerva de
maduva osoasd si functia renala la momentul initierii tratamentului. Doza recomandata pentru initierea
tratamentului cu melfalan este cuprinsa intre 0,1 si 0,2 mg/kg pe zi, conform rezervei de maduva
osoasd, impreund cu o reducere suplimentard de 50% a dozei 1n caz de insuficientd renald moderata
(clearance-ul creatininei: > 30 dar < 50 ml/minut) sau severa (CrCl: < 30 ml/minut). Doza zilnica
maxima de melfalan este de 20 mg la pacientii cu varsta > 75 ani (vezi Tabelul 1).

Pacienti cu insuficientd renala sau hepatica

Talidomida BMS nu a fost studiat, in mod specific, la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica. Nu
sunt disponibile recomandari privind dozele specifice pentru aceste grupe de pacienti. Pacientii cu
insuficientd grava de organ trebuie sa fie monitorizati cu atentie pentru a detecta reactiile adverse.

Copii si adolescenti
Talidomida BMS nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de mielom multiplu.

Mod de administrare

Talidomida BMS trebuie administrat intr-o singura doza, inainte de culcare, pentru a reduce impactul
somnolentei. Capsulele nu trebuie deschise sau zdrobite (vezi pct. 6.6).

Se recomanda a se apdsa pe un singur capat al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister, reducand
astfel riscul deformarii sau ruperii capsulei.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la talidomida sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Femei gravide (vezi pct. 4.6).

o Femei aflate la varsta fertild, cu exceptia cazurilor in care sunt respectate toate conditiile din
Programul de Prevenire a Sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.6).

o Pacienti barbati incapabili sa urmeze sau sa respecte masurile contraceptive necesare (vezi
pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte teratogene

Talidomida este un teratogen uman puternic, deoarece are o frecventa mare de aparitie a unor
anomalii congenitale grave si care pot pune in pericol viata fatului. Talidomida nu trebuie utilizata
niciodata de catre femeile gravide sau de catre femeile care pot raimane gravide, cu exceptia cazului
in care sunt Intrunite toate conditiile din Programul de Prevenire a Sarcinii. Conditiile din
Programul de Prevenire a Sarcinii trebuie Indeplinite de toti pacientii, barbati si femei.

Criterii pentru femeile care nu se afla la varsta fertila

Se considera cé o pacienta sau partenera unui pacient de sex masculin se afla la varsta fertila cu

exceptia cazului in care indeplineste cel putin unul dintre urmatoarele criterii:

. Varsta > 50 de ani si amenoree instalatd Tn mod natural de > 1 an (Amenoreea instalata in urma
tratamentului citostatic sau in timpul aldptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta sa se afle la
varsta fertild).

o Insuficientd ovariana prematurd, confirmatd de cétre un medic specialist ginecolog.
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Salpingo-ovariectomie bilaterald sau histerectomie in antecedente.
Genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.

Recomandari

Talidomida este contraindicata la femeile aflate la varsta fertild, cu exceptia cazurilor 1n care sunt
indeplinite toate conditiile urmatoare:

Pacienta intelege riscul teratogen pentru fat

Pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, fara intrerupere, cu cel
putin 4 sdptdmani Tnaintea inceperii tratamentului, pe toatd durata tratamentului si timp de cel
putin 4 sdptdmani dupa terminarea tratamentului

Chiar daca o femeie aflatd la varsta fertila prezintd amenoree, ea trebuie sa urmeze toate
recomandarile privind masurile contraceptive eficace

Pacienta trebuie sa fie capabila sa respecte masurile contraceptive eficace

Pacienta este informata si intelege eventualele consecinte ale unei sarcini, precum si necesitatea
de a se adresa imediat medicului sdu, in cazul in care exista riscul de sarcina

Pacienta intelege necesitatea de a incepe imediat tratamentul cu talidomida dupa ce i se
elibereaza medicamentul, numai dacd rezultatul obtinut la testul de sarcina a fost negativ
Pacienta intelege necesitatea si acceptd efectuarea testelor de sarcina la fiecare 4 saptdmani, cu
exceptia cazului in care exista o sterilizare tubard confirmata

Pacienta confirma ca intelege riscurile si precautiile necesare, asociate tratamentului cu
talidomida.

Deoarece s-a observat ca talidomida se regaseste in sperma, ca masura de precautie, toti pacientii de
sex masculin cérora li se administreaza talidomida trebuie sa respecte urmatoarele conditii:

Sa inteleaga riscul teratogen, in cazul in care au raporturi sexuale cu o femeie gravida sau aflata
la varsta fertila.

Sa inteleaga necesitatea utilizarii prezervativelor daca au raporturi sexuale cu o gravida sau cu o
femeie aflata la varsta fertila, care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace (chiar daca
barbatul a avut o vasectomie), in timpul tratamentului, in timpul intreruperii dozei si timp de cel
putin 7 zile dupa incetarea tratamentului.

Sa inteleaga ca, daca femeia raméne gravida in timpul tratamentului cu talidomida sau in termen
de 7 zile dupa ce a intrerupt tratamentul cu talidomida, trebuie sa informeze imediat medicul
curant gi cd este recomandat sa trimita partenera la un medic specializat sau cu experienta in
domeniul teratologiei pentru evaluare si recomandari.

Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se asigure ca:

Pacientul indeplineste conditiile necesare mentionate in Programul de Prevenire a Sarcinii,
inclusiv faptul ca are un nivel de intelegere adecvat
Pacientul (pacienta) a luat la cunostinta conditiile mentionate mai sus.

Contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseascd o metoda de contraceptie eficace timp de cel putin
4 saptamani Tnaintea initierii tratamentului, in timpul tratamentului si cel putin 4 saptdmani dupa
incheierea tratamentului cu talidomida, chiar si in cazul intreruperii dozei, cu exceptia cazului in care
pacienta se angajeaza sa mentind o abstinenta totald si continud, confirmata lunar. Daca nu utilizeaza o
metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze de preferintd unui profesionist specializat
din domeniul sanatatii pentru recomandari privind inceperea tratamentului contraceptiv.

Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive eficace:

Implant

Sistem intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (SIU)
Medroxiprogesteron acetat, retard

Sterilizare tubara



o Raporturi sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin doud
analize ale spermei cu rezultate negative

o Comprimate anticonceptionale care inhiba ovulatia, care contin numai progesteron (adica,
desogestrel)

Din cauza faptului ca pacientii cu mielom multiplu (MM) prezintd un risc crescut de tromboembolie
venoasd, nu se recomanda administrarea contraceptivelor orale combinate (vezi pct. 4.5). Dacd o
pacientd utilizeaza, 1n prezent, un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie inlocuit cu una dintre
metodele contraceptive eficace enumerate mai sus. Riscul tromboemboliei venoase se mentine timp de
4-6 saptamani dupa intreruperea administrarii contraceptivelor orale combinate.

Testul de sarcina

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere medicala, teste de sarcind avand
o sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml, asa cum este prezentat mai jos. Aceasta cerintd include femeile
aflate la varsta fertild care practica abstinenta absoluta si continua.

Anterior initierii tratamentului

Testul de sarcina trebuie efectuat sub supraveghere medicald, la vizita la care se prescrie talidomida
sau in interval de 3 zile inainte de aceasta vizita, numai dupa ce pacienta a utilizat o metoda eficace de
contraceptie timp de cel putin 4 sdptadmani. Testul trebuie sa confirme faptul ca pacienta nu este
gravida in momentul initierii tratamentului cu talidomida.

Monitorizarea §i incheierea tratamentului

Un nou test de sarcind, efectuat sub supraveghere medicald, trebuie repetat la fiecare 4 saptdmani,
inclusiv la 4 saptamani dupa terminarea tratamentului, cu exceptia cazului in care exista o sterilizare
tubara confirmata. Aceste teste de sarcind trebuie efectuate in ziua vizitei medicale pentru prescrierea
tratamentului sau 1n interval de 3 zile Tnainte de aceasta vizita.

Pacientii de sex masculin

Deoarece talidomida se regaseste in sperma, ca masura de precautie, toti pacientii de sex masculin
trebuie sd foloseasca prezervative pe durata tratamentului, in timpul intreruperii dozei si timp de cel
putin 7 zile dupa incetarea tratamentului daca partenera lor este gravida sau se afla la vérsta fertila si
nu utilizeaza o metoda de contraceptie eficace.

In timpul tratamentului (inclusiv in timpul intreruperilor dozei) si timp de cel putin 7 zile dupa
incetarea tratamentului cu talidomida, pacientii de sex masculin nu trebuie sd doneze lichid seminal
sau sperma.

Precautii suplimentare

Pacientii trebuie instruiti sd nu dea niciodata acest medicament unei alte persoane, iar la sfarsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate.

In timpul tratamentului (inclusiv in timpul intreruperilor dozei) si timp de cel putin 7 zile dupa
incetarea tratamentului, pacientii nu trebuie sa doneze sange.

Profesionistii din domeniul sanatatii si persoanele care au grija de pacienti trebuie sd poarte manusi de
unica folosinta la manipularea blisterului sau capsulei. Femeile gravide sau care suspecteaza ca ar

putea fi gravide nu trebuie s manipuleze blisterul sau capsula (vezi pct. 6.6).

Materiale educationale, restrictii privind prescrierea si distribuirea

Pentru a ajuta pacientii sa evite expunerea fatului la talidomida, detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd va furniza materiale educationale profesionistilor din domeniul sanétatii, pentru a accentua
atentionarile privind efectul teratogen al talidomidei, pentru a oferi recomandari cu privire la utilizarea
metodelor de contraceptie inainte de inceperea tratamentului, precum si recomandari referitoare la



necesitatea efectuarii testelor de sarcind. Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa informeze
pacientii in ceea ce priveste riscul teratogenic asteptat si masurile stricte de prevenire a sarcinii
specificate in Programul de Prevenire a Sarcinii si sa ofere pacientilor o brosurd educativé adecvata,
cardul pacientului si/sau un instrument echivalent, dupa cum s-a convenit de comun acord cu fiecare
autoritate nationala competenta. In colaborare cu fiecare autoritate nationald competenti, s-a
implementat un program de acces controlat care include utilizarea unui card pentru pacient si/sau a
unui instrument echivalent pentru controlul prescrierilor si/sau a distribuirilor si colectarea de
informatii referitoare la indicatie pentru a monitoriza utilizarea in afara indicatiei pe teritoriul national.
In mod ideal, testarea sarcinii, eliberarea unei prescriptii si distribuirea trebuie sa aiba loc in aceeasi zi.
Distribuirea talidomidei la femeile aflate la varsta fertila trebuie sa se realizeze in termen de 7 zile de
la prescriere si dupa un rezultat negativ al testului de sarcina, efectuat sub supraveghere medicala.
Prescrierile pentru femeile aflate la varsta fertila pot fi pentru o duratd maxima a tratamentului de

4 saptamani, conform schemelor de administrare pentru indicatiile aprobate (vezi pct. 4.2), iar
prescrierile pentru toti ceilalti pacienti pot fi pentru o duratd maxima a tratamentului de 12 saptdmani.

Amenoree

Utilizarea talidomidei poate fi asociata cu tulburari menstruale, inclusiv amenoree. Amenoreea aparuta
in timpul tratamentului cu talidomida trebuie considerata ca fiind cauzata de sarcina pana in momentul
in care se confirma prin mijloace medicale ca pacienta nu este gravida. Nu este elucidat un mecanism
exact prin care talidomida induce amenoreea. Reactiile raportate au aparut la femei tinere (aflate in
pre-menopauza) (cu valoarea mediana a varstei de 36 ani) carora li s-a administrat tratament cu
talidomida pentru alte indicatii decat mielomul multiplu, la care amenoreea s-a instalat in decurs de

6 luni de la initierea tratamentului si a disparut dupa intreruperea tratamentului cu talidomida. In
cazurile raportate in care s-a facut evaluarea hormonala, aparitia amenoreei s-a asociat cu sciderea
concentratiilor estradiolului si cresterea concentratiilor FSH/LH. In momentul determinarii, anticorpii
antiovarieni au fost negativi, iar concentratia de prolactina a fost in limite normale.

Tulburéri cardiovasculare

Infarct miocardic

S-au raportat cazuri de infarct miocardic (IM) la pacientii carora li s-a administrat talidomida, in
special la cei cu factori de risc cunoscuti. Pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru IM, incluzand
tromboza 1n antecedente, trebuie monitorizati atent si trebuie intreprinse masuri pentru a Incerca
reducerea la minimum a tuturor factorilor de risc modificabili (de exemplu fumatul, hipertensiuneca
arteriald si hiperlipidemia).

Evenimente tromboembolice venoase si arteriale

Pacientii tratati cu talidomida prezinta un risc crescut de aparitie a tromboemboliei venoase (precum
tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP) si a tromboemboliei arteriale (precum
infarct miocardic si eveniment cerebral vascular) (vezi pct. 4.8). Riscul pare sa fie mai mare in primele
5 luni de tratament. Recomandarile privind profilaxia trombozelor si dozele/terapia anticoagulanta
sunt prezentate la pct. 4.2.

Antecedentele de evenimente tromboembolice sau administrarea concomitentd a medicamentelor care
stimuleaza eritropoieza sau a altor medicamente, cum sunt cele pentru terapia de substitutie
hormonala, poate creste, de asemenea, riscul tromboembolic la acesti pacienti. Ca urmare, aceste
medicamente trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu mielom multiplu cérora li se administreaza
talidomida in asociere cu prednison si melfalan. In special, o concentratie de hemoglobina peste

12 g/dl trebuie sa fie urmaté de intreruperea administrarii medicamentelor care stimuleaza
eritropoieza. Trebuie intreprinse masuri pentru a Incerca reducerea la minimum a tuturor factorilor de
risc modificabili (de exemplu fumatul, hipertensiunea arteriala si hiperlipidemia).

Pacientilor si medicilor li se recomanda sa fie atenti la semnele si simptomele de tromboembolie.
Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicald daca dezvolta simptome cum sunt dispnee,
durere toracica, edem al bratelor sau picioarelor.



Tulburéri tiroidiene

S-au raportat cazuri de hipotiroidism. Se recomanda un control optim al comorbiditatilor inaintea
initierii tratamentului. Se recomandd monitorizarea initiala si continud a functiei tiroidiene.

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica reprezinta o reactie adversa foarte frecventd, potential severa, a tratamentului cu
talidomida, care poate avea ca rezultat producerea unor leziuni ireversibile (vezi pct. 4.8). Intr-un
studiu de faza 3, durata mediana pana la primul eveniment de neuropatiei a fost 42,3 saptamani.

Daca pacientul dezvoltd neuropatie periferica, trebuie urmate instructiunile de modificare a dozei si a
schemei terapeutice de la pct. 4.2.

Este recomandata monitorizarea atenta a pacientilor pentru a decela simptomele de neuropatie.
Simptomele includ parestezie, dizestezie, disconfort, tulburari de coordonare sau slabiciune.

Este recomandat ca examinarea clinica si neurologica a pacientilor s se efectueze inainte de initierea
tratamentului cu talidomida si pe intreaga durata a tratamentului sa se efectueze periodic controale de
rutind. Medicamentele despre care se cunoaste cd sunt asociate cu neuropatie trebuie utilizate cu
prudenta la pacientii carora li se administreaza talidomida (vezi pct. 4.5).

De asemenea, talidomida poate sa agraveze neuropatia existenta si, din aceastd cauza, nu trebuie
utilizata la pacienti cu semne sau simptome clinice de neuropatie periferica, cu exceptia cazului in care

beneficiile clinice depasesc riscurile.

Sincopa, bradicardie si bloc atrioventricular

Pacientii trebuie monitorizati pentru sincopa, bradicardie si bloc atrioventricular; poate fi necesara
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului.

Hipertensiune pulmonara

La pacientii tratati cu talidomida au fost raportate cazuri de hipertensiune pulmonara, dintre care unele
letale. Pacientii trebuie evaluati pentru depistarea semnelor si simptomelor unei boli cardiopulmonare
subiacente inainte de initierea si in timpul tratamentului cu talidomida.

Tulburari hematologice

Neutropenie
Incidenta neutropeniei de gradul 3 sau 4, raportata ca reactie adversa, a fost mai ridicata la pacientii cu

miclom multiplu carora li se administreaza MPT (melfalan, prednison, talidomida) decét la cei carora
li se administreazd MP (melfalan, prednison): 42,7% comparativ cu 29,5% (studiul IFM 99-06).
Reactiile adverse din experienta dupa punerea pe piatd, cum sunt neutropenia febrila si pancitopenia,
au fost raportate n asociere cu talidomida. Pacientii trebuie monitorizati si poate fi necesara
intarzierea, reducerea sau intreruperea dozei (vezi pct. 4.2).

Trombocitopenie

La pacientii cu mielom multiplu carora li se administreazd MPT, s-a raportat trombocitopenie, inclusiv
de gradul 3 sau 4 ca reactie adversa. Pacientii trebuie monitorizati si poate fi necesara intarzierea,
reducerea sau intreruperea dozei (vezi pct. 4.2). Se recomanda ca pacientii si medicii sa urmareasca cu
atentie aparitia semnelor si simptomelor determinate de evenimentele hemoragice, inclusiv petesii,
epistaxis si hemoragie gastrointestinald, in special In cazul administrarii concomitente de medicamente
care pot induce hemoragie (vezi pct. 4.5 si 4.8).




Tulburéri hepatice

S-au raportat tulburari hepatice, In special rezultate anormale ale testelor hepatice. Nu a fost identificat
un tipar specific intre anomaliile hepatocelulare si cele colestatice, unele cazuri avand o prezentare
mixtd. Majoritatea reactiilor s-au produs in decursul primelor 2 Iuni de tratament si s-au rezolvat
spontan, fara tratament, dupa intreruperea talidomidei. Pacientilor trebuie sa le fie monitorizata functia
hepatica, in special in cazul unei afectiuni hepatice preexistente sau al utilizarii concomitente de
medicamente susceptibile sd induca disfunctii hepatice (vezi pct. 4.8).

Reactii alergice si reactii cutanate severe

Au fost raportate cazuri de reactii alergice, inclusiv angioedem, reactie anafilactica si reactii cutanate
severe, inclusiv sindrom Stevens Johnson (SSJ), necrolizd epidermica toxica (NET) si reactie
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESS) la utilizarea de talidomida. Pacientii
trebuie informati cu privire la semnele si simptomele acestor reactii de citre medicul curant si trebuie
si li se recomande s solicite imediat asistenti medicala in cazul in care dezvolta aceste simptome. In
caz de eruptie cutanata tranzitorie de gradele 2-3, trebuie luata in considerare intreruperea sau
incetarea administrarii de talidomida. Administrarea talidomidei trebuie incetata in caz de angioedem,
reactie anafilactica, eruptie cutanatd tranzitorie de gradul 4, eruptie cutanatd exfoliativa sau buloasa
sau daca se suspecteazd SSJ, NET sau RMESS si nu trebuie reluata dupa Incetarea administrarii din
cauza acestor reactii (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Somnolenta

Talidomida determina, foarte frevent, somnolenta. Pacientii trebuie instruiti sa evite situatiile in care
somnolenta poate fi o problema si si se adreseze medicului pentru recomandari inainte de a lua alte
medicamente despre care se cunoaste ca pot cauza somnolenta. Pacientii trebuie monitorizati si poate

fi necesara o reducere a dozei.

Pacientii trebuie sd fie informati despre posibilitatea aparitiei unor tulburari ale capacitatilor mintale
si/sau fizice necesare pentru efectuarea unor sarcini periculoase (vezi pct. 4.7).

Sindromul de lizd tumorala

Pacientii cu risc de a dezvolta sindromul de liza tumorala sunt cei care prezintd inainte de tratament o
incarcatura tumorald mare. Acesti pacienti trebuie monitorizati atent gi trebuie luate masurile de
precautie corespunzatoare.

Infectii
Pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea infectiilor severe, inclusiv sepsis si soc septic.

La pacientii cdrora li s-a administrat talidomida au fost raportate cazuri de reactivare virala, inclusiv
cazuri grave de reactivare a virusului herpes zoster sau a virusului hepatitic B (VHB).

Unele dintre cazurile de reactivare a virusului herpes zoster au avut ca rezultat zona zoster diseminata,
care a impus o intrerupere temporara a tratamentului cu talidomida si administrarea tratamentului
antiviral adecvat.

Unele dintre cazurile de reactivare a VHB au progresat la insuficientad hepatica acuta si au avut ca
rezultat intreruperea tratamentului cu talidomida. Statusul virusului hepatitic B trebuie stabilita inainte
de initierea tratamentului cu talidomida. Pentru pacientii care sunt testati pozitiv la testul pentru
depistarea infectiei cu VHB, se recomanda consultarea cu un medic cu experienta in tratamentul
hepatitei B.



Pacientii cu antecedente de infectie trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor si
simptomelor de reactivare virala, inclusiv pentru infectia activd cu VHB, pe tot parcursul
tratamentului.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

In asociere cu talidomida au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP),
inclusiv decese. Prezenta LMP a fost raportata la interval de cateva luni pana la cativa ani dupa
inceperea tratamentului cu talidomida. In general, cazurile au fost raportate la pacientii tratati
concomitent cu dexametazona sau tratati anterior cu alt tip de chimioterapie imunosupresoare. Medicii
trebuie sd monitorizeze pacientii la intervale regulate si sa ia in considerare prezenta LMP in
diagnosticul diferential la pacientii cu simptome neurologice nou aparute sau agravate, cu semne sau
simptome cognitive sau comportamentale. De asemenea, pacientii trebuie sfatuiti sd informeze
partenerul de viata sau Ingrijitorii cu privire la tratamentul urmat, deoarece este posibil ca acestia sa
observe simptome pe care pacientul nu le observa singur.

Evaluarea pentru LMP trebuie sa se bazeze pe consult neurologic, examinare prin rezonantd magnetica
cerebrala si analiza lichidului cefalorahidian pentru depistarea ADN-ului virusului JC (JCV) prin
reactia de polimerizare in lant (PCR) sau biopsie cerebrala insotitd de un test pentru depistarea JCV.
Un rezultat negativ la PCR pentru evidentierea JCV nu exclude LMP. Pot fi necesare monitorizarea si
evaluarea suplimentard, daca nu se poate stabili un diagnostic alternativ.

In cazul in care se suspecteaza prezenta LMP, se va intrerupe administrarea altor doze pana la
excluderea prezentei LMP. In cazul in care se confirma prezenta LMP, administrarea de talidomida

trebuie definitiv oprita.

Leucemie mieloida acutd (LMA) si sindroame mielodisplazice (SMD)

In cadrul unui studiu clinic, efectuat la pacienti cu mielom multiplu netratat anterior cirora li se
administreaza o combinatie de melfalan, prednison si talidomida (MPT), s-a observat o crestere
semnificativa statistic a numarului de LMA si SMD. Riscul a crescut in timp si era de aproximativ 2%
dupa doi ani si de aproximativ 4% dupa trei ani. O crestere a incidentei tumorilor maligne primare
suplimentare (TMPS) s-a observat si la pacientii cu mielom multiplu nou-diagnosticat cérora li se
administreaza lenalidomida. Dintre TMPS invazive, cazurile de SMD/LMA s-au observat la pacientii
carora li se administreaza lenalidomida in asociere cu melfalan sau imediat dupa o doza ridicata de
melfalan si transplantul autolog de celule stem.

Beneficiul obtinut prin administrarea talidomidei si riscul de LMA si SMD trebuie avute in vedere
inaintea inceperii tratamentului cu talidomida in asociere cu melfalan si prednison. Medicii trebuie sa
evalueze atent pacientii inaintea si In timpul tratamentului, utilizand metodele standard de screening al
cancerului si s instituie tratamentul dupa cum este indicat.

Pacienti cu insuficientd renald sau hepatica

Studiile efectuate la subiecti sanatosi si pacienti cu mielom multiplu sugereaza ca talidomida nu este
influentatd in mod semnificativ de functia renala sau hepatica (vezi pct. 5.2). Totusi, acest aspect nu a
fost studiat in mod conventional la pacienti cu functie renald sau hepatica afectata; prin urmare,
pacientii cu insuficienta renala sau hepaticé severa trebuie monitorizati cu atentie In vederea observarii
oricaror reactii adverse.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Talidomida este un substrat slab pentru izoenzimele citocromului P450 si, prin urmare, sunt putin
probabile interactiuni importante din punct de vedere clinic cu medicamentele care sunt inhibitori
si/sau inductori ai acestui sistem enzimatic. Hidroliza neenzimatica a talidomidei, fiind principalul
mecanism de clearance, sugereaza faptul ca posibilitatea interactiunilor medicamentoase este scazuta
in cazul talidomidei.
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Potentarea efectelor sedative ale altor medicamente

Talidomida are proprietati sedative si, In consecintd, poate creste gradul de sedare indus de anxiolitice,
hipnotice, antipsihotice, antihistaminice H, opioizi, barbiturice si alcool etilic. Se impun precautii in
cazul administrarii de talidomida in asociere cu medicamente care determind somnolenta.

Efect bradicardic

Din cauza potentialului talidomidei de a determina bradicardie, se impune precautie cand se
administreaza medicamente care au acelasi efect farmacodinamic cum sunt substantele active care
induc torsada varfurilor, beta-blocantele sau medicamentele anticolesterazice.

Medicamente despre care se cunoaste ca determind neuropatie periferica

Medicamentele despre care se cunoaste ca sunt asociate cu neuropatia periferica (de exemplu
vincristina si bortezomib) trebuie utilizate cu precautie la pacientii cérora li se administreaza
talidomida.

Contraceptive hormonale

Talidomida nu interactioneaza cu contraceptivele hormonale. La 10 femei sanitoase, s-au studiat
profilurile farmacocinetice ale noretindronei si etinilestradiolului dupd administrarea unei doze unice
de 1,0 mg acetat de noretindrona si 0,75 mg etinil estradiol. Rezultatele obtinute n cazul administrarii
cu sau fara 200 mg talidomida pe zi au fost similare, la starea de echilibru. Cu toate acestea, utilizarea
contraceptivelor hormonale combinate nu este recomandata din cauza riscului crescut de boala
venoasa tromboembolica.

Warfarina

Administrarea unor doze repetate de 200 mg talidomida zilnic, timp de 4 zile nu a avut niciun efect
asupra raportului international normalizat (INR) la voluntari sanatosi. Cu toate acestea, din cauza
riscului crescut de tromboza la pacientii cu neoplasm si a eventualei metabolizari accentuate a
warfarinei cu corticosteroizi, se recomanda monitorizarea atenta a valorilor INR in timpul
tratamentului asociat talidomida-prednison, cat si in primele saptiméni dupa incheierea acestui
tratament.

Digoxina

Talidomida nu interactioneaza cu digoxina. La 18 voluntari sdnatosi de sex masculin administrarea
repetatd a unor doze de 200 mg talidomida nu a avut niciun efect aparent asupra farmacocineticii unei
doze unice de digoxina. in plus, administrarea unei doze unice de 0,5 mg digoxind nu a avut niciun
efect aparent asupra farmacocineticii talidomidei. Nu se cunoaste daca efectul va fi diferit la pacientii
cu mielom multiplu.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin

4 saptamani Tnainte de Inceperea tratamentului, in timpul tratamentului, inclusiv in timpul
intreruperilor dozei, si pana la cel putin 4 siaptdmani dupa incheierea tratamentului cu talidomida (vezi
pct. 4.4). In cazul in care o pacienta aflatd in tratament cu talidomida ramane gravida, tratamentul
trebuie oprit imediat, iar pacienta trebuie indrumata sa se adreseze unui medic specializat sau cu
experientd 1n teratologie, pentru evaluare si recomandari.

11



Deoarece talidomida se regaseste in sperma, ca masura de precautie, toti pacientii de sex masculin
trebuie sd utilizeze prezervative pe durata tratamentului, in timpul intreruperii dozei si timp de cel
putin 7 zile dupa incetarea tratamentului cand au contact sexual cu o gravida sau cu o femeie aflata la
varsta fertila, care nu utilizeaza o metoda contraceptiva eficace. Acest lucru este valabil chiar daca
barbatului i-a fost efectuata o vasectomie.

In cazul in care partenera unui pacient de sex masculin tratat cu talidomida raiméne gravida, partenera
trebuie Tndrumata sa se adreseze unui medic specializat sau cu experienta in teratologie, pentru
evaluare si recomandari.

Sarcina

Talidomida este contraindicata in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild, cu exceptia
cazurilor in care sunt indeplinite toate conditiile din Programul de Prevenire a Sarcinii (vezi pct. 4.3).

Talidomida este un teratogen uman puternic, deoarece are o frecventd mare (aproximativ 30%) de
aparitie a unor anomalii congenitale severe si care poate determina anomalii congenitale care pun in
pericol viata cum sunt: ectromelie (amelie, focomelie, hemimelie) a membrelor superioare si/sau
inferioare, microtie cu malformatii ale conductului auditiv extern (inchis sau absent), leziuni ale
urechii medii si interne (mai putin frecvente), leziuni oculare (anoftalmie, microftalmie), afectiuni
congenitale cardiace, malformatii renale. Au fost descrise si alte malformatii mai putin frecvente.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé talidomida este excretata in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat
excretia talidomidei 1n lapte. In consecinta, aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
talidomida.
Fertilitatea

Un studiu la iepuri a demonstrat cd nu exista nicio influenta asupra indicilor de fertilitate la masculi si
femele, desi la masculi s-a observat degenerare testiculara.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Talidomida BMS, 1n dozele recomandate, are influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Talidomida poate determina fatigabilitate (foarte frecvent), ameteli (foarte frecvent), somnolenta
(foarte frecvent) si vedere incetosata (frecvent) (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie atentionati sa nu
conducd vehicule, sa nu foloseasca utilaje sau s efectueze sarcini periculoase in timpul tratamentului
cu talidomida daca simt fatigabilitate, ameteli, somnolentad sau au vedere incetosata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La majoritatea pacientilor care utilizeaza talidomida se anticipeaza aparitia reactiilor adverse.

Cel mai frecvent observate reactii adverse asociate cu utilizarea talidomidei In asociere cu melfalan si
prednison sunt: neutropenie, leucopenie, constipatie, somnolenta, parestezie, neuropatie periferica,
anemie, limfopenie, trombocitopenie, ameteala, disestezie, tremor si edeme periferice.

Pe langa reactiile adverse mentionate mai sus, administrarea talidomidei in asociere cu dexametazona
in alte studii clinice a determinat reactia adversa foarte frecventa de fatigabilitate; reactii adverse
frecvente cum sunt accident vascular ischemic tranzitor, sincopa, vertij, hipotensiune arteriala, alterare
a starii emotionale, anxietate, vedere neclara, greata si dispepsie; si reactii adverse mai putin frecvente
cum sunt accident vascular cerebral, perforatie diverticulara, peritonita, hipotensiune arteriala
ortostaticd si bronsita.
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Reactiile adverse cele mai importante din punct de vedere clinic, asociate cu utilizarea talidomidei in
asociere cu melfalan si prednison sau dexametazond includ: tromboza venoasa profunda si embolie

pulmonara, neuropatie periferica, reactii cutanate severe inclusiv sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice, sincopd, bradicardie

si ameteald (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.5).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 3 contine numai reactiile adverse pentru care poate fi stabilitd, iIn mod rezonabil, o relatie
cauzala cu tratamentul efectuat cu acest medicament, observate in timpul studiului pivot si pe baza
experientei dupa punerea pe piatd. Frecventele prezentate se bazeaza pe observatiile efectuate intr-un
studiu clinic comparativ de tip pivot, care a investigat efectul talidomidei in asociere cu melfalan si
prednison la pacientii netratati anterior pentru mielom multiplu.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitétii.

Tabelul 3: Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate in timpul studiului clinic pivot cu

talidomida in asociere cu melfalan si prednison

si pe baza experientei dupa punerea pe piata

Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa

sisteme si organe
Frecvente Pneumonie

Infectii si infestiri Cu frecventi Infeql{ severe '(.de. exemplu, sepsis leFal, mCh}sw soc

. septic)f, Infectii virale, inclusiv reactivarea virusului
necunoscuta . . PR
herpes zoster si a virusului hepatitei B

Frecvente Leucemie acutd mieloida*"

Tumori benigne, maligne si

nespecificate (incluzand Mai putin frecvente

Sindrom mielodisplazic**

chisturi si polipi) Cu freeven(d Sindrom de liza tumorala'
necunoscuti
. L. Neutropenie, Leucopenie, Anemie, Limfopenie,
'l."ulbu.rarl hematologice si Foarte frecvente Trombocitopenie
limfatice Frecvente Neutropenie febrild®, Pancitopenie’
Tulburéri ale sistemului Cu frecventa Reactii alergice (hipersensibilitate, angioedem, reactie
imunitar necunoscutd anafilactici, urticarie) ¥
Tulburéri endocrine m.g Hipotiroidism?
necunoscuti
Tulburari psihice Frecvente Stare de confuzie, Depresie

Foarte frecvente

Neuropatie periferica*, Tremor, Ameteli, Parestezie,
Disestezie, Somnolenta

Tulburiri ale sistemului

Frecvente
nervos —_——

Convulsiif, Tulburiri de coordonare

Cu frecventa

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile

necunoscutd (PRES)*, Agravarea simptomelor bolii Parkinson®
Tulburiri acustice si .
. ’ Frecvente Probleme cu auzul sau surditate’
vestibulare
Frecvente Insuficienta cardiaca, Bradicardie

Tulburari cardiace . .
Mai putin frecvente

Infarct miocardic’, Fibrilatie atriala’, Bloc
atrioventricular’

Tulburari vasculare Frecvente Tromboza venoasa profunda*
Embolism pulmonar*, Boald pulmonara interstitiala,
< . s Frecvente . . d
Tulburari respiratorii, Bronhopneumopatie, Dispnee
toracice si mediastinale Cu frecventa . . <t
o Hipertensiune pulmonara
necunoscuta
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme §i organe ’ ’
Foarte frecvente Constipatie
Frecvente Varsaturi, Xerostomie
Tulburari gastro-intestinale | \ai putin frecvente | Ocluzie intestinali'
Cu frecventa Perforatie gastrointestinal’, Pancreatitd, Hemoragie
necunoscuti gastrointestinala’
< - Cu frecventa . .
Tulburiri hepatobiliare — Tulburéri hepatice'
necunoscuta
Eruptii cutanate toxice, Eruptii cutanate tranzitorii,
Frecvente .
- . Xerodermie
Afectiuni cutanate si ale - 7 - —
- ’ “ Sindrom Stevens-Johnson*-", Necroliza epidermica
tesutului subcutanat Cu frecventa sk . . . L
= toxica*', Reactie la medicament cu eozinofilie si
necunoscuta . ) o s . .
simptome sistemice*:", Vasculitad leucocitoclastica
Tulburari renale si ale cailor . st
. ’ Frecvente Insuficienta renala
urinare - ’
Tulburiri ale aparatului Cu frecventa Disfunctie sexuali®, Tulburiri menstruale, inclusiv
genital si sinului necunoscutd amenoree’
Tulburiri generale si la Foarte frecvente Edem periferic
nivelul locului de P Pirexic. Astenie. S 15 de 13
administrare recvente irexie, Astenie, Stare generald de rau

* vezi pet. 4.8 privind descrierea reactiilor adverse selectate

Tidentificate din datele obtinute din experienta dupd punerea pe piatd

" Leucemia mieloidd acutd si sindromul mielodisplazic au fost raportate intr-un studiu clinic la pacientii cu MM netratatd
anterior care au primit tratament asociat cu melfalan, prednison si talidomida (MPT)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hematologice si limfatice
Reactiile adverse din cadrul tulburarilor hematologice sunt prezentate in comparatie cu grupul martor,
deoarece comparatorul are un efect important in aceste tulburari (Tabelul 4).

Tabelul 4: Compararea tulburarilor hematologice pentru asocierile de melfalan, prednison (MP)
si melfalan, prednison, talidomida (MPT) in studiul IFM 99-06 (vezi pct. 5.1).

n (% de pacienti)

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

Gradul 3 si 4*
Neutropenie 57 (29,5) 53 (42,7)
Leucopenie 32 (16,6) 32 (25,8)
Anemie 28 (14,5) 17 (13,7)
Limfopenie 14 (7,3) 15 (12,1)
Trombocitopenie 19 (9,8) 14 (11,3)

* Criterii OMS

Reactiile adverse suplimentare rezultate din experienta dupd punerea pe piata a talidomidei si care nu
au fost observate in studiul pivot includ neutropenie febrila si pancitopenie.

Teratogenitate
Riscul de moarte intrauterina sau de aparitie a unor anomalii congenitale severe, focomelie primara,
este foarte mare. Talidomida nu trebuie administratd niciodata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Evenimente tromboembolice venoase si arteriale

La pacientii tratati cu talidomida a fost raportat un risc crescut de aparitie a tromboemboliei venoase
(precum tromboza venoasd profunda si embolie pulmonara) si a tromboemboliei arteriale (precum
infarct miocardic si eveniment cerebral vascular) (vezi pct. 4.4).
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Neuropatie periferica

Neuropatia periferica este o reactie adversa foarte frecventa, potential severa, a tratamentului cu
talidomida, care poate determina leziuni ireversibile (vezi pct. 4.4). Neuropatia periferica apare, in
general, dupa utilizarea cronica pe o perioada de mai multe luni. Cu toate acestea, existd, de asemenea,
raportdri dupa utilizarea de relativ scurta duraté a acestui medicament. Incidenta cazurilor de
neuropatie care duc la intreruperea tratamentului, reducerea sau intreruperea dozei creste odata cu
doza cumulativa si durata tratamentului. Simptomele pot s& apard uneori dupa ce tratamentul cu
talidomida a fost oprit si se pot remite lent sau deloc.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)/sindromul leucoencefalopatiei posterioare
reversibile (SLPR)

Au fost raportate cazuri de SEPR/SLPR. Semnele si simptomele includ tulburiri vizuale, cefalee,
convulsii si alterare a starii mintale, cu sau fara hipertensiune arteriald asociata. Un diagnostic de
SEPR/SLPR necesita confirmarea prin imagistica cerebrald. Majoritatea cazurilor raportate au
prezentat factori de risc cunoscuti pentru SEPR/SLPR, inclusiv hipertensiune arteriala, insuficienta
renald si utilizarea concomitentd a unei doze ridicate de corticosteroizi si/sau chimioterapie.

Leucemie mieloida acuta (LMA) si sindroame mielodisplazice (SMD)

LMA si SMD au fost raportate in cadrul unui studiu clinic, efectuat la pacienti cu mielom multiplu
netratat anterior carora li se administreaza o combinatie de melfalan, prednison si talidomida (vezi
pct. 4.4).

Reactii alergice si reactii cutanate severe

Au fost raportate cazuri de reactii alergice, inclusiv angioedem, reactie anafilactica si reactii cutanate
severe, inclusiv sindrom Stevens-Johnson, NET si RMESS, asociate cu utilizarea terapiei cu
talidomida. Daca se suspecteaza angioedem, reactie anafilactica, sindromul Stevens-Johnson, NET sau
RMESS, utilizarea talidomidei nu trebuie reluatd (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Varstnici

Profilul reactiilor adverse raportate la pacientii cu varsta > 75 ani tratati cu talidomida 100 mg o data
pe zi a fost similar cu profilul reactiilor adverse observate la pacientii cu varsta < 75 ani tratati cu
talidomida 200 mg o data pe zi (vezi Tabelul 3). Cu toate acestea, pacientii cu varsta > 75 ani sunt

potential expusi riscului unei frecvente mai mari a reactiilor adverse grave.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continu a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In literatura de specialitate au fost raportate optsprezece cazuri de supradozaj cu doze de pana la

14,4 grame. In treisprezece dintre aceste cazuri, pacientii si-au administrat talidomida in monoterapie;
cantitati cuprinse Intre 350 mg si 4000 mg. Acesti pacienti nu au prezentat niciun simptom sau au
prezentat simptome de somnolenta, iritabilitate, o ,,stare generald de rdu” si/sau dureri de cap. La un
copil de 2 ani la care s-a administrat 700 mg, pe langd somnolenta si iritabilitate, a existat un raspuns
plantar anormal. Nu au fost raportate decese si toti pacientii cu supradozaj s-au recuperat fara sechele.
Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu talidomida. In caz de supradozaj trebuie
monitorizate semnele vitale ale pacientului si trebuie asigurate masurile de sustinere adecvate pentru a
mentine tensiunea arteriala si statusul respirator.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, alte imunosupresoare, codul ATC: L04AX02.

Talidomida are un centru chiral si este folosita clinic sub forma de racemat al (+)-(R)- si
(-)-(S)-talidomida. Spectrul de actiune al talidomidei nu este definit complet.

Mecanism de actiune

Talidomida prezinta actiune imunomodulatoare, antiinflamatoare si potential antitumorala. Datele
obtinute din studiile in vitro si din studiile clinice sugereaza ca efectele imunomodulatoare,
antiinflamatoare si antitumorale ale talidomidei pot fi determinate de inhibarea producerii 1n exces a
factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a), supresia moleculelor de adeziune de la suprafata unor
celule selectionate, implicate In migrarea leucocitelor si in actiunile antiangiogenice. Talidomida este,
de asemenea, un sedativ hipnotic nebarbituric cu actiune centrala. Nu are efecte antibacteriene.

Eficacitate si siguranta clinica

Rezultatele obtinute in studiul IFM 99-06, multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, cu grup
paralel, au demonstrat un avantaj in ceea ce priveste durata de supravietuire cand talidomida este
utilizata 1n asociere cu melfalan si prednison timp de 12 cicluri cu durata de 6 saptamani, in
tratamentul pacientilor care au fost recent diagnosticati cu mielom multiplu. In acest studiu, intervalul
de varsta al pacientilor a fost intre 65-75 de ani, iar 41% (183/447) dintre pacienti erau in varsta de

70 de ani sau peste. Doza mediana de talidomida a fost de 217 mg si > 40% dintre pacienti au fost
tratati cu 9 cicluri de tratament. Melfalanul si prednisonul au fost utilizate in doze de 0,25 mg/kg si zi,
respectiv 2 mg/kg si zi - administrate in zilele 1-4 ale fiecarui ciclu de 6 saptamani.

In continuarea analizei de protocol a fost efectuati o actualizare pentru studiul IFM 99-06, oferind date
suplimentare de urmarire pentru incd 15 luni. Durata mediana de supravietuire generala (SG) a fost
51,6 £ 4,5 si 33,2 £ 3,2 luni in grupurile MPT, respectiv MP (11 97,5% 0,42 pana la 0,84). Aceasta
diferenta de 18 luni a fost statistic semnificativa cu un risc relativ de reducere a riscului de deces in
grupul MPT de 0,59, interval de incredere 97,5% de 0,42-0,84 si valoare p de < 0,001 (vezi Figura 1).

Figura 1: Supravietuirea generala in functie de tratament
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu talidomida la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatia de mielom
multiplu (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia talidomidei este lentda dupa administrare orald. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse
la 1-5 ore dupd administrare. Administrarea concomitenta cu alimentele intarzie absorbtia, dar nu
afecteaza gradul absorbtiei totale.

Distributie

Legarea proteinelor plasmatice de enantiomerii (+)-(R) si (-)-(S) a fost de 55%, respectiv 65%.
Talidomida se regaseste in sperma pacientilor de sex masculin 1n concentratii similare cu cele
plasmatice (vezi pct. 4.4). Distributia talidomidei nu este influentatd in mod semnificativ de vérsta,
sex, functie renala si de variabilele parametrilor chimici sanguini.

Metabolizare

Talidomida este metabolizata aproape exclusiv prin hidroliza neenzimatici. In plasma, talidomida
nemodificata reprezinta 80% din componentele circulatorii. Talidomida nemodificata a fost o
componentd minora (< 3% din doza) in urina. Pe langa talidomida, produsii de hidroliza
N-(o-carboxibenzoil) glutarimida si ftaloil izoglutamina, formati prin procese neenzimatice, sunt, de
asemenea, prezenti In plasma si majoritar in urind. Metabolizarea oxidativa nu contribuie Tn mod
semnificativ la metabolizarea generala a talidomidei. Se produce o metabolizare hepaticd minima a
talidomidei catalizata de citocromul P450. Exista date in vitro care indica faptul ca prednisonul poate
determina inductie enzimaticd, care ar putea reduce expunerea sistemica la medicamentele folosite
concomitent. Importanta in vivo a acestor constatari este necunoscuta.

Eliminare

Valoarea medie a timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare a talidomidei dupa administrarea
de doze unice cuprinse intre 50 mg si 400 mg a fost de 5,5 pana la 7,3 ore. Dupa administrarea pe cale
orala a unei doze unice de 400 mg de talidomida marcata radioactiv, recuperarea medie totald a fost de
93,6% din doza administratd pana in ziua 8. Cea mai mare parte din doza radioactiva a fost excretata
intr-un interval de 48 de ore dupa administrarea dozei. Calea principala de excretie a fost prin urinad

(> 90%), in timp ce excretia prin materii fecale a fost minora.

Exista o relatie liniara Intre greutatea corporala si clearance-ul estimat al talidomidei; la pacientii cu
mielom multiplu si greutate corporald cuprinsa intre 47 si 133 kg, clearance-ul talidomidei a fost de
aproximativ 6-12 l/ora, ceea ce reprezinta o crestere a clearance-ului talidomidei de 0,621 1/ora pentru
o crestere ponderald de 10 kg.

Linearitate/Non-linearitate

Expunerea sistemica totald (ASC) este proportionala cu doza, in conditiile administrarii unei doze
unice. Nu s-a observat dependenta parametrilor farmacocinetici fatd de timp.

Insuficientd hepatica si renala

Metabolizarea talidomidei prin intermediul sistemului citocromului P450 hepatic este minima iar
talidomida sub forma nemodificata nu este excretatd renal. Masurdrile functiei renale (CrCl) si functiei
hepatice (parametrii chimici sanguini) indica efectul minim al functiei renale si hepatice asupra
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farmacocineticii talidomidei. Prin urmare, nu se anticipeaza ca metabolizarea talidomidei sa fie
afectata in cazul disfunctiei hepatice sau renale. Datele provenite de la pacienti cu boala renala in
stadiu final nu sugereaza niciun impact al functiei renale asupra farmacocineticii talidomidei.

5.3 Date preclinice de siguranta

La caini masculi, dupa un an de administrare, s-au observat dopuri biliare reversibile in canaliculi la
expuneri de 1,9 ori mai mari fata de expunerea la om.

S-a observat scaderea numarului de trombocite in studii la soareci si sobolani. Cel din urma pare sa fie
legat de talidomida si a aparut la expuneri de 2,4 ori mai mari fatd de expunerea la om. Aceasta
scadere nu a determinat semne clinice.

Intr-un studiu la caini cu durata de un an, la femele s-au observat marirea si/sau colorarea in albastru a
glandelor mamare si estru prelungit la expuneri de 1,8 ori sau respectiv de 3,6 ori mai mari decéat
expunerea la om. Nu se cunoaste relevanta acestor date la om.

Efectul talidomidei asupra functiilor tiroidiene a fost evaluat atat la sobolani cét si la caini. Nu s-au
observat efecte la cdini; cu toate acestea, la sobolani a existat o scddere vizibila, dependenta de doza, a
valorilor T4 total si liber, care a fost mai evidenta la femele.

Nu s-au evidentiat efecte mutagene sau genotoxice cand talidomida a fost evaluata intr-o baterie
standard de teste de genotoxicitate. Nu s-au observat dovezi de carcinogenitate la expuneri de
aproximativ 15, 13 si 39 de ori mai mari fatd de expunerea clinicd (ASC) estimata la doza
recomandatd pentru initierea tratamentului la soareci si sobolani masculi si, respectiv femele de
sobolan.

Studiile la animale au demonstrat diferente 1n sensibilitatea speciilor la efectele teratogene ale
talidomidei. La om, talidomida este un teratogen dovedit.

Un studiu la iepuri a demonstrat ca nu existd nicio influenta asupra indicilor de fertilitate la masculi si
femele, desi la masculi s-a observat degenerare testiculara.

Un studiu de toxicitate peri- si postnatalad efectuat la iepuri cu talidomida administratd in doze de pana
la 500 mg/kg si zi a provocat avorturi, numar crescut de nasteri de pui morti si scdderea viabilitatii
puiului in timpul aléptarii. Puii provenind de la femele tratate cu talidomida au prezentat o crestere a
frecventei avorturilor, crestere redusd a greutdtii corporale, afectare a memoriei si capacitatii de
invatare, fertilitate redusa si indice de sarcini redus.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat
Stearat de magneziu

Capsula
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Cerneala pentru inscriptionare
Shellac

Oxid negru de fer (E 172)
Propilenglicol
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC/PCTFE/aluminiu continand 14 capsule

Marimi de ambalaj: 28 capsule (doua blistere) In cutie tip portofel.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Capsulele nu trebuie deschise sau zdrobite. Daca pulberea de talidomida vine in contact cu pielea,
aceasta trebuie spalata imediat si riguros cu apa si sapun. Daca talidomida vine in contact cu
mucoasele, acestea trebuie spalate bine cu apa.

Profesionistii din domeniul sénatatii si persoanele care au grija de pacienti trebuie sd poarte manusi de
unica folosintd la manipularea blisterului sau capsulei. Méanusile trebuie scoase apoi cu grija, pentru a
preveni expunerea pielii, plasate intr-o punga sigilabila din plastic polietilenic si eliminate 1n
conformitate cu cerintele locale. Mainile trebuie spalate apoi bine, cu sapun si apa. Femeile gravide
sau care suspecteaza ca ar putea fi gravide nu trebuie sa manipuleze blisterul sau capsula (vezi

pct. 4.4).

Toate capsulele neutilizate trebuie napoiate farmacistului la terminarea tratamentului.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/443/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 aprilie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08 februarie 2018
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2.).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
1. DAPP trebuie sa adopte, de comun acord cu Autoritatile Nationale Competente, detaliile unui

program de acces controlat si trebuie sd implementeze acest program la nivel national, pentru a

se asigura ca:

o Inainte de punerea pe piatd a medicamentului, toti medicii care intentioneaza sa prescrie
Talidomida BMS, precum si toti farmacistii care pot elibera Talidomida BMS vor primi o
comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii, descris in continuare.

o Inainte de prescriere (de eliberare, daca acest lucru este posibil, in functie de decizia
Autoritétii Nationale Competente), toti profesionistii din domeniul sénatétii care
intentioneaza sa prescrie (si sa elibereze) Talidomida BMS vor primi un pachet
educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii, care include urmétoarele

elemente:
o Brosura educativa pentru profesionistii din domeniul sanatatii
o Brosurile educative pentru pacienti
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o Carnetul pacientului

o Formularele pentru constientizarea riscurilor
o Informatii privind unde poate fi gasit cel mai recent Rezumat al caracteristicilor
produsului (RCP)
2. DAPP trebuie sa implementeze un program de prevenire a sarcinii (PPS) in fiecare stat membru.

Detaliile PPS trebuie adoptate de comun acord cu Autorititile Nationale Competente ale fiecarui
stat membru, iar programul trebuie pus 1n aplicare Tnainte de lansarea pe piatd a
medicamentului.

3. DAPP trebuie sa stabileasca, de comun acord cu Autoritatea Nationala Competenta a fiecarui
stat membru, Tnainte de punerea pe piatd a medicamentului, textul final al comunicarii directe
adresate profesionistilor din domeniul sanatatii, precum si continutul pachetului educational
pentru profesionistii din domeniul sdnatatii, si trebuie sa se asigure cé aceste documente contin
elementele cheie descrise in continuare.

4. DAPP trebuie sd aprobe implementarea programului de acces controlat In fiecare stat membru.

Inainte de aprobarea de citre Autoritatea Nationala Competent si inainte de punerea pe piati a

medicamentului, DAPP trebuie sa se asigure cd materialele educationale sunt asigurate si

examinate de organizatiile nationale ale pacientilor sau daca o astfel de organizatie nu exista sau
nu poate fi implicatd, de un grup relevant de pacienti. Pacientii implicati trebuie sa fie, de
preferinta, netratati cu talidomida. Rezultatele testarii utilizatorilor vor trebui sd fie furnizate

Autoritatii Nationale Competente si materialele finale trebuie validate la nivel national.

6. Inainte de punerea pe piati a medicamentului, DAPP trebuie si stabileasca, de comun acord cu
fiecare dintre statele membre, urmatoarele:

o Cele mai adecvate strategii pentru supravegherea utilizarii in indicatii terapeutice
neaprobate oficial pe teritoriul national

o Colectarea informatiilor detaliate pentru a intelege datele demografice ale grupului tinta,
indicatia terapeutica si numarul de femei aflate la varsta fertild, cu scopul de a
supraveghea utilizarea medicamentului in indicatii terapeutice neaprobate oficial pe
teritoriul national.

7. DAPP trebuie sa instiinteze EMA si pe reprezentantii nationali corespunzatori ai pacientilor si
victimelor in privinta datei propuse de punere pe piatd inainte de punerea pe piata in fiecare stat
membru.

9]

Elementele cheie care trebuie incluse

Comunicarile directe cdtre profesionistii din domeniul sdndtditii (inaintea punerii pe piatd)
Comunicarea directa adresata profesionistilor din domeniul sénatétii trebuie sd includa doua
componente:
. Un text principal, aprobat de catre Comitetul pentru medicamentele de uz uman (CHMP)
. Cerintele nationale specifice, stabilite de comun acord cu Autoritatea Nationala Competenta, cu
privire la:
o Distributia medicamentului
o Procedurile pentru asigurarea ludrii tuturor masurilor adecvate Tnainte de eliberarea
Talidomida BMS.

Pachetul educational pentru profesionistii din domeniul sanatditii
Pachetul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contind urmatoarele
elemente:

Brosura educativa pentru profesionistii din domeniul sanatatii

o Istoricul si o scurta prezentare a talidomidei
o Durata maxima a tratamentului
o 4 saptamani pentru femeile aflate la varsta fertila
o 12 saptamani pentru barbati si femeile care nu se afla la varsta fertila
o Teratogenitatea si necesitatea de a evita expunerea fetala
o Indrumari privind manipularea blisterului sau capsulei de Talidomidd BMS pentru profesionistii

din domeniul sénatétii si persoanele care au grija de pacienti
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Obligatiile profesionistilor din domeniul sanatétii care intentioneaza sa prescrie sau sa elibereze
Talidomida BMS

o) Necesitatea de a furniza recomandari complete si consiliere pentru pacienti

o Faptul cé pacientii trebuie sa fie capabili sa respecte cerintele privind utilizarea
Talidomida BMS 1in siguranta

o Necesitatea de a furniza pacientilor brosura educativa corespunzatoare, carnetul

pacientului si/sau un instrument echivalent
Recomandari privind siguranta aplicabile in cazul tuturor pacientilor

o Descrierea si abordarea terapeutica in cazul bolii cardiace ischemice (inclusiv al
infarctului miocardic)

o Cerintele nationale specifice privind eliberarea talidomidei pe baza prescriptiei medicale

o Mentiunea ca eventualele capsule neutilizate trebuie returnate farmacistului la incheierea
tratamentului

o Mentiunea ca pacientul nu trebuie sa doneze sange pe durata tratamentului (inclusiv in
timpul intreruperilor dozei) si timp de cel putin 7 zile dupa incheierea tratamentului cu
Talidomida BMS

Descrierea PPS si clasificarea pacientilor in functie de sex si de potentialul reproductiv

o Algoritmul pentru implementarea PPS

o Criteriile de definire a femeilor aflate la varsta fertild si masurile care trebuie luate de

catre medicul prescriptor in caz de incertitudine

Recomandari privind siguranta aplicabile in cazul femeilor aflate la varsta fertila

o Necesitatea de a evita expunerea fetala

o Descrierea PPS

o Necesitatea de a utiliza metode contraceptive eficace (inclusiv in cazul femeilor cu
amenoree) si definirea acestor metode eficace

o Daca trebuie sa schimbe sau s opreasca utilizarea metodei sale contraceptive, pacienta
trebuie sd informeze:
. medicul care prescrie metoda contraceptiva cu privire la faptul ca utilizeaza

talidomida
] medicul care prescrie talidomida cu privire la faptul ca a incetat sa utilizeze sau ca
a schimbat metoda contraceptiva

o Informatii referitoare la testele de sarcina
. Recomandari privind testele de sarcind adecvate
= Inainte de initierea tratamentului
= In timpul tratamentului, in functie de metoda contraceptiva
. Dupa incheierea tratamentului

o Necesitatea de a opri imediat tratamentul cu Talidomida BMS in cazul in care se
suspicioneaza o sarcina

o Necesitatea de a informa imediat medicul curant in cazul in care se suspicioneaza o
sarcina

Recomandari privind siguranta aplicabile 1n cazul pacientilor de sex masculin

o Necesitatea de a evita expunerea fetald

o Necesitatea de a utiliza prezervative daca partenera sexuala este gravida sau se afla la
varsta fertila si nu foloseste metode contraceptive eficace (chiar daca pacientul este
vasectomizat)
] In timpul tratamentului cu Talidomidi BMS
] Timp de cel putin 7 zile dupa administrarea ultimei doze

o Interdictia de a dona sperma sau spermatozoizi in timpul tratamentului (inclusiv in timpul
interuperilor dozei) si timp de cel putin 7 zile dupé incheierea tratamentului cu
Talidomida BMS

o Daca partenera sa ramane gravida in timp ce pacientul urmeaza tratamentul cu
Talidomida BMS sau la scurt timp dupa incheierea tratamentului cu Talidomida BMS,
pacientul trebuie sa-si informeze imediat medicul curant

Cerintele in cazul in care survine o sarcina

o Instructiuni de a opri imediat tratamentul cu Talidomidda BMS 1n cazul in care se
suspicioneaza o sarcind la pacienti de sex feminin
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o Necesitatea de a oferi pacientei trimitere la un medic specialist sau cu experienta in
teratologie si in diagnosticarea acesteia, pentru evaluare si recomandari

o Detaliile persoanei de contact la nivel local pentru raportarea imediata a oricarei sarcini
suspicionate
) Detaliile persoanei de contact la nivel local in vederea raportarii evenimentelor adverse

Brosuri educative pentru pacienti

Brosurile educative pentru pacienti trebuie sa fie de 3 tipuri:

o Brosura pentru femeile aflate la varsta fertila si partenerii acestora
o Brosura pentru paciente care nu se afla la varsta fertila
o Brosura pentru pacientii de sex masculin

Toate brosurile educative pentru pacienti trebuie sd contina urmatoarele elemente:

o Talidomida are efect teratogen

o Talidomida poate provoca boala cardiaca ischemica (inclusiv infarct miocardic)

o Descrierea carnetului pacientului si a necesitatii acestuia

. Instructiuni privind manipularea Talidomida BMS pentru pacienti, persoanele care 1i ingrijesc si
membrii familiei

. Cerintele nationale specifice sau alte cerinte privind eliberarea Talidomida BMS pe baza de
prescriptie medicala

. Pacientul nu trebuie sd dea Talidomida BMS niciunei alte persoane

. Pacientul nu trebuie sd doneze sange in timpul tratamentului (inclusiv in timpul intreruperii
dozelor) si timp de cel putin 7 zile dupa incheierea tratamentului cu Talidomida BMS

. Pacientul trebuie sa-si informeze medicul privind aparitia oricarui eveniment advers

. Eventualele capsule neutilizate trebuie returnate farmacistului la incheirea tratamentului

Urmatoarele informatii trebuie, de asemenea, sa figureze in brosurile corespunzatoare:

Brosura pentru femeile aflate la varsta fertila

o Necesitatea de a evita expunerea fetala

o Descrierea PPS

o Necesitatea de a utiliza metode contraceptive eficace si definirea acestor metode eficace

. Dacai trebuie sa schimbe sau s opreasca utilizarea metodei sale contraceptive, pacienta trebuie

sa informeze:

o Medicul care prescrie metoda contraceptiva cu privire la faptul ca utilizeaza talidomida
o Medicul care prescrie talidomida cu privire la faptul ca a Incetat sa utilizeze sau ca a
schimbat metoda contraceptiva
o Informatii referitoare la testele de sarcina
o Inainte de initierea tratamentului
o In timpul tratamentului (inclusiv in timpul intreruperilor dozei), cel putin din 4 in
4 saptamani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubarad confirmata
o Dupa incheierea tratamentului
o Necesitatea de a intrerupe imediat tratamentul cu Talidomida BMS in cazul in care se
suspicioneaza o sarcina
o Necesitatea de a contacta imediat medicul curant in cazul in care se suspicioneaza o sarcind

Brosura pentru pacientii de sex masculin

o Necesitatea de a evita expunerea fetala

o Necesitatea de a utiliza prezervative daca partenera sexuala este gravida sau se afla la varsta
fertila si nu foloseste metode contraceptive eficace (chiar dacé pacientul este vasectomizat)
o In timpul tratamentului cu Talidomida BMS (inclusiv in timpul intreruperilor dozei)
o Timp de cel putin 7 zile dupa administrarea ultimei doze
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Daca partenera sa raimane gravida, pacientul trebuie sa-si informeze imediat medicul curant
Interdictia de a dona sperma sau spermatozoizi in timpul tratamentului (inclusiv in timpul
intreruperilor dozei) si timp de cel putin 7 zile dupa incheierea tratamentului cu Talidomida
BMS

Carnetul pacientului sau un instrument echivalent

Carnetul pacientului trebuie sd continad urmatoarele elemente:

Verificarea cé a avut loc consilierea adecvata

Informatii referitoare la potentialul reproductiv

O caseta de bifare (sau ceva similar) pe care medicul o bifeaza pentru a confirma ca pacientul
foloseste metode contraceptive eficiente (in cazul unei femei cu potential fertil)

Datele la care au fost efectuate testele de sarcina si rezultatele acestora

Formulare pentru constientizarea riscurilor

Ar trebui sd existe 3 tipuri de formulare pentru constientizarea riscurilor:

Femel aflate la varsta fertila
Femel care nu se afla la varsta fertila
Pacientii de sex masculin

Toate formularele pentru constientizarea riscurilor trebuie sd cuprinda urmétoarele elemente:

avertizarea pentru medicamente teratogene

faptul ca pacientii primesc consiliere adecvata nainte de inceperea tratamentului

afirmarea intelegerii de cétre pacient a riscului talidomidei si a masurilor PPS

data consilierii

detaliile pacientului, semnatura si data

detaliile medicului care a prescris medicamentul, semnatura si data

scopul acestui document asa cum este indicat in PPS: ,,Scopul formularului pentru
constientizarea riscurilor este pentru protejarea pacientilor si a oricaror eventuali fetusi, prin
asigurarea ca pacientii sunt complet informati si inteleg riscul teratogenitatii si a altor reactii
adverse asociate cu folosirea talidomidei. Acesta nu este un contract si nu scuteste pe nimeni de
responsabilitatile care 1i revin cu privire la folosirea sigurd a medicamentului si la prevenirea
expunerii fatului.”

Formularele pentru constientizarea riscurilor, pentru femeile aflate la varsta fertild, trebuie sa includa,
de asemenea:

Confirmarea cd medicul a discutat despre urmatoarele:

o necesitatea de a evita expunerea fatului
o daci este gravida sau intentioneaza sa ramana gravida, nu trebuie sa utilizeze talidomida
o pacienta intelege necesitatea de a evita utilizarea talidomidei in timpul sarcinii si de a

aplica masuri contraceptive eficace, in mod continuu, incepand cu cel putin 4 sdptdméani
inaintea initierii tratamentului, pe toatd durata tratamentului si timp de cel putin
4 saptamani dupa incheierea tratamentului
o daca trebuie sd schimbe sau sa opreasca utilizarea metodei sale contraceptive, pacienta
trebuie sd informeze:
Ll medicul care prescrie metoda contraceptiva cu privire la faptul ca utilizeaza
Talidomida BMS
. medicul care prescrie Talidomida BMS cu privire la faptul ca a incetat sa utilizeze
sau a schimbat metoda contraceptiva
. necesitatea efectudrii unor teste de sarcina Tnaintea tratamentului, cel putin la fiecare
4 saptamani in timpul tratamentului, precum si dupa tratament
. necesitatea de a opri imediat tratamentul cu Talidomidd BMS in cazul in care se
suspicioneaza o sarcina
. necesitatea de a contacta imediat medicul curant in cazul in care se suspicioneaza o
sarcind
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interdictia de a furniza medicamentul de tratament altei persoane

interdictia de a dona sange 1n timpul tratamentului (inclusiv in timpul intreruperilor
dozei) si timp de cel putin 7 zile dupa incheierea tratamentului cu Talidomidda BMS
capsulele neutilizate trebuie returnate farmacistului la incheirea tratamentului

Formularele pentru constientizarea riscurilor pentru femeile care nu se afla la varsta fertila, trebuie sa
includa, de asemenea:
- Confirmarea cd medicul a discutat despre urmatoarele:

interdictia de a furniza medicamentul de tratament altei persoane

interdictia de a dona sange in timpul tratamentului (inclusiv in timpul intreruperilor
dozei) si timp de cel putin 7 zile dupa incheierea tratamentului cu Talidomida BMS
capsulele neutilizate trebuie returnate farmacistului la incheirea tratamentului

Formularele pentru constientizarea riscurilor, pentru pacientii de sex masculin, trebuie sa includa de

asemenca:

- Confirmarea cd medicul a discutat despre urmatoarele:

necesitatea de a evita expunerea fatului

faptul ca talidomida este depistata in sperma si necesitatea de a utiliza prezervative daca
partenera sexuala este gravida sau se afla la varsta fertila si nu foloseste metode
contraceptive eficace (chiar daca pacientul este vasectomizat)

dacé partenera sa ramane gravida, pacientul trebuie sa 1si informeze imediat medicul
curant si sa utilizeze intotdeauna un prezervativ

interdictia de a furniza medicamentul de tratament altei persoane

faptul ca nu trebuie sa doneze sange sau sperma in timpul tratamentului (inclusiv in
timpul intreruperilor dozei) si timp de cel putin 7 zile dupa incheierea tratamentului cu
Talidomida BMS

capsulele neutilizate trebuie returnate farmacistului la incheirea tratamentului
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE TIP PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talidomida BMS 50 mg capsule
talidomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine talidomida 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

ATENTIONARE: Talidomida provoaca anomalii congenitale si mortalitate fetald. A nu se utiliza in
timpul sarcinii sau alaptarii.

Trebuie sa respectati Programul de Prevenire a Sarcinii in cazul utilizarii Talidomida BMS.

Pastrati cutia intacta

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Medicamentele neutilizate trebuie returnate farmacistului dumneavoastra.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/443/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Talidomida BMS 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talidomida BMS 50 mg
talidomida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Talidomida BMS 50 mg capsule
talidomida

ATENTIE
Talidomida provoaca anomalii congenitale si moartea fatului. Nu luati talidomida daca sunteti
gravida sau puteti riméne gravida. Trebuie sa urmati sfaturile privind contraceptia care v-au
fost oferite de medicul dumneavoastra.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Talidomida BMS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Talidomidda BMS
Cum sa luati Talidomida BMS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Talidomida BMS

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1. Ce este Talidomida BMS si pentru ce se utilizeaza

Ce este Talidomida BMS
Talidomida BMS contine o substanta activa numita talidomida. Acesta face parte dintr-o clasa de
medicamente care influenteaza functionarea sistemului dumneavoastra imunitar.

Pentru ce se utilizeaza Talidomida BMS

Talidomida BMS este utilizat Tn asociere cu alte doud medicamente denumite ,,melfalan” si
»prednison” in tratamentul adultilor care au un tip de cancer numit mielom multiplu. Acesta este
utilizat la persoanele care au fost diagnosticate recent si carora nu li s-a prescris anterior niciun alt
medicament pentru mielom multiplu cu varsta de 65 de ani si peste, sau cu varsta sub 65 de ani, care
nu pot fi tratate cu chimioterapie cu doza mare, care poate fi dificil de suportat de catre organism.

Ce este mielomul multiplu

Mielomul multiplu este un tip de cancer care afecteaza un anumit tip de celule albe ale sangelui,
denumite celule plasmatice. Aceste celule se adund in maduva osoasa si se divizeaza in mod
necontrolat. Acest fapt poate deteriora osul si rinichii. in general, mielomul multiplu nu poate fi
vindecat. Cu toate acestea, semnele si simptomele pot fi reduse semnificativ sau pot disparea pentru o
perioada de timp. Acesta poartd denumirea de ,,remisiune”.

Cum functioneaza Talidomida BMS
Talidomida BMS functioneaza ajutand sistemul imunitar al organismului si atacand direct cancerul.
Functioneaza intr-o serie de modalitati diferite:

o prin oprirea cresterii celulelor canceroase
o prin prevenirea cresterii vaselor de sdnge in zona afectata de cancer
o prin stimularea partiald a sistemului imunitar pentru a ataca celulele canceroase.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Talidomida BMS

Medicul dumneavoastra va va oferi instructiuni specifice, in special referitoare la efectele talidomidei
asupra fatului (subliniate in Programul de Prevenire a Sarcinii in cazul utilizarii Talidomida BMS).

Probabil ca medicul dumneavoastra v-a dat o brosura educativa pentru pacient. Cititi-1 cu atentie si
urmati instructiunile respective.

Daca nu intelegeti in totalitate aceste instructiuni, va rugdm sa cereti medicului sa vi le explice din
nou, Tnainte de a lua talidomida. De asemenea, consultati informatiile urmatoare din sectiunea

»ZAtentiondri si precautii” si ,,Sarcina si aldptarea”).

Nu luati Talidomida BMS

o daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida sau doriti sd ramaneti gravida, deoarece
Talidomida BMS provoaca anomalii congenitale si decesul fatului.
o daca puteti ramane gravida, cu exceptia cazului in care puteti respecta masurile contraceptive

necesare pentru a nu ramane gravida (vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii” si ,,Sarcina si
alaptarea”).

o daca puteti ramane gravida, medicul dumneavoastra va inregistra, odata cu fiecare prescriptie,
faptul ca au fost luate masurile necesare si va va furniza aceasta confirmare.
o daca sunteti alergic la talidomida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament, enumerate la pct. 6 ,,Continutul ambalajului si alte informatii”

Nu luati Talidomidd BMS daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu
asistenta medicala, Tnainte de a lua Talidomida BMS.

Atentionari si precautii
In urmatoarele situatii, discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala
inainte de a lua acest medicament:

Pentru femeile care iau Talidomidd BMS

Inaintea inceperii tratamentului, trebuie sa intrebati medicul daca puteti rimane gravida, chiar daci
dumneavoastra credeti ca nu mai este posibil. Chiar dacé nu aveti sdngerari menstruale dupa terapia
pentru cancer, puteti ramane gravida.

Daca puteti ramane gravida:

o Medicul dumneavoastrad se va asigura cd ati efectuat testele de sarcina
o inainte de inceperea tratamentului
o la fiecare 4 saptiméani pe durata tratamentului
o la 4 saptamani dupa oprirea tratamentului
o Trebuie sa utilizati una dintre metodele contraceptive eficace:
o cu cel putin 4 saptamani Tnainte de inceperea tratamentului
o in timpul tratamentului
o pana la cel putin 4 saptamani dupa oprirea tratamentului

Medicul dumneavoastra va va spune ce metoda de contraceptie puteti utiliza.

Daca puteti raméne gravida, medicul dumneavoastrd va inregistra la fiecare retetd dacd masurile
necesare au fost luate, asa cum este evidentiat mai sus.

Pentru barbatii care iau Talidomida BMS
Talidomida se regaseste in sperma. Ca urmare, nu trebuie sa aveti contacte sexuale neprotejate, chiar
daci v-a fost efectuatd o vasectomie.

o Sarcina si orice expunere in timpul sarcinii trebuie evitate. Intotdeauna folositi un prezervativ:
o in timpul tratamentului
o timp de cel putin 7 zile dupa oprirea tratamentului
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o Nu trebuie sa donati sperma.:
o in timpul tratamentului
o timp de cel putin 7 zile dupa oprirea tratamentului

Pentru toti pacientii
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Talidomida BMS daca:

o nu Intelegeti recomandadrile privind contraceptia, recomandari date de catre medicul
dumneavoastra sau nu va simtiti capabil sa urmati aceste sfaturi.
o ati avut un infarct miocardic, ati avut vreodata in trecut un cheag de sange, sau daca fumati,

aveti tensiunea arteriali mare sau valori mari ale colesterolului. In timpul tratamentului cu
Talidomida BMS aveti un risc crescut de formare a cheagurilor de sange in vene si artere (vezi
si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

o ati avut sau aveti In prezent neuropatie, adica afectare nervoasa ce determina senzatie de

furnicaturi, coordonare anormald sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor (vezi si pct. 4

»Reactii adverse posibile”™).

ati avut sau aveti in prezent batai rare ale inimii (acestea pot fi un simptom al bradicardiei).

aveti tensiune mare in arterele de la plamani (vezi si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

ati avut o scadere a numarului celulelor albe sanguine (neutropenie), insotita de febra si infectie.

ati avut o scadere a numarului de trombocite. Veti fi mai predispus la sangerari si echimoze.

aveti sau ati avut o afectiune a ficatului (tulburari ale ficatului) inclusiv rezultate anormale ale
analizelor pentru ficat.

. aveti sau ati avut in trecut reactii severe ale pielii, denumite sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica sau sindrom RMESS (denumit de asemenea RMESS sau sindrom de
hipersensibilitate la medicament). (Pentru descrierea simptomelor, vezi pct. 4 ,,Reactii adverse
posibile”).

. ati avut o reactie alergica in timpul tratamentului cu Talidomida BMS, cum sunt eruptii
trecatoare pe piele, mancarime, umflare, ameteli sau probleme de respiratie.

. ati avut somnolenta.

) ati avut febra, frisoane sau tremor sever, posibil complicate de tensiune arteriala mica si
confuzie (acestea pot fi simptome ale infectiilor severe).
. aveti in prezent sau ati avut vreodata in trecut o infectie virald, 1n special varicela zoster, infectie

cu virus hepatitic B, HIV. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra.
Tratamentul cu Talidomidd BMS poate face ca virusul s redevina activ la pacientii purtatori,
ceea ce duce la reaparitia infectiei. Medicul dumneavoastra trebuie sa verifice dacd ati avut
vreodata o infectie cu virusul hepatitei B.

. aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul (vezi si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Functia tiroidiana v-ar putea fi verificatd inainte sa luati talidomida si monitorizata pe durata
tratamentului.

In orice moment pe durata tratamentului si dupa incheierea acestuia, informati-va imediat medicul sau
asistenta medicala daca va confruntati cu: vedere incetosata, pierdere a vederii sau vedere dubla,
dificultati de vorbire, sldbiciune la nivelul unui brat sau picior, modificare a modului in care mergeti
sau probleme de echilibru, senzatie de amorteald persistenta, scadere sau pierdere a capacitatii de
percepere a senzatiilor, pierdere de memorie sau confuzie. Toate acestea pot fi simptomele unei
afectiuni cerebrale grave si care poate duce la deces, cunoscuté sub denumirea de leucoencefalopatie
multifocald progresiva (LMP). Daca ati avut aceste simptome Tnainte de tratamentul cu Talidomida
BMS, informati-va medicul despre orice modificare a acestor simptome.

Medicul dumneavoastra poate sa verifice daca aveti un numar total ridicat de tumori in organism,
inclusiv In maduva osoasa. Acest fapt poate duce la o afectiune in care tumorile se descompun si
cauzeaza o cantitate neobisnuita de substante chimice in organismul dumneavoastra ceea ce poate duce
la insuficienta renala (aceasta afectiune este denumita sindrom de lizd tumorald) (vezi si pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile”).
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Medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze daca dezvoltati alte tipuri de malignitati hematologice
(numite leucemie mieloida acuta si sindroame mielodisplazice) in timpul tratamentului cu Talidomida
BMS (vezi si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Nu trebuie sd donati sange pe durata tratamentului cu Talidomida BMS si timp de cel putin 7 zile dupa
incheierea tratamentului.

Daca nu sunteti sigur dacé oricare dintre situatiile descrise mai sus sunt valabile in cazul
dumneavoastra, discutati cu medicul inainte de a lua Talidomida BMS.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Talidomidd BMS la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Talidomidad BMS impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicala si preparatele din
plante medicinale.

Asigurati-va ca 1i spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice medicamente care:

o cauzeaza somnolentd deoarece talidomida poate intensifica efectele acestora. Acestea includ
sedative (cum sunt anxioliticele, hipnoticele, antipsihoticele, antihistaminicele Hi, derivatii de
opiacee si barbituricele).

o raresc batdile inimii (induc bradicardie, cum sunt anticolinesterazicele si beta-blocantii)

o sunt utilizate pentru probleme si complicatii ale inimii (cum este digoxina) sau pentru subtierea
sangelui (cum este warfarina).

] sunt asociate cu neuropatie, cum sunt alte tratamente pentru cancer.

o sunt utilizate pentru contraceptie.

Talidomidd BMS impreuni cu alimente, bauturi si alcool
Nu consumati bauturi alcoolice in timp ce Iuati Talidomida BMS. Alcoolul va poate provoca
somnolenta si Talidomida BMS poate amplifica aceasta stare.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Talidomida produce anomalii congenitale severe sau decesul fatului.

o Chiar si numai o capsula luata de o femeie gravida poate avea ca efect producerea unor anomalii
congenitale severe.

o Aceste defecte includ: brate sau picioare mai scurte, malformatii ale mainilor si picioarelor, ale
ochilor si urechilor si probleme ale organelor interne.

Daci sunteti gravida, nu trebuie si luati Talidomida BMS. In plus, nu trebuie sa rimaneti gravida in

timp ce luati Talidomida BMS.

Daca sunteti o femeie care poate riméne gravida, trebuie sa folositi una dintre metodele eficace de
contraceptie (vezi pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Talidomidd BMS”).

Trebuie sa opriti tratamentul si si ii spuneti imediat medicului dumneavoastra daci:

o Nu ati avut sau credeti ¢ nu ati avut menstruatie sau daca ati avut o sdngerare menstruala
neobisgnuita sau daca credeti ca sunteti gravida.
o Ati avut un raport heterosexual fara a folosi o metoda de contraceptie eficace.

Daca ramaneti gravida 1n timpul tratamentului cu talidomida, trebuie sa opriti tratamentul si sa ii
spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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Pentru barbatii care iau Talidomidd BMS si ale caror partenere pot raiméne gravide, va rugam sa cititi
pct. 2 ,,Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Talidomidda BMS”. Daca partenera dumneavoastra ramane
gravida in timp ce luati talidomida, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Alaptarea
Nu aléptati cand luati Talidomida BMS deoarece nu se cunoaste dacé talidomida se elimina in laptele

uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje dacé prezentati reactii adverse, cum sunt ameteala,
oboseala, somnolenta sau vedere incetosata.

3. Cum sa luati Talidomida BMS

Luati intotdeauna Talidomida BMS exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

Doza recomandata este de 200 mg (4 capsule a 50 mg) pe zi pentru adultii cu varsta de 75 de ani si
mai micd sau de 100 mg (2 capsule a 50 mg) pe zi pentru adultii cu varsta mai mare de 75 de ani. Cu
toate acestea, medicul va alege doza pentru dumneavoastra, va urmari progresul si poate ajusta doza.
Medicul dumneavoastra va va spune cum sa luati Talidomida BMS si cat timp va trebui sa-I luati (vezi
pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Talidomida BMS”).

Talidomida BMS se administreaza zilnic in cicluri de tratament, fiecare ciclu avand durata de
6 sdptamani, in asociere cu melfalan si prednison care sunt luate in zilele 1 - 4 din fiecare ciclu de

6 saptamani.

Administrarea acestui medicament

o Nu sfaramati, nu deschideti si nu mestecati capsulele. In cazul in care pulberea de la o capsula
de Talidomidd BMS sparta intrd in contact cu pielea, spalati imediat pielea cu sdpun si apa din
abundenta.

. Profesionistii din domeniul sanatéatii, persoanele care au grija de pacienti si membrii familiei

trebuie sd poarte manusi de unica folosintd la manipularea blisterului sau capsulei. Manusile
trebuie scoase apoi cu grija, pentru a preveni expunerea pielii, plasate intr-o punga sigilabila din
plastic polietilenic si eliminate in conformitate cu cerintele locale. Mainile trebuie spélate apoi
bine, cu sapun si apa. Femeile gravide sau care suspecteaza ca ar putea fi gravide nu trebuie sa
manipuleze blisterul sau capsula.

Luati acest medicament pe cale orala.

Inghititi capsula intreaga cu un pahar plin cu apa.

Nu o zdrobiti sau mestecati.

Luati capsulele intr-o singura doza, inainte de culcare. Astfel, veti evita aparitia senzatiei de
somnolenta la alte ore.

Pentru a scoate capsula din blister, apdsati un singur capat al capsulei in afara, pentru a-1 impinge prin
folie. Nu apasati pe centrul capsulei, intrucat aceasta se poate rupe.
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Daca luati mai mult Talidomida BMS decét trebuie
Daca ati luat mai mult Talidomida BMS decat ar trebui, discutati cu medicul sau mergeti imediat la
spital. Daca puteti, luati ambalajul medicamentului si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Talidomida BMS

Daca ati uitat sa luati Talidomida BMS la ora obisnuita si

o au trecut mai putin de 12 ore: luati capsulele imediat.

o au trecut mai mult de 12 ore: nu luati capsulele. Luati capsulele urmatoare la ora obignuita in
ziua urmadtoare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament:

Opriti administrarea Talidomida BMS si adresati-va imediat unui medic daca observati
urmatoarele reactii adverse grave — s-ar putea sa aveti nevoie de tratament medical urgent:

o Reactii pe piele extrem de intense si grave. Reactiile adverse ale pielii pot aparea sub forma de
eruptii trecitoare pe piele, cu sau fara vezicule. Pot aparea iritatie a pielii, ulceratii sau umflare
la nivelul gurii, gatului, ochilor, nasului si 1n jurul organelor genitale, edem si febra si simptome
asemandtoare gripei. Aceste simptome pot fi semne ale urméatoarelor reactii rare si grave ale
pielii: sindrom Stevens-Johnson, necrolizd epidermica toxica sau sindrom RMESS.

Reactii alergice, cum sunt eruptie trecatoare pe piele localizata sau generalizata care provoaca
mancarimi, angioedem si reactie anafilactica (tipuri grave de reactii alergice care se pot
manifesta sub forma de urticarie, eruptii trecatoare pe piele, umflare a ochilor, gurii sau fetei,
dificultati de respiratie sau mancarimi).

Informati imediat medicul dumneavoastra daca observati urmatoarele reactii adverse grave:

. Amorteala, furnicituri, coordonare anormali sau durere la nivelul miinilor si picioarelor.
Acestea pot fi cauzate de o afectiune a sistemului nervos (numitd neuropatie perifericd), care
este o reactie adversa foarte frecventa. Ea poate deveni foarte grava, dureroasa si invalidanta.
Dacé suferiti astfel de simptome, vorbiti imediat cu medicul dumneavoastra, care poate reduce
doza sau poate Intrerupe tratamentul. Aceasta reactie adversa se produce, in general, daca ati
luat aceste medicamente timp de mai multe luni, dar se poate produce si mai repede. De
asemenea, se poate intdmpla sa apard uneori si dupa oprirea tratamentului. S-ar putea sa nu
dispara sau sa dispara foarte greu.
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. Dureri subite in piept sau dificultiti la respiratie.

Acestea pot aparea din cauza formarii unor cheaguri de sange in arterele care ajung la plamanii
dumneavoastra (reactie numitd embolie pulmonard), care este o reactie adversa frecventa.
Acestea pot aparea in timpul tratamentului sau dupa oprirea acestuia.

. Dureri sau umflarea picioarelor, in special in partea de jos a picioarelor sau la glezne.
Acestea pot aparea din cauza formarii unor cheaguri de sdnge in venele picioarelor
dumneavoastra (tromboza venoasa profunda), care este o reactie adversa frecventa. Acestea pot
aparea 1n timpul tratamentului sau dupa oprirea acestuia.

o Durere in piept care se rispandeste la brate, ceafa, mandibula, spate sau stomac, senzatie
de transpiratie si dificultati de respiratie, senzatie de greata sau varsaturi.

Acestea pot fi simptome ale unui infarct miocardic (care poate fi cauzat de prezenta cheagurilor
de sange in arterele inimii).

o Dificultati ale vazului si vorbirii, de durata temporara.

Acestea pot fi simptome ale unui accident vascular cerebral (care poate fi cauzat de prezenta
unui cheag de sange intr-o arterd din creierul dumneavoastra).

. Febra, frisoane, durere in git, tuse, ulceratii la nivelul gurii sau orice ale simptome de
infectie.
. Sangerare sau vanitaie fira a va fi ranit.

Alte reactii adverse includ:

Este important de remarcat faptul ca un numar mic de pacienti cu mielom multiplu pot dezvolta un tip
suplimentar de cancer, in special cancere ale sangelui, si este posibil ca acest risc sa fie crescut in cazul
tratamentului cu Talidomida BMS; prin urmare, medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze cu atentie
beneficiul si riscul atunci cand vi se prescrie Talidomida BMS.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Constipatie.

Senzatie de ameteala.

Somnolentd, senzatie de oboseala.

Tremuraturi (tremor).

Senzatii diminuate sau anormale (disestezie).

Umflarea mainilor si picioarelor.

Numar redus de celule sanguine. Aceasta poate insemna ca sunteti predispus la infectii. Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa supravegheze numarul celulelor sanguine in timpul
tratamentului cu Talidomidd BMS.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. Indigestie, greata, varsaturi, gurd uscata.

. Eruptie trecatoare pe piele, uscaciunea pielii.

. Scadere a numarului celulelor albe sanguine (neutropenie), insotita de febra si infectie.

. Scadere a numarului de globule rosii si albe din sange si de trombocite, in acelasi timp
(pancitopenie).

Stare de slabiciune, stare de lesin sau instabilitate, lipsa de energie sau de putere, tensiune
arteriala scazuta.

Febra, stare generala de rau.

Convulsii.

O senzatie de ameteala In cap, care face ca statul in picioare si miscarea sé fie ingreunate.
Vedere incetosata.

Infectii pulmonare (pneumonie), boli de plamani.

Frecventa cardiaca redusa, insuficientd cardiaca.

Depresie, confuzie, modificari ale dispozitiei, anxietate.

Scaderea auzului sau surditate.

Afectare a rinichiului (insuficienta renald).
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

Inflamatia si umflarea canalelor din plamani (bronsita).

Inflamatia celulelor care captusesc stomacul.

O gaura pe o portiune a intestinului gros (colon) care poate produce infectii.

Obstructie a intestinului.

Scadere a tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, care poate duce la lesin.

Batai neregulate ale inimii (bloc cardiac sau fibrilatie atriald), senzatie de lesin sau lesin.

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

o Scédere a functiei tiroidei (hipotiroidism).

o Disfunctii sexuale, de exemplu impotenta.

. Infectie severa a sangelui (sepsis) Insotita de febra, frisoane si tremor puternic, posibil
complicatd de scaderea tensiunii arteriale si stare de confuzie (soc septic).

. Sindrom de lizad tumorald — o complicatie metabolicd care poate aparea in timpul tratamentului

cancerului si uneori chiar in absenta tratamentului. Aceste complicatii sunt determinate de
produsii de degradare ai celulelor canceroase pe cale de distrugere si pot include urmatoarele:
modificari ale parametrilor chimici in sange, valori crescute ale potasiului, fosforului, acidului
uric si valori scazute ale calciului, avand drept consecintd modificari ale functiilor rinichiului,
batailor inimii, convulsii si uneori deces.

. Leziuni ale ficatului (tulburare a ficatului), inclusiv rezultate anormale ale testelor functiilor
ficatului.

. Sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor (hemoragie gastrointestinald).
Agravare a simptomelor bolii Parkinson (precum tremuraturile, depresia sau confuzia).

. Durere in partea de sus a abdomenului si/sau spate, care poate fi severa si care persista timp de

cateva zile, posibil insotitd de greatd, varsaturi, febra si puls rapid — aceste simptome pot aparea
din cauza inflamarii pancreasului (pancreatita).

. Crestere a tensiunii arteriale la nivelul vaselor de sange care asigura fluxul sangelui catre
plamani, ceea ce poate duce la dificultati de respiratie, oboseald, ameteli, durere in piept, batai
mai rapide ale inimii sau umflarea picioarelor sau gleznelor (hipertensiune pulmonara).

. Infectii virale, inclusiv infectia cu herpes zoster (cunoscuta drept ,,zona zoster”, o boala virala
care se manifesta prin eruptii dureroase pe piele insotite de pustule) si reaparitia infectiei cu
virus hepatitic B (care poate cauza ingdlbenirea pielii si ochilor, urind de culoare maro inchis,
durere de stomac pe partea dreaptd, febra si greata ori stare de rau).

. O afectiune a creierului cu simptome care includ tulburari de vedere, dureri de cap, convulsii si
confuzie, cu sau fara tensiune arteriala mare (sindromul de encefalopatie posterioara reversibila
sau PRES).

. O afectiune ce afecteaza pielea, cauzatd de inflamatia vaselor mici de sange, insotita de durere

la nivelul articulatiilor si febra (vasculita leucocitoclastica).
Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
5. Cum se pastreaza Talidomida BMS

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutia tip portofel si pe blister dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice semne de deteriorare sau falsificare.

41


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

La incheierea tratamentului, trebuie sa returnati toate capsulele neutilizate farmacistului sau medicului.

Aceste masuri vor impiedica utilizarea gresita.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Talidomida BMS

o Substanta activa este talidomida. Fiecare capsula contine talidomida 50 mg.
o Ceilalti excipienti sunt:
o Capsula contine amidon pregelatinizat si stearatul de magneziu.
o Capsula contine gelatina si dioxid de titan (E 171).
o Cerneala pentru inscriptionare este compusa din shellac, oxid negru de fer (E 172) si
propilenglicol.

Cum arata Talidomida BMS si continutul ambalajului
Talidomida BMS sunt capsule de culoare alba, inscriptionate cu ,,Thalidomide BMS 50 mg”.
Capsulele sunt furnizate intr-o cutie tip portofel care contine 28 capsule (2 blistere a cate 14 capsule).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbnarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

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

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com
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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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Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri cétre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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