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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-6185-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Agosto de 2022

Referencia: EX-2022-62291382-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-62291382-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA SA.l.C., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacién para € paciente para la Especialidad Medicina denominada IPLID /
POMALIDOMIDA, Forma farmacéuticay concentracion: CAPSULA DURA, POMALIDOMIDA 1 mg —2 mg
— 3 mg — 4 mg; aprobado por Certificado N° 58.992.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma LABORATORIOS IMA S.A.l.C., propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada IPLID / POMALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion. CAPSULA DURA,
POMALIDOMIDA 1 mg—-2mg—3mg-4mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: | F-
2022-71429318-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los
documentos: |F-2022-71429437-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.992 consignando |o autorizado por € articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

N° EX-2022-62291382-APN-DGA#ANMAT
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Proyecto de Prospecto

IPLID®

POMALIDOMIDA 1, 2,3y 4 mg
Cépsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada céapsula de POMALIDOMIDA 1 mg contiene: Pomalidomida 1 mg. Excipientes: Manitol,
Polisorbato, Lauril Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sddica, Estearato de Magnesio, Diéxido de
Titanio, Azorrubina Laca Aluminica, Azul brillante, Gelatina.

Cada capsula de POMALIDOMIDA 2 mg contiene: Pomalidomida 2 mg. Excipientes: Manitol,
Polisorbato, Lauril Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sddica, Estearato de Magnesio, Dioxido de
Titanio, Colorante Amarillo de Quinolina, Colorante Amarillo Ocaso, Azul brillante, Gelatina.

Cada capsula de POMALIDOMIDA 3 mg contiene: Pomalidomida 3 mg. Excipientes: Manitol,
Polisorbato, Lauril Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sédica, Estearato de Magnesio, Diéxido de
Titanio, Colorante Amarillo Ocaso, Colorante Amarillo de Quinolina, Gelatina.

Cada cépsula de POMALIDOMIDA 4 mg contiene: Pomalidomida 4 mg. Excipientes: Manitol,
Polisorbato, Lauril Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sddica, Estearato de Magnesio, Dioéxido de
Titanio, Gelatina.

ACCION TERAPEUTICA

Inmunosupresores. Otros inmunosupresores.
Codigo ATC: LO4AX06

INDICACIONES

POMALIDOMIDA en combinacién con dexametasona esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con Mieloma Mdltiple resistente o recidivante que hayan recibido al menos dos
terapias previas, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan presentado progresién de la
enfermedad en el dltimo tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Pomalidomida es un medicamento con actividad tumoricida directa contra el mieloma, actividad
inmonumoduladora y capaz de inhibir el apoyo de las células del estroma para el crecimiento de
las células cancerosas del Mieloma Mudltiple. En concreto, Pomalidomida inhibe la proliferaciéon
e induce la apoptosis de las células hematopoyéticas tumorales. Ademés, Pomalidomida inhibe
la proliferacion de las lineas celulares de Mieloma Muiltiple resistentes a lenalidomida y presenta
un efecto sinérgico con dexametasona tanto en las lineas celulares de Mieloma Multiple
resistentes a lenalidomida como en las sensibles a lenalidomida para inducir la apoptosis de las
células tumorales. Pomalidomida potencia la inmunidad celular mediada por los linfocitos T y
por los linfocitos natural killer (NK) e inhibe la produccion de citoquinas proinflamatorias (ej.
TNF-a e IL-6) por los monocitos. Pomalidomida también inhibe la angiogénesis mediante el
bloqueo de la migracion y adhesion de células endoteliales.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Pomalidomida se absorbe alcanzando una concentracion plasmatica maxima (Cmax) alas 2 o

3 horas y, por lo menos, un 73% se absorbe después de administrar una dosis Unica por via

oral. El area bajo la curva (AUC) de Pomalidomida aumenta, aproximadamente, lineal y
proporcionalmente con los incrementos de la dosis. Tras la adpipigh27pog 1TRUAPNDFRMZANMAT
Pomalidomida tiene una relacion de acumulacion del 27 al 31% en el AUC.

La administracion conjunta con una comida rica en grasas y en calorias reduce la tasa de absorcion,
disminuyendo la Cmax, plasmatica en, apggfigagapmente un 25%, p&ﬁﬂﬁopd@ﬁecto minimo sobre
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la extension de la absorcién global con una disminucién del 8% en el AUC. Por tanto, Pomalidomida
puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

Pomalidomida tiene un volumen de distribucion aparente (Vd) medio de entre 62 y 138 litros

en estado estable. En el semen de sujetos sanos Pomalidomida se distribuye a una

concentracion de aproximadamente el 67% del nivel de plasma a las 4 horas posteriores a la
administraciéon (aproximadamente Tmax) tras 4 dias de administraciéon de 2 mg una vez al dia.

La unién in vitro de los enantiomeros de Pomalidomida a las proteinas plasmaticas en

humanos oscila entre el 12% y el 44% y no es dependiente de la concentracion.

Biotransformacién

En sujetos sanos que han recibido una dosis Unica por via oral de [**C]-Pomalidomida (2 mg),
Pomalidomida es la mayor sustancia circulante (aproximadamente el 70% de la radioactividad
del plasma) in vivo. No se hallaron metabolitos en cantidades mayores al 10% de la
radioactividad total o relacionada en plasma.

Las rutas metabdlicas principales de la radioactividad excretada son los procesos de
hidroxilaciéon con la posterior glucuronidacion o hidrélisis. Los estudios in vitro identificaron al
CYP1A2 y al CYP3A4 como las enzimas primarias implicadas en la hidroxilacién de
Pomalidomida mediada por CYP, con contribuciones menores adicionales del CYP2C19 y
CYP2D6. Pomalidomida es también un sustrato de la glicoproteina-P in vitro. La
administracion concomitante de Pomalidomida con el potente inhibidor del CYP3A4/5 y de la
Gp-P, ketoconazol, o con el potente inductor del CYP3A4/5, carbamazepina, no demostro
ningun efecto clinicamente relevante en la exposicion a Pomalidomida. La administracion
concomitante de Pomalidomida con el inhibidor potente del CYP1A2, fluvoxamina, en
presencia de ketoconazol, increment6 la exposicion a Pomalidomida al 104%, con un intervalo
de confianza del 90% [del 88% al 122%)], frente a Pomalidomida mas ketoconazol. Se debe
monitorear estrechamente la aparicién de efectos adversos en pacientes si se administran de
forma concomitante potentes inhibidores del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacina, enoxacina y
fluvoxamina) con Pomalidomida.

Segun los datos in vitro, Pomalidomida no es un inhibidor o inductor de las isoenzimas del
citocromo P-450 y no inhibié ninguno de los farmacos transportadores que fueron estudiados.
No se espera que Pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas clinicamente
relevantes cuando se administra de forma concomitante con sustratos de estas rutas.
Eliminacion

En sujetos sanos Pomalidomida se elimina con una mediana de semivida plasmatica de
aproximadamente 9,5 horas y de unas 7,5 horas en pacientes con Mieloma Mdultiple.
Pomalidomida tiene una media de clearance corporal total (Cl/F) de aproximadamente 7-10
I/h.

Tras una dosis Unica por via oral de [**C]-Pomalidomida (2 mg) en sujetos sanos,
aproximadamente el 73% y el 15% de la dosis radioactiva se eliminé por la orina y las heces,
respectivamente, con aproximadamente el 2% y el 8% del radiocarbono administrado eliminado
como Pomalidomida por orina y heces.

Pomalidomida se metaboliza ampliamente antes de la excrecion, con los metabolitos resultantes
eliminados principalmente por la orina. Los tres metabolitos predominantes en la orina (formados
mediante hidrélisis o hidroxilacién con posterior glucuronidaciéon) representan, aproximadamente,
el 23%, 17% y 12%, respectivamente, de la dosis en la orina.

Los metabolitos dependientes del CYP representan aproximadamente el 43% de la radiactividad
total excretada, mientras que los metabolitos hidroliticos no dependientes del CYP representan el
25%, y la excrecién de Pomalidomida inalterada representa el 10% (2% en orina y 8% en heces).

Farmacocinética poblacional

Segun analisis de farmacocinética poblacional basado en un modelo bicompartimental, los sujetos

sanos y los pacientes con Mieloma Mdltiple mostraron clearance aparente (CI/F) y volumen de
distribucion aparente en el compartimento central (V2/F) comparables. En tejidos periféricos,
Pomalidomida fue absorbida preferentemente por los tumores con un clearance de distribucion

aparente_: en el co.m,p_art|mento periférico (Q/F) y un volumen I‘EZB@E%&%@% ?D‘Ehﬁ)l#ANMAT
compartimento periférico (Vs/F) 3,7 veces y 8 veces mayor, respectivamente, comparado con l0s

sujetos sanos.
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(<18 afios de edad).

Poblacion de edad avanzada

No existen datos farmacocinéticos disponibles en personas de edad avanzada. En los estudios
clinicos los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) expuestos a Pomalidomida no requirieron
ningln ajuste de dosis (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio con Pomalidomida en sujetos con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
No se ha realizado ningun estudio con Pomalidomida en sujetos con insuficiencia hepética.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe iniciarse y monitorearse bajo la supervision de médicos con experiencia en el
tratamiento de Mieloma Mdiltiple.

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 4 mg de Pomalidomida una vez al dia por via oral, en los dias
1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es 40 mg por via
oral una vez al dia, en los dias 1,8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio.

El tratamiento debe suspenderse si existe evidencia de progresion de la enfermedad.

Modificacion o interrupcién de la dosis de Pomalidomida
Las instrucciones para la interrupcién y reduccion de la dosis de Pomalidomida relacionadas con
reacciones adversas hematoldgicas se indican en la siguiente tabla:

Tabla 3: Instrucciones para la modificacion de la dosis de Pomalidomida

Toxicidad Modificacion de la dosis
Neutropenia
RAN* <0,5 x 10% 0 neutropenia febril Interrumpir el tratamiento con Pomalidomida,
(fiebre = 38,5°C y RAN <1 x 10%) control semanal del hemograma completo.
RAN vuelve a =1 x 109, Reanudar el tratamiento con 3 mg de

Pomalidomida al dia.

Con cada disminucion posterior a <0,5 x 10%| Interrumpir el tratamiento con Pomalidomida.

RAN vuelve a =1 x 10%, Reanudar el tratamiento con 1 mg menos de
Pomalidomida que la dosis previa.

Trombocitopenia
Recuento de plaquetas <25 x 109 Interrumpir el tratamiento con Pomalidomida,

control semanal del hemograma completo.

Recuento de plaquetas vuelve a 250 x 10%, | Reanudar el tratamiento con 3 mg de
Pomalidomida al dia.

Con cada disminucién posterior a <25 x 109, | Interrumpir el tratamiento con Pomalidomida.

Reanudar el tratamiento con 1 mg menos de
Pomalidomida que la dosis previa.

Recuento de plagquetas vuelve a 250 x 10%

"RAN — Recuento absoluto de neutréfilos

IF-2022-71429318-APN-DERM#ANMAT
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Para iniciar un nuevo ciclo de Pomalidomida, el recuento de neutrdéfilos debe ser 21 x 10%1vy el
recuento de plaquetas debe ser 250 x 10%I.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento.

En el caso de otras reacciones adversas de grado 3 6 4 relacionadas con Pomalidomida, el
médico debe considerar interrumpir el tratamiento y reanudarlo con un 1 mg menos que la dosis
previa una vez que se haya disminuido la reaccion adversa a un grado inferior o igual a 2.

Si la reaccién adversa ocurre tras disminuciones de la dosis a 1 mg, entonces debe suspenderse
el tratamiento con este medicamento.

Tabla 4: Instrucciones para la modificacion de la dosis de dexametasona

Toxicidad Modificacién de la dosis

Dispepsia = grado 1-2 Mantener la dosis y tratar con antihistaminicos H2 o
equivalentes. Reducir la dosis en un nivel de dosis si los
sintomas persisten.

Dispepsia =grado 3 Interrumpir la administracion hasta que se controlen los
sintomas. Afadir antihistaminicosH2oequivalentes
y reducir la dosis en un nivel cuando se reanude su
administracion.

Edema =grado 3 Usar diuréticos segln sea necesario y reducir la dosis en
un nivel de dosis.

Confusion o cambios en el estado  |Interrumpir la administracion hasta que desaparezcan los
de animo=grado 2 sintomas. Cuando se reanude su administracion reducir la
dosis en un nivel de dosis.

Debilidad muscular = grado 2 Interrumpir la administracion hasta que la debilidad
muscular sea <grado 1. Reiniciar la dosis con una
reduccion de un nivel.

Hiperglucemia = grado 3 Reducir la dosis en un nivel de dosis. Tratar con insulina
0
hipoglucemiantes orales segln sea necesario.
Pancreatitis aguda Suspension de dexametasona del régimen de
tratamiento del paciente.
Otros efectos adversos Interrumpir la administracion de dexametasona hasta que
relacionados con dexametasona los efectos adversos sean de grado <2. Reanudar su
>grado 3 administracion con una reduccion de un nivel de la dosis.

Niveles de reduccion de la dosis de dexametasona:

Niveles de reduccién de la dosis (< 75 afios de edad): dosis inicial 40 mg; nivel de dosis -1 20 mg;
nivel de dosis -2 10 mg en los dias 1,8, 15y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

Niveles de reduccion de la dosis (>75 afios de edad): dosis inicial 20 mg; nivel de dosis -1 12 mg;
nivel de dosis -28 mg en los dias 1,8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

Si la recuperacion de las toxicidades tarda mas de 14 dias, la dosis de dexametasona se reducira
en un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica

No existe una recomendacién de uso especifica para Pomalidomida en nifios de 0 a 17 afios
para la indicacién de Mieloma Mdltiple.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ningun ajuste de dosis de Pomalidomida. En pacientes mayores a 75 afios de

edad, la dosis inicial de dexametasona es 20 mg una vez al dia en los dias 1, 8, 15y 22 de cada
ciclo de tratamiento de 28 dias. IF-2022-71429318-APN-DERM#ANMAT

Insuficiencia renal
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No se ha realizado ningun estudio sobre el uso de Pomalidomida en sujetos con insuficiencia
renal. Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (clearance de creatinina < 45
ml/min) se excluyeron de los estudios clinicos. Los pacientes con insuficiencia renal deben
ser monitoreados cuidadosamente por la aparicion de reacciones adversas.

Insuficiencia hepética

No se ha realizado ningln estudio sobre el uso de Pomalidomida en sujetos con insuficiencia
hepatica. Los pacientes con una concentracion sérica de bilirrubina total >2,0 mg/dl se excluyeron
de los estudios clinicos. Los pacientes con insuficiencia hepéatica deben ser monitoreados
cuidadosamente por la aparicion de reacciones adversas.

Modo de administracion

Via oral.

Pomalidomida debe tomarse a la misma hora cada dia. Las capsulas no deben abrirse,
romperse ni masticarse. Este medicamento debe tomarse entero, preferiblemente con agua,
con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis de Pomalidomida un dia, debe
entonces tomar la préxima dosis al dia siguiente a la hora habitual. Los pacientes no deben
ajustar la dosis para compensar una dosis olvidada en dias anteriores.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Las capsulas no se deben abrir o triturar. En el caso de que el polvo de Pomalidomida entre
en contacto con la piel, debe lavar abundantemente la piel con aguay jabon inmediatamente.
En el caso de que el polvo de Pomalidomida entre en contacto con las membranas mucosas,
debe lavarlas abundantemente con agua a presion.

El medicamento no utilizado debe devolverse al médico al final del tratamiento.

CONTRAINDICACIONES

- Embarazo

- Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del
Programa de Prevencion de Embarazo (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

- Pacientes varones incapaces de seguir o cumplir las medidas anticonceptivas requeridas (ver
PRECAUCIONES)

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver COMPOSICION)

Incompatibilidades

No aplica.

ADVERTENCIAS

Teratogenicidad

Pomalidomida no debe tomarse durante el embarazo ya que es esperable un efecto teratogénico.
Pomalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un teratégeno
conocido en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner
en peligro la vida del nifio. Pomalidomida tiene un efecto teratogénico en ratas y conejos cuando
se administra durante el periodo de mayor organogénesis (ver PRECAUCIONES, Datos
preclinicos sobre seguridad).

Todas las pacientes deben cumplir con las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo
a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestacién (ver
PRECAUCIONES).

Eventos hematoldgicos

La reaccién adversa hematolégica de Grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia en pacientes
con, Mieloma Multiple en recaidal/refractario fue la neutropenia, seguido de anemia y
trombocitopenia. Se debe monitorear a los pacientes en busca de posibles reacciones adversas
hematolégicas, especialmente neutropenia. Se debe advertir a los pacientes que informen
rapidamente sobre los episodios febriles que presenten. Los médicos deben estar atentos a los
signos de hemorragia en los pacientes, incluyendo epistaxis, especialmente en el caso de
medicacién concomitante conocida por aumentar el riesgo de sangrado. Debe efectuarse a los
pacientes un hemograma completo semanal en el momento basal, durante las primeras 8 semanas
y después mensualmente. Puede ser necesaria una modificaciohfdt@0221ddi42931$-AENEDERMHANMAT
MODO DE ADMINISTRACION). Los pacientes pueden requerir el uso de hemoderivados y/o
factores de crecimiento.
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Eventos tromboembdlicos

Se han observado eventos tromboembdlicos venosos (predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar) y eventos trombéticos arteriales en pacientes tratados con
Pomalidomida en combinacion con dexametasona. Los pacientes con factores de riesgo
conocidos de tromboembolismo, incluida una trombosis previa, deben ser estrechamente
monitoreados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo
modificables (p. ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). Se aconseja a médicos y pacientes
que estén atentos a los signos y sintomas de tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes
que soliciten atencion médica si presentan sintomas como respiracion entrecortada, dolor toracico
o edema de las extremidades. Es recomendable el uso de terapia anticoagulante (si no esta
contraindicada), como el acido acetilsalicilico, warfarina, heparina o clopidogrel, especialmente en
pacientes con factores de riesgo trombético adicionales. Después de una cuidadosa evaluacion
de los factores de riesgo subyacentes del paciente individual, se debe tomar una decisién respecto
del uso de medidas profilacticas. En los estudios clinicos los pacientes recibieron &cido
aceltilsalicilico profilactico o terapia antitrombdtica alternativa. El uso de agentes eritropoyéticos
conlleva un riesgo de eventos trombdéticos incluyendo tromboembolismo. Por lo tanto, deben
emplearse con precaucion los agentes eritropoyéticos, asi como otros agentes que puedan
aumentar el riesgo de eventos tromboembolicos.

Neuropatia periférica

Se excluyo6 de los estudios clinicos con Pomalidomida a los pacientes con neuropatia periférica en
curso de Grado = 2. Se deben adoptar las precauciones adecuadas al considerar el tratamiento
de estos pacientes con Pomalidomida.

Disfuncion cardiaca significativa

Se excluy6 de los estudios clinicos con Pomalidomida a los pacientes con una disfuncién cardiaca
significativa (insuficiencia cardiaca congestiva [Clase Il o IV de la NY Heart Association]; infarto
de miocardio dentro de los 12 meses desde el inicio del estudio; angina de pecho inestable o mal
controlada). Se han notificado acontecimientos de insuficiencia cardiaca, que incluyen
insuficiencia cardiaca congestiva y edema pulmonar (ver REACCIONES ADVERSAS),
especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente o factores de riesgo cardiacos.
Se deben adoptar las precauciones adecuadas al considerar el tratamiento de estos pacientes con
Pomalidomida, incluido el control periédico para detectar la presencia de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca.

Sindrome de lisis tumoral

Puede producirse un sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con mayor riesgo de presentar un
sindrome de lisis tumoral son aquellos que tienen una carga tumoral elevada antes del tratamiento.
Se debe monitorear estrechamente a estos pacientes y se deben adoptar las precauciones
adecuadas.

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias en pacientes en tratamiento con
Pomalidomida. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el
tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran segundas
neoplasias malignas primarias e instaurar el tratamiento indicado.

Reacciones alérgicas

Se han notificado angioedema y reacciones dermatolégicas graves (ver REACCIONES
ADVERSAS). Se excluyé de los estudios clinicos a los pacientes con antecedentes de reacciones
alérgicas graves asociadas a talidomida o lenalidomida. Estos pacientes pueden presentar un
mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad y no deben tomar Pomalidomida. Se debe
considerar la interrupcion o

suspension de Pomalidomida si se presenta exantema de Grado 2 6 3. Se debe suspender
definitivamente el tratamiento con Pomalidomida si se presenta angioedema, exantema de Grado
4 y exantema ampolloso o exfoliativo.

Mareo y confusion

Se han notificado mareo y estados de confusion con Pomalidomida. Los pacientes deben evitar las
situaciones en que el mareo o la confusidon puedan representar un problema y no tomar otros
medicamentos que puedan causar mareo o confusion sin solicitar antes consejo médico.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) IF-2022-71429318-APN-DERM#ANMAT

Se han observado EPI y acontecimientos asociados que incluyen casos de neumonitis con
Pomalidomida. Se debe realizar una evaluacién cuidadosa de los pacientes que presenten un inicio
repentino 0 empeoramiento_inexplicabRagie fode ghtomas pulmoRagisafade déscartar la EPI. Se
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debe interrumpir la administracion de Pomalidomida durante la investigacion de estos sintomas vy,
si se confirma la EPI, debe iniciarse un tratamiento adecuado. Unicamente se debe reanudar
Pomalidomida después de una evaluacion exhaustiva de los beneficios y los riesgos.

Trastornos hepéaticos

Se han observado concentraciones notablemente elevadas de alanina aminotransferasa y
bilirrubina en los pacientes tratados con Pomalidomida (ver REACCIONES ADVERSAS). Se han
notificado también casos de hepatitis que provocaron la suspensién de Pomalidomida. Se
recomienda controlar periédicamente la funcion hepatica durante los primeros 6 meses de
tratamiento con Pomalidomida y, posteriormente, cuando esté clinicamente indicado.

PRECAUCIONES
-Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluyendo casos fatales, con
Pomalidomida. La LMP se report6 varios meses a varios afios luego de comenzar el tratamiento con Pomalidomida.
Los casos generalmente fueron reportados en pacientes que recibian en forma concomitante Dexametasona o un
tratamiento previo con otra quimioterapia inmunosupresora. Los médicos deberian monitorear a los pacientes a
intervalos regulares de tiempo y deberian considerar la LMP en el diagnéstico diferencial de pacientes con un
empeoramiento o nuevos sintomas neurolégicos, signos o sintomas cognitivos o conductuales. También se debe
advertir a los pacientes acerca de informar a sus parejas o cuidadores sobre sus tratamientos, ya que pueden
percibir sintomas de los que el paciente no es consciente. La evaluacién para la LMP deberia basarse en el examen
neuroldgico, la Resonancia magnética cerebral y la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el
virus JC en el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) o una biopsia de cerebro con el testeo del virus JC. Una
PCR para virus JC negativa no excluye la LMP. Si no se puede establecer un diagndstico alternativo, se justifica un
seguimiento y evaluacion adicionales. En caso de que se sospeche LMP, deben suspenderse las dosis posteriores
hasta que se haya excluido este diagnéstico. Si se confirma la LMP, la Pomalidomida debera se discontinuada en
forma permanente.

Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacién

Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varén no tiene capacidad de gestacién si
cumple por lo menos uno de los siguientes criterios:

- Edad = 50 afios y con amenorrea natural durante = 1 afio*.

- Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista

- Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas

- Genotipo XV, sindrome de Turner, agenesia uterina

* La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico o durante la lactancia

no descarta la capacidad de gestacion.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacién, Pomalidomida estd contraindicada a menos que la
paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado para el feto

- Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcion, desde 4
semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion completa del mismo y 4 semanas
después de finalizarlo

- Incluso si una mujer con capacidad de gestacién tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos
sobre anticoncepcion eficaz- Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces

- Estd informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de
consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo

- Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos tan pronto como se le
dispense Pomalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo

- Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada 4
semanas, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de trompas de
eficacia confirmada

- Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de
Pomalidomida

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las muj%ﬁ%?fﬂ?@%ﬂ@ﬂﬁﬁ%#ANMAT
- La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo, incluida la

confirmacién de que tiene un nivel de comprension adecuado
- La paciente ha aceptado las condmmqgsgmgn&ggqadas anter|or%}ﬁa7 de 17
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En el caso de pacientes varones que toman Pomalidomida, los datos farmacocinéticos han
demostrado que Pomalidomida esta presente en el semen humano. Como medida de precaucion,
todos los pacientes varones que tomen Pomalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado si tiene relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion

- Comprende la necesidad del uso de preservativos si tiene relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion que no utiliza métodos anticonceptivos
eficaces, durante el tratamiento y durante los 7 dias posteriores a la interrupcion de la dosis y/o el
cese del tratamiento. Los varones vasectomizados deben utilizar preservativos si tienen relaciones
sexuales con una mujer embarazada ya que la Pomalidomida puede estar presente en el semen
aln en ausencia de espermatozoides

- Comprende que si su pareja queda embarazada mientras él esta tomando Pomalidomida o
durante los 7 dias posteriores a la suspension del tratamiento con Pomalidomida, debe informar
inmediatamente a su médico y es recomendable derivar a su pareja a un médico especialista 0 con
experiencia en teratologia para su evaluacion y asesoramiento

Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo eficaz desde 4
semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas después del tratamiento
con Pomalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la administraciéon, a menos que la
paciente se comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera
confirmada mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser
derivada a un profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba
asesoramiento para empezar a utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:

- Implante

- Sistema de liberacidn intrauterino de levonorgestrel

- Sistemas "depot" de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

- Ligadura de trompas

- Relaciones sexuales so6lo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos andlisis de semen negativos

- inhibidores de la ovulacion que contienen progestageno solo (p. ej., desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con Mieloma Mdltiple
que toman Pomalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de
anticonceptivos orales combinados. Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales
combinados, debe cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados
anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo
de 4 a 6 semanas después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados.
La eficacia de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento
concomitante con dexametasona.Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de
levonorgestrel se asocian con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacién y con
hemorragia vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia debe considerarse el
uso profilactico de antibiéticos.

La colocacion de dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no estd recomendada, debido al
potencial riesgo de infeccién en el momento de su colocacion y a la pérdida de sangre menstrual,
que pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenia grave o trombocitopenia grave.

Pruebas de embarazo

Las mujeres con capacidad de gestacion deben efectuarse pruebas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUl / ml bajo supervision médica y conforme a la practica habitual, tal
como se explica a continuacién. Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestaciéon
que practican una abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la
prescripcion y la dispensacion deben realizarse el mismo dia. Pomalidomida se debe dispensar a
las mujeres con capacidad de gestacion en un plazo de siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision médica durante la consulta, en el
momento de prescribir Pomalidomida o en los tres dias anteriores a la visita al médico prescriptor,
siempre que la paciente haya estado usando un método anticondép02 2{itb293 A BN+IoRbEMAANMAT
semanas. La prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el
tratamiento con Pomalidomida.

Seguimiento v finalizacion de/tratamienBégina 8 de 24 Pagina8 de 17
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Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otras
4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se
haya sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo
deben efectuarse el mismo dia de la consulta en que se prescriba el medicamento o en los tres
dias anteriores a la visita al médico prescriptor.

Varones

Pomalidomida estq presente en el semen humano durante el tratamiento. Como medida de
precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un tiempo de eliminacion
potencialmente prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
Pomalidomida, incluyendo a aquellos que se hayan sometido a una vasectomia, deben usar
preservativos durante todo el tratamiento, durante la interrupciéon de la administracién y hasta 7
dias después del final del tratamiento, si su pareja esta embarazada o tiene capacidad de gestacion
y no esta usando ningln método anticonceptivo.

Los pacientes varones no deben donar semen durante el tratamiento (periodos de interrupcion de
la dosis incluidos) ni en el plazo de 7 dias después de la suspension del tratamiento con
Pomalidomida.

Precauciones adicionales

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que
devuelvan las capsulas sin usar al médico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre o semen durante el tratamiento (periodos de interrupcion de
la dosis incluidos) ni en el plazo de 7 dias después de la suspensién del tratamiento con
Pomalidomida.

Material educativo, restricciones de prescripcién y dispensacion

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a Pomalidomida, se distribuira
material educativo a los profesionales sanitarios, destinado a reforzar las advertencias acerca de
la teratogenicidad esperada de Pomalidomida y a proporcionar asesoramiento sobre
anticoncepcién antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de
embarazo. El médico debe informar a la paciente acerca del riesgo teratogénico esperado y de las
estrictas medidas de prevencién de embarazo, especificadas en el Programa de Prevencién de
Embarazo, asi como proporcionar a la paciente un folleto informativo adecuado una tarjeta de
paciente y/o una herramienta equivalente conforme al sistema nacional implementado de tarjeta
del paciente.

En colaboracion con cada autoridad nacional competente, se ha implementado un sistema de
distribucién nacional controlada. El sistema de distribucion controlada incluye el uso de una tarjeta
del paciente y/o una herramienta equivalente para el control de la prescripcion y/o dispensacion,
asi como la recoleccién de datos detallados en relacién con la indicacién terapéutica, para
monitorear el uso en una indicacion no autorizada dentro del territorio nacional. ldealmente, la
prueba de embarazo, la prescripcién y la dispensacion deben realizarse el mismo dia. La
dispensacion de Pomalidomida en mujeres con capacidad de gestacion debe hacerse dentro de
los 7 dias de prescripcion y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo
supervisada por un médico. Las prescripciones a mujeres con capacidad de gestacion pueden tener
una vigencia de 4 semanas y las prescripciones para el resto de pacientes pueden tener una
vigencia de 12 semanas.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Efecto de Pomalidomida sobre otros medicamentos

No se espera que Pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas farmacocinéticas
clinicamente relevantes debido a la inhibicion o induccion de la isoenzima P450, o inhibicién
de transportadores cuando se administra de forma concomitante con sustratos de estas
enzimas o transportadores. No se ha evaluado clinicamente el potencial de estas
interacciones medicamentosas, incluyendo el posible impacto de Pomalidomida en la
farmacocinética de los anticonceptivos orales combinados (ver Anticoncepcidn en este
item).

Efecto de otros medicamentos sobre Pomalidomida

Pomalidomida se metaboliza parcialmente por CYP1A2 y CYP3A4/5. También es un sustrato
de la glicoproteina P. La administracion concomitante de Pomalidomida con ketoconazol,
inhibidor potente del CYP3A4/5 y de la Gp-P, o con el ipduston nqiepta1geh SNESERM#ANMAT
carbamazepina, no demostrd ningun efecto clinicamente relevante a la exposicion a Pomalidomida.
La administracion concomitante de Pomalidomida con el inhibidor potente del CYP1A2 fluvoxamina

en presencia de ketoconazol, increm%@nglag gXppsicion a Pon]gggmgigfaeeﬁun 104%, con un
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intervalo de confianza del 90% [del 88% al 122%], frente a Pomalidomida mas ketoconazol. Se
debe vigilar de cerca a los pacientes por la aparicion de reacciones adversas, si se administran
inhibidores potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacina, enoxacina y fluvoxamina) de forma
concomitante con Pomalidomida.

Dexametasona

La administracion concomitante de mdltiples dosis de hasta 4 mg de Pomalidomida con
dexametasona de 20 mg a 40 mg (un inductor leve a moderado de varias enzimas CYP, incluido el
CYP3A) en pacientes con Mieloma Mdltiple no tuvo ningln efecto sobre la farmacocinética de
Pomalidomida frente a Pomalidomida administrada sola.

Se desconoce el efecto de dexametasona sobre la warfarina. Se aconseja realizar un monitoreo
riguroso de la concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacién / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una
mujer tratada con Pomalidomida queda embarazada, el tratamiento debe ser suspendido y derivar
a la paciente a un médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y
asesoramiento. Si un paciente varén toma Pomalidomida y su pareja queda embarazada, se
recomienda derivar a la mujer a un Médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su
evaluacion y asesoramiento. Pomalidomida esta presente en el semen humano. Como medida de
precaucion, todos los pacientes varones que tomen Pomalidomida deben usar preservativos
durante todo el tratamiento, durante la interrupciéon de la administracién y hasta 7 dias después del
final del tratamiento, si su pareja esta embarazada o tiene capacidad de gestacion y no esta
usando ningun método anticonceptivo (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS).

Embarazo

Se espera un efecto teratogénico de Pomalidomida en humanos. Pomalidomida esta
contraindicada durante el embarazo y en mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se
cumplan todas las condiciones para la prevencion del embarazo (ver CONTRAINDICACIONES).

Lactancia

Se desconoce si Pomalidomida se excreta en la leche materna. Se detect6 la presencia de
Pomalidomida en la leche de ratas que estaban siendo amamantadas tras administrar el
medicamento a la madre.

Debido a las posibles reacciones adversas en lactantes asociadas a Pomalidomida, se debe decidir
si es necesario suspender la lactancia o suspender el tratamiento tras considerar la importancia del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se sabe que Pomalidomida tiene un efecto negativo sobre la fertilidad y que es teratogénica en los
animales. Tras su administracion a conejas embarazadas, Pomalidomida atraveso la placenta y se
detecto en la sangre fetal (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Pomalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado casos de fatiga, disminucion del nivel de conciencia, confusién y
mareo relacionados con el uso de Pomalidomida. Si notan estos efectos, se debe advertir a los
pacientes de que no deben conducir automoviles, utilizar maquinas o realizar cualquier actividad
peligrosa durante su tratamiento con Pomalidomida.

Empleo en pediatria

No existen datos disponibles sobre la administracion de Pomalidomida en nifios o adolescentes
(<18 afios de edad). No existe una recomendacion de uso especifica para Pomalidomida en nifios
de 0 a 17 afios para la indicacién de Mieloma Multiple.

Empleo en ancianos

No existen datos farmacocinéticos disponibles en personas de edad avanzada. En los estudios
clinicos los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) expuestos a Pomalidomida no requirieron
ningun ajuste de dosis (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Empleo en insuficiencia hepatica . 1o|F:2022.-71429318 APN-DERM#ANMAT
No se ha realizado ningun estudio con Pomalidomida en sujetos con insuficiencia hepatica. Los

pacientes con insuficiencia hepatica deben ser monitoreados cuidadosamente por la aparicién de

reacciones adversas. o . .
Pagina 10 de 24 Pagina 10 de 17

;% El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Empleo en insuficiencia renal

No se ha realizado ningln estudio con Pomalidomida en sujetos con insuficiencia renal. Los
pacientes con insuficiencia renal deben ser monitoreados cuidadosamente por la aparicion de
reacciones adversas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas

La administracion crénica de Pomalidomida en ratas en dosis de 50, 250 y 1000 mg/kg/dia durante
6 meses fue bien tolerada. No se detect6 ningln efecto adverso hasta los 1000 mg/kg/dia (una tasa
de exposicion 175 veces mas elevada que la dosis clinica de 4 mg).

Se evalu6 Pomalidomida en monos en estudios de dosis repetidas de hasta 9 meses de duracion.
En estos estudios, los monos mostraron una mayor sensibilidad a los efectos de Pomalidomida que
las ratas. Las toxicidades primarias observadas en monos estuvieron relacionadas con los sistemas
hematopoyético / linforreticular. En el estudio de 9 meses en monos con dosis de 0,05, 0,1y 1
mg/kg/dia se observé morbilidad y eutanasia temprana de 6 animales a dosis de 1 mg/kg/dia que
fueron atribuidas a los efectos inmunosupresores (infecciéon por estafilococos, reduccién de los
linfocitos en sangre periférica, inflamacion crénica del intestino grueso, reduccion histolégica de los
linfocitos e hipocelularidad de la médula 6sea)a exposiciones elevadas de Pomalidomida (15 veces
la tasa de exposicion comparada con una dosis clinica de 4 mg).

Dichos efectos inmunosupresores provocaron la eutanasia temprana de 4 monos debido a su mal
estado de salud (heces liquidas, inapetencia, ingesta de alimentos reducida y pérdida de peso); la
evaluacion histopatolégica de estos animales demostré inflamacion crénica del intestino grueso y
atrofia vellosa del intestino delgado. Se observé infeccién por estafilococos en 4 monos; 3 de estos
respondieron al tratamiento con antibiéticos y uno murié sin tratamiento. Ademas, resultados
consistentes con leucemia mielégena aguda llevaron a la eutanasia de un mono; las observaciones
clinicas y la patologia clinica y/o alteraciones de la médula ésea observadas en este animal eran
consistentes con inmunosupresion. La proliferacion minima o leve en los conductos biliares con
incrementos asociados de la ALP y de la GGT también se observaron a dosis de 1 mg/kg/dia. La
evaluacion de los animales recuperados indicé que todos los resultados relacionados con el
tratamiento eran reversibles a las 8 semanas del cese de la administracion, excepto la proliferacion
de los conductos biliares intrahepaticos observada en 1 animal en el grupo de 1 mg/kg/dia.

El nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) fue de 0,1 mg/kg/dia (una tasa de exposicion
relativa de 0,5 veces comparada con la dosis clinica de 4 mg).

Genotoxicidad /Carcinogenicidad

Pomalidomida no resulté mutagénica en los ensayos de mutaciones bacterianas y de los
mamiferos, y no indujo aberraciones cromosémicas en los linfocitos de sangre periférica en
humanos, asi como tampoco a la formacion de microntcleos en eritrocitos policrométicos en la
médula 6sea de ratas a las que les fueron administradas dosis de hasta 2000 mg/kg/dia. No se han
realizado estudios de carcinogenicidad.

Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se administré6 Pomalidomida
a los machos y las hembras a dosis de 25, 250 y 1000 mg/kg/dia. El examen uterino en el dia de
gestacion 13 mostrd una reduccion de la cantidad media de embriones viables y un aumento en la
pérdida post implantacion con todos los niveles de dosis. Por consiguiente, el NOAEL en estos
eventos observados fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24n de 39960
ng*h/ml[nanogramo*hora/mililitros] para la dosis mas baja evaluada y una tasa de exposicion 99
veces relativa a la dosis clinica de 4 mg). Cuando los machos tratados en este estudio fueron
apareados con hembras no tratadas, todos los parametros uterinos fueron comparables a los
controles. Segun estos resultados, los efectos observados fueron atribuidos al tratamiento de las
hembras.

Desarrollo embriofetal

Pomalidomida resulté ser teratogénica en ratas y conejos cuando se administré durante el periodo

de mayor organogénesis. En el estudio de toxicidad sobre el desarrollo embriofetal de la rata, se
observaron malformaciones relacionadas con la ausencia de vejiga urinaria, ausencia de la

glandula tiroidea, asi como la fusion y la desalineacion de los elementos vertebrales toracicos y

lumbares (arcos centrales y/o neurales) a todos los niveles de dosis (25, 50 y 1000 mg/kg/dia).

En este estudio no se observo toxicidad materna. Por ello, el NOAEL materno fue 1000 mg/kg/dia,

y el NOAEL para la toxicidad de desarrollo fue <25 mg/kg/dia (coﬁ%@%@%@%ﬁ%‘ﬁpﬂ\d*WWANMAT
el dia de gestacion 17 para la dosis mas baja evaluada y la tasa de exposicion fue 85 veces
comparada con la dosis clinica de 4 mg). En conejos, Pomalidomida a dosis entre los 10 y 250

ma/ka/dia_produjo_malformaciones en RdgaskresiR$ embriofetal. RBagdishaech/aumentos de las
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anomalias cardiacas a todas las dosis con aumentos significativos a 250 mg/kg/dia. A dosis de
entre 100 y 250 mg/kg/dia se registré un ligero aumento de la pérdida post implantacion y un ligero
descenso en el peso del feto. A dosis de 250 mg/kg/dia, las malformaciones fetales incluyeron
anomalias en las extremidades (extremidades anteriores y posteriores dobladas y/o giradas,
ausencia de digito o digito libre) y malformaciones esqueléticas asociadas (metacarpiano no
osificado, metacarpiano y falange no alineados, ausencia de digito, falange no osificada y tibia corta
no osificada o doblada); dilatacion moderada de los ventriculos laterales del cerebro; ubicacion
anormal de la arteria subclavia derecha; ausencia de los l6bulos intermedios pulmonares; par de
rinones desplazados hacia abajo; morfologia hepatica alterada; ausencia de osificacién de la pelvis
u osificacién incompleta; aumento medio de las costillas toracicas supernumerarias y reduccién
media de los tarsales osificados. Ademas, se observé una ligera reduccion en el incremento del
peso materno, una reduccion significativa de los triglicéridos, y una reduccion significativa del peso
absoluto y relativo del bazo a dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia. El NOAEL materno fue 10
mg/kg/dia y el NOAEL del desarrollo fue <10 mg/kg/dia (con un AUC24n de 418 ng*h/ml en el dia
de gestacion 19 para la dosis mas baja evaluada, similar a la obtenida con una dosis clinica de
4mg).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos han sido los
trastornos de la sangre y del sistema linfatico, incluyendo anemia (45,7%), neutropenia (45,3%) y
trombocitopenia (27%); trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion,
incluyendo fatiga (28,3%), pirexia (21%) y edema periférico (13%); e infecciones e infestaciones
incluyendo neumonia (10,7%). Las reacciones adversas relacionadas con neuropatia periférica
fueron notificadas en el 12,3% de los pacientes y las reacciones adversas de embolismo o
tromboembolismo venoso fueron notificadas en el 3,3% de los pacientes. Las reacciones adversas
de grado 3 6 4 mas frecuentes estaban relacionadas con trastornos de la sangre y del sistema
linfatico, incluyendo neutropenia (41,7%), anemia (27%) y trombocitopenia (20,7%); infecciones e
infestaciones, incluyendo neumonia (9%); y trastornos generales y alteraciones en el lugar de la
administracion, incluyendo fatiga (4,7%), pirexia (3%) y edema periférico (1,3%). La reaccion
adversa grave notificada con mayor frecuencia fue la neumonia (9,3%). Otras reacciones adversas
graves notificadas incluyen neutropenia febril (4,0%), neutropenia (2,0%), trombocitopenia (1,7%)
y reacciones adversas de TEV (1,7%).

Se observd que las reacciones adversas tendian a ocurrir con mayor frecuencia dentro de los
primeros 2 ciclos de tratamiento con Pomalidomida.

Tabla de reacciones adversas

En el estudio aleatorizado (Estudio 1), un total de 302 pacientes con Mieloma Mdltiple en recaida y
refractario fueron tratados con 4 mg de Pomalidomida administrada una vez al dia durante 21 dias
en cada ciclo de 28 dias, en combinacion con una dosis baja semanal de dexametasona.

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con Pomalidomida y dexametasona
se incluyen a continuacién, segun el sistema de clasificacién por érganos y la frecuencia (SOC por
sus siglas en inglés) para todas las reacciones adversas y para las reacciones adversas de Grado
304.

Las frecuencias de las reacciones adversas son las notificadas en el grupo de Pomalidomida méas
dexametasona del Estudio 1 (n=302) y de los datos post comercializacion. Las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de SOC (por sus siglas
en inglés) y de frecuencia. Las frecuencias se definen, segln las guias actuales, como: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (2.1/100 a < 1/10); y poco frecuentes (=1/1000 a <1/100).

Clasificacion de
érganos del sistema | Todas las reacciones adversas |Reacciones adversas de Grado 3-
MedDRA / Frecuencia / Frecuencia

/ Término preferido
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Infecciones e
infestaciones

Sepsis neutropénica
Bronconeumonia

Bronquitis

Infeccion del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Nasofaringitis

Muy frecuentes Frecuentes
Neumonia Sepsis neutropénica
Neumonia
Frecuentes Bronconeumonia

Infeccidn del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Poco frecuentes
Bronquitis

Trastornos de la
sangrey del
sistema
linfatico

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Neutropenia Trombocitopenia

Neutropenia

Neutropenia febril Pancitopenia*

Leucopenia Trombocitopenia
Anemia Anemia
Frecuentes Frecuentes

Neutropenia febril
Leucopenia
Pancitopenia*

Trastornos del
metabolismo y de la

Muy frecuentes

Frecuentes

Disminucion del apetito

Hiperpotasemia
Hiponatremia
Hiperuricemia*

Frecuentes
Hiperpotasemia

Poco frecuentes

nutricion Hi tremi Disminucién del apetito
Iponatremia Sindrome de lisis tumoral*
Hiperuricemia*
Poco Frecuentes
Sindrome de lisis tumoral*
Frecuentes Frecuentes
Trastornos

psiquiatricos

Estado de confusion

Estado de confusion

Frecuentes

Frecuentes

Trastornos del
sistema nervioso

Disminucién de nivel de conciencia
Neuropatia sensitiva periférica
Mareo

Temblor

Disminucién del nivel conciencia

Poco frecuentes

Neuropatia sensitiva periférica
Mareo

Temblor
.. |[Erecuentes Frecuentes
Trastornos del 0|doV' : p—
. ertigo Vértigo
y del laberinto
Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos . Trombosis venosa profunda
vasculares Trombosis venosa profunda
Frecuentes Frecuentes
Trastornos Insuficiencia cardiaca* Insuficiencia cardiaca*
cardiacos

Fibrilacién auricular*

Fibrjiaciépauricers18-APN-DERMS

HANMAT
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Trastornos del sistema

Frecuentes

Poco frecuentes

/Angioedema*

Angioedema*

Enfermedad pulmonar intersticial*

inmunolégico Urticaria* Urticaria*
Muy frecuentes Frecuentes
Disnea Disnea
Tos
Trastornos Poco frecuentes
respiratorios, toracicos Embolia pulmonar
y mediastinicos  [Erecuentes Tos
Embolia pulmonar Epistaxis*
Epistaxis*

Enfermedad pulmonar intersticial*

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes Frecuentes
Diarrea Nauseas Diarrea
Estrefiimiento Vomitos

Estrefiimiento

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Espasmos musculares

Frecuentes Poco frecuentes
\Vémitos Nauseas
Poco frecuentes Poco frecuentes
Trastornos Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia
hepatobiliares Hepatitis*
la piel Frecuentes Frecuentes
Trasto“rnos de ap}ne Y [Erupcién Erupcion
del tejido subcutaneo |Prurito
Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos Dolor 6seo Dolor 6seo

Poco frecuentes

Espasmos musculares

Trastornos
renales y
urinarios

Frecuentes

Frecuentes

Insuficiencia renal
Retencion urinaria

Insuficiencia renal

Poco frecuentes

Retencién urinaria

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Frecuentes

Frecuentes

Dolor pélvico

Dolor pélvico

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de la
administracién

Edema periférico

Muy frecuentes Frecuentes
Fatiga Fatiga
Pirexia Pirexia

Edema periférico
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Frecuentes Frecuentes

Disminucién del recuento de Disminucion del recuento de

Neutroéfilos neutrofilos

Disminucién del recuento de Disminucién del recuento de

Leucocitos leucocitos

Disminucién del recuento de Disminucion del recuento de
Exploraciones plaquetas plaquetas

complementarias  |Aumento de la alanina Aumento de la alanina
aminotransferasa aminotransferasa

IAumento de acido Urico en sangre®|
Poco frecuentes

Aumento de acido urico en
sangre*

*|dentificados a partir de los datos postcomercializacion; las frecuencias se basan en los datos de los ensayos clinicos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

Pomalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un principio activo
con accién teratogénica conocida en humanos, que causa defectos de nacimiento graves que
pueden poner en peligro la vida del nifio. Pomalidomida tiene un efecto teratogénico en ratas y
conejos cuando se administra durante el periodo de mayor organogénesis (ver PRECAUCIONES).
Si se toma Pomalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratogénico de Pomalidomida
en los seres humanos (ver ADVERTENCIAS).

Neutropenia y trombocitopenia

El 45,3% de los pacientes que recibieron Pomalidomida méas dosis bajas de dexametasona (Pom
+ LD-Dex) experimentd neutropenia, frente al 19,5% de los pacientes que recibieron dosis altas de
dexametasona (HD-Dex). La neutropenia fue de grado 3 6 4 en un 41,7% de los pacientes que
recibieron Pom + LD-Dex frente al 14,8% de los que recibieron HD-Dex. En los pacientes tratados
con Pom + LD-Dex, la neutropenia fue grave en una minoria (2,0% de los pacientes), no tuvo como
consecuencia la suspensién del tratamiento, y se asoci6é con la interrupcién del tratamiento en un
21,0% de los pacientes y con una reduccion de la dosis en un 7,7% de los pacientes.

El 6,7% de los pacientes que recibieron Pom + LD-Dex experimenté neutropenia febril (NF), frente
a ninguno de aquellos que recibieron HD-Dex. Todos los casos fueron notificados como de grado
3 6 4. La NFfue notificada como grave en un 4,0% de los pacientes. Asimismo, la NFse asoci6 con
una interrupcion de la dosis en un 3,7% de los pacientes, con una reduccion de la dosis en un 1,3%
de los pacientes y con ningn caso de suspension del tratamiento.

El 27,0% de los pacientes que recibieron Pom + LD-Dex experimenté trombocitopenia frente a un
26,8% de los pacientes que recibieron HD-Dex. La trombocitopenia fue de grado 3 6 4 en un 20,7%
de los pacientes que recibieron Pom + LD-Dex frente a un 24,2% de los que recibieron HD-Dex. En
los pacientes tratados con Pom + LD-Dex, la trombocitopenia fue grave en un 1,7% de los
pacientes, conllevd una reduccion de la dosis en un 6,3% de los pacientes, una interrupcion de la
dosis en un 8% de los pacientes y la suspensién del tratamiento en un 0,7% de los pacientes (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS).

Infeccion

La infeccidn fue la toxicidad no hematolégica mas frecuente, con una incidencia del 55,0% en los
pacientes que recibieron Pom + LD-Dex frente al 48,3% en los pacientes que recibieron HD-Dex.
Aproximadamente la mitad de dichas infecciones fueron de grado 3 6 4; un 24,0% en los
pacientes tratados con Pom + LD-Dex y un 22,8% en los pacientes tratados con HD-Dex.

Entre los pacientes tratados con Pom + LD-Dex las infecciones notificadas con mayor frecuencia
fueron la neumonia y la infeccién del tracto respiratorio superior (en un 10,7% y un 9,3% de los
pacientes respectivamente); con un 24,3% de las infecciones notificadas clasificadas como graves
0 mortales (grado 5) en el 2,7% de los pacientes tratados.

En los pacientes tratados con Pom + LD-Dex las infecciones conllevaron la su 8 ngién de la dosis
en un 2,0% de los pacientes, la interrupcion del tratamiento enI ﬁf??é%‘%l 2 I%% 'agi) ] E %#ANMAT
reduccion de la dosis en un 1,3% de los pacientes.
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El 3,3% de los pacientes que recibieron Pom + LD-Dex y un 2,0% de los pacientes que recibieron
HD-Dex experimentaron un embolismo o tromboembolismo venoso. El 1,3% de los pacientes que
recibieron Pom + LD-Dex experiment6 reacciones de grado 3 ¢ 4 frente a ningln caso entre los
pacientes que recibieron HD-Dex. En los pacientes tratados con Pom + LD-Dex, el TEV se notifico
como grave en el 1,7%, no se notificé ninguna reaccién adversa mortal en los estudios clinicos y el
TEV no se asoci6 con suspension de la dosis.

La profilaxis con &cido acetilsalicilico (y otros anticoagulantes en pacientes de alto riesgo) fue
obligatoria para todos los pacientes participantes en los estudios clinicos. Se recomienda terapia
anticoagulante (a no ser que esté contraindicada) (ver ADVERTENCIAS).

Neuropatia periférica

Se excluyé de los estudios clinicos a los pacientes con neuropatia periférica en curso de grado =
2. El 12,3% de los pacientes que recibieron Pom + LD-Dex experimentaron una neuropatia
periférica, la mayoria de grado 1 6 2, frente a un 10,7% de los pacientes que recibieron HD-
Dex. El 1,0% de los pacientes que recibieron Pom + LD-Dex experiment6 reacciones de grado
3 6 4 frente al 1,3% de los pacientes que recibieron HD-Dex. En los estudios clinicos, ninguna
de las neuropatias periféricas se notific6 como grave en los pacientes tratados con Pom + LD-
Dex y la neuropatia periférica condujo a la suspension de la dosis en un 0,3% de los pacientes
(ver ADVERTENCIAS).

La mediana del tiempo hasta la apariciéon de la neuropatia fue de 2,1 semanas, con una
variacion de 0,1 a 48,3 semanas. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue inferior en los
pacientes que recibieron HD-Dex comparado con los pacientes tratados con Pom+LD-Dex
(1,3 semanas frente a 2,1 semanas).

La mediana, del tiempo hasta la desaparicion de los sintomas fue de 22,4 semanas en los pacientes
gue recibieron Pom+LD-Dex y de 13,6 semanas en los pacientes que recibieron HD-Dex. El limite
inferior del intervalo de confianza del 95% fue de 5,3 semanas en los pacientes tratados con
Pom+LD-Dex y de 2,0 semanas en los pacientes que recibieron HD-Dex.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

SOBREDOSIFICACION

Se han evaluado dosis de Pomalidomida de hasta 50 mg en dosis Unica en voluntarios sanos y 10
mg en mdltiples dosis una vez al dia en pacientes con Mieloma Mdltiple sin que se haya notificado
ningun caso de efecto adverso grave relacionado con sobredosis.

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de Pomalidomida y
se desconoce si Pomalidomida o sus metabolitos son dializables. En caso de sobredosis, se
recomienda terapia de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

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

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
POMALIDOMIDA 1, 2, 3y 4 mg: Envases conteniendo 21 cdpsulas duras.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
IF-2022-71429318-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
IPLID®

POMALIDOMIDA 1, 2,3y 4 mg
Céapsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea esta guia de Pomalidomida detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- Este medicamento ha sido prescripto sé6lo para su problema médico actual. No lo recomiende
a otras personas.

-Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o
si aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

Se espera que Pomalidomida cause graves defectos congénitos y que pueda ocasionar la muerte del feto. No
tome este medicamento si estd embarazada o pudiera estarlo. Debe seguir las medidas de anticoncepcion
descriptas en esta guia.

1. ¢Qué es Pomalidomiday para qué se utiliza?

¢Qué es Pomalidomida?

Pomalidomida. contiene el principio activo Pomalidomida. Este medicamento esté relacionado con la talidomida
y pertenece a un grupo de medicamentos que afectan al sistema inmunitario (las defensas naturales del
organismo).

¢Para qué se utiliza Pomalidomida?

Pomalidomida se utiliza con otro medicamento llamado dexametasona (un medicamento antiinflamatorio) para
tratar a adultos con un tipo de cancer llamado Mieloma Multiple. Se utiliza en personas que han presentado un
empeoramiento de su mieloma, a pesar de haber recibido al menos otros dos tipos de tratamientos, Incluyendo los
medicamentos lenalidomida y bortezomib.

¢ Qué es el Mieloma Multiple?

El Mieloma Muiltiple es un tipo de cancer que afecta a un tipo concreto de glébulos blancos (denominados células
plasmaticas). Estas células crecen sin control y se acumulan en la médula 6sea, dafiando los huesos y los rifiones.
El Mieloma Mdltiple generalmente no tiene cura. Sin embargo, el tratamiento puede reducir los signos y los
sintomas de la enfermedad o hacerlos desaparecer durante un periodo de tiempo. Cuando esto ocurre, se le llama
respuesta.

¢ Como actiia Pomalidomida?

La combinacién de Pomalidomida y dexametasona actla de diversas formas:

- Detiene el desarrollo de las células del Mieloma

- Estimula el sistema inmunitario para que ataque a las células cancerosas

- Detiene la formacion de vasos sanguineos que alimentan las células cancerosas

La combinacion de Pomalidomida y dexametasona puede detener la progresion del Mieloma
Multiple:

- Por lo general, la combinacion de Pomalidomida y dexametasona evit6 la reaparicion del Mieloma
Multiple durante un periodo de hasta 16 semanas en comparacion a las 8 semanas observadas en
los pacientes que tomaban dexametasona Unicamente.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar Pomalidomida?

No utilice Pomalidomida si:
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- Estd embarazada, cree que podria estarlo o tiene intencion de quedar embarazada, ya que se espera que
Pomalidomida sea perjudicial para el feto. (Los hombres y mujeres que estén tomando este medicamento deben
leer "Embarazo, anticoncepcion y lactancia: informacion para mujeres y hombres" en este item)

- Puede quedar embarazada, a menos que esté tomando todas las medidas necesarias para evitar un embarazo
(ver "Embarazo, anticoncepcién y lactancia: informacién para mujeres y hombres" en este item). Si puede
quedar embarazada, su médico anotara con cada receta que se han tomado todas las medidas necesarias y le
proporcionaré esta confirmacion

- Es alérgico a Pomalidomida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (ver item 7). Si cree
que podria ser alérgico, consulte a su médico.

Si no esté seguro de si alguna de estas situaciones descriptas es aplicable a usted, consulte a su médico antes de
utilizar Pomalidomida.

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico antes de empezar a utilizar Pomalidomida si:

- Alguna vez hatenido coagulos de sangre. Durante el tratamiento con Pomalidomida usted tiene un mayor riesgo
de desarrollar coagulos de sangre en sus venas o arterias. Su médico le puede recomendar someterse a
tratamientos adicionales (ejemplo: warfarina) o reducir su dosis de Pomalidomida para tener menos
probabilidades de desarrollar codgulos sanguineos

- Alguna vez ha tenido una reaccion alérgica, tal como erupcion cutanea, picazén, hinchazén, mareos o problemas
respiratorios mientras tomaba medicamentos relacionados denominados "talidomida" o "lenalidomida”

- Hatenido un ataque al corazén, tiene insuficiencia cardiaca, dificultad para respirar o es fumador, tiene la presion
arterial alta o los niveles de colesterol altos

- Cuando hay una carga tumoral alta, incluida la médula 6sea, el tratamiento puede producir destruccion de una
gran cantidad de células, y acceden a la sangre deshechos celulares con el aumento consiguiente de determinadas
sustancias que pueden llevar a una insuficiencia renal, este cuadro se denomina sindrome de lisis tumoral.
También puede experimentar latidos del corazon irregulares.

- Presenta o ha presentado neuropatia (dafio neurolégico que causa hormigueo o dolor en sus pies 0 sus manos)
- Tiene o ha tenido infeccion por el virus de la hepatitis B. El tratamiento con Pomalidomida puede volver a activar
el virus de la hepatitis B en los pacientes portadores del virus, lo que da lugar a que la infeccién aparezca de nuevo
(recurrencia). Su médico debe comprobar si alguna vez ha tenido una infeccién por el virus de la hepatitis B.

Es importante sefialar que los pacientes con Mieloma Multiple tratados con Pomalidomida pueden desarrollar otros
tipos de cancer, por lo que su médico debe evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos al recetarle este
medicamento.

Al final del tratamiento, debe devolver al médico todas las capsulas sin usar.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia: informacién para hombres y mujeres

Debe seguir las siguientes indicaciones recogidas en el Programa de Prevencién de Embarazo de Pomalidomida.
Los hombres y mujeres que estén tomando Pomalidomida. no deben engendrar hijos o quedar embarazadas. El
motivo es que Pomalidomida podria ser perjudicial para el feto. Usted y su pareja deben usar métodos
anticonceptivos eficaces mientras estén tomando este medicamento.

Mujeres

No tome POMALIDOMIDA si esta embarazada, cree que podria estarlo o tiene intencion de quedar embarazada.
El motivo es que este medicamento podria sea perjudicial para el feto. Antes de comenzar el tratamiento, debe
informar a su médico si existe la posibilidad de poder quedar embarazada, aunque crea que esto sea poco
probable.

Si puede quedar embarazada:

- Debe usar métodos anticonceptivos eficaces desde 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, durante todo el
tiempo que esté tomando el tratamiento y hasta 4 semanas después de finalizarlo. Su médico le aconsejara sobre
los métodos anticonceptivos mas adecuados

- Cada vez que su médico le prescribe una receta, éste se asegurara de que haya entendido las medidas
necesarias que deben tomarse para prevenir el embarazo

- Su médico programara pruebas de embarazo antes del tratamiento, cada 4 semanas durante el tratamiento y 4
semanas después de finalizar el tratamiento

Si a pesar de las medidas de prevencién, queda embarazada:

- Debe suspender el tratamiento inmediatamente e informar a su médico de inmediato.

Lactancia:
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Se desconoce si Pomalidomida pasa a la leche materna en humanos. Informe a su médico si esta o tiene intencion
de amamantar. Su médico le aconsejara si puede continuar o debe abandonar la lactancia.

Hombres

Pomalidomida pasa al semen.

- Si su pareja esta embarazada o puede quedar embarazada, debe usar preservativos durante todo
el tiempo que esté tomando el tratamiento y hasta 7 dias después de finalizarlo.

- Si su pareja queda embarazada mientras usted esta tomando Pomalidomida, informe a su médico
inmediatamente. Su pareja también debe informar a su médico inmediatamente.

No debe donar semen durante el tratamiento y hasta 7 dias después de finalizarlo.

Donacion de sangre y andlisis de sangre

No debe donar sangre durante el tratamiento y hasta 7 dias después de haber finalizado el mismo. Antes de iniciar
el tratamiento con Pomalidomida. y durante el mismo, se le haran analisis de sangre periodicos. Esto se debe a
que su medicamento puede provocar una disminucion en el nimero de las células sanguineas que ayudan a luchar
contra las infecciones (glébulos blancos) y en el nimero de las células que ayudan a parar el sangrado (plaquetas).
Su médico le pedira que se haga andlisis de sangre:

- Antes del tratamiento

- Cada semana durante las 8 primeras semanas de tratamiento

- Como minimo una vez al mes mientras siga tomando Pomalidomida.

Su médico puede ajustar la dosis de Pomalidomida o interrumpir su tratamiento, dependiendo de los resultados
de estas pruebas. Su médico también puede ajustar la dosis o interrumpir este medicamento debido a su estado
de salud general.

Nifios y adolescentes
No esta recomendado el uso de Pomalidomida en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Pomalidomida con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento, ya que Pomalidomida puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos. Ademas,
algunos medicamentos pueden afectar la forma en que funciona Pomalidomida.

En particular, informe a su médico antes de utilizar Pomalidomida si esta utilizando alguno de los siguientes
medicamentos:

- Algunos antifingicos (Ejemplo: Ketoconazol)

- Algunos antibiéticos (Ejemplo: ciprofloxacina, enoxacina)

- Ciertos antidepresivos (Ejemplo: fluvoxamina).

Conduccion y uso de maquinas
Algunas personas experimentan cansancio, desmayos, confusion o disminucion del estado de vigilia mientras
toman Pomalidomida. Si esto le ocurre a usted, no conduzca ni utilice herramientas o0 maquinaria.

3.  ¢Como utilizar Pomalidomida?

Pomalidomida se lo debe administrar un médico con experiencia en el tratamiento de Mieloma Mudiltiple.
Pomalidomida se toma en combinacion con otro medicamento llamado dexametasona. Consulte la guia que se
adjunta con dexametasona para obtener informacion adicional sobre su uso y sus efectos.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de sus medicamentos indicadas por su médico. En caso de
duda, consulte nuevamente a su médico.

Pomalidomida y dexametasona se toman en ciclos de tratamiento.

- Cada ciclo dura 28 dias (4 semanas).

¢Cuanto tomar?

El médico le indicara la dosis apropiada de Pomalidomida y dexametasona para usted.

Después de finalizar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede tener que reducir la dosis de Pomalidomida o dexametasona o interrumpirle el tratamiento en
funcién de los resultados de su andlisis de sangre y de su estado general y de su estado general, de si esta
tomando otros medicamentos (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) y si experimenta efectos adversos
(especialmente erupcion cutanea o hinchazén como consecuencia del tratamiento. Si usted presenta problemas
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hepaticos o renales su médico realizara un cuidadoso seguimiento de su enfermedad mientras reciba este
medicamento.

¢Como y cuando tomar Pomalidomida?

- No rompa, abra ni mastique las capsulas. Silos polvos de una capsula rota de Pomalidomida
entran en contacto con la piel, lave la piel inmediatamente y abundantemente con agua y jabon.
- Trague las capsulas enteras, preferiblemente con agua.

- Puede tomar las capsulas con o sin alimentos.

- Debe tomar Pomalidomida aproximadamente a la misma hora cada dia.

Para sacar la capsula del blister, presione solo un extremo de la capsula para que salga a través de la lamina. No
presione en el centro de la capsula ya que podria romperla.

Su médico le aconsejara sobre cémo y cuando tomar Pomalidomida si tiene problemas renales y esta recibiendo
tratamiento con dialisis.

Duracién del tratamiento con Pomalidomida
Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médico le indique que suspenda el tratamiento.

Si toma mas Pomalidomida del que debe
Si toma mas Pomalidomida del que debe, informe a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Traiga el
envase del medicamento con usted.

Si olvidé tomar Pomalidomida
Si olvid6é tomar Pomalidomida el dia que debia, tome la proxima capsula al dia siguiente a la hora habitual.
No tome mas capsulas para compensar la dosis de Pomalidomida que olvid6 el dia anterior.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de Pomalidomida?
Al igual que todos los medicamentos, Pomalidomida puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los presenten.

Efectos adversos graves que pueden afectar amés de 1 de cada 10 personas

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos graves, interrumpa el tratamiento con Pomalidomida.
y acuda a un médico inmediatamente, porque podria requerir tratamiento médico de urgencia.

- Fiebre, dolor de garganta, tos o cualquier otro signo de infeccién (debido a la disminucién en el nUmero de glébulos
blancos que se ocupan de luchar contra la infeccién)

- Hemorragia o hematomas sin causa aparente, incluyendo hemorragias nasales y hemorragias intestinales o
estomacal (debido a los efectos sobre las células sanguineas llamadas plaquetas)

- Dolor en el pecho o en las piernas e hinchazén, especialmente en la parte inferior de la pierna o las pantorrillas
(producido por coagulos de sangre)

- Dificultad respiratoria (debido a una infeccion grave en el pecho, inflamacion del pulmén, insuficiencia cardiaca o
coagulos de sangre)

- Hinchazén de la cara, labios, lengua y garganta, que puede causar dificultad respiratoria (debido a un tipo grave
de reaccion alérgica llamado angioedema)
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Otros efectos adversos graves menos frecuentes

° Recurrencia de la infeccion por el virus de la hepatitis B, que puede causar amarillamiento
de la piel y de los ojos, orina de color marrén oscuro, dolor abdominal en el lado derecho, fiebre, nduseas o
malestar. Informe a su médico inmediatamente si observa alguno de estos sintomas.

° Ciertos tipos de cancer de piel (carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
basales), que pueden producir cambios en el aspecto de la piel o bultos en la piel. Si observa cambios en el aspecto
de la piel mientras toma Pomalidomida, informe a su médico lo antes posible.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes: Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- Infeccién en los pulmones

- Disminucién del nimero de glébulos rojos, lo cual puede producir anemia que se manifiesta con
cansancio y debilidad

- Pérdida de apetito

- Dificultad respiratoria (disnea)

- Estrefiimiento, diarrea o nduseas

- Espasmos musculares, dolor de huesos

- Hinchazén generalizada que incluye hinchazon de brazos y piernas

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- Sangrado en el interior del craneo

- Infeccién de nariz, senos paranasales (sinusitis) y garganta

- Latido cardiaco rapido e irregular (fibrilacion auricular)

- Ataque al corazén (dolor de pecho que se extiende a los brazos, el cuello y la mandibula, sensacion
de sudoracion y dificultad respiratoria, sensacion de nauseas o vémitos)

- Urticaria

- Una reduccion del numero de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, al mismo tiempo (pancitopenia). Sera
mas propenso a las hemorragias y hematomas. Puede sentirse cansado y débil, asi como tener dificultades para
respirar. Tendra también una mayor predisposicion a contraer infecciones.

- Infeccién de la sangre causada por bacterias

- Niveles altos de potasio en sangre que pueden producir un ritmo cardiaco anormal

- Niveles bajos de sodio en sangre que pueden producir cansancio y confusién, contracciones
musculares, ataques (convulsiones epilépticas) o coma

- Niveles altos de &cido Urico en sangre, que pueden producir cuadro llamado gota

- Confusién

- Pérdida de la consciencia

- Entumecimiento, hormigueo o sensacion de escozor en la piel, dolores de manos o pies, mareo,
temblor

- Sensacién de mareos, lo que le dificulta estar de pie y moverse con normalidad

- Vémitos

- Erupciones cutaneas

- Picazén en la piel

- Insuficiencia renal

- Incapacidad para orinar

- Dolor en la pelvis

- Resultados anémalos en las pruebas hepéticas

- Herpes zo6ster

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Ictus

- Inflamacion del higado (hepatitis) que puede producir picazon en la piel, coloracion amarillenta en la piel y en la
parte blanca de los ojos (ictericia), heces de color claro, orina de color oscuro y dolor abdominal

- La degradacion de las células tumorales tiene como resultado la liberacion de compuestos téxicos en el torrente
sanguineo (sindrome de lisis tumoral). Puede derivar en problemas renales.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en esta guia.
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Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Sobredosificacion con Pomalidomida

Se han evaluado dosis de Pomalidomida de hasta 50 mg en dosis Unica en voluntarios sanos y 10 mg en mdltiples
dosis una vez al dia en pacientes con Mieloma Mdltiple sin que se haya notificado ningin caso de efecto adverso
grave relacionado con sobredosis.

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de Pomalidomida y se desconoce
si Pomalidomida o sus metabolitos son dializables. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacién de Pomalidomida

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. Conservar en su envase original a
temperatura ambiente menor a 25°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de
vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

No utilice Pomalidomida si observa indicios visibles de deterioro o signos de manipulacién indebida del
medicamento.

7. Informacion adicional de Pomalidomida

Composicion de Pomalidomida

- El principio activo es Pomalidomida. Cada capsula contiene 1, 2, 3 0 4 mg de Pomalidomida.

- Los demas componentes son: Cada capsula de Pomalidomida 1 mg contiene: Pomalidomida 1 mg. Excipientes:
Manitol, Polisorbato, Lauril Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sddica, Estearato de Magnesio, Didxido de Titanio,
Azorrubicina Laca Aluminica, Azul brillante, Gelatina. Cada cépsula de Pomalidomida 2 mg contiene:
Pomalidomida 2 mg. Excipientes: Manitol, Polisorbato, Lauril Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sddica, Estearato
de Magnesio, Dioxido de Titanio, Colorante Amarillo de Quinolina, Colorante Amarillo Ocaso, Azul brillante,
Gelatina.

Cada capsula de Pomalidomida 3 mg contiene: Pomalidomida 3 mg. Excipientes: Manitol, Polisorbato, Lauril
Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sddica, Estearato de Magnesio, Diéxido de Titanio, Colorante Amarillo Ocaso,
Colorante Amarillo de Quinolina, Gelatina.

Cada capsula de Pomalidomida 4 mg contiene: Pomalidomida 4 mg. Excipientes: Manitol, Polisorbato, Lauril
Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sodica, Estearato de Magnesio, Diéxido de Titanio, Gelatina.

Presentacion de Pomalidomida
Pomalidomida 1, 2, 3y 4 mg: Envases conteniendo 21 capsulas duras.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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