Dr. LAZAR & Cia. S.A.

PROYECTO DE PROSPECTO (POR TRIPLICADO)

TALIDOMIDA LAZAR®
TALIDOMIDA 50 - 100 mg
Comprimidos
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

MEDICAMENTO SUJETO A FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA. ANTE LA APARICION DE
EVENTOS NO DESEADOS DESCRIPTOS O NO EN EL PROSPECTO, SOLICITAMOS LO
COMUNIQUE AL SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA AN.MAT.
Av. de Mayo 869, piso 11, C.A.B.A. (CP C1084 AAD), Fax: (011) 4342-8684; Teléfono: (01)
340-0800, interno 1164; email: “snfvg@anmat.gov.ar” y pagina web de AN.M.AT.
"www.anmat.gov.ar”

CUIDADOS ESPECIALES

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

Férmula

Cada comprimido de 100 mg contiene: Talidomida: 100,00 mg; Lactosa: 121,00 mg;
Celulosa microcristalina: 108,00 mg; Almidon de maiz: 66,50 mg; Povidona: 18,00 mg;
Talco: 17,00 mg; Aerosil: 3,00 mg; Dossna: 1,00 mg; Estearato de magnesio: 2,00 mg;
Croscarmelosa sodica: 13,50 mg.

Cada comprimido de 50 mg contiene: Talidomida:

50,00 mg; Lactosa: 60,50 mg; Almidon de maiz: 33,25 mg; Celulosa microcristalina pH 101:
54,00 mg; Dioxido de silicio coloidal: 1,50 mg; Povidona: 9,00 mg; Dossna: 0,50 mg; Talco:
8,50 mg; Croscarmelosa sddica: 6,75 mg; Estearato de magnesio: 1,00 mg.

Accidn terapéutica
Agente inmunomodulador
Codigo ATC : LO4A X02

Mecanismo de Accion

El ‘mecanismo de accion de la Talidomida no estd completamente aclarado. Posee
propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias y antiangiogénicas. Los datos
disponibles de los estudios in vitro y de ensayos clinicos sugieren que los efectos
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SE e
pero podria estar relacionada a supresién de la excesiva produccion de Factor de Necr
Tumoral Alfa (FNT-a) e inframodulacion selectiva de algunas moléculas de adhesion de la
superficie celular involucradas en la migracién leucocitaria. Como ejemplo, la
administracion de Talidomida disminuye los niveles circulantes de FNT-a en pacientes con
Eritema Nodoso Leproso (ENL), sin embargo se ha observado incremento en los niveles
plasmaticos de FNT-a en pacientes HIV seropositivos. Otras propiedades antiinflamatorias
e inmunomoduladoras de la Talidomida pueden incluir supresién de la participacion de
macrofagos en la sintesis de prostaglandinas y modulacién de la produccién de
interleuquina-10 e interleuquina-12 por células mononucleares de sangre periférica. El
tratamiento con Talidomida en pacientes con Mieloma Mltiple (MM) se acompafa de un
aumento en la cantidad de linfocitos NK (Natural Killers) circulantes v un aumento de los
niveles plasmaticos de interleuquina-2 y gamma-interferén (ambas citoquinas con actividad
citotoxica producidas por linfocitos T). Se hallé que la Talidomida inhibe |a angiogénesis en
un modelo in vitro con arteria umbilical humana. El proceso celular de angiogénesis
inhibido por la Talidomida puede incluir la proliferacion de células endoteliales.

Farmacocinética

Absorcion: Es lenta luego de la administracion oral. La concentracidn plasmatica maxima se
alcanza aproximadamente 2 a 5 horas después de la administracién. La biodisponibilidad
absoluta de Talidomida administrada en capsulas no ha sido establecida en humanos
debido a su escasa solubilidad acuosa. En un estudio en humanos con Talidomida marcada
con C, mas del 90% de la radioactividad se recuperd en la orina lo cual sugiere buena
absorcién oral. Mientras que en sujetos sanos el grado de absorcion {medido por el drea
bajo la curva —~ABC-) es proporcional a la dosis, el pico de concentracién (Cmax) no lo es.
Esta falta de proporcionalidad, sumado al aumento de los valores de Tmax, sugiere que la
mala solubilidad de la Talidomida en medio acuoso puede estar afectando la velocidad de
absorcion. La administracidn de Talidomida con dieta rica en grasa causa cambios menores

(<10%) en el ABC y la Cmax, pero provoca un aumento del Tmax de aproximadamente 6
horas.

Distribucion: La media geométrica de unidn a proteinas para (+)-(D) y (-)-(L)Talidomida fue
de 55% y 66%, respectivamente. La Talidomida fue detectada en semen humano en un

estudio farmacocinético en varones adultos HIV positivos que recibian 100 mg/dia de
Talidomida.

Metabolismo: En un estudio de ADME con Talidomida radiomarcada en humanos, el
farmaco inalterado fue el componente predominante en la circulacion. La Talidomida no es
sustrato del sistema CYP450. En concentraciones terapéuticas, la Talidomida no induce ni

inhibe enzimas CYP450 in vitro, por lo cual no cabe esperar interacciones farmacoldgicas
con drogas inductoras o inhibidoras del CYP450.
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Eliminacién: La media de semivida de eliminacion de Talidomida en plasma con dosis orales
Unicas entre 50 y 400 mg fue de 5,5 a 7,3 horas. Luego de una dosis oral de 400 mg de
Talidomida marcada, se recuperd una media del 93,6% hacia el dia 8. La mayor parte de la
dosis fue excretada dentro de las 48 horas de administrada. En humanos, la

C**-Talidomida se excreta principaimente en orina (91,9% de la dosis radiactiva)
fundamentalmente como metabolitos hidroliticos; mientras que la excrecion fecal ‘es
menor (<2% de la dosis). Menos del 3,5% de la dosis se elimina como Talidomida inalterada
por via renal. Existe una relacion lineal entre el peso corporal y el aclaramiento estimado
de Talidomida. En pacientes con mieloma muitiple con un peso entre 47 y 133 kg, el
aclaramiento de Talidomida oscild aproximadamente entre 6-12 L/h, lo que representa un
aumento en el aclaramiento de Talidomida de 0,621 L/h por cada 10 kg de aumento del
peso corporal.

Disfuncion hepdtica y renal: €f grado de metabolismo hepatico de Talidomida por CYP450
es minimo y la Talidomida intacta no se excreta por via renal en cantidades significativas. El
efecto de la funcién renal o hepatica sobre la farmacocinética de Talidomida es minimo. En
consecuencia no se espera que el metabolismo de la Talidomida se vea afectado por la
disfuncién hepética o renal. Los datos obtenidos en pacientes con insuficiencia renal en

estadio avanzado sugieren ausencia de influencia de la funcion renal sobre la cinética de la
Talidomida.

Pediatria: No se dispone de informacién farmacocinética en menores de 18 afios.

Indicaciones

Mieloma mdltiple (MM): Esté indicada en combinacién con dexametasona para el
tratamiento de pacientes con MM de reciente diagnéstico :
Eritema nodoso leproso (ENL): Esta indicada para el tratamiento de las manifestaciones
cutdneas moderadas a graves del ENL. También como terapia de mantenimiento para la
prevencion y supresion de las manifestaciones cutaneas de ENL recurrente.

No esta indicada como monoterapia para tratamiento del ENL en presencia de neuritis
moderada a grave.

Posologfa y modo de administracion

La prescripcion de Talidomida a mujeres en edad fértil debe estar supeditada ¢ la
confirmacion inicial y periddica de pruebas de embarazo negativas durante todo el
tratamiento.

Eritema Nodoso Leproso: Iniciar Talidomida en dosis de 100 a 300 mg/dia, administrada por
via oral una vez al dia con agua, preferentemente antes de acostarse y por lo menos una

hora después de la cena. Pacientes de bajo peso (<50 kg) deben comenzar con la menor
dosis.
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En el caso de reacciones de ENL severas o antecedentes de haber requerido mayore :
para controlarlas, puede iniciarse con hasta 400 mg/dia en dosis diaria Unica o dividida.
El tratamiento debe mantenerse hasta que la signosintomatologia de la reaccién haya
disminuido, por lo general un minimo de dos semanas. Posteriormente se puede disminuir
paulatinamente la dosis 50 mg cada 2 a 4 semanas.

Cuando por tratarse de un caso rebelde o con recaidas se requiere mantener en forma
prolongada una dosis minima necesaria para controlar la reaccion, la disminucion debe
intentarse cada 3 a 6 meses, quitando 50 mg cada 2 a 4 semanas.

Mieloma multiple (MM): La dosis sugerida de Talidomida es de 200 mg/dia, por via oral, en
una toma por dia con agua, preferentemente antes de acostarse y por lo menos una hora
después de la cena. En esquema sugerido la administra en combinacién con dexametasona
en ciclos de 28 dias.

Los pacientes que desarrollen reacciones adversas como constipacién, somnolencia intensa
0 neuropatia periférica pueden beneficiarse con la discontinuacién temporal de la dosis o
utilizando dosis menores.

En esquemas con melfalan y corticoides en mayores de 75 afio sin tratamiento previo, se
recomienda una dosis inicial de 100 mg/dia.

Precauciones

Uso pedidtrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la Tahdomlda en pacientes
menores de 12 afios.

Uso geridtrico: El perfil de reacciones adversas en pacientes mayores de 75 afios tratados
con Talidomida 100 mg/dia fue similar al de las personas de menos de 75 afios tratadas con
200 mg/dfia. No obstante, los pacientes de mayor edad estan potencialmente en riesgo de
sufrir reacciones adversas serias con mayor frecuencia.

Insuficiencia renal: No se han realizado estudios especificos, pero dado que menos del
3,5% se excreta como Talidomida inalterada en orina, no es esperable que la insuficiencia
renal influya en la exposicién al farmaco.

Insuficiencia hepdtica: No ha sido formalmente estudiada en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Embarazo: La Talidomida puede causar dafio embrio-fetal cuando se administra a una
mujer embarazada. Talidomida es un teratégeno humano que induce con elevada
frecuencia defectos de nacimiento graves y potencialmente mortales como amelia
(agenesia de extremidades), focomelia (miembros cortos), hipoplasia o ausencia de huesos,
anomalias en el oido externo (incluyendo anotia, canales auditivos externos pequefios o
ausentes), paralisis facial, anomalias oculares (anoftalmos, microftalmos) y cardiopatias
congénitas. También se han observado trastornos del aparato digestivo y del aparato
urogenital; y se ha comunicado una mortalidad perinatal del 40%.
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Lactancia: Se desconoce si la Talidomida se excreta en la leche materna. Dado el po% "
de serios eventos adversos en los lactantes, se debe discontinuar la lactancia o discontinuar
el tratamiento, considerando la importancia de la Talidomida para la mujer.

Contraindicaciones

EMBARAZO: Contraindicacién absoluta durante el embarazo y su administracién a mujeres
en edad fértil sin contracepcién segura. La Talidomida puede causar dafio fetal serio
cuando se administra a una mujer embarazada. La Talidomida es un potente teratégeno
humano, que con alta frecuencia induce defectos de nacimiento graves y potencialmente
mortales, incluso después de una sola dosis. Toda mujer en edad fértil que recibira
Talidomida debe ser advertida e informada de este riesgo. Si ocurriera embarazo durante el
tratamiento con Talidomida, debe suspenderse de inmediato el tratamiento y referir a la
paciente a un centro especializado en teratologia para evaluacion y consejo.

Toda sospecha de posible exposicién fetal a Talidomida se debe comunicar a la brevedad al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la ANMAT.

Hipersensibilidad: al principio activo o alguno de los excipientes de la férmula.

Advertencias

Toxicidad Embriofetal: La Talidomida es un potente teratégeno humano, que con alta
frecuencia induce defectos de nacimiento graves vy potencialmente mortales, incluso
después de una sola dosis. Las malformaciones incluyen principalmente ectromelia en
miembros superiores y/o inferiores, microtia con ausencia de canal auditivo,
malformaciones oculares, cardiopatias congénitas y anormalidades renales. Se ha
informado muerte perinatal en aproximadamente el 40% de los infantes expuestos.

la ingestion oral de Talidomida es el Gnico tipo de exposicidn materna conocido
relacionado con malformaciones. No hay datos sobre el riesgo por exposicién cutdnea o
inhalatoria a Talidomida, no obstante ello una mujer embarazada debe evitar
absolutamente todo contacto con Talidomida.

Toda sospecha de posible exposicién fetal a Talidomida se debe comunicar a la brevedad al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la ANMAT.

Mujeres en edad fértil: Las mujeres en edad fértil deben evitar el embarazo desde 4
semanas antes de iniciar el tratamiento, durante el mismo, durante las interrupciones y
hasta por lo menos 4 semanas después de finalizar el tratamiento con Talidomida.

Se recomienda abstinencia de relaciones sexuales heterosexuales 0 bien utilizar dos
métodos confiables de anticoncepcién simultdneos, aun cuando exista historial de
infertilidad a menos que ésta se deba a histerectomia.

Antes de iniciar tratamiento con Talidomida debe contarse con dos test de embarazo con
resultado negativo, uno 10 a 14 dias antes del tratamiento, y otro en las 24 horas previas.
Posteriormente, realizar pruebas semanalmente durante el primer mes de tratamiento y
luego mensualmente en pacientes con ciclos menstruales regulares o quincenalmente en
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irregulares. Si se observa amenorrea o alguna irregularidad en el sangrado menst
debe suspender el tratamiento, realizar test de embarazo y brindar consejo meédico.
Varones sexualmente activos: La Talidomida esta presente en el semen de los varones que
reciben el medicamento aunque estuviesen vasectomizados, por lo tanto, deben SIEMPRE
utilizar preservativos durante una relacion sexual con una mujer en edad fértil hasta por lo
menos un mes después de haber finalizado el tratamiento. Tampoco deben donar esperma
durante igual lapso.

Donacidn de sangre: Los pacientes en tratamiento con Talidomida no deben donar sangre
hasta un mes después de finalizado el mismo, ya que la sangre podria ser trasfundida a una
mujer embarazada cuyo feto podria ser afectado.

Tromboembolismo arterial y venoso: En pacientes con MM el tratamiento con Talidomida
esta relacionado con un aumento del riesgo de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. El riesgo parece mayor durante los primeros 5 meses de tratamiento, y aumenta
significativamente cuando la Talidomida se combina con agentes quimioterapicos y
corticoides, incluyendo dexametasona. El antecedente de eventos tromboembdlicos
previos o la administracién de agentes eritropoyéticos u hormonales {(como la terapia de
reemplazo hormonal) aumentan el riesgo trombético.

Evaluando todos estos factores de riesgo, debe considerarse en cada paciente la necesidad
de profilaxis antitrombética.

Los pacientes y los médicos deben estar atentos a signos y sintomas de tromboembolismo
como por ejemplo, dificultad respiratoria, dolor de pecho o hinchazén asimétrica de las
piernas.

En pacientes que recibieron Talidomida junto con dexametasona también se observd
cardiopatia isquémica (incluyendo infarto de miocardio) y accidente cerebrovascular.
Somnolencia y cansancio: Talidomida produce somnolencia. Los pacientes deben evitar
situaciones donde la somnolencia puede ser un problema, y no deben asociar sin consejo
medico otras medicaciones que la provoquen. Los pacientes deben ser advertidos del
posible deterioro de la capacidad psicofisica de realizar tareas peligrosas, como conducir
vehiculos o manejar maquinaria compleja o peligrosa.

Neuropatia periférica: La neuropatia periférica es una reaccién adversa frecuente (210%) y
potencialmente severa relacionada con la Talidomida, y puede llegar a ser irreversible.
Aunque generalmente aparece con el uso crénico (en estudios de Fase i, luego de 42
semanas), puede aparecer luego de un lapso relativamente breve de tratamiento.

La Talidomida puede potencialmente agravar una neuropatia preexistente.

No hay clara correlacién con la dosis acumulada. Los sintomas pueden aparecer incluso
después que el tratamiento se haya interrumpido y pueden resolverse lentamente, 0 no.

Se debe examinar a los pacientes mensualmente durante los primeros 3 meses para
detectar entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos o los pies, repitiendo luego el
examen en forma periddica.

Los pacientes deben ser asesorados, interrogados y evaluados en busca de
signosintomatologia de polineuritis.
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Debe considerarse la realizacién de pruebas electrofisioldgicas (medicion de potenciNg
accién sensitivos) basales y semestrales para detectar neuropatia asintomatica.

Ante la aparicidn de neuropatia inducida por Talidomida el tratamiento debe ser
suspendido siempre que fuera clinicamente posible, y sdlo deberia ser reiniciado luego de
revertido el trastorno neuropatico.

En personas tratadas con Talidomida deben evitarse, o utilizar con precaucién, otros
farmacos causantes de neuropatia.

Neutropenia: Talidomida puede causar disminucién del nimero de leucocitos, incluyendo
neutropenia. Se recomienda realizar recuento de blancos y férmula leucocitaria antes y
durante el tratamiento, especialmente en pacientes que por su patologia pueden ser mas
propensos a neutropenia (p.ej. VIH+). No debe administrarse Talidomida si el recuento de
neutréfilos es inferior a 750/mm?3. Si el recuento de neutrdfilos cae por debajo de dicha
cifra debe reevaluarse el tratamiento y suspender la Talidomida si es posible clinicamente.
Trombocitopenia: Se ha comunicado trombocitopenia de grado 3-4 con el uso de
Talidomida. Se deben vigilar signos de plaguetopenia como petequias, epistaxis y
hemorragia gastrointestinal, especialmente si la medicacién concomitante aumenta el
riesgo de sangrado. Debe controlarse el recuento plaquetario regularmente para eventual
retraso, interrupcidn o suspensidn del tratamiento si se requiere.

Infecciones: Los pacientes deben ser controlados para detectar infecciones serias,
incluyendo sepsis y shock séptico.

Se ha notificado reactivacion de infecciones virales bajo Talidomida, incluyendo casos
graves de reactivacion de herpes zoster y virus de hepatitis B (HBV). Se observaron casos de
reactivacion de zoster diseminado que requirieron tratamiento antiviral especifico y
suspension de Talidomida.

Algunos casos de reactivacion de hepatitis B evolucionaron a insuficiencia hepatica aguda y
requirieron discontinuar la Talidomida. Antes de iniciar tratamiento con Talidomida se debe
determinar la presencia de HBV, y en caso positivo consultar un especialista en el manejo
de esta infeccion.

Durante todo el tratamiento se debe controlar estrechamente a los pacientes para detectar
evidencias de alguna reactivacion viral, incluyendo la infeccion activa por HBV.

Sincope y bradicardia: Los pacientes deben ser controlados acerca de la aparicion de
bradicardia, sincope y bloqueo AV, que pueden requerir reduccién o discontinuacién de las
dosis de Talidomida. El mecanismo subyacente es todavia desconocido.

Sindrome de Stevens-Jonhson y necrolisis epidérmica téxica (NET): Talidomida puede
provocar Sme. Stevens-lohnson o NET. Ante cualquier erupcién cutanea la Talidomida debe
ser suspendida. Si la reaccién es exfoliativa, purpurica o bullosa o se sospecha Sme. de
Stevens-Johnson o NET, el tratamiento no debe reiniciarse.

Sindrome de lisis tumoral: Los pacientes con elevada masa tumoral deben ser controlados y
tratados con la precaucion adecuada.

Reacciones alérgicas - hipersensibilidad: Se han informado casos de reacciones alérgicas /
angioedema con Talidomida. Ante la aparicidon de un rash se debe suspender el
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tratamiento, y reanudar luego de la evaluacién clinica si es posible. No se debe red Qg
luego de la aparicion de angioedema.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y sindromes mielodispldsicos (SM): En un estudio clinico
en pacientes con MM tratados con melfalan/prednisona/talidomida (MPT) se observé un
aumento estadisticamente significativo de LMA y SM, el cual aumenta con el tiempo siendo
de 2% a los dos afios y del 4% después de tres afios. Antes de iniciar un esquema MPT con
Talidomida se debe considerar el beneficio esperado y el riesgo de LMS y SM. Se debe
evaluar cuidadosamente al paciente antes y durante el tratamiento aplicando técnicas
estandar de deteccidn de cancer.

Alteraciones hepdticas: Se ha informado alteraciones hepéticas por Talidomida,
principalmente de laboratorio. No se identificé un patrén especifico citolitico o colestasico,
y en algunos casos la alteracidn fue mixta. La mayoria de las reacciones courrieron dentro
de los 2 meses de tratamiento y remitieron sin tratamiento especifico luego de la
suspension de Talidomida. Se recomienda controlar la funcion hepatica, especialmente en
pacientes con trastornos preexistentes o con medicacién susceptible de causar disfuncién
hepética.

Hipertension pulmonar: Se han notificado casos de hipertensién pulmonar, algunos de ellos
mortales, en personas tratadas con Talidomida. Los pacientes deben evaluarse en
busqueda de signosintomatologia de enfermedad cardiopulmonar subyacente antes y
durante el tratamiento con Talidomida.

Sindrome de Encefalopatia (Leucoencefalopatia) Posterior Reversible (EPR/LPR): Se han
notificado casos de EPR/LPR. Los signos y los sintomas incluyeron alteracién visual, cefales,
convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertension asociada. El diagnostico
de EPR/LPR requiere la confirmacién mediante neuroimagenes. La mayor parte de los casos
notificados tenian factores de riesgos para EPR/LPR, incluidos hipertensidn, insuficiencia
renal y uso concomitante de corticoides a altas dosis y/o quimioterapia.

Riesgos relacionados con anticonceptivos: La posibilidad de desarrollar neutropenia o
trombocitopenia puede aumentar el riesgo de infeccién o sangrado durante el uso,
insercién o remocidn de dispositivos intrauterinos o anticonceptivos implantables.

La Talidomida, los anticonceptivos con estrégenos y ciertas neoplasias son factores que
aumentan el riesgo de tromboembolismo. Aungue no estd definido si los riesgos son
aditivos, deben tenerse en cuenta al elegir el método anticonceptivo.

Convulsiones: Se han informado casos de convulsiones, incluyendo ténico-clénicas
generalizadas. En la mayoria de los casos habia trastornos predisponentes para una crisis
convulsiva, y se desconoce si la Talidomida tuvo alguna influencia epileptégena. Los
pacientes con antecedentes o factores de riesgo para desarrollo de convulsiones deben ser
cuidadosamente vigilados para detectar cambios clinicos que podrian precipitar las crisis.

Interacciones Medicamentosas
Interacciones con inhibidores o inductores del CYP450 son improbables ya que la
Talidomida es un pobre sustrato de estas isoenzimas. El principal mecanismo de

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

¥ L

[ —d L PL
DANIELA A. CASAS ELENA RUT ZIEFEd
FARMACEUTICA APODERADA

DIRECTORA TECNICA



Dr. LAZAR & Cia. S.A.

aclaramiento de Talidomida es la hidrolisis no enzimatica, lo cual sugiere que el pONACH:
para interacciones droga-droga es bajo.

Aumento de efecto sedante: Las propiedades sedantes de Talidomida pueden aumentar la
sedacion inducida por ansioliticos, hipnéticos, antipsicéticos, antihistaminicos H, opidceos,
barbitdricos y alcohol.

Disminucién de la frecuencia cardiaca: El uso de drogas bradicardizantes como
blogueantes calcicos, betabloqueantes, bloqueantes adrenérgicos no selectivos y digoxina
deben utilizarse con precaucién porque pueden causar un efecto aditivo. Otros farmacos
no cardiolégicos que pueden provocar bradicardia son famotidina, litio, triciclicos y
bloqueantes neuromusculares {succinilcolina).

No se ha comprobado interaccion farmacocinética entre Talidomida y digoxina.

Fdrmacos que causan neuropatia periférica: El uso de farmacos que pueden causar
neuropatia toxica cono bortezomib, amiodarona, cisplatino, docetaxel, paclitaxel,
vincristina, fenitoina, metronidazol, alcohol, o disulfiram puede tener efecto aditivo, y se
debe hacer con precaucion.

Anticonceptivos hormonales: Los ant:conceptnvos hormonales aumentan el riesgo de
tromboembolismo. Se desconoce si el uso concomitante de anticonceptivos y Talidomida
aumenta aun mads el riesgo de tromboembolismo. La Talidomida no interactia con los
anticonceptivos hormonales.

Anticoagulantes orales: La administracion de Talidomida 200 mg/dia durante 4 dias no
afect6 el INR de la warfarina en voluntarios sanos.

Drogas que interfieren con los anticonceptivos hormonales: Griseofulvina, carbamacepina,
fenitoina, rifabutina, rifampicina, penicilinas, modafinilo e inhibidores de la proteasa ViH
son fdrmacos que pueden disminuir la eficacia de la anticoncepcién hasta un mes después
de suspendidas. Las mujeres en edad fértil que reciban estos farmacos deben utilizar
métodos eficaces de anticoncepcién diferentes a los hormonales mientras estén en
tratamiento con Talidomida.

Fdrmacos que aumentan el riesgo de tromboembolismo: Las drogas que pueden aumentar
el riesgo de tromboembolismo, como los agentes eritropoyéticos o terapias con estrogenos
deben ser utilizados con precauciéon en pacientes con MM que reciben Talidomida vy
dexametasona.

Efectos adversos

Teratogenicidad: La reaccidon adversa mdas seria asociada con la Talidomida es su
documentada teratogenicidad humana. Existe un enorme riesgo de defectos congénitos
severos cuando el feto es expuesto a Talidomida durante el periodo critico entre los 35y 50
dias después del ultimo ciclo menstrual. £l riesgo de defectos congénitos fuera de este
periodo critico es desconocido, pero puede ser importante por lo cual Talidomida no debe
utilizarse en ninguna etapa del embarazo.

Dado que la Talidomida esta presente en el semen de los varones que la reciben, éstos
deben utilizar preservativo durante cualquier contacto sexual con mujeres en edad fértil,
incluso si se estan vasectomizados.
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Tromboembolismo arterial y venoso: Se ha informado un mayor
tromboembolismo (como trombosis venosa profunda y embolia pulmonar),
isquémica (incluyendo infarto de miocardio) e ictus en pacientes con MM tratados con
Talidomida.

Neuropatia periférica: Es una reaccién adversa muy comun y potencialmente grave, que
puede causar dafio irreversible. Generalmente ocurre después de la administracién crénica
de Talidomida durante un periodo de meses, pero existen informes de aparicién luego de
periodos relativamente breves. Los sintomas pueden aparecer atn luego de finalizado el
tratamiento, y pueden resolverse o persistir. La incidencia de aparicién de neuropatia que
motiva la suspensién, reduccion o interrupcion del tratamiento aumenta con la dosis
acumulada y ta duracion del mismo.

Eventos adversos observados en ensayos clinicos en pacientes con MM: Las siguientes
reacciones adversas, de cualquier magnitud, se observaron en mas del 20% de los
pacientes tratados con Talidomida + Dexametasona: fatiga, hipocalcemia, edema, edema
perifericoconstipacién, neuropatia sensitiva, disnea, debilidad muscular, leucopenia,
neutropenia, rash cutaneo descamativo, confusién, anorexia, nauseas, ansiedad o
agitacion, temblor, fiebre, trombosis/embolismo, pérdida de peso, neuropatia motora,
aumento de peso, piel seca y mareo. Otras reacciones observadas en mas del 10% de los
pacientes fueron: deterioro del estado de conciencia, boca seca, mialgias, artralgias,
aumento de bilirrubina.

Las reacciones adversas grado 3 comunicadas en mas de 2% de los pacientes que
recibieron T+D fueron: neumonia y bronconeumonia, astenia, hipokalemia, sincope,
neuropatia periférica, ACV, fibrilacion auricular, isquemia miocardica, trombosis venosa
profunda, constipacion, aumento de peso, neutropenia, embolia pulmonar, ansiedad,
estado confusional y vértigo. '

Con menor frecuencia se observd: vomitos, peritonitis, perforacién diverticular,
somnolencia, hipoestesia, polineuropatia no especificada, accidente isquémico transitorio,
bronquitis no especificada, alteraciones del animo, hipotensién ortostatica, hipotensidn y
bradicardia no especificadas.

Eventos adversos observados en estudios clinicos en pacientes con eritema nodoso leproso:
Las siguientes reacciones adversas se observaron en pacientes que recibieron dosis de 50 a
300 mg de Talidomida:

Mas frecuentes (>10%): Somnolencia, rash cutdneo, cefalea.

Menos frecuentes (<10%): Dolor abdominal, heridas accidentales, astenia, dolor de
espalda, escalofrios, edema facial, infeccidn, malestar, dolor cervical, rigidez cervical,
dolores, anorexia, constipacién, nauseas, candidiasis oral, odontalgia, edema periférico,
_mareo, temblor, vértigo, faringitis, rinitis, sinusitis, dermatomicosis, alteraciones ungueales,
rash maculopapular, impotencia.

Otros eventos adversos de incidencia y causalidad desconocida comunicados en pacientes
con ENL que recibieron Talidomida: disminucién del VSG, eosinofilia, granulocitopenia,
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anemia hipocrémica, leucemia, leucocitosis, leucopenia, VCM elevado, recuento angReng
de eritrocitos, bazo palpable, trombocitopenia. Distensiéon abdominal, fiebre,
fotosensibilidad, dolor de miembros superiores. Bradicardia, hipertension, hipotension,
trastorno vascular periférico, taquicardia, vasodilatacién. Aumento de apetito y peso
corporal, boca seca, dispepsia, hepatomegalia, eructos, meteorismo, aumento de
transaminasas, obstruccidn intestinal, vdmitos. Secrecion inapropiada de HAD, amiloidosis,
aumento de bilirrubina, aumento de creatinina, cianosis, edema, alteraciones electroliticas,
hiperglucemia, hiperuricemia, hipocalcemia, hipoproteinemia, elevacion de LDH,
hipofosfatemia, elevacion de TGP. Artritis, huesos sensibles, hipertonia, trastornos
articulares, calambres en las piernas, mialgias, miastenia, alteraciones del periostio.
Pensamiento anormal, agitacion, parestesia perioral, confusion, depresidn, euforia,
hiperestesia, insomnio, nerviosismo, neuralgia, neuritis, neuropatia, parestesias, neuritis
periférica, psicosis. Tos, enfisema, epistaxis, embolia pulmonar, rales, infeccién de via aérea
superior, alteraciones de la voz. Acné, alopecia, piel seca, rash eccematoso, dermatitis
exfoliativa, ictiosis, engrosamiento perifolicular, necrosis cutanea, seborrea, sudoracion,
urticaria, rash vesiculobulloso. Ambliopia, sordera, ojo seco, dolor ocular, actfenos.
Disminucion de la depuracién de creatinina, hematuria, orquitis, proteinuria, piuria,
polaquiuria.

Eventos adversos observados en estudios clinicos con pacientes con serologia VIH+: Las
siguientes reacciones adversas se observaron en pacientes que recibieron dosis de 100 a
200 mg de Talidomida:

Mas frecuentes (>10%): anemia, leucopenia, linfadenopatia, astenia, fiebre, cefalea,
diarrea, nduseas, aumento de la TGO, mareos, parestesias, somnolencia, acné, rash,
erupcidén maculopapular, sudoracién, hematuria.

Menos frecuentes (<10%): dolor abdominal, heridas accidentales, escalofrio, infeccién,
anorexia, constipacion, meteorismo, alteraciones multiples en el hepatograma, edema
periférico, hiperlipemia, agitaciéon, insomnio, nerviosismo, faringitis, sinusitis,
dermatomicosis, alteraciones ungueales, prurito, albuminuria, impotencia.

Otros eventos adversos de incidencia y causalidad desconocida comunicados en pacientes
con VIH+ mientras recibian Talidomida: anemia apldsica, macrocitica, megaloblastica o
microcitica. Ascitis, SIDA, reaccién alérgica, celulitis, dolor toracico, escalofrios y fiebre,
quistes, caida de CD4, edema facial, sindrome gripal, hernia, alteracién hormonal tiroidea,
candidiasis, reacciéon de fotosensibilidad, sarcoma, sepsis, infeccion viral. Angina de pecho,
arritmias, fibrilacion auricular, hipertensién arterial, hipotension, soplos, infarto miocardico,
palpitaciones, pericarditis, vasculopatia periférica, ~hipotensidn postural, sincope,
taquicardia, tromboflebitis, trombosis. Colangitis, ictericia colestatica, colitis, dispepsia,
disfagia, esofagitis, gastroenteritis, trastornos gastrointestinales, hemorragia digestiva,
alteraciones de las encias, hepatitis, pancreatitis, agrandamiento parotideo, periodontitis,
estomatitis, discoloracion lingual, alteraciones dentarias. Avitaminosis, bilirrubinemia,
deshidratacién, hipercolesterolemia, hipoglucemia, aumento de fosfatasa alcalina,
aumento de lipasa, aumento de creatinina, edema periférico. Mialgias y miastenia.
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Alteraciones de la marcha, ataxia, disminucion de la libido, hiporreflexia, de Fl. :
disestesias, disquinesias, labilidad emocional, hostilidad, hipoalgesia, hipoquinesi,
incoordinacion, meningitis, trastorno neuroldgico, temblor, vértigo. Apnea, bronquitis,
trastorno pulmonar, edema pulmonar, neumonia (incluyendo P. carinii), rinitis.
Angioedema, neoplasias cutdneas benignas, eccema, herpes simple, Stevens-johnson
incompleto, psoriasis, decoloracién de la piel, alteraciones de la piel. Conjuntivitis,
trastornos oculares, trastornos del lagrimeo, retinitis, alteraciones del gusto.

Eventos adversos comunicados post-comercializacion: Los siguientes eventos adversos
fueron espontdneamente comunicados en una poblacion de tamafio desconocido en la
etapa de post-comercializacion, por lo cual no siempre es posible establecer de manera
fiable su frecuencia y/o establecer la relacién causal con la exposicion a Talidomida:
Sangre y linfdticos: Disminucidn en el recuento de blancos incluyendo neutropenia febril,
variacion en el tiempo de protrombina, pancitopenia, leucemia mieloide cronica, linfoma
de Hodgkin variedad esclerosis nodular, eritroleucemia, linfoedema, linfopenia.
Generales: Efecto resaca.

_ Aparato - Cardiovascular:  Enfermedad del nédulo  sinusal,  anormalidades
electrocardiogréficas, hipertensién pulmonar.
Aparato Digestivo: Perforacion intestinal, perforaciones gastrointestinales, obstruccién
biliar, ulcera gastrica, aftas, estomatitis.
Oido y laberinto: Trastornos de la audicidn.
Metabolismo 'y Hormonas: Desequilibrio electrolitico incluyendo hipercalcemia,
hiponatremia e hipomagnesemia, hipotiroidismo, aumento de fosfatasa alcalina, sindrome
de lisis tumoral, mixedema.
Sistema Nervioso: Cambios en el estado mental o del &nimo incluyendo intentos de
suicidio, alteraciones de la conciencia incluyendo letargo, pérdida de conciencia o estupor,
convulsiones incluyendo convulsiones ténicocldnicas generalizadas y estado de mal
epiléptico, enfermedad de Parkinson, accidente cerebrovascular, sindrome de tanel
carpiano, sindrome de Raynaud, migrafia, steppage, sindrome de encefalopatia posterior
reversible {SEPR). ’
Sentidos: Vision doble, nistagmus.
Aparato Urinario: Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, oliguria, enuresis.
Aparato Genital: Amenorrea, disfuncién sexual, galactorrea, ginecomastia, metrorragia.
Aparato Respiratorio: Derrame pleural, enfermedad intersticial pulmonar, hipertensién
pulmonar.
Piel y Anexos: Eritema multiforme, eritema nodoso, necrolisis epidérmica téxica (Sme. de
Lyell)
Infecciones: Infecciones graves (por ejemplo, sepsis mortal incluyendo shock séptico) e

infecciones virales (incluyendo reactivacion de varicela zoster, citomegalovirus y hepatitis
B).
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Abuso o dependencia Y
No se ha comunicado dependencia psiquica ni fisica a la Talidomida, aunque puede
producirse un acostumbramiento a sus efectos sedativos.

Sobredosis

Se han descripto sobredosis de hasta 14,4 g, con recuperacién sin secuelas en todos los
casos. La Talidomida no posee un antidoto especifico.

Ante |a eventualidad de una sobredosis accidental, deben controlarse los signos vitales, y
mantener adecuada ventilacién y tensién arterial normal.

En caso de intoxicacién comunicarse con los Centros de Intoxicaciones

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: Tel.: 011-4962-6666/2247

Hospital Pedro Elizalde: Tel.: 011-4300-2115

Hospital A. Posadas: Tel.: 011-4658-7777/4654-6648

Requisitos para Dispensacion

Segln las disposiciones de la AN.M.A.T. (Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica) esta expresamente prohibida la venta de Talidomida en las
farmacias. Los Unicos lugares autorizados donde puede adquirirse son los puntos de venta
establecidos por el laboratorio elaborador.

Para poder obtener Talidomida, la normativa vigente exige cumplir estrictamente los
siguientes requisitos, que el paciente debe presentar:

1.- Una receta debidamente confeccionada por un médico de matricula argentina, donde
conste claramente: su nombre y apellido — edad ~ diagndstico — dosis diaria indicada -
cantidad de comprimidos recetados (para un periodo de tratamiento méximo de 3 meses) -
sello (con aclaracion de nombre y matricula) y firma del médico.

La receta tiene 30 dias corridos de validez, no se aceptaran recetas vencidas.

Con cada receta no pueden entregarse mas comprimidos de los necesarios para 3 meses
de tratamiento, segun la dosis diaria indicada. Si el tratamiento se prolonga durante mas de
tres meses, deberd renovar la indicacidn con una receta actualizada.

2.- Fotocopia del Documento Nacional de Identidad del paciente en tratamiento (paginas 1
y2)

3.- Formulario de Consentimiento Informado de Tratamiento, firmado por el paciente (o su

representante legal en caso de ser un menor o persona incompetente) y por el médico
tratante.

Este Consentimiento Informado deberd presentarse ineludiblemente en la primera compra
de Talidomida, y posteriormente (en tratamientos crénicos) como minimo una vez por afio.
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Presentaciones
Talidomida Lazar® 50 mg: Blisters de 10 comprimidos. Envases conteniendo 100

comprimidos.
Talidomida Lazar® 100 mg: Blisters de 10 comprimidos. Envases conteniendo 100
comprimidos.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 38.554

Dr. LAZARy Cia. S.AQ. el

Av. Vélez Sarsfield 5853/5855

B1605EPI Munro

Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farm. y Biog.

Fecha ultima revisién del prospecto: ......... e

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

f‘w‘-m“\"* i #
J-{4i“--- ﬁ oAl

T DANIELA A, CASAS ELENA RUT
FARMACEUTICA APODERADA
DIRECTORA TECNICA

\
",



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-32809126-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 11 de Julio de 2018

Referencia: 4184-18-9 Prospecto Talidomida Cerf 38554

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 14 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.07.11 08:05:44 -03'00"

Federico Pastore
Asistente técnico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACIQN, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.07.11 08:05:45 03'00°



