AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16846/2026/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Talidomida Accord 50 mg capsule

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

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine aproximativ 1,81 mg sodiu si 28,8 mg izomalt.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Capsule opace, de culoare alba, de marimea 4.
Continutul capsulei este o pulbere alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

Talidomida Accord este prescris si eliberat in conformitate cu Programul de Prevenire a Sarcinii elaborat
pentru Talidomida Accord (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

Doza recomandata de talidomida este de 200 mg pe zi, administrata oral.

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

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

Varsta (ani) NAN* (/ul) Numir de Talidomida”~ |[Melfalan”™"* Prednison’
trombocite (/ul)

<75 > 1500 SI >100000 200 mgpezi [0,25 mg/kgpezi |2 mg/kg pe zi




<75 < 1500 dar [SAUK 100000 dar 200 mgpezi [0,125 mg/kgpezi 2 mg/kg pe zi
> 1000 > 50000

> 75 > 1500 SI > 100000 100 mgpezi 0,20 mg/kgpezi 2 mg/kg pe zi

> 75 <1500 dar |SAUK< 100000 dar 100 mgpezi (0,10 mg/kgpezi 2 mg/kg pe zi
> 1000 > 50000

*NAN: Numir absolut de neutrofile

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

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

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

4 Doza de melfalan se reduce cu 50% in caz de insuficientd renali moderati (clearance-ul creatininei: > 30 dar < 50
ml/min) sau severa (Clcy: <30 ml/min).

¢ Doza zilnica maxima de melfalan: 24 mg (subiecti cu varsta < 75 ani) sau 20 mg (subiecti cu varsta > 75 ani).

fDoza de prednison se administreazi o dati pe zi, in Zilele 1-4 ale fiecirui ciclu de 42 zile.

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

Daca au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul isi poate administra doza. Daca au trecut
mai mult de 12 ore de la ora obisnuita de administrare a unei doze la, pacientul nu trebuie sa mai administreze
doza omisa, dar trebuie sa isi administreze urméatoarea doza, la ora obisnuita, in ziua urmatoare.

Evenimente tromboembolice

Tromboprofilaxia trebuie administrata cel putin in primele 5 luni de tratament, in special la pacienti cu factori
de risc trombotic suplimentari. Trebuie recomandate medicamente antitrombotice profilactice, cum sunt
heparinele cu greutate moleculard micd sau warfarina. Decizia de a lua masuri profilactice antitrombotice
trebuie sa fie luata dupa o evaluare atentd a factorilor de risc individuali ai pacientului (vezi pct. 4.4, 4.5 si
4.8).

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

Neutropenie

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

Trombocitopenie

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

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

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

|Gravitatea neuropatiei |M0diﬁcarea dozei si a schemei de tratament |




Gradul 1 (parestezie, astenie si/sau pierdere Continuarea monitorizarii pacientului cu examinarea
a reflexelor) fard pierderea functiilor clinica. Se va lua In considerare reducerea dozei daca
simptomele se agraveaza. Pe de altd parte, reducerea
dozei nu este neaparat urmatd de o ameliorare a

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

examinare clinica si neurologicd. Dacd nu apar
imbunatatiri sau daca statusul neuropatiei se agraveaza,
se Intrerupe tratamentul. Dacd neuropatia a fost
rezolvata pand la Gradul 1 sau mai mult, tratamentul
poate fi reinceput, dar numai daca raportul risc/beneficiu
este favorabil.

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

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

Reactii alergice si reactii cutanate severe

In caz de eruptie cutanata tranzitorie de gradele 2-3, trebuie luati in considerare intreruperea sau incetarea
administrarii de talidomidd. Administrarea talidomidei trebuie incetatd in caz de angioedem, reactie
analifactica, eruptie cutanatd tranzitorie de gradul 4, eruptie cutanatad exfoliativd sau buloasd sau daca se
suspecteaza sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) sau reactia medicamentoasa
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si nu trebuie reluatd dupa incetarea administrarii din cauza
acestor reactii.

Pacienti vdrstnici

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

Pacienti cu insuficientd renald sau hepaticd

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

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

Mod de administrare
Talidomidd Accord trebuie administrat intr-o singurd doza, 1nainte de culcare, pentru a reduce impactul
somnolentei. Capsulele nu trebuie deschise sau zdrobite (vezi pct. 6.6).

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

4.3 Contraindicatii

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



4.4

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

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

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte teratogene

Talidomida este o substanta cu efect teratogen puternic la om, inducand malformatii
congenitale severe si care pot pune in pericol viata fatului, cu frecventd mare de aparitie.
Talidomida nu trebuie utilizatd niciodata de catre femeile gravide sau de catre femeile care pot
ramane gravide, cu exceptia cazului in care sunt intrunite toate conditiile din Programul de
Prevenire a Sarcinii. Conditiile din Programul de Prevenire a Sarcinii trebuie respectate de toti
pacientii, barbati si femei.

Criterii pentru femeile care nu se afl la varsta fertild

Se considera cd o pacientd sau partenera unui pacient de sex masculin se afla la varsta fertila, cu exceptia
cazului in care Indeplineste cel putin unul dintre urmatoarele criterii:

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

Insuficientd ovariand precoce, confirmatd de catre un medic specialist ginecolog.
Salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente.

Genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.

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

Pacienta intelege riscul teratogen pentru fat

Pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, fara intrerupere, cu cel putin 4
saptamani inaintea inceperii tratamentului, pe toata durata tratamentului si timp de cel putin 4 sdptamani
dupa terminarea tratamentului

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

Pacienta trebuie sa fie capabild sd respecte masurile contraceptive eficace

Pacienta este informata si intelege eventualele consecinte ale unei sarcini, precum si necesitatea de a se
adresa imediat medicului sau, n cazul in care existd riscul de aparitie a sarcinii

Pacienta intelege necesitatea de a incepe imediat tratamentul cu talidomida dupd ce i se elibereaza
medicamentul, numai daca rezultatul obtinut la testul de sarcind a fost negativ

Pacienta Intelege necesitatea si acceptd efectuarea testelor de sarcind la interval de 4 sdptamani, cu
exceptia cazului in care exista o sterilizare tubara confirmata

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

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

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

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



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

Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se asigure ca:

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

Contraceptie
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca o metoda de contraceptie eficace timp de cel putin 4

sdptdmani Tnaintea initierii tratamentului, In timpul tratamentului si cel putin 4 saptamani dupa incheierea
tratamentului cu talidomida, chiar si in cazul Intreruperii administrarii dozei, cu exceptia cazului in care
pacienta se angajeaza sa mentind o abstinenta totala si continud, confirmata lunar. Daca nu utilizeaza o metoda
contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze de preferintd personalului medical specializat pentru
recomandari privind inceperea tratamentului contraceptiv.

Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive eficace:

. Implant

Sistem intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (SIU)

Medroxiprogesteron acetat cu eliberare prelungita

Sterilizare tubara

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

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

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

Testul de sarcina

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

Anterior initierii tratamentului

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

Monitorizarea si incheierea tratamentului

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

Pacientii de sex masculin

Deoarece talidomida se regaseste in sperma, ca masura de precautie, toti pacientii de sex masculin trebuie sa
foloseasca prezervative pe durata tratamentului, in timpul intreruperii administrarii dozei si timp de cel putin
7 zile dupa incetarea tratamentului daca partenera lor este gravida sau se afl la varsta fertila si nu utilizeaza o




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

Restrictii privind prescrierea si eliberarea medicamentului

Pentru femeile aflate la varsta fertila, prescriptia de talidomida poate fi efectuata pentru o duratd maxima a
tratamentului de 4 saptdmani conform schemelor de administrare pentru indicatiile aprobate (vezi pct. 4.2),
continuarea tratamentului necesitand o noua prescriptie. Se recomanda ca testul de sarcind, emiterea retetei si
eliberarea medicamentului sa fie efectuate in aceeasi zi. Eliberarea talidomidei trebuie sd se faca In maxim 7
zile de la prescriere.

Pentru toti ceilalti pacienti, prescriptia de talidomida poate fi efectuata pentru o duratd maxima a tratamentului
de 12 saptamani, continuarea tratamentului necesitand o noua prescriptie.

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

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

Profesionistii din domeniul sanatatii si persoanele care au grija de pacienti trebuie sd poarte manusi de unica
folosinta la manipularea blisterului sau capsulei. Femeile gravide sau care suspecteaza ca ar putea fi gravide
nu trebuie sa manipuleze blisterul sau capsula (vezi pct. 6.6).

Materiale educationale

Pentru a ajuta pacientii s evite expunerea fatului la talidomida, Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd va
furniza materiale educationale personalului medical pentru a accentua atentionarile privind efectul teratogen
al talidomidei, pentru a oferi recomandari cu privire la utilizarea metodelor de contraceptie inainte de Inceperea
tratamentului, precum si recomandari referitoare la necesitatea efectuarii testelor de sarcina.

Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa informeze pacientii barbati si femei In ceea ce priveste riscul
teratogen asteptat si masurile stricte de prevenire a sarcinii specificate in Programul de Prevenire a Sarcinii si
sd ofere pacientilor o brosurd educationald adecvata, cardul pacientului si/sau un instrument echivalent, in
conformitate cu sistemul national de carduri pentru pacienti. Un sistem de distributie controlat national a fost
implementat in colaborare cu fiecare autoritate nationala competenta. Sistemul de distributie controlata include
utilizarea unui card pentru pacient si/sau a unui instrument echivalent pentru controlul prescrierilor si/sau a
distribuirilor si colectarea de date detaliate referitoare la indicatie, pentru a monitoriza indeaproape utilizarea
in afara indicatiei pe teritoriul national. In mod ideal, testarea sarcinii, eliberarea unei prescriptii si distribuirea
trebuie sd aiba loc in aceeasi zi. Eliberarea prescriptiei cu talidomida pentru femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa se realizeze In decurs de 7 zile de la prescriere si dupa un rezultat negativ al testului de sarcina,
efectuat sub supraveghere medicala.

Amenoree

Utilizarea talidomidei poate fi asociatd cu tulburdri menstruale, inclusiv amenoree. Amenoreea aparutd in
cursul tratamentului cu talidomida trebuie considerata ca fiind cauzatd de sarcind pana in momentul in care
se confirma prin mijloace medicale ca pacienta nu este gravida. Nu este elucidat un mecanism exact prin care
talidomida induce amenoreea. Reactiile raportate au apérut la femei tinere (aflate in pre-menopauzd) (cu
valoarea mediand a varstei de 36 ani) carora li s-a administrat tratament cu talidomida pentru alte indicatii
decat mielomul multiplu, la care amenoreea s-a instalat in decurs de 6 luni de la initierea tratamentului si a
disparut dupa intreruperea tratamentului cu talidomida. In cazurile raportate in care s-a ficut evaluarea
hormonala, aparitia amenoreei s-a asociat cu scaderea concentratiilor estradiolului si cresterea concentratiilor
FSH/LH. in momentul determinirii, anticorpii antiovarieni au fost negativi, iar concentratia de prolactini a
fost n limite normale.

Tulburari cardiovasculare




Infarct miocardic

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

Evenimente tromboembolice venoase si arteriale

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

Antecedentele de evenimente tromboembolice sau administrarea concomitentd a medicamentelor care
stimuleaza eritropoieza sau a altor medicamente, cum sunt cele pentru terapia de substitutie hormonala, poate
creste, de asemenea, riscul tromboembolic la acesti pacienti. Ca urmare, aceste medicamente trebuie utilizate
cu precautie la pacientii cu mielom multiplu cérora li se administreaza talidomida 1n asociere cu prednison si
melfalan. In mod special, determinarea unei concentratii de hemoglobina peste 12 g/dl trebuie sa fie urmata
de Intreruperea administrarii medicamentelor care stimuleaza eritropoieza. Trebuie Intreprinse masuri pentru
a Incerca reducerea la minimum a tuturor factorilor de risc modificabili (de exemplu fumatul, hipertensiunea
arteriald si hiperlipidemia).

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

Neuropatie periferica

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

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

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

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

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

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

Hipertensiune pulmonara

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

Tulburari hematologice




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

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

Trombocitopenie

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

Tulburari hepatice

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

Reactii cutanate severe
Dacé in orice moment pacientul prezintd o reactie toxicad la nivelul pielii, de exemplu sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica (NET), tratamentul trebuie Intrerupt permanent (vezi pct. 4.8).

Reactii alergice si reactii cutanate severe

Au fost raportate cazuri de reactii alergice, inclusiv angioedem, reactie anafilactica si reactii cutanate severe,
inclusiv sindrom Stevens Johnson (SSJ), necrolizd epidermica toxica (NET) si reactie medicamentoasd cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) la utilizarea de talidomida. Pacientii trebuie informati cu privire
la semnele si simptomele acestor reactii de catre medicul curant si trebuie s li se recomande sa solicite
imediat asistentd medicala in cazul in care dezvolta aceste simptome. In caz de eruptie cutanata tranzitorie de
gradele 2-3, trebuie luatd in considerare intreruperea sau incetarea administrarii de talidomida. Administrarea
talidomidei trebuie incetatd in caz de angioedem, reactie anafilactica, eruptie cutanata tranzitorie de gradul 4,
eruptie cutanatd exfoliativa sau buloasa sau daca se suspecteazd SSJ, NET sau DRESS si nu trebuie reluata
dupa Incetarea administrarii din cauza acestor reactii (vezi pct. 4.2 s1 4.8)._

Somnolenta

Talidomida determind, foarte frevent, somnolentd. Pacientii trebuie instruiti sd evite situatiile in care
somnolenta poate fi o problema si sa se adreseze medicului pentru recomandari inainte de a lua alte
medicamente despre care se cunoaste cd pot cauza somnolentd. Pacientii trebuie monitorizati si poate fi
necesara o reducere a dozei.

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

Sindrom de lizd tumorala

Pacientii cu risc de a dezvolta sindrom de liza tumorala sunt cei care prezintad inainte de tratament o incarcatura
tumorala mare. Acesti pacienti trebuie monitorizati atent si trebuie luate masurile de precautie
corespunzatoare.

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



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

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

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

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

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

In asociere cu talidomida au fost raportate cazuri de leucoencefalopatic multifocala progresiva (LMP),
inclusiv decese. Prezenta LMP a fost raportata la interval de cateva luni pana la cativa ani dupa 10 inceperea
tratamentului cu talidomida. In general, cazurile au fost raportate la pacientii tratati concomitent cu
dexametazona sau tratati anterior cu alt tip de chimioterapie imunosupresoare. Medicii trebuie sa monitorizeze
pacientii la intervale regulate si s ia in considerare prezenta LMP in diagnosticul diferential la pacientii cu
simptome neurologice nou aparute sau agravate, cu semne sau simptome cognitive sau comportamentale. De
asemenea, pacientii trebuie sfatuiti sa informeze partenerul de viatd sau ingrijitorii cu privire la tratamentul
urmat, deoarece este posibil ca acestia sa observe simptome pe care pacientul nu le observa singur.

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

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

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

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

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

Pacienti cu insuficienta renald sau hepatica

Studiile efectuate la subiecti sdnatosi si pacienti cu mielom multiplu sugereazd céd talidomida nu este
influentatd in mod semnificativ de functia renala sau hepatica (vezi pct. 5.2). Totusi, acest aspect nu a fost
studiat in mod conventional la pacienti cu functie renald sau hepatica afectatd; prin urmare, pacientii cu
insuficientd renald sau hepatica severa trebuie monitorizati cu atentie in vederea observirii oricaror reactii




adverse.

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

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Talidomida Accord contine izomalt. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie
sd utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Talidomida este un substrat slab pentru izoenzimele citocromului P450 si, prin urmare, sunt putin probabile
interactiuni importante din punct de vedere clinic cu medicamentele care sunt inhibitori si/sau inductori ai
acestui sistem enzimatic. Hidroliza non-enzimaticd a talidomidei, ca principal mecanism de clearance,
sugereaza faptul ca posibilitatea interactiunilor medicamentoase este scdzuta in cazul talidomidei.

Potentarea efectelor sedative ale altor medicamente

Talidomida are proprietati sedative si, in consecintd, poate creste gradul de sedare indus de anxiolitice,
hipnotice, antipsihotice, antihistaminice Hi, opioide, barbiturice si alcool etilic. Se impun precautii in cazul
administrarii de talidomida concomitent cu medicamente care determina somnolenta.

Efect bradicardic

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

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

Contraceptive hormonale

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

Warfarind

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

Digoxin

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
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Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptaméani
inainte de inceperea tratamentului, in timpul tratamentului, inclusiv in timpul

intreruperilor administrarii dozei, si pana la cel putin 4 saptamani dupa incheierea tratamentului cu talidomida
(vezi pet. 4.4). In cazul in care o pacienti aflata in tratament cu talidomida riméane gravida, tratamentul trebuie
oprit imediat, iar pacienta trebuie indrumata sd se adreseze unui medic specializat sau cu experientd in
teratologie, pentru evaluare si recomandari.

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

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

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

Talidomida este o substanta cu efect teratogen puternic la om, deoarece induce cu frecventa mare (aproximativ
30%) malformatii congenitale severe si malformatii congenitale care pun in pericol viata cum sunt: ectromelie
(amelie, focomelie, hemimelie) a membrelor superioare si/sau inferioare, microtie cu malformatii ale
conductului auditiv extern (inchis sau absent), leziuni ale urechii medii si interne (mai putin frecvente), leziuni
oculare (anoftalmie, microftalmie), afectiuni congenitale cardiace, malformatii renale. Au fost descrise si alte
malformatii mai putin frecvente.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd talidomida este excretatd in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat excretia

talidomidei in lapte. In consecint, aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu talidomida.

Fertilitatea
Un studiu la iepuri a demonstrat cd nu exista nicio influenta asupra indicilor de fertilitate 1a masculi si femele,
desi la masculi s-a observat degenerare testiculara.

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

Talidomida Accord, in dozele recomandate, are influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Talidomida poate determina fatigabilitate (foarte frecvent), ameteala (foarte frecvent), somnolenta (foarte
frecvent) si vedere incetosata (frecvent) (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie atentionati s nu conduca vehicule,
sd nu foloseascad utilaje sau sa efectueze sarcini periculoase in timpul tratamentului cu talidomida daca
prezinta fatigabilitate, ameteald, somnolentd sau vedere incetosata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La majoritatea pacientilor care utilizeaza talidomidd se anticipeaza aparitia reactiilor adverse. Cel mai
frecvent observate reactii adverse asociate cu utilizarea talidomidei in asociere cu melfalan si prednison sunt:
neutropenie, leucopenie, constipatie, somnolentd, parestezie, neuropatie perifericd, anemie, limfopenie,
trombocitopenie, ameteald, disestezie, tremor si edeme periferice.

Pe langa reactiile adverse mentionate mai sus, administrarea talidomidei in asociere cu dexametazona in alte
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studii clinice a determinat reactia adversa foarte frecventa de fatigabilitate; reactii adverse frecvente cum sunt
accident vascular ischemic tranzitor, sincopd, vertij, hipotensiune arteriald, modificare a starii emotionale,
anxietate, vedere incetosatd, greata si dispepsie; si reactii adverse mai putin frecvente cum sunt accident
vascular cerebral, perforatie diverticulara, peritonita, hipotensiune arteriala ortostatica si bronsita.

Reactiile adverse cele mai importante din punct de vedere clinic, in relatie cu utilizarea talidomidei In asociere
cu melfalan si prednison sau dexametazona includ: tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara,
neuropatie periferica, reactii cutanate severe inclusiv sindrom Stevens-Johnson necroliza epidermica toxica
si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice, sincopa, bradicardie si ameteald (vezi pct.
4.2,4.4514.5).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

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

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

Tabelul 3: Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate in timpul studiului clinic pivot cu talidomida in
asociere cu melfalan si prednison si pe baza experientei dupa punerea pe piata

Clasificare pe  aparate,Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Infectii si infestari Frecvente Pneumonie
C u frecventdlInfectii severe (de exemplu, sepsis letal, inclusiv soc
necunoscuta septic)’, infectii virale, inclusiv reactivarea virusului
herpes zoster si a virusului hepatitic B
Tumori benigne, maligne siFrecvente Leucemie acutd mieloida’,"
nespecificate (incluzdndMai putin frecvente [Sindrom mielodisplazic®,”
chisturi si polipi) C u frecventdSindrom de lizd tumorala’
necunoscuta
Tulburari hematologice siFoarte frecvente INeutropenie, leucopenie, anemie, limfopenie,
limfatice trombocitopenie
Frecvente Neutropenie febrild', pancitopenie’
Tulburari ale sistemuluiC  u  frecventdReactii alergice (hipersensibilitate, angioedem,
imunitar necunoscuti reactie anafilacticd, urticarie)’
Tulburari endocrine C u frecventiHipotiroidism'
necunoscuta
Tulburiri psihice Frecvente Stare de confuzie, depresie
Tulburari ale sistemuluiFoarte frecvente Neuropatie periferica’, tremor, ameteald, parestezie,
nervos disestezie, somnolenta
Frecvente Convulsii®, tulburiri de coordonare
Cu frecventdSindromul encefalopatiei posterioare reversibile
necunoscuti (PRES)" T, agravare a simptomelor bolii Parkinson’
Tulburari acustice siFrecvente Probleme cu auzul sau surditate’
vestibulare
Tulburari cardiace Frecvente Insuficientd cardiaca, bradicardie
Mai putin Infarct miocardic’, fibrilatie atriala’, bloc
frecvente atrioventricular’
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Tulburari vasculare

Frecvente

Trombozi venoasa profundi”

Tulburari
toracice si mediastinale

respiratorii,Frecvente

Embolism pulmonar”, boald pulmonara
interstitiala, bronhopneumopatie, dispnee

Cu frecventa

Hipertensiune pulmonara’

tesutului subcutanat

necunoscuta
Tulburiri gastro-intestinale [Foarte frecvente Constipatie
Frecvente 'Varsaturi, xerostomie
Mai putin Ocluzie intestinala®
frecvente
Cu frecventa Perforatie gastro-intestinald’, pancreatita’,
necunoscuta hemoragie gastro-intestinald’
Tulburari hepatobiliare Cu frecventa Tulburiri hepatice’
necunoscuta
Afectiuni cutanate si aleFrecvente Eruptii cutanate toxice, eruptii cutanate

tranzitorii, xerodermie

Cu frecventa

Sindrom Stevens-Johnson™', necrolizd epidermica

cailor urinare

necunoscuti toxica"!, Reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice*, T, vasculitd leucocitoclastica’
Tulburiri renale si ale Frecvente [nsuficientd renala’

Tulburari ale aparatului

Cu frecventa

Disfunctie sexuald’, tulburdri menstruale,

genital si sinului necunoscuti inclusiv amenoree’

Tulburiri generale si la Foarte frecvente Edem periferic

nivelul locului deFrecvente Pirexie, astenie, stare generala de rau
administrare

* vezi pct. 4.8 privind descrierea reactiilor adverse selectate
T identificate din datele obtinute din experienta dupa punerea pe piata

" leucemia mieloida acuta si sindromul mielodisplazic au fost raportate intr-un studiu clinic la pacientii cu MM
netratat anterior cérora li s-a administrat tratament asociat cu melfalan, prednison si talidomida (MPT)

Descrierea reactiilor adverse selectate

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

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

n (% de pacienti)

MP (n=193) IMPT (n=124)

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

* Criterii OMS

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

Teratogenitate
Riscul de moarte intrauterina sau de aparitie a unor malformatii congenitale severe, in primul rand focomelie,

este foarte mare. Talidomida nu trebuie administratd niciodata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.6).
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Evenimente tromboembolice venoase si arteriale

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

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica este o reactie adversa foarte frecventa, potential severd, la tratamentul cu talidomida,
care poate determina leziuni ireversibile (vezi pct. 4.4). Neuropatia periferica apare, In general, dupa utilizarea
cronicd pe o perioadd de mai multe luni. Cu toate acestea, exista si raportari dupa utilizarea pe termen relativ
scurt a acestui medicament. Incidenta cazurilor de neuropatie care duc la Intreruperea tratamentului, reducerea
dozei sau intreruperea administrarii dozei creste odata cu doza cumulata si durata tratamentului. Simptomele
pot sa apara uneori dupa ce tratamentul cu talidomida a fost oprit si se pot remite lent sau deloc.

S indrom de encefalopatie posterioard reversibila (SEPR)/sindrom de leucoencefalopatie posterioard
reversibila (SLPR)

Au fost raportate cazuri de SEPR/SLPR. Semnele si simptomele includ tulburari de vedere, cefalee, convulsii
si modificari ale statusului mintal, cu sau fara hipertensiune arteriald asociatd. Un diagnostic de SEPR/SLPR
necesitd confirmarea prin imagistica cerebrald. Majoritatea cazurilor raportate au prezentat factori de risc
cunoscuti pentru SEPR/SLPR, care includ hipertensiunea arteriald, insuficienta renald si utilizarea
concomitentd a unei doze mari de corticosteroizi si/sau chimioterapie.

Leucemie mieloida acuta (LMA) si sindroame mielodisplazice (SMD)
LMA si SMD au fost raportate in cadrul unui studiu clinic, efectuat la pacienti cu mielom multiplu netratat
anterior carora li s-a administrat o asociere de melfalan, prednison si talidomida (vezi pct. 4.4).

Reactii alergice si reactii cutanate severe

Au fost raportate cazuri de reactii alergice, care includ angioedem, reactie anafilactica si reactii cutanate
severe, inclusiv sindrom Stevens-Johnson, NET si DRESS, asociate cu utilizarea terapiei cu talidomida. Daca
se suspecteazd angioedem, reactie anafilactica, sindromul Stevens-Johnson, NET sau DRESS, utilizarea
talidomidei nu trebuie reluata (vezi pct. 4.2 si4.4).

Pacienti vdrstnici

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

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

14,4 grame. In treisprezece dintre aceste cazuri, pacientii au utilizat talidomida in monoterapie; cantitatile au
fost cuprinse Intre 350 mg si 4000 mg. Acesti pacienti nu au prezentat niciun simptom sau au prezentat
simptome de somnolenta, iritabilitate, o ,,stare generald de rau” si/sau cefalee. La un copil de 2 ani care a
ingerat 700 mg, pe langd somnolenta si iritabilitate, a existat un raspuns plantar anormal. Nu au fost raportate
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decese si toti pacientii la care s-a constatat supradozaj s-au recuperat fara sechele. Nu exista un antidot specific
pentru supradozajul cu talidomida. In caz de supradozaj, trebuie monitorizate semnele vitale ale pacientului
si trebuie asigurate masurile de sustinere adecvate pentru a mentine tensiunea arteriala si statusul respirator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, alte imunosupresoare, codul ATC: L04AX02.

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

Mecanism de actiune

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

Eficacitate si siguranta clinica

Rezultatele obtinute in studiul IFM 99-06, multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, cu grup paralel, au
demonstrat un avantaj in ceea ce priveste durata de supravietuire cand talidomida este utilizatd in asociere cu
melfalan si prednison timp de 12 cicluri cu durata de 6 sdptamani, in tratamentul pacientilor care au fost recent
diagnosticati cu mielom multiplu. In acest studiu, intervalul de vArsta al pacientilor a fost intre 65-75 de ani,
iar 41% (183/447) dintre pacienti erau cu varsta de 70 de ani sau peste. Doza mediana de talidomida a fost de
217 mg si > 40% dintre pacienti au fost tratati cu 9 cicluri de tratament. Melfalanul si prednisonul au fost
utilizate In doze de 0,25 mg/kg si zi, respectiv 2 mg/kg si zi - administrate in zilele 1 — 4 ale fiecarui ciclu de
6 saptamani.

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

Figura 1: Supravietuirea generald in functie de tratament
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Conii si adolescenti

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

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie

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

Metabolizare

Talidomida este metabolizati aproape exclusiv prin hidrolizi non-enzimatici. In plasmi, talidomida
nemodificata reprezintd 80% din componentele circulatorii. Talidomida nemodificatd a fost o componenta
minora (< 3% din doza) 1n urina. Pe langa talidomida, produsii de hidroliza N-(o-carboxibenzoil) glutarimida
si ftaloil izoglutamind, formati prin procese non-enzimatice, sunt, de asemenea, prezenti in plasma si majoritar
in urind. Metabolizarea oxidativa nu contribuie in mod semnificativ la metabolizarea generala a talidomidei.
Se produce o metabolizare hepatica minima a talidomidei, catalizata de citocromul P450. Exista date in vitro
care indicd faptul cd prednisonul poate determina inductie enzimatica, care ar putea reduce expunerea
sistemica la medicamentele utilizate concomitent. Importanta in vivo a acestor constatéri nu este cunoscuta.
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Eliminare

Valoarea medie a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a talidomidei dupa administrarea de doze
unice cuprinse intre 50 mg si 400 mg a fost de 5,5 pand la 7,3 ore. Dupa administrarea pe cale orald a unei
doze unice de talidomida 400 mg marcata radioactiv, recuperarea medie totala a fost de 93,6% din doza
administrata pana in ziua 8. Cea mai mare parte din doza marcata radioactiv a fost excretata intr-un interval
de 48 de ore dupa administrarea dozei. Calea principald de excretie a fost prin urind (> 90%), in timp ce
excretia prin materii fecale a fost minora.

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

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

Insuficientd hepatica si renala

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

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

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

Efectul talidomidei asupra functiilor tiroidiene a fost evaluat atét la sobolan cat si la caine. Nu s-au observat
efecte la caine; cu toate acestea, la sobolan a existat o scadere vizibild, dependentd de doza, a valorilor T4
total si liber, care a fost mai evidenta la femele.

Nu s-au evidentiat efecte mutagene sau genotoxice cand talidomida a fost evaluata intr-o baterie standard de
teste de genotoxicitate. Nu s-au observat dovezi de carcinogenitate la expuneri de aproximativ 15, 13 si 39 de
ori mai mari fata de expunerea clinica (ASC) estimata la doza recomandata pentru initierea tratamentului, la
soarece, sobolan mascul si, respectiv, femela de sobolan.

Studiile la animale au demonstrat diferente in sensibilitatea speciilor la efectele teratogene ale talidomidei.
La om, talidomida are efect teratogen dovedit.

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

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Izomalt(E953)

Croscarmeloza sodica
Stearilfumarat de sodiu

Capsula
Gelatina

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PCTFE/aluminiu care contin 14 capsule. Marime de ambalaj cu 28 de capsule (2 blistere)
intr-o cutie tip portofel.

Blistere cu doze unitare din PVC-PCTFE/aluminiu, care contin 1 x 7 capsule. Méarime de ambalaj cu 1 x 28 de
capsule (4 blistere) intr-o cutie.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Capsulele nu trebuie deschise sau zdrobite. Daca pulberea de talidomida vine in contact cu pielea, aceasta
trebuie spalatd imediat si riguros cu apa si sapun. Dacd talidomida vine in contact cu mucoasele, acestea
trebuie spalate bine cu apa.

Profesionistii din domeniul sdnatatii si persoanele care au grija de pacienti trebuie sd poarte manusi de unica
folosinta la manipularea blisterului sau capsulei. Manusile trebuie scoase apoi cu grija, pentru a preveni
expunerea pielii, introduse intr-o pungd sigilabild din plastic polietilenic si eliminate in conformitate cu
cerintele locale. Méinile trebuie spalate apoi bine, cu sdpun si apa. Femeile gravide sau care suspecteaza ca

ar putea fi gravide nu trebuie sa manipuleze blisterul sau capsula (vezi pct. 4.4).

Toate capsulele neutilizate trebuie inapoiate farmacistului la terminarea tratamentului.
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