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INMUNOPRIN
Comprimidos Recubiertos 100 mg
TALIDOMIDA

CUIDADOS ESPECIALES:

Este medicamento no debe ser suministrado a mujeres embarazadas bajo
ningun concepto. Tampoco debe administrarse a mujeres en edad fértil. Su
ingesta produce malformaciones fetales.

FORMULA:
Cada comprimido contiene:
Talidomida 100,00 mg
Excipientes: Ultima formula aprobada e ; ,
Naiuiy We sl PUBLILA D CHILE
ADTVOIA RASIONAL D7 (ERISRIENS
SUBDEPTO. REGISTROY MITORZACIONED BARITARAS
ACCION TERAPEUTICA: : B W
19 JUN. 2017
Otros inmunosupresores. s
weret: MIALAUHCTIS
N° Reglstro: r _L'\Z’L{j_"\

Codigo ATC: LO4AX 02.
FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accion:

El mecanismo de accién de la talidomida no es completamente entendido.
La talidomida tiene propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias y
antiangiogénicas. Los datos disponibles de estudios in vitro y ensayos
clinicos sugieren que los efectos inmunoldgicos de este compuesto pueden
variar sustancialmente bajo diferentes condiciones, pero pueden estar
relacionados con la supresion de la produccion excesiva del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la modulacion de moléculas de adhesion
celular implicadas en la migracion de los leucocitos. Por ejemplo, la
administracion de la talidomida reduciria los niveles circulantes de TNF-o.
en pacientes con eritema nudoso leproso (ENL), aunque también sc ha
demostrado que aumentaria los niveles en plasma de TNF-a en pacientes
VIH-seropositivos. Otras propiedades antiinflamatorias g
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inmunomoduladoras de la talidomida pueden incluir la supresion de la
participacion de los macrdfagos en la sintesis de prostaglandinas, y la
modulacion de la IL-10 y la IL-12 por células mononucleares de sangre
periférica.

El tratamiento con talidomida de los pacientes con mieloma multiple es
acompaiiado por un aumento en el niimero de las células natural killer en la
circulacion, y un aumento en los niveles plasmaticos de I1.-2 ¢ interferén
gamma (citoquinas derivadas de células T asociadas con actividad
citotdxica).

La talidomida inhibié la angiogénesis en un modelo de arteria umbilical
humana en estudios in vifro. Los procesos celulares de angiogénesis
inhibida por la talidomida pueden incluir la proliferacion de células
endoteliales.

FARMACOCINETICA:

- Absorcion: . .

A biodisponibilidad” absoluta de talidomida a partir de las capsulas no ha

sido caracterizada ain en humanos debido a su escasa solubilidad en agua.
En estudios realizados tanto en voluntarios sanos como enfermos con
enfermedad de Hansen, el tiempo medio hasta las concentraciones
plasmaticas pico (Tw.) de talidomida oscilé entre 2,9 a 5,7 horas,
indicando que . talidomida es absorbida lentamente del tracto
gastrointestinal. Como la extension de la absorcion [como ¢s medida por el
area bajo la curva (AUC) es proporcional a la dosis en sujetos sanos, ¢l
pico de concentracidn (Cpuy) observado aumentd en forma menos que
proporcional (ver Tabla 1). Esta ausencia de proporcionalidad de fa dosis
Cumax, combinada con el incremento observado de los valores Tp.y, sugiere
que la escasa solubilidad de talidomida en medio acuoso puede estar
entorpeciendo la velocidad de absorcion.

Tabla 1: Valores de parametros farmacocinéticos de talidomida (media %
CV).
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Poblacién / AUCo | Comm Tas Vida media
dosis simple (ug hr/ml) - (ng/mi) - (hrs) (hrs)

Sujetos sanas (n = 14)

50 mg 4,9 (16%) 0,62 (52%) 2,9 (66%) 5,52 (37%)
200 mg 18,9 (17%) 1,76 (30%) 3,5 (57%) 5,53 (25%)
400 me 36,4 (26%) 2.82 (28%) 4.3 (37%) 7,29 (36%)

Sujetos con la enfermedad de Hansen (n = 6)

400 mg 46,4 (44,1%) | 3,44 (52,6%) 5,7 (27%) 6,86 (17%)

La coadministracién de talidomida con una comida de alto contenido graso
produce cambios menores (<10%) de la AUC y valores Cye observados;
produce un incremento de la Tae en aproximadamente 6 horas.

Distribucion:

No hay referencias sobre el porcentaje de combinacion proteica de la
talidomida en el plasma v se desconoce si esta presente en el liquido de
evaculacion en el hombre.

Metabolismo:

No se conoce con certeza el destino metabolico de la talidomida en
humanos. No aparcce como metabolizada ampliamente por el higado pero
aparece como sometida a hidrélisis no-enzimatica en plasma a multiples
metabolitos. En un estudio de dosis repetida en que se aplicod talidomida
200 mg a 10 mujeres sanas durante 18 dias, talidomida desplegd perfiles
farmacocinéticos similares el primero y el Gltimo dia de dosificacion. Esto
sugiere que la talidomida no induce ni inhibe su propio metabolismo.

Eliminacion:

Como se indica el Cuadro 1, la vida media de eliminacion promedio oscila
entre 5 a 7 horas después de una Unica dosis y no es alterada después de
dosis multiples. Se desconoce por ahora el destino metabdlico preciso y la
ruta de eliminacion de la talidomida en humanos. La talidomida en si tiene
una excrecion renal de 1,15 ml/minuto con menos del 0,7% de la dosis
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excretada en orina como droga inalterada. Después de una unica dosis, los
niveles de talidomida en orina no fueron detectables a las 48 horas post-
dosis. Si bien se cree que la talidomida es hidrolizada a una cantidad de
metabolitos, solamente una pequena cantidad (0,02 % de la dosis
administrada) de 4-OH-talidomida fue identificada en orina de los sujetos a
las 12 a 24 horas después del dosaje.

FARMACOCINETICA EN POBLACIONES ESPECIALES:

Sujetos HIV-seropositivos:

No hay una aparente diferencia significativa de los valores paramétricos
farmacocinéticos medidos entre sujetos humanos sanos y sujetos HIV-
seropositivos después de la administracion de una WUnica dosis de
talidomida capsulas.

Pacientes con la enfermedad de Hansen:

Los pacientes con la enfermedad de Hansen en referencia con sujetos
sanos, pueden presentar una biodisponibilidad aumentada de talidomida.,
Este incremento es reflejado tanto en un aumento del area bajo la curva y
niveles pico plasmaticos aumentados. Se desconoce el significado clinico
de este incremento.

Pacientes con insuficiencia renal:
La farmacocinética de talidomida en pacientes con insuficiencia renal no ha
sido determinada.

En un estudio de 6 pacientes con enfermedad renal en etapa terminal,
talidomida (200 mg/dia) fue administrada en un dia de no didlisis v en uno
de didlisis, se compararon los perfiles de concentracion-tiempo en un dia de
no dialisis v durante la dialisis. [.as muestras de sangre tomadas al menos
10 horas después de la dosis, mostraron que el aclaramiento total promedio
aumentd en un factor de 2.5 durante la hemodialisis. Debido a que la
dialisis se realizé 10 horas después de la administracién de la dosis, las
curvas _de concentracion tiempo de la droga no mostraron diferencias
estadisticamente significativas para los dias que los pacientes estaban
dentro y fuera de la dialisis. Por lo tanto, no se requiere ajustar dosis en
pacientes con insuficiencia renal dializados,

Pucientes con enfermedad hepdtica:
No se ha determinado la farmacocinética de talidomida en pacientes con
dafio hepatico.
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Edad:

El andlisis de la informacién en base a estudios farmacocinéticos en
voluntarios sanos y pacicentes con enfermedad de Hansen, con edades entre
20y 69 afios, no revela cambios relacionados con la edad.

Pediatria:
No se dispone de informacion farmacocinética en sujetos con edad inferior
a 18 afos.

Sexo:

Mientras no se ha realizado un estudio comparativo sobre los efectos de la
farmacocinética de la talidomida, el examen de la informacidén sobre
talidomida no revela diferencias significativas por sexo en los valores
farmacocinéticos.

INDICACIONES:

Mieloma Multiple (MM)

— Talidomida en combinacidn con dexametasona csta indicada como
tratamiento de pacientes con mieloma multiple recientemente
diagnosticado.

Eritema Nodoso Leproso (ENL)

~ Talidomida estd indicada para el tratamiento agudo de las
manifestaciones cutaneas del ENL moderadas o 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 cutdneas recurrentes de
ENL.

POSOLOGIA, DOSIFICACION, MODO DE ADMINISTRACION:

La prescripcion de medicamentos a las mujeres en edad fértil debe estar
supeditada a la confirmacion inicial v continia 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 desarrolian reacciones adversas seoun
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los Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Cancer (CTC
INC) de grado 3 0 4 v/o segun el criterio clinico.

Mieloma Miultiple:

Talidomida se administra en combinacion 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 constipacion,
somnolencia o neuropatia periférica pueden beneficiarse de forma temporal
si discontintian el medicamento o lo contintian 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 segin el criterio
clinico. '

Eritema nudoso leproso:

Ante un episodio de ENL cutanea, la dosificacion 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 reaccion, 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 cotticosteroides pueden iniciarse de forma concomitante
con talidomida. El uso de esteroides s¢ 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 medicacion de a 50 mg cada 2 a 4 semanas.

Los pacientes que tienen una historia documentada de requerir fratamiento
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d¢ mantenimiento prolongado para evitar la recugrencia de ENL cutdnea
0 _que tuvieron recaidas, deben mantener la dosis minima necesaria para
controlar la reaccién. La disminucion del medicamento debe intentarse
cada 3 a 6 meses, en decrementos de 50 mg cada 2 a 4 semanas.

CONTRAINDICACIONES:

— Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los constituyentes de la
formula.

— Talidomida puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. La talidomida estd contraindicada en mujeres que estin
embarazadas. La talidomida es un potente teratogénico humano, que
induce una alta frecuencia de defectos de nacimientos graves vy
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 s¢ produce un embarazo
durante el tratamiento con talidomida, el farmaco debe suspenderse
inmediatamente.

ADVERTENCIAS:

Toxicidad embriofetal:

La talidomida es un potente teratdgeno 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 reproduccion pueden ser tratadas con talidomida siempre que
tomen las precauciones adecuadas para evitar el embarazo.

La ingestion oral es el Unico tipo de exposicion 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 cutdanea o inhalatoria de la talidomida. Sin embargo, las mujeres
con capacidad de reproduccion deben evitar el contacto con talidomida.
Talidomida debe ser almacenado en envases tipo blister hasta su ingestion.
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Si hay contacto con las cépsulas de la talidomida no intactas o con el
contenido en polvo, el drea expuesta debe ser lavada con agua y jabon.

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 jabon. Deben ser utilizadas precauciones adecuadas,
como el uso de guantes, para evitar la posible exposicién cutdnea a
talidomida.

Mujeres en edad fertil;

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 conddn sintético, diafragma o
capuchon cervical). La anticoncepcion debe comenzar 4 semanas antes de
iniciar el tratamiento con talidomida, y debe continuar durante la terapia,
durante la interrupcién de la dosis y durante 4 semanas después de la
suspension de la terapia con talidomida. La anticoncepcién 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
prucbas 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 o si presenta alguna
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anormalidad en el sangrado menstrual se¢ deben realizar pruebas de
embarazo y dar consegjo médico. El tratamiento con talidomida debe
interrumptirse durante esta evaluacion.

Varones con capacidad reproductiva.;

La talidomida esta presente en ¢l 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.

Donacion 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 trombdticos:

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 combinacién 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 combinaciéon 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.

En un ensayo clinico en pacientes con MM no tratados previamente, ¢n los
que se administrd talidomida y dexametasona vs. placebo y dexametasona
también se reportd cardiopatia isquémica (11,1%), que incluia infarto de
miocardio (1,3%), y accidente cerebrovascular {accidente cerebrovascular,
2,6%).

Se debe considerar la profilaxis trombotica 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
tromboembolica.
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Los pacientes deben ser instruidos para buscar atencidn 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 precaucion 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
cronico durante meses; aunque también existen informes relacionados a su
uso durante un periodo breve. La correlacion 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 ENI., 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
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evaluados periddicamente durante el tratamiento. Los pacientes deben ser
regularmente asesorados, interrogados v _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). v posteriormente
bajo esfuerzo, cada 6 meses para detectar neuropatia asintomatica. Si se
desarrollaran sinfomas de neuropatia inducida por talidomida se debe
suspender inmediatamente su administracion para limitar el dafio, si fuera
clinicamente adecuado.

Por lo general, el tratamiento con talidomida sélo debe reiniciarse si la
neuropatia vuelve al estado basal.

1.os medicamentos que se conocen estan asociados con neuropatia se deben
utilizar con precaucion en pacientes que reciben talidomida.

Mareo e hipotension ortostdtica:

También se les debe informar a los pacientes que la talidomida puede
causar mareo ¢ hipotension ortostitica y que por ello, deben sentarse
durante unos minutos antes de levantarse de una posicién de decubito.

Neutropenia:

Puede producirse disminucidn del conteo de glébulos blancos, incluyendo
neutropenia, con la indicacion de talidomida. El tratamiento no debe ser
comenzado con un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) de menos de
750/mm°. Los globulos blancos deben ser monitoreados cuali vy
cuantitativamente en forma 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 vy, si la neutropema
persiste, se debe considerar suspender el tratamiento con talidomida, si es
clinicamente adecuado.

Trombocitopenia:

Se ha reportado trombocitopenia de grado 3 o 4 en asociacion 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 v _hemorragia
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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
poblacion de pacientes VIH-seropositivos, se observd que los niveles de
VIH-RNA en plasma aumentaron (cambio medio = 0,42 logp 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 intervencion 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/0 sincope. Se pueden requerir la reduccién de la dosis o la interrupcion
del tratamiento.

[.os medicamentos conocidos para disminuir la frecuencia cardiaca se
deben utilizar con precaucion en pacientes que reciben talidomida.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica:
Se han informado reacciones dermatoldgicas graves incluyendo sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica, que puede ser mortal,

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

Convulsiones:
Aunque no se informaron en ensayos clinicos previos a la
comercializacion, las convulsiones, incluyendo convulsiones tdnico-
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clénicas generalizadas, se han reportado durante el uso post-aprobacion de
talidomida en la practica 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 epileptoégena. Durante ¢l tratamiento con talidomida, los
pacientes con antecedentes de convulsiones o con otros factores de riesgo
para ¢l desarrollo de convulsiones deben ser estrechamente vigilados para
detectar cambios clinicos que podrian precipitar las convulsiones agudas.

Stndrome 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.

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 lievar a un aumento del riesgo de infeccion y sangrado, ya
sea en la insercion, la remocidn o durante su uso.

El tratamiento con talidomida, la presencia de una neoplasia subyacente,
y/o el uso de un anticonceptivo que contenga estrogenos 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 aparicion de erupcion
macular eritematosa, fiebre, taquicardia e hipotensién. Si los mismos
fueran graves, pueden requerir la interrupcion del tratamiento. Si la
reaccion se repite cuando se reanuda la administracién, debe interrumpirse
el uso de talidomida.

PRECAUCIONES:
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Uso pedidtrico:
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos
menores de 12 afos de edad.

Uso geridtrico:

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

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 exposicién al farmaco va 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 dialisis.

Insuficiencia hepdtica:
No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia

hepética.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

La talidomida no ¢s 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.

Opidceos, antihistaminicos, antipsicdticos, ansioliticos, y otros depresores
del SNC (incluyendo el alcohol):

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

Farmacos bradicardizantes:
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El uso de farmacos que enlentecen la conduccion cardiaca,
concomitantemente con talidomida, puede causar un efecto bradicardizante
aditivo por lo que debe utilizarse con precaucion. 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 bloqueantes neuromusculares (succinilcolina).

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

Fdrmacos que causan neuropatia periférica:

El uso de firmacos 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 ¢l riesgo de tromboembolismo.
No se sabe si el uso concomitante de anticonceptivos hormonales aumenta
ain mas el riesgo de tromboembolismo con talidomida.

La coadministracién 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 Onica de 25 mg, fueron
similares con y sin la coadministracion de talidomida 200 mg/dia (en
estado estacionario). La dosis tnica de warfarina no tuvo ningin 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
anticoncepcion hasta un mes después de suspender estas terapias
concomitantes. Por lo tanto, las mujeres que requieren tratamicnto con uno
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0 mas de estos medicamentos deben usar dos otros métodos eficaces o muy
eficaces de anticoncepcidon 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 maultiple que reciben
talidomida con dexametasona.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD:

Dos afios de estudios de carcinogenicidad fueron realizados en ratas y
ratones. No se observaron efectos tumorigénicos relacionados con el
compuesto en los niveles mas altos de dosis de 3.000 mg/kg/dia a ratones
machos y hembras (38 veces mayor que la dosis diaria recomendada en
humanos de 400 mg, basada en area de superficie corporal [ASC]), 3.000
mg/kg/dia a ratas hembras (75 veces la dosis maxima en humanos, basada
en ASC), vy 300 mg/kg/dia a ratas macho (7,5 veces la dosis maxima
humana, basada en ASC).

I.a talidomida no fue mutagénica ni genotdxica en los siguientes ensayos:
mutacion bacteriana inversa de Ames (S. typhimurium y E. coli), mutacion
de células de ovario de hamster chino (AS52/XPRT), y ensayo in vivo de
micronucleos de raton.

Los estudios de fertitidad se Hevaron a cabo en conejos machos y hembras,
sin efectos relacionados con el compuesto sobre los indices de
apareamiento y la fertilidad en todos los niveles de dosis de talidomida oral
siendo la més alta de 100 mg/kg/dia para hembras y 500 mg/kg/dia para
machos (aproximadamente 5 y 25 veces la dosis maxima en humanos,
respectivamente, en base al ASC).

Efectos patologicos e histopatoldgicos testiculares (clasificados como
leves) se observaron en los conejos machos a dosis de 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 1,5 veces la dosis maxima en humanos, basado en
ASC).

EMBARAZO:
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Talidomida puede causar dafio embrio-fetal cuando se administra a una
mujer embarazada y esta contraindicada durante el embarazo.

Talidomida es un teratdégeno humano, que induce una alta frecuencia de
defectos graves y potencialmente mortales de nacimiento como: amelia
(ausencia de  extremidades), focomelia (extremidades cortas),
hipoplasticidad 6sea, ausencia de huesos, anomalias del oido externo
(incluyendo anotia, micropinna, conductos auditivos externos pequefios o
ausentes), paralisis facial, anormalidades oculares (anoftalmos,
microftalmia), y defectos congénitos del corazon. También se han
documentado afectacion del sistema digestivo y las vias urinarias,
malformaciones genitales y mortalidad al momento o poco después del
nacimiento, en aproximadamente el 40 % de los lactantes. Incluso una sola
dosis tomada por una mujer embarazada puede causar defectos de
nacimiento. Si se utiliza este medicamento durante ¢l embarazo o si la
paciente se queda embarazada mientras estd tomando este medicamento, la
paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.
Si se produjera un embarazo durante el tratamicnto, se debe suspender
inmediatamente el medicamento. En estas condiciones, se debe remitir a la
paciente a un obstetra/ginecélogo experimentado en toxicidad reproductiva
para una evaluacién y asesoramiento.

Un estudio de toxicidad reproductiva pre y post natal se llevd a cabo en
conejas embarazadas. [.a incidencia de abortos relacionados con el
compuesto aumentd asi como la fetotoxicidad con el nivel mas bajo de la
dosis oral de 30 mg/kg/dia (aproximadamente 1,5 veces la dosis maxima en
humanos, basada en ASC) y con todos los niveles de dosis mas altas. La
mortalidad neonatal en conejas lactantes fue elevada con dosis orales
mayores de 150 mg/kg/dia (aproximadamente 7,5 veces la dosis maxima en
humanos, basada en ASC). No hubo retrasos en el desarrolio postnatal,
incluyendo las funciones de aprendizaje y la memoria, con dosis por via
oral de 150 mg/kg/dia a conejos lactantes femeninos (las concentraciones
medias de talidomida en la leche variaron desde 22 hasta 36 mg/ml).

LACTANCIA:

Se desconoce si la talidomida es excretada en la leche humana. Debido a
que muchas drogas son excretadas en leche humana y debido al potencial
de serias reacciones adversas en la lactancia que podrian ser producidas por
la talidomida, se debe llegar a la decision si se debe discontinuar la
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lactancia materna o discontinuar la droga, considerando la importancia de
la droga para la madre.

REACCIONES ADVERSAS:

La reaccién 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 informacion, entre los 35 y
los 50 dias después del Gltimo 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 ningun 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 multiple v ENL v en las personas
scropositivas  al VIH. Ademds, la talidomida se ha administrado
investigacionalmente por mas de 20 afios en numerosas indicaciones.

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

Eventos adversos en un ensayo clinico controlado con mieloma multiple:
El analisis de seguridad se llevd a cabo en 204 pacientes que recibieron el
farmaco en estudio clinico aleatorizado. La Tabla 2 enumera los signos v
sintomas secundarios al tratamiento que ocurrieron en >10% de los
pacientes. Los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron fatiga,
hipocalcemia, edema, constipacion, neuropatia sensorial, disnea, debilidad
muscular, leucopenia, neutropenia, rash/descamacion, confusién, anorexia,
nduseas. ansiedad/agitacion, temblores, fiebre, pérdida de peso,
trombosis/embolia, neuropatia motora, ganancia de peso, mareo y pigl seca.,

Veintitrés por ciento de los pacientes (47/204) interrumpieron el
tratamiento debido a eventos adversos, el treinta por ciento (31/102) de los
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tratados con talidomida v dexametasona y dieciséis por ciento (16/102) de
los tratados con dexametasona sola,

Tabla 2: Signos y sintomas secundarios al tratamiento que ocurrieron en
>10%) de los pacientes (Poblacion N = 204).

. Talidomida+ . | Dexametasona sola*
Dexametasona* (n=102) - (n=102)
Organos o Sistemas ' .
B arades | Gradozs | SN | Grado 3

arvesiiit ]_._1__(__/_{_,_)1 Ty .ﬂ!_(ﬁ)_l
Metabdélico/ laboratorio 97 (95) 3303 96 (94) 30 (29)
Hipocalcemia 73 (72 {1 60 (59 S(5)
Nenrologicas 92 (90) 30 (29} 76 (74) 18(18)
Neuropatia sensorial 55 (54) 4 (4) 28 (28) 1)
Confusion 29 (28 9 (%) 12 {12) 3(3)
Ansiedad- agitacion 26 (20} 1) 14 (14) RERD)
Temblor 26 (26) 1 (1) 6 (6) 00
Neuropatia motora 22 (22) 8 (3) 16 (16) 3(5)
Mareos-desvanecimiento 20 (20) 101} 14 (14) 0q0)
Disminucién del estado de
conciencia 16 (16) 30) 30 36)
Sintomas constitucionales 91 (89) 19 (19) 84 (82) 16 (16)
Fatiga 81 (79 17007 72 (11) 13(13)
Ficbre 24 (24) 1 20 (20) 3(3)
Pérdida de peso 23 (23) (1) 21 (2hH 2(2)
Ganancia de peso 22 (22 1 13(13 {0y
Sangre / médula dsea 88 (80) 29 29y 96 (94) 19 (19)
Descenso de leucocitos 36 (35) 6.(6) 30(29) 3(3)
Descenso de neutrdfilos 3231 10 (1) 24 (24) 10 (10
Gastrointestinal 83 (81 22 (22) 70 (69) 3 (8)
Constipacion 56 (55) 8 (8) 29 (28) 1
Anorexia 29 (28) 4(4) 2524 2(2)
Nauseas 29 (28) 5(5) 232 L
Boca seca 12 (12) L 6 (6) 0(0
Cardiovascular 70 {69) 37 (36) 60 {39 21 (21
Edema S8{57) 6 (6) 47 {46) 1{4)
Trombosis-embolismo 23 {22) 21 21) 3(5) 5(5)
Dolor 64 (63 10 (10) 66 (65) 15 (15)
Mialgia 1707 9 (0) 14 (14) n
Artralgia 13(13) 0(0) 10 (10) 2(2)
Pulmonar 52 (51 1919 51(50 15(15
Disnea 43 (42) 13 (13) 32331 15 (15)
Dermatologico / piel 48 (47 - 5 (8) 35 (34 2{2)
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Rash / descarnacion 31 (30) 4(4) 18(18) 2(2)
Piel seca 2120 0(0) 1L{1D LX)
Hepidtico 47 (46) (N 45 (44) 4 (4}
Aumento de bilirrubina 14 (14) 2(2) 10 (10) 2(D)
Musculo-esquelético 42 (41 9(9) 41 (400 14 (14)
Debilidad muscular 41 (40 6.(0) 38 (37) 13 (13)

* Reaccicnes adversas secundarias al tratamiento reportadas en = 10% de los pacientes
en el grupo talidomida/dexametasona, v con una diferencia > 1% en comparacion con el
grupo tratado con dexametasona sola.

Otro analisis de seguridad se llevd 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 ocurricron 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. lLas reacciones
adversas con una frecuencia de por lo menos 2 veces mayores en gl grupo
de talidomida dexametasona que en el grupo placebo/dexametasona
incluven constipacion, temblor, trombosis venosa profunda y neuropatia
sensorial periférica.

El veintiséis por ciento de los pacientes (121/466) debié suspender al
tratamiento a causa de eventos adversos; 37% (86/234) de los tratados con
talidomida/dexametasona v 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 érganos | Tal/Dex (N=234)* | Placebo/Dex (N=232)*
ysistemas - .| (@ | nCA
Pacientes con al menos 1 reaccion 233 (99) 230 (99)
Trastornos generales v del sitio de .
administracion 176 (75 143 (64
| 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
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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) i i2 (5) i
Infecciones e infestaciones 139 (59) 138 (60)
Neumonia 35(15) 28 (12
Trastornos psiguidtricos 24 (38) 97 (42)
Ansiedad 27012 2210
Depresion 24 (10 19 (8)
Trastornos _del  Metabolismo v la
Nutricion 26 (41) 89 (38)
Hiperglucemia 3I6(15) 32 (1d
Trastornos Vasculares 92 (3%) 33 ¢23)
Trombosis venosa profunda 30(i) 4(2)

talidomida/dexametasona. y con una diferencia = 1% cn 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).

Clasificacion MedDRA por érganos Tal/Dex (N=234)* Placebo/Dex (N=232)*
y sistemas ' n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones 50 (21) 36 (16)
Neumonia 17N i4 {6)
Bronconcumenia 7(3) 3(1)
Trastornos penerales v del sitio de
administracion 44019 26 (11)
Astenia 1135 4(2)
Tmsf.o{?’ws del Metabolismo y la 33 (14 34 (15
Nuftricion
Hipokalemia 7(3) 3D
Trastornos del Sistema Nervioso 47 (20) 20 (9)
Sincope 8(3) (<l
Neuropatia periférica 8 (3) 0(0)
Accidente cerebrovascular 6(3) [ (<]
Trastornos Cardiacos 35 (15 27 (11)
Fibrilacion atrial 11(5 83
Isquemia de miocardio 6 (3} 2{1
Trastornos Vasculares 42 (18) 14 (6)
Trombosis venosa profunda 27 (1) 42)
Trastornos Gastrointestinales 26 (11} 22 (10)
Constipacién 7(3) 2.(1)
Estudios complenientarios 21(9) 21¢9)
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Aumento de peso 8 (3) 4(2)
Trastornos de la sangre y del sistema

finfdtico 24 (10) 170)
Neutropenia 8(3) 6(3)
Trastornos Respiratorios, Tordcicos,

y Mediastinales 27 (12) 13 (6)
Embolismo pulmonar 16 (7) 4(12)
Trastornos Psiguidtricos 19 (8) 8(3)
Ansiedad 5(2) 3D
Estado confusional 5(2) 2 (1)
Trastornos del ofdo y laberinticos 6 (3) 0 ()
Vértigo 5(2) 0(0
* Todas las reacciones adversas grado % notificadas en 2 2% de los pacientes tratados

con_talidomida/dexametasona, y con una [recuencia > en relacion a los pacientes
ralados 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, tordcicos v mediastinicos:
Bronquitis.

Trastornos psiquidtricos:
Alteracion del estado de animo.

Trastornos vasculares:
Hipotension, hipotension ortostatica

Trastornos cardiacos:
Bradicardia.

Trastornos oculares:
Vision borrosa.

* Todas las reacciones adversas que ocurrieron en > 3 % de los pacientes
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tratados con talidomida/dexametasona, y con una diferencia > 1 % en
comparacion 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 inclusién. En todos los casos se ha aplicado ¢l
criterio médico para la consideracion de la evaluacion de la causalidad.

Incidencia en ensayos clinicos controlados en pacientes con ENL:

La Tabla 5 enumera los signos y sintomas secundarios al tratamiento que
ocurricron en pacientes con ELN tratados con talidomida en ensayos
clinicos controlados. Las reacciones adversas mas comunes (> 10%)
reportados en pacientes con ENL fueron: somnolencia, erupcion cutdnea,
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.

Todos los EA EA reportados en > 3 pacientes VIH

o reportados en ' ~ . seropositivos
rgano o acientes con
sistema/ P - Talidomida Placebo
ENL .

evento —
adverso 50 a 300 100 mg/dia 200 mg/dia (n=35)

mg/dia (n=24) (n=36) (n=32)
Cuerpo como o o o a
un todo 16 (66.7%) 18 (50.0%) 19 (59.4%) 13 (37.1%)
Dolor 0 0 0 o
abdominal i (4.2%) I (2.8%) 1 (3.19%) 4 (11.4%)
lesion o o 0
accidental [ (4.2%) 2 (5.6%) 0 1 (2.9%)
Astenia 2 (8.3%) 2 {5.6%) 7 {21.9%) F(2.9%)
Daolor de o o
espalda 1 (4.2%) 2 {5.6%) 0 0
Escalofrios I (4.2%) 0 3 (9.4%) 4 (11.4%)
Edema facial 1 (4.2%) 0 0 0
Ficbre 0 7 (19.4%) 7{21.9%) 6 (17.1%)
Cefalca 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
Polor de [ (4.2%) 0 0 0
cuelfo
Rigidez de 1 (4.2%) 0 0 0
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cuello
Dolor 2 (8.3%) 0 [ (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 I (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 la funcion 0 0 3 (9.4%) 0
hepatica
Nauseas 1 (4.2%) 0 4 (12.5%) 1 (2.9%)
Candidiasis [ (4.2%) 4 (11.1%) 2 (6.3%) 0
Dolor dental 1 (4.2%) 0 0 0
f;"’;i;,’t‘;i‘;g’c"’ 0 8 (22.2%) 15 @06%) | 100286% |
Anemia 0 2 (5.6%) 4 (12.5%) 3 (8.6%)
Leucopenia 0 6 (16.7%) 8 (25.0%) 3 (8.6%)
Linfadenopatia () 2 (5.6%) 4 (12.5%) 3 (8.6%)
Trastornos
metabdlicos y 1(4.2%) 8 (22.2%) 12 (37.5%) 8(22.9%)
enddcrinos
Egﬁ?:;.co | (4.2%) 3(8.3%) 1 (3.1%) 0
Hiperlipidemia 0 2 {(5.6%) 3 (9.4%) [ (2.9%)
ég’%e“to de 0 I (2.8%) 4(12.5%) 2 (5.7%)
f:fff:::;‘o 13 (54.2%) 19 (52.8%) 18 (56.3%) 12 (34.3%)
Agitacion 0 0 3 (9.4%) 0
Marcos 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
f;‘;;“*’i’:;‘;oﬁo 3(12.5%) 9 (25.0%) 6 (18.7%) 9 (25.7%)
Faringitis i (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 1 (4.2%) 2 (5.6%) 3 (9.4%) O
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flingica

j rastornos en 1 (4.2%) 0 | (3.1%) 0

as uiias

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- 0

papular 1 (4.2%) 6 (16.7%) 6 (18.7%) 2 (5.7%)
Sudoracion 0 0 4 (12.5%) 4 (114%)
Sistema o 0 o o
wrogenital 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 F{2,9%)
Impotencia 2 (8.3%) I (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 numero 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 nimero menor de categorias estandar
utilizando una version modificada del diccionario/terminologia COSTART.
Estas categorias se utilizan en la lista a continuaciéon. 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, hipotension, trastornos vasculares periféricos,
taquicardia, vasodilatacién,

Sistema digestivo:
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Anorexia, aumento del apetito/aumento de peso, sequedad de boca,

dispepsia, hepatomegalia, eructos, flatulencia, aumento de las enzimas
hepaticas, obstruccion intestinal, vomitos.

Hematologico v linfdtico:

Disminucién de velocidad de sedimentacion globular, eosinofilia,
granulocitopenia, anemia hipocromica, leucemia, leucocitosis, leucopenia,
VCM elevado, RBC anormal, bazo palpable, trombocitopenia.

Metabdlicos v endocrinos.

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

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

Sistema nervioso:

Alteraciones del pensamiento, agitacién, amnesia, ansiedad, causalgia,
parestesia peribucal, confusion, depresion, euforia, hiperestesia, insomnio,
nerviosismo, neuralgia, neuritis, neuropatia, parestesia, neuritis perif€rica,
psicosis.

Sistema respiratorio:
Tos, enfisema, epistaxis, embolia pulmonar, estertores, infeccion
respiratoria, alteraciones de la voz.

Piel y anexos:

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

Sentidos especiales.
Ambiliopia, sordera, sequedad ocular, dolor ocular, tinnitus.

Urogenital:
Disminuciéon del aclaramiento de creatinina, hematuria, orquitis,
proteinuria, piuria, aumento de la frecuencia urinaria.
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Otros efectos adversos observados en pacientes VIH seropositivos:

Ademds de los ensayos clinicos controlados, talidomida se ha utilizado en
estudios no controlados con 145 pacientes. En estos pacientes VIH
scropositivos  tratados con talidomida se han reportado menos
eventos adversos y se agruparon cn un nlmero 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, disminucion del recuento de CD4, edema facial, gripe,
hernia, alteracion de los niveles de hormona tiroidea, moniliasis, reaccion
de fotosensibilidad, sarcoma, sepsis, infeccion viral.

Sistema cardiovascular.

Angina de pecho, arritmia, fibrilacion auricular, bradicardia, isquemia
cerebral, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva,
trombotlebitis 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 colestdsica, colitis, dispepsia, disfagia, esofagitis,
gastroenteritis, trastornos gastrointestinales, hemorragia gastrointestinal,
trastornos de las encias, hepatitis, pancreatitis, parotiditis, periodontitis,
estomatitis, decoloracion de la lengua, trastornos dentales.

Hematologico y linfitico:
Anemia apldsica, anemia macrocitica, anemia megaloblastica, anemia
microcitica.

Metabdlicos v 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, disminucion de la libido, disminucion de los
reflejos, demencia, disestesia, discinesia, labilidad emocional, hostilidad,
hipoalgesia, hipercinesia, falta de coordinacion, meningitis, trastorno
neurologico, temblor, vértigo.

Sistema respiratorio:
Apnea, bronquitis, enfermedad pulmonar, edema pulmonar, neumonia
(incluyendo la neumonia por Preumocystis carinii), rinitis.

Piel y anexos:

Angioedema, neoplasia benigna de la piel, eccemas, herpes simple,
incompleta sindrome Stevens-Johnson, trastornos de las ufias, psoriasis,
prurito, decoloracion 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 fibrilacion auricular, bradicardia,
taquicardia, sindrome del seno enfermo, anormalidades en el ECG, infarto
de miocardio.

Sistema digestivo:
Perforacion intestinal, perforacion gastrointestinal, obstruccion intestinal.

Metabélicos y endocrinos:

Desequilibrio en los electrolitos incluyendo hipercalcemia o hipocalcemia,
hiperpotasemia ¢ 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,
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pérdida de la conciencia o estupor, convulsiones incluyendo ténico-clonica
generalizadas y estado epiléptico, enfermedad de Parkinson.

Piel y anexos:
Eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica.

Hematologico v linfdtico:
Disminucion de gldbulos blancos, incluyendo neutropenia y neutropenia
febril, cambios en el tiempo de protrombina, pancitopenia.

Sistema respiratorio:
Derrame pleural.

Sistema reproductor y de la mama:
Amenorrea, disfuncién sexual.

Trastornos del sistema inmunolégico:
Hipersensibilidad, angioedema/urticaria.

Trastornos del oido v 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 espontineos de otras fuentes:
insuficiencia renal aguda, amenorrea, estomatitis aftosa, obstruccion de los
conductos biliares, tunel 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, dlcera de
estdmago, intento de suicidio, enfermedad pulmonar intersticial e
infecciones graves (por ejemplo, sepsis fatal incluyendo shock séptico).

ABUSO DE DROGAS Y DEPENDENCIA:
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No se ha informado dependencia fisica y psicologica en pacientes tratados
con talidomida. Sin embargo, como con otros tranquilizantes/hipnéticos, la
talidomida también crea habituacion a los pacientes debido a sus efectos
soporiteros.

SOBREDOSIFICACION:

Hubo tres casos de sobredosis informada, todos suicidios intentados. No
hubo casos fatales informados en dosis de hasta 14,4 gramos; todos los
pacientes se recuperaron sin secuelas informadas.

No existe un antidoto especifico para una sobredosis con talidomida. En
caso de una sobredosis, los signos vitales del paciente deben ser
monitoreados y deben realizarse cuidados de soporte apropiados para
mantener la presion arterial y el estado respiratorio.

CONSERVACION:

Almacenar a temperatura no mayor de 30° C.
PRESENTACIONES:

Envases para uso “Hospitalario Exclusivo™ por 10, 100, 500 y 1000
comprimidos recubiertos.
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