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FICHA TECNICA

Nombre Comercial : INMUNOPRIN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg
Principio Activo :  Talidomida

Registro I.S.P. N° . F-14926/15

Periodo de Eficacia . 36 meses

Presentacién . Envases conteniendo 30 y 100 comprimidos

Fabricante . Monte Verde S.A.

Conservacion . Almacenar a no mas de 25° C

Clasificacién Farmacoldgica : Inmunosupresor

Indicaciones:

Mieloma Mdaltiple (MM)

Talidomida en combinacion con dexametasona esta indicada como tratamiento de pacientes con mieloma
multiple recientemente diagnosticado.

Eritema Nodoso Leproso (ENL)

Talidomida esta indicada para el tratamiento agudo de las manifestaciones cutaneas del ENL moderadas
0 severas.

Talidomida no esta indicada como monoterapia para el tratamiento de ENL en presencia de neuritis
moderada a severa.

Talidomida también esta indicada como terapia de mantenimiento para la prevencion y supresion de las
manifestaciones cutaneas recurrentes de ENL.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los constituyentes de la férmula.

Talidomida puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La talidomida esta
contraindicada en mujeres que estan embarazadas. La talidomida es un potente teratogénico humano,
gue induce una alta frecuencia de defectos de nacimientos graves y potencialmente mortales, incluso
después de una sola dosis. Se ha reportado mortalidad en, o poco después del nacimiento, en
aproximadamente el 40% de los lactantes. Si se utiliza este medicamento durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras estd tomando este medicamento, la paciente debe ser informada
del riesgo potencial para el feto. Si se produce un embarazo durante el tratamiento con talidomida, el
farmaco debe suspenderse inmediatamente.

Advertencias:

Toxicidad embriofetal:

La talidomida es un potente teratbgeno humano que induce una alta frecuencia de defectos de
nacimientos graves y potencialmente mortales, incluso después de una sola dosis. Se ha reportado
mortalidad en, o poco después del nacimiento, en aproximadamente el 40% de los lactantes. Cuando no
existe un tratamiento alternativo satisfactorio, las mujeres con capacidad de reproduccién pueden ser
tratadas con talidomida siempre que tomen las precauciones adecuadas para evitar el embarazo.

La ingestién oral es el Unico tipo de exposicién materna a talidomida, conocida por causar defectos de
nacimiento asociados con la droga. No hay datos especificos disponibles sobre los riesgos reproductivos
de la absorcion cutanea o inhalatoria de la talidomida. Sin embargo, las mujeres con capacidad de
reproduccién deben evitar el contacto con talidomida. Talidomida debe ser almacenado en envases tipo
blister hasta su ingestidn. Si hay contacto con las capsulas de la talidomida no intactas o con el contenido
en polvo, el area expuesta debe ser lavada con agua y jabén.

Si el personal de salud u otros cuidadores se expusieran a fluidos corporales de los pacientes que
recibieron talidomida, el area expuesta debe lavarse con agua y jabén. Deben ser utilizadas precauciones
adecuadas, como el uso de guantes, para evitar la posible exposicidn cutanea a talidomida.
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Mujeres en edad fértil:

Las mujeres con capacidad reproductiva deben evitar el embarazo durante al menos 4 semanas antes de
comenzar la terapia con talidomida, durante la terapia, durante la interrupcion de la dosis y durante al
menos 4 semanas después de completar la terapia con talidomida.

Las mujeres deben comprometerse, ya sea de abstenerse en forma continua a mantener relaciones
sexuales heterosexuales, o de usar dos métodos anticonceptivos confiables, una forma altamente
efectiva de anticoncepcion como ligadura de trompas, DIU, hormonales (pildoras anticonceptivas,
inyecciones, parches hormonales, anillos vaginales o implantes) o la vasectomia de su pareja y un
método anticonceptivo efectivo adicional (preservativo masculino de latex o un condén sintético,
diafragma o capuchén cervical). La anticoncepciéon debe comenzar 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento con talidomida, y debe continuar durante la terapia, durante la interrupcion de la dosis y
durante 4 semanas después de la suspension de la terapia con talidomida. La anticoncepcion confiable
esta indicada incluso cuando ha habido historia de infertilidad, a menos que, se les haya practicado una
histerectomia. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser referidas a un profesional calificado en
métodos anticonceptivos, de ser necesario.

Las mujeres con potencial reproductivo deben tener 2 pruebas de embarazo negativas antes de iniciar el
tratamiento con talidomida. La primera prueba se debe realizar de 10 a 14 dias antes, y la segunda
prueba dentro de las 24 horas antes de la prescripcion de talidomida. Una vez que el tratamiento ha
comenzado y durante las interrupciones de las dosis, se deben realizar pruebas de embarazo en las
mujeres con potencial reproductivo, cada semana durante las primeras 4 semanas de uso, y luego se
deben repetir cada 4 semanas en mujeres con ciclos menstruales regulares. Si los ciclos menstruales son
irregulares, las pruebas de embarazo deben realizarse cada 2 semanas. Si la paciente pierde su periodo
0 si presenta alguna anormalidad en el sangrado menstrual se deben realizar pruebas de embarazo y dar
consejo médico. El tratamiento con talidomida debe interrumpirse durante esta evaluacion.

Varones con capacidad reproductiva:

La talidomida esta presente en el semen de los pacientes que reciben el farmaco. Por lo tanto, los
hombres siempre deben utilizar un preservativo de latex o sintético durante el contacto sexual con
mujeres en edad fértil, mientras estén tomando talidomida y hasta por 28 dias después de descontinuar
el tratamiento, incluso si se han sometido a una vasectomia exitosa. Los pacientes varones que toman
talidomida no deben donar esperma.

Donacién de sangre:

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento con talidomida y durante 1 mes después de
la discontinuacion del mismo, debido a que la sangre puede ser transfundida a una paciente embarazada
cuyo feto no debe ser expuesto a talidomida.

Eventos trombéticos:

Los pacientes tratados con talidomida presentan un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (tales
como trombosis venosa profunda y embolia pulmonar). Este riesgo aumenta significativamente cuando la
talidomida se utiliza en combinacibn con agentes quimioterapéuticos estandares incluyendo
dexametasona. En un ensayo controlado, la tasa de eventos tromboembolicos venosos fue 22,5% en los
pacientes que recibieron talidomida en combinacion con dexametasona, comparado con el 4,9% en
pacientes tratados con dexametasona sola (p = 0,002). Los pacientes y los médicos deben estar atentos
a los signos y sintomas de tromboembolismo.
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En un ensayo clinico en pacientes con MM no tratados previamente, en los que se administro talidomida
y dexametasona vs. placebo y dexametasona también se reporté cardiopatia isquémica (11,1%), que
incluia infarto de miocardio (1,3%), y accidente cerebrovascular (accidente cerebrovascular, 2,6%).

Se debe considerar la profilaxis trombética en base a una evaluacion de los factores de riesgo
subyacentes en los pacientes individuales. Los pacientes y los médicos deben estar atentos a los signos
y sintomas de la enfermedad tromboembdlica.

Los pacientes deben ser instruidos para buscar atenciéon médica si desarrollan sintomas tales como
dificultad para respirar, dolor en el pecho, el brazo o la inflamacion de la/s pierna/s.

Se deben utilizar con precaucién agentes que puedan aumentar el riesgo de tromboembolismo.
Somnolencia y cansancio:

La talidomida frecuentemente produce somnolencia y cansancio. Los pacientes deben ser instruidos a
evitar situaciones en las que la somnolencia puede constituir un problema y de no asociar a otras
medicaciones que puedan provocar somnolencia, sin el adecuado consejo médico. Los pacientes deben
ser advertidos en cuanto al posible deterioro de la capacidad mental y/o fisica necesaria para el
desempefio de las tareas peligrosas, como conducir un coche u operar maquinaria compleja o peligrosa.
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis.

Neuropatia periférica:

La talidomida causa dafio nervioso que puede ser permanente y transformarse en un efecto colateral
potencialmente severo que puede ser irreversible. La neuropatia periférica ocurre generalmente después
del uso crénico durante meses; aunque también existen informes relacionados a su uso durante un
periodo breve. La correlacién con la dosis acumulada no es clara.

Los sintomas pueden ocurrir a veces después de discontinuado el tratamiento con talidomida y pueden

resolverse lentamente, o no resolverse de ninguna manera. Pocos informes de neuropatia han surgido
durante el tratamiento de ENL, a pesar del prolongado periodo de tratamiento con talidomida.

Sin embargo, la incapacidad clinica para diferenciar la neuropatia causada por la talidomida, de la
neuropatia producida en la enfermedad de Hansen dificulta determinar exactamente la incidencia de la
neuropatia relacionada con talidomida en los pacientes con ENL tratados con talidomida.

Los pacientes deben ser examinados a intervalos mensuales durante los 3 primeros meses de terapia
con talidomida para permitirle al médico detectar los primeros signos de neuropatia, que incluyen
entumecimiento, hormigueo o dolor de manos y pies. Luego, los pacientes deben ser evaluados
periddicamente durante el tratamiento. Los pacientes deben ser regularmente asesorados, interrogados y
evaluados en busca de signos o sintomas periféricos de neuropatia. Se deben considerar las pruebas
electrofisiologicas, que consisten en la medicion de las amplitudes basales de los potenciales de accion
nerviosos sensitivos (SNAP), y posteriormente bajo esfuerzo, cada 6 meses para detectar neuropatia
asintomatica. Si se desarrollaran sintomas de neuropatia inducida por talidomida se debe suspender
inmediatamente su administracién para limitar el dafo, si fuera clinicamente adecuado.

Por lo general, el tratamiento con talidomida sélo debe reiniciarse si la neuropatia vuelve al estado basal.
Los medicamentos que se conocen estan asociados con neuropatia se deben utilizar con precaucién en
pacientes que reciben talidomida.

Mareo e hipotension ortostatica:

También se les debe informar a los pacientes que la talidomida puede causar mareo e hipotension
ortostatica y que por ello, deben sentarse

durante unos minutos antes de levantarse de una posicién de decubito.

Neutropenia:

Puede producirse disminucion del conteo de glébulos blancos, incluyendo neutropenia, con la indicacion
de talidomida. El tratamiento no debe ser comenzado con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) de
menos de 750/mm°. Los glébulos blancos deben ser monitoreados cuali y cuantitativamente en forma
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permanente, especialmente en pacientes que pueden ser mas propensos a la neutropenia, tales como
los pacientes con serologia positiva para HIV.

Si el RAN disminuye a menos de 750/mm? durante el tratamiento, el esquema terapéutico del paciente
debe ser reevaluado y, si la neutropenia persiste, se debe considerar suspender el tratamiento con
talidomida, si es clinicamente adecuado.

Trombocitopenia:

Se ha reportado trombocitopenia de grado 3 0 4 en asociacién con el uso clinico de la talidomida. Se
deben realizar hemogramas, incluyendo recuento de plaquetas, para su control. Puede ser necesaria una
reduccion de la dosis, retrasar o interrumpir el tratamiento. Se deben vigilar los signos y sintomas de
hemorragia, incluyendo petequias, epistaxis y hemorragia gastrointestinal, especialmente si la medicacion
concomitante puede aumentar el riesgo de sangrado.

Carga viral de HIV aumentada:

En un ensayo aleatorio, controlado con placebo de talidomida en una poblacién de pacientes VIH-
seropositivos, se observé que los niveles de VIH-RNA en plasma aumentaron (cambio medio = 0,42 log;q
copias VIH-RNA/mI, p = 0,04 comparado con placebo). Una tendencia similar fue observada en un
segundo estudio no publicado realizado con pacientes que eran VIH-seropositivos. La importancia clinica
de este aumento es desconocido. Ambos estudios se realizaron antes de la disponibilidad de la terapia
antirretroviral de gran actividad. Hasta que la importancia clinica de este hallazgo sea entendido, en
pacientes VIH-seropositivos, la carga viral debe medirse después del primer y tercer mes de tratamiento y
posteriormente cada 3 meses.

Bradicardia:

Puede presentarse bradicardia en pacientes que estan en tratamiento con talidomida, algunos han
requerido intervencidn clinica. El significado clinico y la etiologia subyacente de la bradicardia con
talidomida son, actualmente, desconocidos.

Se debe controlar a los pacientes para detectar el desarrollo de bradicardia y/o sincope. Se pueden
requerir la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento.

Los medicamentos conocidos para disminuir la frecuencia cardiaca se deben utilizar con precaucién en
pacientes que reciben talidomida.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica:

Se han informado reacciones dermatologicas graves incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y
necroélisis epidérmica téxica, que puede ser mortal.

Talidomida debe suspenderse si se produce una erupcion en la piel y s6lo debe reanudarse tras la
correspondiente evaluacidn clinica. Si la erupcion fuera exfoliativa, purpdrica, o ampollar o si se
sospechara sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica toxica, el uso de talidomida no debe
reanudarse.

Convulsiones:

Aungue no se informaron en ensayos clinicos previos a la comercializacién, las convulsiones, incluyendo
convulsiones toénico-clénicas generalizadas, se han reportado durante el uso post-aprobacion de
talidomida en la préctica clinica.

Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente por una
poblacion de tamafio desconocido, las estimaciones de frecuencia no se pueden hacer. La mayoria de
los pacientes tenian trastornos que pudieron predisponer a la actividad convulsiva, y no se sabe si la
talidomida tuvo ninguna influencia epileptégena. Durante el tratamiento con talidomida, los pacientes con
antecedentes de convulsiones o con otros factores de riesgo para el desarrollo de convulsiones deben
ser estrechamente vigilados para detectar cambios clinicos que podrian precipitar las convulsiones
agudas.

Sindrome de lisis tumoral:

Se debe controlar a los pacientes con riesgo de desarrollar sindrome de lisis tumoral (por ejemplo, los
pacientes con elevada carga tumoral antes del tratamiento) y tomar las precauciones adecuadas.
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Riesgos con anticonceptivos:

Algunos métodos anticonceptivos pueden presentar un mayor riesgo de efectos adversos o estar
médicamente contraindicados en algunos pacientes tratados con talidomida. Debido a que algunos
pacientes pueden desarrollar, neutropenia y/o trombocitopenia severa repentina, el uso de un dispositivo
intrauterino (DIU) o anticonceptivos implantables en estos pacientes puede llevar a un aumento del riesgo
de infeccidn y sangrado, ya sea en la insercién, la remocién o durante su uso.

El tratamiento con talidomida, la presencia de una neoplasia subyacente, y/o el uso de un anticonceptivo
que contenga estrégenos pueden incrementar el riesgo de tromboembolismo. No se sabe si estos riesgos
de tromboembolismo son aditivos. Sin embargo, deben tenerse en cuenta al elegir los métodos
anticonceptivos.

Hipersensibilidad:

Se han informado casos de hipersensibilidad asociadas al uso de talidomida. Los signos y sintomas
pueden incluir la aparicibn de erupcion macular eritematosa, fiebre, taquicardia e hipotension. Si los
mismos fueran graves, pueden requerir la interrupcion del tratamiento. Si la reaccion se repite cuando se
reanuda la administracion, debe interrumpirse el uso de talidomida.

Precauciones:

Uso pediatrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 12 afios de edad.

Uso geriatrico:

Los pacientes > 65 que participaron en un estudio clinico con talidomida y dexametasona tuvieron una
mayor incidencia de la fibrilacion auricular, constipacién, fatiga, nauseas, hipopotasemia, trombosis
venosa profunda, hiperglucemia, embolia pulmonar, y astenia en comparacién con pacientes mas
jévenes.

Insuficiencia renal:

No se han realizado estudios clinicos con talidomida en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
o grave. No se espera que la insuficiencia renal influya en la exposicion al farmaco ya que < 3,5 % de la
dosis se excreta en la orina como farmaco inalterado.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o en pacientes en didlisis.
Insuficiencia hepatica:

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Interacciones:

La talidomida no es un sustrato de las isoenzimas del citocromo P450 humanas (CYP450), por lo que no
las inhibe ni induce in vitro. Por lo tanto, no se pueden anticipar las interacciones farmacocinéticas
cuando talidomida se administra conjuntamente con medicamentos que son sustratos, inhibidores o
inductores del citocromo P450.

Opiaceos, antihistaminicos, antipsicéticos, ansioliticos, y otros depresores del SNC (incluyendo el
alcohol):

Se debe evitar el uso de opiaceos, antihistaminicos, antipsicéticos, ansioliticos, y otros depresores del
SNC simultaneamente con talidomida ya que pueden causar un efecto sedante aditivo.

Farmacos bradicardizantes:

El uso de farmacos que enlentecen la conduccién cardiaca, concomitantemente con talidomida, puede
causar un efecto bradicardizante aditivo por lo que debe utilizarse con precauciéon. Las drogas
cardiovasculares que pueden causar bradicardia incluyen: antagonistas de los canales de calcio,
betabloqueantes, bloqueantes adrenérgicos no selectivos y digoxina. Otros farmacos que pueden causar
bradicardia incluyen: bloqueantes H, (por ejemplo, famotidina, cimetidina), litio, antidepresivos triciclicos y
blogueantes neuromusculares (succinilcolina).

Una dosis Unica de digoxina no tiene ningun efecto sobre el perfil farmacocinético de la talidomida. La
seguridad del uso concomitante a largo plazo de ambas drogas no ha sido evaluada.

LABORATORIO TECNOFARMA
Av. Pedro de Valdivia 1215, Piso 6
Providencia ~ Santiago

(+56 2) 25949200
www.tecnofarma.cl



TECNOFARMA
Dw(? cados a tu %a?va

Farmacos que causan neuropatia periférica:

El uso de farmacos que causan la neuropatia periférica (por ejemplo, bortezomib, amiodarona, cisplatino,
docetaxel, paclitaxel, vincristina, disulfiram, fenitoina, metronidazol, alcohol) puede provocar un efecto
aditivo y se debe utilizar con precaucion.

Anticonceptivos hormonales:

Los anticonceptivos hormonales aumentan el riesgo de tromboembolismo. No se sabe si el uso
concomitante de anticonceptivos hormonales aumenta adin mas el riesgo de tromboembolismo con
talidomida.

La coadministracion una dosis Unica de noretindrona y etinil estradiol con talidomida, no modificé la
farmacocinética del anticonceptivo.

Warfarina:

El perfil farmacocinético y el cociente internacional normalizado (INR) para la warfarina, después de una
dosis oral Unica de 25 mg, fueron similares con y sin la coadministracion de talidomida 200 mg/dia (en
estado estacionario). La dosis Unica de warfarina no tuvo ningun efecto sobre el perfil farmacocinético de
la talidomida.

Farmacos que interfieren con los anticonceptivos hormonales:

El uso concomitante de inhibidores de la proteasa del VIH, griseofulvina, modafinilo, penicilinas,
rifampicina, rifabutina, fenitoina, carbamazepina, o ciertos suplementos a base de hierbas, tales como la
hierba de San Juan con anticonceptivos hormonales, puede disminuir la eficacia de la anticoncepcién
hasta un mes después de suspender estas terapias concomitantes. Por lo tanto, las mujeres que
requieren tratamiento con uno o mas de estos medicamentos deben usar dos otros métodos eficaces o
muy eficaces de anticoncepcion mientras esté tomando talidomida.

Tratamientos concomitantes que pueden aumentar el riesgo de tromboembolismo:

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que pueden aumentar el riesgo de tromboembolismo, como
las terapias que contienen estrégeno, se deben utilizar con precaucion en pacientes con mieloma multiple
que reciben talidomida con dexametasona.

Reacciones Adversas:

La reaccion adversa mas seria asociada con la talidomida es su teratogenicidad humana documentada
(ver CONTRAINDICACIONES).

El riesgo de severos defectos congénitos, basicamente facomielia o muerte del feto, es extremadamente
alto durante el periodo critico del embarazo. El periodo critico es estimado, dependiendo de la
informacidn, entre los 35 y los 50 dias después del Ultimo periodo menstrual. El riesgo de defectos
congénitos potencialmente severos fuera de este periodo critico es desconocido, pero puede ser
importante. Basado en este conocimiento, talidomida no debe ser usada en ningiin momento durante el
embarazo.

Dado que la talidomida esta presente en el semen de los pacientes que recibieron la droga, los hombres
que fueron tratados con talidomida deben utilizar siempre preservativos de latex durante las relaciones
sexuales con mujeres en edad fértil, inclusive si se les ha practicado una vasectomia exitosa.

La talidomida se ha estudiado en ensayos clinicos controlados y no controlados en pacientes con
mieloma miltiple y ENL y en las personas seropositivas al VIH. Ademas, la talidomida se ha administrado
investigacionalmente por mas de 20 afios en numerosas indicaciones.

Los perfiles de eventos adversos de estos usos se resumen mas adelante.

Eventos adversos en un ensayo clinico controlado con mieloma maltiple:

El analisis de seguridad se llevé a cabo en 204 pacientes que recibieron el farmaco en estudio clinico
aleatorizado. La Tabla 2 enumera los signos y sintomas secundarios al tratamiento que ocurrieron en
210% de los pacientes. Los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron fatiga, hipocalcemia,
edema, constipacién, neuropatia sensorial, disnea, debilidad muscular, leucopenia, neutropenia,
rash/descamacién, confusién, anorexia, nduseas, ansiedad/agitacion, temblores, fiebre, pérdida de peso,
trombosis/embolia, heuropatia motora, ganancia de peso, mareo y piel seca.
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Veintitrés por ciento de los pacientes (47/204) interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos, el
treinta por ciento (31/102) de los tratados con talidomida y dexametasona y dieciséis por ciento (16/102)

de los tratados con dexametasona sola.

Tabla 2: Signos y sintomas secundarios al tratamiento que ocurrieron en 210%) de los pacientes

(Poblacién N = 204).

Talidomida + Dexametasona*

Dexametasona sola*

(n=102) (n=102)
Organos o Sistemas
Todos grados Grado 3/4 Tg\fi:nstclgs Grado 3/4

[n (%)] [n (%)] i 06)] [n (%)]
Metabélico/ laboratorio 97 (95) 33 (32) 96 (94) 30 (29)
Hipocalcemia 73 (72) 11 (11) 60 (59) 5 (5)
Neurolégicas 92 (90) 30 (29) 76 (74) 18 (18)
Neuropatia sensorial 55 (54) 4 (4) 28 (28) 1(2)
Confusion 29 (28) 9(9 12 (12) 313
Ansiedad- agitacion 26 (26) 1(1) 14 (14) 3(3)
Temblor 26 (26) 1(2) 6 (6) 0 (0)
Neuropatia motora 22 (22) 8 (8) 16 (16) 5(5)
Mareos-desvanecimiento 20 (20) 1(2) 14 (14) 0 (0)
Disminucion del estado de conciencia 16 (16) 3(3) 313 313
Sintomas constitucionales 91 (89) 19 (19) 84 (82) 16 (16)
Fatiga 81 (79) 17 (17) 72 (71) 13 (13)
Fiebre 24 (24) 1(1) 20 (20) 3(3)
Pérdida de peso 23 (23) 1(2) 21 (21) 2(2)
Ganancia de peso 22 (22) 1(2) 13 (13) 0 (0)
Sangre / médula 6sea 88 (86) 29 (29) 96 (94) 19 (19)
Descenso de leucocitos 36 (35) 6 (6) 30 (29) 3(3)
Descenso de neutréfilos 32 (31) 10 (10) 24 (24) 10 (10)
Gastrointestinal 83 (81) 22 (22) 70 (69) 8 (8)
Constipacion 56 (55) 8 (8) 29 (28) 1(2)
Anorexia 29 (28) 4 (4) 25 (24) 2(2)
Nauseas 29 (28) 5(5) 23 (22) 1(1)
Boca seca 12 (12) 1(1) 6 (6) 0 (0)
Cardiovascular 70 (69) 37 (36) 60 (59) 21 (21)
Edema 58 (57) 6 (6) 47 (46) 4 (4)
Trombosis-embolismo 23 (22) 21 (21) 5(5) 5(5)
Dolor 64 (63) 10 (10) 66 (65) 15 (15)
Mialgia 17 (17) 0(0) 14 (14) 1(1)
Artralgia 13 (13) 0(0) 10 (10) 2(2)
Pulmonar 52 (51) 19 (19) 51 (50) 15 (15)
Dishea 43 (42) 13 (13) 32 (31) 15 (15)
Dermatoldgico / piel 48 (47) 5(5) 35 (34) 2(2)
Rash / descamacion 31 (30) 4 (4) 18 (18) 2(2)
Piel seca 21 (21) 0(0) 11 (11) 0(0)
Hepatico 47 (46) 7(7) 45 (44) 4(4)
Aumento de bilirrubina 14 (14) 2(2) 10 (10) 2(2)
Musculo-esquelético 42 (41) 9(9) 41 (40) 14 (14)
Debilidad muscular 41 (40) 6 (6) 38 (37) 13 (13)

* Reacciones adversas secundarias al tratamiento reportadas en > 10% de los pacientes en el grupo talidomida/dexametasona, y
con una diferencia > 1% en comparacion con el grupo tratado con dexametasona sola.
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Otro analisis de seguridad se llevé a cabo en un estudio con 466 pacientes que recibieron tratamiento. La
Tabla 3 enumera las reacciones adversas mas comunes (= 10%) que se observaron. El cuadro 3
enumera las reacciones adversas mas comunes de grado 3/4 (que ocurrieron en> 2% de los pacientes).
Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas por los pacientes tratados con
talidomida/dexametasona fueron constipacion, edema periférico, temblor, astenia, mareos y fatiga. Las
reacciones adversas con una frecuencia de por lo menos 2 veces mayores en el grupo de talidomida
dexametasona que en el grupo placebo/dexametasona incluyen constipacion, temblor, trombosis venosa
profunda y neuropatia sensorial periférica.

El veintiséis por ciento de los pacientes (121/466) debid suspender al tratamiento a causa de eventos
adversos; 37% (86/234) de los tratados con talidomida/dexametasona y 15% (35/232) de los tratados con
placebo/ dexametasona.

Tabla 3: Reacciones adversas comunicadas en > 10% de los pacientes tratadas con
talidomida/dexametasona (N = 466).

Clasificacion MedDRA por 6rganos y sistemas TaI/Der>]< ((%_234)* Placebo/Dex (N=232)* n (%)
Pacientes con al menos 1 reaccion 233 (99) 230 (99)
Tras'to_rnos B generales y del sitio de 176 (75) 149 (64)
administracion
Edema periférico 80 (34) 57 (25)
Astenia 56 (24) 47 (20)
Fatiga 50 (21) 36 (16)
Edema 31 (13) 19 (8)
Trastornos gastrointestinales 162 (69) 149 (64)
Constipacion 116 (50) 49 (21)
Nausea 30 (13) 27 (12)
Dispepsia 27 (11) 21 (9)
Trastornos del Sistema Nervioso 161 (69) 138 (60)
Temblor 62 (26) 29 (12)
Mareos 51 (23) 32 (14)
Parestesia 27 (12) 15 (6)
Neuropatia sensorial periférica 24 (10) 12 (5)
Infecciones e infestaciones 139 (59) 138 (60)
Neumonia 35 (15) 28 (12)
Trastornos psiquiatricos 90 (38) 97 (42)
Ansiedad 27 (12) 22 (10)
Depresién 24 (10) 19 (8)
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion 96 (41) 89 (38)
Hiperglucemia 36 (15) 32 (14)
Trastornos Vasculares 92 (39) 53 (23)
Trombosis venosa profunda 30 (13) 4(2)

* Todas las reacciones adversas notificadas en > 10% de los pacientes tratados con talidomida/dexametasona, y con una diferencia
> 1% en relacion a los pacientes tratados con placebo/dexametasona.

Tabla 4: Reacciones adversas Grado 3/4 notificadas en> 2% de los pacientes tratados con
talidomida/dexametasona (N = 466).

e . . Tal/Dex (N=234)* Placebo/Dex (N=232)*
Clasificacion MedDRA por 6rganos y sistemas n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones 50 (21) 36 (16)
Neumonia 17 (7) 14 (6)
Bronconeumonia 7(3) 3(1)
Trastornos generales y del sitio de 44 (19) 26 (11)
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administracién

Astenia 11 (5) 4 (2)
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion 33(14) 34 (15)
Hipokalemia 7 (3) 3 (1)
Trastornos del Sistema Nervioso 47 (20) 20 (9)
Sincope 8 (3) 1(<1)
Neuropatia periférica 8 (3) 0 (0)
Accidente cerebrovascular 6 (3) 1(<1)
Trastornos Cardiacos 35 (15) 27 (11)
Fibrilacion atrial 11 (5) 8 (3)
Isquemia de miocardio 6 (3) 2(1)
Trastornos Vasculares 42 (18) 14 (6)
Trombosis venosa profunda 27 (12) 4 (2)
Trastornos Gastrointestinales 26 (11) 22 (10)
Constipacion 7 (3) 2(1)
Estudios complementarios 21 (9) 21 (9)
Aumento de peso 8 (3) 4 (2)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 24 (10) 17 (7)
Neutropenia 8 (3) 6 (3)
Trastornos Respiratorios, Toracicos,

Mediastinales i Y 27 (12) 13(6)
Embolismo pulmonar 16 (7) 4 (12)
Trastornos Psiquiatricos 19 (8) 8 (3)
Ansiedad 5(2) 3 (1)
Estado confusional 5(2) 2 (1)
Trastornos del oido y laberinticos 6 (3) 0 (0)
Vértigo 5(2) 0 (0)

* Todas las reacciones adversas grado ¥ notificadas en > 2% de los pacientes tratados con talidomida/dexametasona, y con una
frecuencia > en relacion a los pacientes tratados con placebo/dexametasona.

Reacciones adversas menos comunes en estudios clinicos controlados en pacientes con mieloma
multiple:

Las siguientes reacciones adversas no fueron descritas anteriormente*:

Trastornos gastrointestinales:

Vomitos, sequedad de boca, peritonitis, perforacion diverticular.

Trastornos del sistema nervioso:

Somnolencia, hipoestesia, polineuropatia, ataque isquémico transitorio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Bronquitis.

Trastornos psiquiatricos:

Alteracion del estado de &nimo.

Trastornos vasculares:

Hipotension, hipotensién ortostéatica

Trastornos cardiacos:

Bradicardia.

Trastornos oculares:

Vision borrosa.

* Todas las reacciones adversas que ocurrieron en > 3 % de los pacientes tratados con
talidomida/dexametasona, y con una diferencia > 1 % en comparaciéon con el grupo tratado con
placebo/dexametasona. Todas las reacciones adversas de grado 3/4 y graves notificadas en > 2
pacientes tratados con talidomida /dexametasona, y con un porcentaje mayor en comparacion con el
grupo tratado con placebo/dexametasona se han considerado para su posible inclusiéon. En todos los
casos se ha aplicado el criterio médico para la consideracién de la evaluacion de la causalidad.
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Incidencia en ensayos clinicos controlados en pacientes con ENL:
La Tabla 5 enumera los signos y sintomas secundarios al tratamiento que ocurrieron en pacientes con
ELN tratados con talidomida en ensayos clinicos controlados. Las reacciones adversas mas comunes (=
10%) reportados en pacientes con ENL fueron: somnolencia, erupcién cutanea, dolor de cabeza. Las
dosis oscilaron entre 50 a 300 mg/dia. Todos los eventos adversos fueron de intensidad leve a
moderada, y ninguno requirié suspender el tratamiento.

Tabla 5: Resumen de los eventos adversos (EA) en ensayos clinicos controlados.

Organo o sistema/
evento adverso

Todos los EA
reportados en
pacientes con ENL

EA reportados en 2 3 pacientes VIH seropositivos

Talidomida

Placebo

50 a 300 mg/dia
(n=24)

100 mg/dia (n=36)

200 mg/dia (n=32)

(n=35)

Cuerpo como un
todo

16 (66.7%)

18 (50.0%)

19 (59.4%)

13 (37.1%)

Dolor abdominal 1 (4.2%) 1 (2.8%) 1(3.1%) 4 (11.4%)
Lesion accidental 1 (4.2%) 2 (5.6%) 0 1 (2.9%)
Astenia 2 (8.3%) 2 (5.6%) 7 (21.9%) 1 (2.9%)
Dolor de espalda 1 (4.2%) 2 (5.6%) 0 0
Escalofrios 1 (4.2%) 0 3 (9.4%) 4 (11.4%)
Edema facial 1 (4.2%) 0 0 0
Fiebre 0 7 (19.4%) 7 (21.9%) 6 (17.1%)
Cefalea 3 (12.5%) 6 (16.7%) 6 (18.7%) 4 (11.4%)
Infeccion 0 3(8.3%) 2 (6.3%) 1(2.9%)
Malestar 2 (8.3%) 0 0 0
Dolor de cuello 1 (4.2%) 0 0 0
Rigidez de cuello 1 (4.2%) 0 0 0
Dolor 2 (8.3%) 0 1 (3.1%) 2 (5.7%)
Digestivo 5 (20.8%) 16 (44.4%) 16 (50.0%) 15 (42.9%)
Anorexia 0 1 (2.8%) 3(9.4%) 2 (5.7%)
Constipacion 1 (4.2%) 1 (2.8%) 3 (9.4%) 0
Diarrea 1 (4.2%) 4 (11.1%) 6 (18.7%) 6 (17.1%)
Boca seca 0 3 (8.3%) 3 (9.4%) 2 (5.7%)
Flatulencia 0 3 (8.3%) 0 2 (5.7%)
Anormalidad de [a 0 0 3 (9.4%) 0
funcion hepatica
Nauseas 1 (4.2%) 0 4 (12.5%) 1(2.9%)
Candidiasis bucal 1 (4.2%) 4 (11.1%) 2 (6.3%) 0
Dolor dental 1 (4.2%) 0 0 0
Hematologicos y 0 8 (22.2%) 13 (40.6%) 10 (28.6%)
linfatico
Anemia 0 2 (5.6%) 4 (12.5%) 3 (8.6%)
Leucopenia 0 6 (16.7%) 8 (25.0%) 3 (8.6%)
Linfadenopatia 0 2 (5.6%) 4 (12.5%) 3 (8.6%)
Trastornos
metabdlicos y 1 (4.2%) 8 (22.2%) 12 (37.5%) 8 (22.9%)
endécrinos
Edema periférico 1 (4.2%) 3 (8.3%) 1(3.1%) 0
Hiperlipidemia 0 2 (5.6%) 3 (9.4%) 1 (2.9%)
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Aumento de GOT 0 1 (2.8%) 4 (12.5%) 2 (5.7%)
Sistema nervioso 13 (54.2%) 19 (52.8%) 18 (56.3%) 12 (34.3%)
Agitacion 0 0 3 (9.4%) 0
Mareos 1 (4.2%) 7 (19.4%) 6 (18.7%) 0
Insomnio 0 0 3 (9.4%) 2 (5.7%)
Nerviosismo 0 1 (2.8%) 3 (9.4%) 0
Neuropatia 0 3 (8.3%) 0 0
Parestesia 0 2 (5.6%) 5 (15.6%) 4 (11.4%)
Somnolencia 9 (37.5%) 13 (36.1%) 12 (37.5%) 4 (11.4%)
Temblor 1 (4.2%) 0 0 0
Vértigo 2 (8.3%) 0 0 0
Sistema 3 (12.5%) 9 (25.0%) 6 (18.7%) 9 (25.7%)
respiratorio

Faringitis 1 (4.2%) 3 (8.3%) 2 (6.3%) 2 (5.7%)
Rinitis 1 (4.2%) 0 0 4 (11.4%)
Sinusitis 1 (4.2%) 3(8.3%) 1 (3.1%) 2 (5.7%)
Piel y anexos 10 (41.7%) 17 (47.2%) 18 (56.3%) 19 (54.3%)
Acné 0 4 (11.1%) 1 (3.1%) 0
Dermatitis fngica 1 (4.2%) 2 (5.6%) 3 (9.4%) 0
T[astornos en las 1.(4.2%) 0 1(3.1%) 0
ufias

Prurito 2 (8.3%) 1 (2.8%) 2 (6.3%) 2 (5.7%)
Rash 5 (20.8%) 9 (25.0%) 8 (25.0%) 11 (31.4%)
Rash maculo- 1 (4.2%) 6 (16.7%) 6 (18.7%) 2 (5.7%)
papular

Sudoracién 0 0 4 (12.5%) 4 (11.4%)
Sistema urogenital 2 (8.3%) 6 (16.7%) 2 (6.3%) 4 (11.4%)
Albuminuria 0 3 (8.3%) 1 (3.1%) 2 (5.7%)
Hematuria 0 4 (11.1%) 0 1 (2.9%)
Impotencia 2 (8.3%) 1 (2.8%) 0 0

Otros efectos adversos observados en pacientes con ENL:
La talidomida en dosis de hasta 400 mg/dia fue administrada en los Estados Unidos durante un periodo
de 19 afios en 1465 pacientes con ENL. La literatura publicada describe el tratamiento de un nimero

adicional de 1.678 pacientes. Para proveer una estimacion significativa
de la proporcion de personas que tienen reacciones adversas, los tipos de eventos similares se
agruparon en un ndamero menor de categorias estandar

utilizando una versidon modificada del diccionario/terminologia COSTART. Estas categorias se utilizan en
la lista a continuacion. Todos los hechos fueron reportados, excepto aquellos que ya figuraban en la tabla
anterior. Debido al hecho de que estos datos se obtuvieron de estudios no controlados, la tasa de
incidencia no se puede determinar. Como se menciond anteriormente, la relacion causal entre la
talidomida y estos eventos no pudo ser determinado en forma concluyente. Se trata de informes de todos
los eventos adversos observados por los investigadores en los pacientes a los que habian administro la
talidomida.

Cuerpo en general:

Abdomen distendido, fiebre, fotosensibilidad, dolor en las extremidades superiores.

Sistema cardiovascular:

Bradicardia, hipertension, hipotensién, trastornos vasculares periféricos, taquicardia, vasodilatacion.
Sistema digestivo:

Anorexia, aumento del apetito/aumento de peso, sequedad de boca, dispepsia, hepatomegalia, eructos,
flatulencia, aumento de las enzimas hepaticas, obstruccion intestinal, vémitos.
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Hematolégico vy linfatico:

Disminucion de velocidad de sedimentacién globular, eosinofilia, granulocitopenia, anemia hipocrémica,
leucemia, leucocitosis, leucopenia, VCM elevado, RBC anormal, bazo palpable, trombocitopenia.
Metabdlicos y endocrinos:

Secrecién inapropiada de ADH, amiloidosis, bilirrubinemia aumentada, incremento del nitrégeno ureico,
creatinina aumentada, cianosis, diabetes, edema, alteraciones electroliticas, hiperglucemia,
hiperpotasemia, hiperuricemia, hipocalcemia, hipoproteinemia, aumento de LDH, hipofosfatemia,
aumento de GPT.

Musculo-esguelético:

Artritis, dolor 6seo, hipertonia, alteraciones articulares, calambres en las piernas, mialgia, miastenia,
trastornos del periostio.

Sistema nervioso:

Alteraciones del pensamiento, agitacion, amnesia, ansiedad, causalgia, parestesia peribucal, confusién,
depresion, euforia, hiperestesia, insomnio, nerviosismo, neuralgia, neuritis, neuropatia, parestesia,
neuritis periférica, psicosis.

Sistema respiratorio:

Tos, enfisema, epistaxis, embolia pulmonar, estertores, infeccién respiratoria, alteraciones de la voz.

Piel y anexos:

Acné, alopecia, piel seca, eczema, dermatitis exfoliativa, ictiosis, engrosamiento perifolicular, necrosis
cutanea, seborrea, sudoracion, urticaria, erupcién vesicular.

Sentidos especiales:

Ambliopia, sordera, sequedad ocular, dolor ocular, tinnitus.

Urogenital:

Disminucion del aclaramiento de creatinina, hematuria, orquitis, proteinuria, piuria, aumento de la
frecuencia urinaria.

Otros efectos adversos observados en pacientes VIH seropositivos:

Ademas de los ensayos clinicos controlados, talidomida se ha utilizado en estudios no controlados con
145 pacientes. En estos pacientes VIH seropositivos tratados con talidomida se han reportado menos
eventos adversos y se agruparon en un numero menor de categorias estandarizadas usando el
diccionario/terminologia modificada COSTART y estas categorias son utilizadas en la lista a continuacion.
Los eventos adversos que se han incluido anteriormente en las otras tablas, o los que son demasiado
generales para ser de caracter informativo, no estan en la lista.

Cuerpo en general:

Ascitis, SIDA, reaccion alérgica, celulitis, dolor toracico, escalofrios y fiebre, quistes, disminucién del
recuento de CD4, edema facial, gripe, hernia, alteracién de los niveles de hormona tiroidea, moniliasis,
reaccion de fotosensibilidad, sarcoma, sepsis, infeccion viral.

Sistema cardiovascular:

Angina de pecho, arritmia, fibrilacién auricular, bradicardia, isquemia cerebral, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca congestiva, tromboflebitis profunda, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca,
hipertension, hipotension, soplos, infarto de miocardio, palpitaciones, pericarditis, trastorno vascular
periférico, hipotension postural, sincope, taquicardia, tromboflebitis y trombosis.

Sistema digestivo:

Colangitis, ictericia colestasica, colitis, dispepsia, disfagia, esofagitis, gastroenteritis, trastornos
gastrointestinales, hemorragia gastrointestinal, trastornos de las encias, hepatitis, pancreatitis, parotiditis,
periodontitis, estomatitis, decoloracion de la lengua, trastornos dentales.

Hematolégico vy linfatico:

Anemia aplasica, anemia macrocitica, anemia megaloblastica, anemia microcitica.

Metabdlicos y endocrinos:

Avitaminosis, bilirrubinemia, deshidratacion, hipoglucemia hipercolesterolemia, aumento de fosfatasa
alcalina, aumento de lipasa, aumento de creatinina sérica, edema periférico.
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Musculo-esquelético:

Mialgia, miastenia.

Sistema nervioso:

Marcha anormal, ataxia, disminucién de la libido, disminuciéon de los reflejos, demencia, disestesia,
discinesia, labilidad emocional, hostilidad, hipoalgesia, hipercinesia, falta de coordinacién, meningitis,
trastorno neuroldgico, temblor, vértigo.

Sistema respiratorio:

Apnea, bronquitis, enfermedad pulmonar, edema pulmonar, neumonia (incluyendo la neumonia por
Pneumocystis carinii), rinitis.

Piel y anexos:

Angioedema, neoplasia benigna de la piel, eccemas, herpes simple, incompleta sindrome Stevens-
Johnson, trastornos de las ufias, psoriasis, prurito, decoloracién de la piel, trastornos de la piel.

Sentidos especiales:

Conjuntivitis, trastornos oculares, trastornos de lagrimeo, retinitis, alteracion del gusto.

Otros efectos adversos observados en el uso post-comercializacion:

Sistema cardiovascular:

Arritmias cardiacas, incluyendo fibrilacién auricular, bradicardia, taquicardia, sindrome del seno enfermo,
anormalidades en el ECG, infarto de miocardio.

Sistema digestivo:

Perforacidn intestinal, perforacién gastrointestinal, obstruccién intestinal.

Metabdlicos y endocrinos:

Desequilibrio en los electrolitos incluyendo hipercalcemia o hipocalcemia, hiperpotasemia e
hipopotasemia, hiponatremia, hipotiroidismo, aumento de fosfatasa alcalina, sindrome de lisis tumoral.
Sistema nervioso:

Cambios en el estado mental o estado de animo como depresion e intentos de suicidio, trastornos de la
consciencia incluyendo letargo, sincope, pérdida de la conciencia o estupor, convulsiones incluyendo
ténico-clonica generalizadas y estado epiléptico, enfermedad de Parkinson.

Piel y anexos:

Eritema multiforme, necrélisis epidérmica toxica.

Hematolégico v linfatico:

Disminucion de glébulos blancos, incluyendo neutropenia y neutropenia febril, cambios en el tiempo de
protrombina, pancitopenia.

Sistema respiratorio:

Derrame pleural.

Sistema reproductor y de la mama:

Amenorrea, disfuncion sexual.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Hipersensibilidad, angioedemal/urticaria.

Trastornos del oido y laberinticos:

Deficiencia auditiva/sordera.

Trastornos renales y urinarios:

Insuficiencia renal.

Otros eventos adversos descriptos en estudios publicados o reportados a partir de otras fuentes:
Los siguientes eventos adversos han sido identificados, ya sea en la literatura publicada o en informes
esponténeos de otras fuentes: insuficiencia renal aguda, amenorrea, estomatitis aftosa, obstruccion de
los conductos biliares, tanel carpiano, leucemia mieloide crénica, diplopia, disestesias, disnea, enuresis,
eritema nudoso, eritroleucemia, caida del pie, galactorrea, ginecomastia, efecto de resaca,
hipomagnesemia, hipotiroidismo, linfedema, linfopenia, metrorragia, migrafia, mixedema, esclerosis
nodular de la enfermedad Hodgkin, nistagmo, oliguria, pancitopenia, petequias, purpura, sindrome de
Raynaud, Ulcera de estbmago, intento de suicidio, enfermedad pulmonar intersticial e infecciones graves
(por ejemplo, sepsis fatal incluyendo shock séptico).
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Via de Administracion y Dosificacion:

La prescripcion de medicamentos a las mujeres en edad fértil debe estar supeditada a la confirmacion
inicial y continua de resultados de las pruebas de embarazo negativos.

Se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis, retrasar o interrumpir el tratamiento en los pacientes
que desarrollan reacciones adversas segun los Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del
Céancer (CTC INC) de grado 3 o 4 y/o segun el criterio clinico.

Mieloma Multiple:

Talidomida se administra en combinacién con dexametasona en ciclos de tratamiento de 28 dias. La
dosis de talidomida es de 200 mg por via oral una vez al dia con agua, preferiblemente al acostarse y
después de al menos 1 hora de la cena. La dosis de dexametasona es de 40 mg al dia por via oral en los
dias 1-4, 9-12, y 17-20, cada 28 dias.

Los pacientes que desarrollan efectos secundarios como constipacién, somnolencia o neuropatia
periférica pueden beneficiarse de forma temporal
si discontindan el medicamento o lo contindan con una dosis menor. Con la reduccion de estos efectos
secundarios, se puede recomenzar a tomar la droga con una dosis mas baja o con la dosis anterior
segun el criterio clinico.

Eritema nudoso leproso:

Ante un episodio de ENL cutanea, la dosificaciéon con talidomida debe iniciarse con dosis de 100 a 300
mg/dia, administrada una vez al dia, con agua, preferiblemente al acostarse y al menos 1 hora después
de la cena. Los pacientes que pesen menos de 50 kilogramos deben comenzar con el extremo inferior del
intervalo de dosis.

En los pacientes con una reaccién cutanea severa de ENL, o en aquellos que han requerido mayores
dosis para controlar la reaccién, la dosificacion de talidomida se puede iniciar con dosis mas altas de
hasta 400 mg/dia una vez al dia al acostarse o en dosis divididas, con agua y por lo menos 1 hora
después de las comidas.

En pacientes con neuritis moderada a severa asociada a una reaccion de ENL grave, los corticosteroides
pueden iniciarse de forma concomitante con talidomida. El uso de esteroides se puede reducir y
discontinuar cuando la neuritis mejora.

La dosificacion con talidomida por lo general se debe continuar hasta que los signos y sintomas de
reaccion activa han disminuido, por lo general en un periodo de al menos 2 semanas. Luego, los
pacientes pueden disminuir la dosis de la medicacién de a 50 mg cada 2 a 4 semanas.

Los pacientes que tienen una historia documentada de requerir tratamiento de mantenimiento prolongado
para evitar la recurrencia de ENL cutanea
0 que tuvieron recaidas, deben mantener la dosis minima necesaria para controlar la reaccion. La
disminucién del medicamento debe intentarse cada 3 a 6 meses, en decrementos de 50 mg cada 2 a 4
semanas.
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