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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7516-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 5 de Octubre de 2021

Referencia: EX-2021-74468513-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-74468513-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA SA solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para e paciente para la Especialidad Medicina denominada
POMALIDOMIDA ECZANE / POMALIDOMIDA, Forma farmacéuticay concentracion: CAPSULAS DURAS
/ POMALIDOMIDA 1 mg-2mg - 3 mg - 4 mg; aprobada por Certificado N° 59.168.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencidn de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma LABORATORIO ECZANE PHARMA SA propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada POMALIDOMIDA ECZANE / POMALIDOMIDA, Formafarmacéuticay concentracion:
CAPSULAS DURAS/ POMALIDOMIDA 1 mg—-2mg- 3 mg - 4 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante
en e documento IF-2021-81825088-APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en €l
documento 1F-2021-81824912-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica, € Certificado actualizado N°
59.168, consignando lo autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicidn y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

POMALIDOMIDA ECZANE
Pomalidomida 1 mg -2 mg -3 mg -4 mg

Capsulas duras. Via Oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

Cada capsula dura de Pomalidomida 1 mg contiene: Principio Activo: Pomalidomida 1 mg

Excipientes: Manitol 108,36 mg; Almidon pregelatinizado 140,00 mg; Estearil fumarato sddico 0,64 mg; Capsula
de gelatina dura n°2 azul-azul.

Cada capsula dura de Pomalidomida 2 mg contiene: Principio Activo: Pomalidomida 2 mg

Excipientes: Manitol 107,36 mg; Almidén pregelatinizado 140,00 mg; Estearil fumarato sddico 0,64 mg; Capsula
de gelatina dura n°2 blanca-blanca.

Cada capsula dura de Pomalidomida 3 mg contiene: Principio Activo: Pomalidomida 3 mg

Excipientes: Manitol 106,36 mg; Almidon pregelatinizado 140,00 mg; Estearil fumarato sédico 0,64 mg; Capsula
de gelatina dura n°2 verde-blanca.

Cada capsula dura de Pomalidomida 4 mg contiene: Principio Activo: Pomalidomida 4 mg

Excipientes: Manitol 105,36 mg; Almidon pregelatinizado 140,00 mg; Estearil fumarato sédico 0,64 mg; Capsula
de gelatina dura n°2 azul-blanca.

Cadigo ATC: LO4AX06

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunomodulador antineoplasico.

INDICACIONES

POMALIDOMIDA ECZANE en combinacion con dexametasona esta indicado para pacientes adultos con
mieloma multiple resistente y recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo
lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresion de la enfermedad en el ultimo
tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidén

La pomalidomida, un analogo de la talidomida, es un agente inmunomodulador con actividad antineoplasica. La
pomalidomida es un medicamento con actividad tumoricida directa contra el mieloma, actividad
inmonumoduladora y con capacidad de inhibir el apoyo de las células del estroma para el crecimiento de las
células cancerosas del mieloma multiple. En concreto, la pomalidomida inhibe la proliferacién e induce la
apoptosis de las células hematopoyéticas tumorales.

Ademas, la pomalidomida inhibe la proliferacion de las lineas celulares de mieloma multiple resistentes a la
lenalidomida y presenta un efecto sinérgico con dexametasona tanto en las lineas celulares de mieloma
multiple resistentes a la lenalidomida como en las sensibles a la lenalidomida para inducir la apoptosis de las
células tumorales. La pomalidomida potencia la inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los
linfocitos natural killer (NK) e inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias (p. ej. TNF-a e IL-6) por los
monocitos. La pomalidomida también inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migracién y adhesion de
células endoteliales.

FARMACOCINETICA

Absorciéon

Pomalidomida se absorbe alcanzando una concentraciéon plasmatica maxima (Cmax) a las 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)
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

de pomalidomida aumenta, aproximadamente, lineal y proporcionalmente con los incrementos de la dosis. Tras
la administracion de multiples dosis, pomalidomida tiene una ratio de acumulacién del 27 al 31 % en el AUC.

La administracion conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias reduce la tasa de absorcion,
disminuyendo la Cmax plasmatica media en, aproximadamente un 27 %, pero con un efecto minimo sobre la
extension de la absorcion global con una disminucion del 8 % en el AUC media. Por tanto, pomalidomida puede
administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

La pomalidomida tiene un volumen de distribucion aparente medio de entre 62 y 138 litros en estado estable.
En el semen de sujetos sanos la pomalidomida se distribuye a una concentracion de aproximadamente el 67%
del nivel de plasma a las 4 horas posteriores a la administracién (aproximadamente Tmax) tras 4 dias de
administracion de 2 mg una vez al dia. La union in vitro de los enantiomeros de la 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 [14C]- pomalidomida (2 mg), pomalidomida
es la mayor sustancia circulante (aproximadamente el 70 % de la radioactividad del plasma) in vivo. No se
hallaron metabolitos a > 10 % relativos a la radioactividad total o relacionada en plasma.

Las rutas metabdlicas principales de la radioactividad excretada son los procesos de hidroxilacion con la
posterior glucuronidacion, o hidrdlisis. Los estudios in vitro identificaron al CYP1A2 y al CYP3A4 como las
enzimas primarias implicadas en la hidroxilacion 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 demostré ningun efecto clinicamente
relevante en la exposicion a pomalidomida. La administracién concomitante de pomalidomida con el inhibidor
potente del CYP1A2, fluvoxamina, en presencia de ketoconazol, incrementd la exposicion media a
pomalidomida en un 107 %, con un intervalo de confianza del 90 % [del 91 % al 124 %], frente a pomalidomida
mas ketoconazol. En un segundo estudio realizado para evaluar la contribucidon a los cambios del metabolismo
de un inhibidor del CYP1A2 solo, la administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida aumenté la
exposicion media a pomalidomida en un 125 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 98 % al 157 %]
frente a pomalidomida administrada en monoterapia. Si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. €j.,
ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de
pomalidomida en un 50 %. La administracién de pomalidomida a fumadores, sabiendo que el tabaquismo
induce la isoforma CYP1A2, no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la exposicion a pomalidomida
frente a la exposicion a pomalidomida observada en los no fumadores.

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 plasméatica de aproximadamente 9,5
horas y de unas 7,5 horas en pacientes con mieloma multiple. Pomalidomida tiene una media de aclaramiento
corporal total (CI/F) de aproximadamente 7-10 I/h.

Tras una dosis Unica por via oral de [14C]-pomalidomida (2 mg) en sujetos sanos, aproximadamente el 73 % y
el 15 % de la dosis radioactiva se elimino por la orina y las heces, respectivamente, con aproximadamente el 2
% y el 8 % del radiocarbono administrado eliminado como pomalidomida en 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 hidrdlisis o
hidroxilacion con posterior glucuronidacion) 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
excrecion de pomalidomida inalterada representa el 10 % (2 % en orina y 8 % en heces).
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

Farmacocinética (FC) poblacional

Segun analisis de farmacocinética poblacional basado en un modelo bicompartimental, los sujetos sanos y los
pacientes con mieloma multiple mostraron aclaramiento 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 aclaramiento de distribuciéon aparente en el compartimento periférico
(Q/F) y un volumen de distribucion aparente en el compartimento periférico (V3/F) 3,7 veces y 8 veces mayor,
respectivamente, comparado con los sujetos sanos.

Poblacion pediatrica

No existen datos disponibles sobre la administracion de pomalidomida en nifios (< 18 afios).

Pacientes de edad avanzada

Segun analisis de farmacocinética poblacional en sujetos sanos y en pacientes con mieloma multiple, no se
observé una influencia significativa de la edad (19-83 anos) en el aclaramiento oral de pomalidomida. En los
estudios clinicos los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) expuestos a pomalidomida no requirieron ningn
ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

Los analisis de farmacocinética poblacional mostraron que los parametros farmacocinéticos de pomalidomida
no se vieron afectados de forma destacable en los pacientes con insuficiencia renal (definida mediante el
aclaramiento de la creatinina o el filtrado glomerular estimado [FGe]) en comparacién con los pacientes con la
funciéon renal normal (CrCl =2 60 ml/minuto). La exposicién media a pomalidomida normalizada segun el AUC
fue del 98,2 % con un intervalo de confianza del 90 % [77,4 % al 120,6 %] en los pacientes con insuficiencia
renal moderada (FGe = 30 a <45 ml/minuto/1,73 m2) en comparacién con los pacientes con la funcién renal
normal. La exposicién media a pomalidomida normalizada segun el AUC fue del 100,2 % con un intervalo de
confianza del 90 % [79,7 % al 127,0 %] en los pacientes con insuficiencia renal grave que no precisaban dialisis
(CrCl < 30 o FGe < 30 ml/minuto/1,73 m2) en comparacion con los pacientes con la funcion renal normal. La
exposicion media a pomalidomida normalizada segun el AUC aumenté en un 35,8 % con un IC del 90 % [7,5 %
al 70,0 %] en los pacientes con insuficiencia renal grave que precisaban didlisis (CrCl < 30 ml/minuto con
necesidad de dialisis) en comparacion con los pacientes con la funcién renal normal. Los cambios medios en la
exposicion a pomalidomida en cada uno de estos grupos de insuficiencia renal no son de una magnitud que
requiera un ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos cambiaron modestamente en los pacientes con insuficiencia hepatica
(definida mediante los criterios de Child-Pugh) en comparacion con los sujetos sanos. La exposicion media a
pomalidomida aumentoé en un 51 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 9 % al 110 %] en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve en comparacion con los sujetos sanos. La exposiciéon media a pomalidomida
aumentd en un 58% con un intervalo de confianza del 90 % [del 13 % al 119 %] en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada en comparacion con los sujetos sanos. La exposicion media a pomalidomida
aumenté en un 72 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 24 % al 138 %] en los pacientes con
insuficiencia hepatica grave en comparacion con los sujetos sanos. Los aumentos medios en la exposicién a
pomalidomida en cada uno de estos grupos de insuficiencia hepatica no son de una magnitud que requiera un
ajuste del esquema de tratamiento o de la dosis.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervisién de médicos con experiencia en el tratamiento
del mieloma multiple.

Posologia

Las mujeres en edad fértil deberan tener pruebas de embarazo negativas y emplear métodos anticonceptivos
antes de iniciar el tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE (ver Advertencias y precauciones). La dosis
inicial recomendada es de 4 mg de POMALIDOMIDA ECZANE una vez al dia por via oral, en los dias del 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias, hasta la progresion de la enfermedad. POMALIDOMIDA ECZANE puede ser
administrado en combinacidon con dexametasona. La posologia se mantiene o modifica en funcion de los
resultados clinicos y de laboratorio. El tratamiento debe suspenderse si existe evidencia de progresion de la
enfermedad.
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

Modificacion o interrupcion de la dosis de pomalidomida: Las instrucciones para la interrupcion y la reduccién
de la dosis de pomalidomida relacionadas con reacciones adversas hematolédgicas se indican en la siguiente
tabla (Tabla 1):

Tabla 1: Instrucciones para la modificacion de la dosis de pomalidomina

Toxicidad | Modificacién de la dosis
Neutropenia
RAN* <0,5 x 10"/I o neutropenia febril Interrumpir el tratamiento con
(fiebre >38,5°C y RAN <1 x 10%/1) POMALIDOMIDA ECZANE, control

semanal del hemograma completo.
I 9 Reanudar el tratamiento con 3 mg de

R A2 207 POMALIDOMIDA ECZANE al dia.
Con cada disminucién posterior a Interrumpir el tratamiento con
<0,5 x 10%/1 POMALIDOMIDA ECZANE.

9 Reanudar el tratamiento con 1 mg
RAN vuelve a 20,5 x 10°/1 menos de POMALIDOMIDA ECZANE
que la dosis previa

Trombocitopenia

Recuento de plaquetas <25 x 10°/1 Interrumpir el tratamiento con
POMALIDOMIDA ECZANE, control

semanal del hemograma completo.

Recuentogde plaquetas vuelve a Reanudar el tratamiento con 3 mg de
250 x 10°/1 POMALIDOMIDA ECZANE al dia

Con cada disminucion posterior a Interrumpir el tratamiento con

<25 x 109/I POMALIDOMIDA ECZANE.

Recuento de plaquetas vuelve a Reanudar el tratamiento con 1 mg
250 x 10%/1 menos de POMALIDOMIDA ECZANE

que la dosis previa

*RAN: Recuento absoluto de neutrdfilos

Para iniciar un nuevo ciclo de POMALIDOMIDA ECZANE el recuento de neutréfilos debe ser 20,5 x 109/l y el
recuento de plaquetas debe ser 250 x 109/l. En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de
factores de crecimiento. En el caso de otras reacciones adversas de grado 3 0 4

relacionadas con la pomalidomida, el médico debe considerar interrumpir el tratamiento y reanudarlo con un 1
mg menos que la dosis previa una vez que haya disminuido la reaccién adversa a un grado inferior o igual a 2.
Si la reaccion adversa ocurre tras disminuciones de la dosis a 1 mg, entonces debe suspenderse el tratamiento
con POMALIDOMIDA ECZANE.

Ajuste de la dosis si se coadministran inhibidores potentes de CYP1A2 en presencia de inhibidores
potentes de CYP3A4 y gp-P: Evitar la coadministracion de inhibidores potentes de CYP1A2. Si fuera
necesario coadministrar inhibidores potentes de CYPIA2 en presencia de inhibidores potentes de CYP3A4 y
gp-P, reducir la dosis de POMALIDOMIDA ECZANE a la mitad. No existen datos clinicos de eficacia o
seguridad (ver Farmacocinética - Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Dosis
omitidas. Si el paciente olvida tomar una dosis de POMALIDOMIDA ECZANE un dia, debe entonces tomar la
proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual. Los pacientes no deben ajustar la dosis para compensar una
dosis olvidada en dias anteriores.

Poblaciones especiales (ver Farmacocinética y Advertencias y precauciones especiales de
empleo/Poblaciones especiales).

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ningun ajuste de dosis de POMALIDOMIDA ECZANE.
Insuficiencia renal: No se ha realizado ningun estudio sobre el uso de pomalidomida en sujetos con
insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal deben ser monitorizados cuidadosamente por la |
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

aparicion de reacciones adversas. Evitar el empleo de POMALIDOMIDA ECZANE en pacientes con creatinina
sérica superior a 3,0 mg/dlI.

Insuficiencia hepatica: No se ha realizado ningun estudio sobre el uso de pomalidomida en sujetos con
insuficiencia hepatica. Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser monitorizados cuidadosamente por la
aparicion de reacciones adversas. Evitar el empleo de POMALIDOMIDA ECZANE en pacientes con bilirrubina
sérica superior a 2,0 mg/dl y niveles de transaminasas superiores a 3,0 veces el limite superior normal.
Poblacion pediatrica: No existe una recomendacion de uso especifica para la pomalidomida en nifios de 0 a
17 anos para la indicacion del mieloma multiple.

Modo de administracion: POMALIDOMIDA ECZANE se administra por via oral. Debe tomarse a la misma
hora cada dia. Las capsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse (ver Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones). Este medicamento debe tomarse entero, preferiblemente con agua, con o
sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

POMALIDOMIDA ECZANE esta contraindicado en caso de:

- Embarazo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

- Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de
Prevencion de Embarazo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

- Pacientes varones incapaces de seguir o cumplir las medidas anticonceptivas requeridas (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Teratogenicidad:

POMALIDOMIDA ECZANE esta contraindicado durante el embarazo ya que es esperable un efecto
teratogénico. La pomalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un
teratdgeno comprobado en seres humanos, con una alta frecuencia de defectos congénitos graves con riesgo
de vida, tales como amelia (ausencia de miembros), focomelia (miembros cortos), hipoplasia dsea, ausencia de
huesos, alteraciones del oido externo (incluidos anotia, microtia, canales auditivos externos pequefos o
ausentes), pardlisis facial, anormalidades oculares (anoftalmos, microftalmos) y cardiopatias congénitas.
También se documentaron malformaciones del aparato digestivo, urinario y genital, y se inform6 de mortalidad
al momento o poco después del nacimiento en alrededor del 40% de los neonatos. La pomalidomida fue
teratogénica tanto en ratas como en conejos cuando se administré durante el periodo de organogénesis (ver
Carcinogénesis. mutagénesis y trastornos de la fertiidad y de la reproduccion, Mujeres en edad
fértil/Anticoncepcién en varones y mujeres, y Embarazo). Todas las pacientes deben cumplir las condiciones
del Programa de Prevencion de Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene
capacidad de gestacion.

Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacion:

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

« Edad 250 afios y con amenorrea natural durante 21 afio. (La amenorrea que pueda aparecer después de un
tratamiento oncoldgico o durante la lactancia no descarta la capacidad de gestacion).

« Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.

+ Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.

+ Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Asesoramiento:

En el caso de mujeres con capacidad de gestacion, las pacientes deben cumplir con todas las condiciones que
se indican a continuacién para recibir tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE:

« Comprension del riesgo teratogénico esperado para el feto.

« Comprensién de la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces del modo que se especifica luego,
aun cuando tiene amenorrea.
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

+ Capacidad para cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

« Comprension de las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de consultar rapidamente a un
especialista si hay riesgo de embarazo.

« Comprension de la necesidad de realizar pruebas de embarazo y aceptacién de hacerlas con la frecuencia
que se establece a continuacion, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de
trompas de eficacia confirmada.

+ Confirmaciéon de que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de la
pomalidomida.

El médico que prescribe POMALIDOMIDA ECZANE debe comprobar que, en el caso de las mujeres con
capacidad de gestacion:

+ La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo, incluida la confirmacién de
que tiene un nivel de comprensién adecuado.

+ La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

En el caso de pacientes varones que toman pomalidomida, los datos farmacocinéticos han demostrado que la
pomalidomida esta presente en el semen humano. Como medida de precaucion, todos los pacientes varones
que tomen POMALIDOMIDA ECZANE deben cumplir los siguientes requisitos:

« Comprension del riesgo teratogénico esperado si tiene relaciones sexuales con una mujer embarazada o con
una mujer con capacidad de gestacion.

+ Comprensién de la necesidad del uso de preservativos si tiene relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacién que no utiliza métodos anticonceptivos eficaces,
durante el tratamiento y durante los 28 dias posteriores a la interrupcién 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 aun en ausencia de espermatozoides.
« Comprension de que si su pareja se queda embarazada mientras él esta tomando pomalidomida o durante los
28 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 o con experiencia en teratologia para
su evaluacion y asesoramiento.

Mujeres con capacidad de gestacion.

Las mujeres con capacidad de gestacion deben evitar el embarazo si reciben POMALIDOMIDA ECZANE,
debiendo usar dos métodos anticonceptivos eficaces desde 4 semanas antes del tratamiento, durante la terapia
y hasta 4 semanas después de la discontinuacion del tratamiento con

POMALIDOMIDA ECZANE, e incluso en el caso de interrupcién de la administracion, a menos que la paciente
se comprometa a mantener una abstinencia sexual heterosexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente. Si la paciente no utiliza métodos anticonceptivos eficaces, debe ser derivada a un profesional
sanitario debidamente capacitado con el objeto de que reciba asesoramiento para empezar a utilizar métodos
anticonceptivos. Los siguientes pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos de alta efectividad:

+ Implante hormonal

« Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

« Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

+ Ligadura de trompas de eficacia confirmada

» Relaciones sexuales sélo con varones vasectomizados (la eficacia de la vasectomia debe confirmarse
mediante dos analisis de semen negativos)

* Inhibidores de la ovulacién que contienen progestageno solo (p.ej. desogestrel).

Adicionalmente al método anticonceptivo de alta efectividad, debe emplearse otro método efectivo, como

preservativos, diafragma o capuchén cervical.

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con mieloma multiple que toman

pomalidomida, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados (ver Interacciones /
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con otros medicamentos y otras formas de interaccion). 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. 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 antibidticos. La colocacién de dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no esta
recomendada, debido al potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacién 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 bajo
supervisiéon médica y conforme a la practica habitual, tal como se explica a continuacion. Este requisito incluye
a las mujeres con capacidad de gestacion que practican una abstinencia sexual absoluta y continua. Deben
efectuarse dos pruebas de embarazo bajo supervision médica antes de iniciar el tratamiento con
POMALIDOMIDA ECZANE. La primera prueba debe realizarse dentro de los 10-14 dias y la segunda dentro de
las 24 horas previas a la prescripcion, y luego semanalmente durante el primer mes, y de alli en mas
mensualmente en mujeres con ciclos menstruales regulares, o cada 2 semanas en mujeres con ciclos
menstruales irregulares. Estas pruebas deben garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el
tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE ni haya quedado embarazada durante la terapia. Debe realizarse
otra prueba de embarazo 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. Las 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. Se recomienda que POMALIDOMIDA ECZANE sea dispensado a las mujeres con
capacidad de gestacion en un plazo de siete dias tras la prescripcion. Idealmente, la prueba de embarazo, la
prescripcion y la dispensacion deben realizarse el mismo dia.

Varones: La pomalidomida esta presente en el semen humano durante el tratamiento. Como medida de
precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un tiempo de eliminacién potencialmente
prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen POMALIDOMIDA ECZANE,
incluyendo a aquellos que se hayan sometido a una vasectomia, deben usar preservativos en cualquier tipo de
contacto sexual heterosexual durante todo el tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y hasta
28 dias después del final de la terapia, si su pareja estd embarazada o tiene capacidad de gestacion y no esta
usando ningun método anticonceptivo.

Precauciones adicionales - Donacién de sangre, semen o esperma: Se debe indicar a los pacientes que no
den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las capsulas sin usar al farmacéutico o al médico
al final del tratamiento. Los pacientes no deben donar sangre, semen o esperma durante el tratamiento
(periodos de interrupcion de la dosis incluidos) ni en el plazo de 28 dias después de la suspension del
tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE.

Toxicidad hematolégica: La reaccion adversa hematoldgica de Grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia
en pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario fue la neutropenia, seguido de anemia y
trombocitopenia. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles reacciones adversas
hematoldgicas, especialmente neutropenia. Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca
de 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 al inicio del tratamiento, semanalmente durante las
primeras 8 semanas, y después en forma mensual. Puede ser necesaria una modificacién de la dosis o la
interrupcion de la terapia con POMALIDOMIDA ECZANE (ver Posologia - Modo de administracion). Los
pacientes pueden requerir el uso de hemoderivados y/o factores de crecimiento.

Eventos tromboembdlicos: Se han observado eventos tromboembdlicos venosos (predominantemente
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y eventos trombdéticos arteriales en pacientes tratados con
pomalidomida en combinacién con dexametasona. La profilaxis con acido acetilsalicilico (y otros
anticoagulantes en pacientes de alto riesgo) fue obligatoria para todos los pacientes que participaron en
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estudios clinicos con pomalidomida. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo,
incluida una trombosis previa, deben estar estrechamente monitorizados. Se deben tomar medidas para
intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (p. ej. tabaquismo, hipertensién 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 protromboticos adicionales. Después de una cuidadosa evaluacion de los factores de
riesgo subyacentes en cada paciente considerado en forma individual, se debe tomar una decision respecto al
uso de medidas profilacticas. El uso de agentes eritropoyéticos conlleva un riesgo de eventos trombaticos
incluyendo tromboembolismo. Por lo tanto, deben emplearse con precaucion los agentes eritropoyéticos asi
como otros agentes que puedan aumentar el riesgo de eventos tromboembadlicos.

Neuropatia periférica: Se deben adoptar las precauciones adecuadas al considerar el tratamiento con
POMALIDOMIDA ECZANE en pacientes con neuropatia periférica en curso de Grado mayor o igual a 2. En
estudios clinicos con pomalidomida se ha reportado la ocurrencia de neuropatia periférica (Grado 2 o menor).
Disfuncién cardiaca significativa: Se han notificado acontecimientos cardiacos, que incluyen insuficiencia
cardiaca congestiva, edema pulmonar y fibrilacion auricular, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiaca preexistente o factores de riesgo cardiacos. Se deben adoptar las precauciones adecuadas al
considerar el tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE en pacientes con disfuncion cardiaca significativa.
Sindrome de lisis tumoral: Puede producirse un sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con mayor riesgo de
sufrir un sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento.
Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes y se deben adoptar las precauciones adecuadas.
Segundas neoplasias malignas primarias: Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias en
pacientes que recibian pomalidomida, incluyendo cancer de piel no melanoma y casos de leucemia mieloide
aguda en pacientes que no padecian mieloma multiple. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los
pacientes antes y durante el tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad: Se han notificado angioedema y reacciones cutaneas graves, incluidas
Sindrome de Steven Johnson, Necrolisis Epidérmica Toxica y sindrome DRESS, con el uso de pomalidomida.
Los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas graves asociadas a talidomida o lenalidomida pueden
presentar un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad y no deben utilizar POMALIDOMIDA ECZANE.
Mareos y confusion: Se ha notificado mareos y estados de confusion con el empleo de pomalidomida. Los
pacientes deben evitar las situaciones en las que el mareo o la confusion puedan representar un problema y no
deben tomar otros medicamentos que puedan causar mareo o confusion sin solicitar antes consejo médico.
Enfermedad pulmonar intersticial (EPI): 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 o empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para descartar la EPI.
Se 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 evaluacién exhaustiva de los beneficios y los
riesgos.

Trastornos hepaticos: Se han observado concentraciones notablemente elevadas de alanina
aminotransferasa y bilirrubina en los pacientes tratados con pomalidomida. 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.

Infecciones: Se han notificado rara vez casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes en tratamiento con
pomalidomida combinado con dexametasona que habian sido previamente infectados por el virus de la
hepatitis B (VHB). Algunos de estos casos han evolucionado a fallo hepatico agudo, dando lugar a la
suspensién de pomalidomida. Se debe determinar el estado del virus de la hepatitis B antes de iniciar el
tratamiento con pomalidomida. Se recomienda que los pacientes que den un resultado positivo en la prueba de
infeccién por VHB se pongan en contacto con un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Se
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debe tener precaucion cuando se administre pomalidomida en combinacion con dexametasona en pacientes
previamente infectados por el VHB, incluido los pacientes anti-Bc positivos pero con HBsAg negativos. Se debe
monitorizar estrechamente a estos pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion activa por el VHB
durante todo el tratamiento.

-Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluyendo casos fatales, con
Pomalidomida. La LMP se reportd 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 diagndstico
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 evaluacion 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 diagnostico alternativo, se justifica un seguimiento y evaluacién adicionales.

En caso que se sospeche LMP, deben suspenderse las dosis posteriores hasta que se haya excluido este
diagnostico. Si se confirma la LMP, la Pomalidomida debera se discontinuada en forma permanente.

Interacciones con otros medicamentos, alimentos, fitoterapicos

Efecto de pomalidomida sobre otros medicamentos:

No se espera que pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas farmacocinéticas clinicamente
relevantes debido a la inhibiciéon o induccién 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 seccion Teratogenicidad).
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 inductor potente del CYP3A4/5, carbamazepina, no demostré ningun efecto
clinicamente relevante a la exposicién a pomalidomida. La administracion concomitante de pomalidomida con
el inhibidor potente del CYP1A2 fluvoxamina en presencia de ketoconazol, incrementé la exposicion media a
pomalidomida en un 107 %, con un intervalo de confianza del 90 % [del 91 % al 124 %], frente a pomalidomida
mas ketoconazol. En un segundo estudio realizado para evaluar la contribucion a los cambios del metabolismo
de un inhibidor del CYP1A2 solo, la administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida aumenté la
exposicion media a pomalidomida en un 125 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 98 % al 157 %]
frente a pomalidomida administrada en monoterapia. Si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. €j.,
ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de
pomalidomida en un 50 %.

Dexametasona:

La administracion concomitante de multiples 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 multiple no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de pomalidomida frente a pomalidomida
administrada sola.

Se desconoce el efecto de dexametasona sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacién rigurosa
de la concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Para informacion sobre otros medicamentos administrados en combinacion con Pomalidomida, consultar su
correspondiente ficha técnica en vigor.
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Carcinogodnesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad y de la reproduccion.

No se han llevado a cabo estudios que evallen el potencial carcinogénico de la pomalidomida.

En estudios toxicologicos de pomalidomida en animales (monos) se observé la ocurrencia de un caso de
leucemia mieloide aguda. La pomalidomida no resulté mutagénica ni clastogénica en una serie de estudios,
incluidos los ensayos de mutacion inversa en bacterias (test de Ames), el ensayo in vitro con linfocitos de sangre
periférica humana, y en la prueba de micronucleos en ratas. La pomalidomida es un analogo de la talidomida. La
talidomida es un teratageno conocido en humanos, que causa defectos congénitos graves o muerte embrio-fetal.
Se sabe que la pomalidomida tiene un efecto negativo sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano, y
que es teratogénica en los animales.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en varones y mujeres:

Las mujeres con capacidad de gestacion deben evitar el embarazo si reciben POMALIDOMIDA ECZANE,
debiendo usar dos métodos anticonceptivos eficaces desde 4 semanas antes del tratamiento, durante el
tratamiento y hasta 4 semanas después de la discontinuacion del tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE,
e incluso en el caso de interrupcion de la administracion, a menos que la paciente se comprometa a mantener
una abstinencia sexual heterosexual absoluta y continua, que sera confirmada mensualmente (ver
Teratogenicidad). Si una mujer tratada con POMALIDOMIDA ECZANE queda embarazada, se debe suspender
el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con experiencia en teratologia, para su
evaluacion y asesoramiento. Si un paciente varon toma POMALIDOMIDA ECZANE y su pareja se queda
embarazada, se recomienda derivar a la mujer a un médico especialista o con experiencia en teratologia, para
su evaluacion y asesoramiento. La pomalidomida estd presente en el semen de los varones que toman
POMALIDOMIDA ECZANE. Como medida de precaucion, todos los pacientes varones que tomen
POMALIDOMIDA ECZANE deben usar preservativos en los contactos sexuales heterosexuales durante todo el
tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y hasta 28 dias después del final del tratamiento, si su
pareja esta embarazada o tiene capacidad de gestacion y no esta usando ningun método anticonceptivo, y aun
cuando ellos se hayan sometido a una vasectomia exitosa. Deben efectuarse dos pruebas de embarazo bajo
supervisiéon médica antes de iniciar el tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE. La primera prueba debe
realizarse dentro de los 10-14 dias y la segunda dentro de las 24 horas previas a la prescripcion, y luego
semanalmente durante el primer mes, y de alli en mas mensualmente en mujeres con ciclos menstruales
regulares, o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales irregulares. Deben realizarse pruebas de
embarazo y asesoramiento correspondiente si la paciente tiene un retraso en su periodo menstrual o si el
sangrado menstrual es anormal; POMALIDOMIDA ECZANE debe interrumpirse durante esta evaluacion. (ver
Contraindicaciones y Teratogenicidad).

Embarazo: Se espera un efecto teratogénico de la pomalidomida en humanos. POMALIDOMIDA ECZANE
esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan
todas las condiciones para la prevencion del embarazo. Si POMALIDOMIDA ECZANE se empleara durante el
embarazo, o si la paciente quedara embarazada durante el tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE, la
paciente debera ser informada sobre el dafio que puede provocarle al feto. Si la paciente quedara embarazada
durante el tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE, debe suspenderse inmediatamente el farmaco. Bajo
estas circunstancias, remitir a la paciente a un obstetra/ginecélogo con experiencia en toxicidad reproductiva
para una mayor evaluacion y asesoramiento.

Lactancia: Se desconoce si la pomalidomida se excreta en la leche humana. Se detectd la presencia de
pomalidomida en la leche de ratas que amamantaban a sus crias. Debido a las posibles reacciones adversas
en lactantes asociadas a pomalidomida, se debe decidir entre suspender la lactancia o el tratamiento con
POMALIDOMIDA ECZANE, tras considerar la importancia de la terapia para la madre.

Poblaciones especiales:

Empleo en poblacién pediatrica: No se han establecido la seguridad y la eficacia de la pomalidomida en
pacientes de menos de 18 afios de edad (ver Farmacocinética y Posologia - Modo de administracion).

Empleo en pacientes de edad avanzada: No se necesita ajustar la dosis de POMALIDOMIDA ECZANE en base
a la edad. En estudios clinicos con pomalidomida, no se observaron diferencias globales en la eficacia entre los
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pacientes afiosos y los mas jovenes; sin embargo, los pacientes de 65 afios o mas fueron mas propensos a
desarrollar neumonia que los pacientes de menos de 65 afos. (ver Farmacocinética y Posologia - Modo de
administracion).

Insuficiencia renal: La pomalidomida y sus metabolitos son excretados principalmente por los rifiones (ver
Farmacocinética y Posologia - Modo de administracion). No se ha evaluado la influencia de la disfuncion renal
en la seguridad, eficacia y farmacocinética de la pomalidomida. Los pacientes con insuficiencia renal deben ser
monitorizados cuidadosamente por la aparicion de reacciones adversas. Evitar el empleo de POMALIDOMIDA
ECZANE en pacientes con creatinina sérica superior a 3,0 mg/dl (ver Farmacocinética y Posologia - Modo de
administracion).

Insuficiencia hepatica: La pomalidomida es metabolizada en el higado. No se ha evaluado la influencia de la
disfuncion hepatica en la seguridad, eficacia y farmacocinética de la pomalidomida. Evitar el empleo de
POMALIDOMIDA ECZANE en pacientes con bilirrubina sérica superior a 2,0 mg/dl y niveles de transaminasas
superiores a 3,0 veces el limite superior normal (ver Farmacocinética y Posologia - Modo de administracion).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de la pomalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o moderada.
Se han notificado casos de fatiga, disminucién del nivel de conciencia, confusién y mareos relacionados con el
uso de la 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 ECZANE.

Precauciones especiales de eliminacion 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, se debe lavar inmediatamente la zona afectada con abundante agua y jabon. En el caso de que el polvo
de pomalidomida entre en contacto con las membranas mucosas, se debe lavarlas abundantemente con agua
a presion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local. El medicamento no utilizado debe devolverse al
farmacéutico o al médico al final del tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Pomalidomida en combinacion con dexametasona

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 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 o0 4 més 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 administracion, incluyendo
fatiga (4,7%), pirexia (3%) y edema periférico (1,3%). La reaccién 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 observo que las reacciones adversas tendian a ocurrir con mayor frecuencia dentro de los primeros 2 ciclos
de tratamiento con pomalidomida.

Tabla de reacciones adversas
Pomalidomida en combinacién con dexametasona
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En el estudio aleatorizado CC-4047-MM-003, 302 pacientes con mieloma multiple en recaida y refractario
fueron expuestos a 4 mg de pomalidomida administrados una vez al dia durante 21 dias de cada ciclo de 28
dias en combinacién con una dosis semanal baja de dexametasona.

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con pomalidomida y dexametasona se incluyen
a continuacion en la Tabla 2, segun el sistema de clasificacion por érganos y la frecuencia (SOC por sus siglas
en inglés) para todas las reacciones adversas (RAM) y para las reacciones adversas de Grado 3 o 4.

Las frecuencias de las reacciones adversas son las notificadas en el grupo de pomalidomida mas
dexametasona del estudio CC-4047-MM-003 (n=302). 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, segun las guias actuales, como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); y
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100).

Tabla 2. Todas las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en el estudio clinico MM-
003 en pacientes tratados con pomalidomida en combinacién con dexametasona.

Sistema de clasificacion |Todas las RAM/Frecuencia RAM de Grado 3-4/Frecuencia

de drganos/ Término

preferente

Infecciones e Muy frecuentes: Frecuentes:

infestaciones Neumonia {infecciones bactenanas, | Sepsis neutropénica
viricas y fingicas, incluidas las Neumonia (Infecciones bacteranas,
infecciones oportunistas) viricas y flngicas, incluidas las
Frecuentes: infecciones oportunistas)
Sepsis neutropénica Bronconeumonia
Bronconeumonia Infeccion del tracto respiratonio
Bronquitis Infeccién del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratono superior
Infeccion del tracto respiratono Poco frecuentes:
superior Bronquitis
Nasofaringitis Herpes 26ster
Herpes 26ster

Neoplasias benignas, Poco frecuentes: Poco frecuentes:

malignas y no Carcinoma de piel de células Carcinoma de piel de células

especificadas (incl basales basales

quistes y polipos) Carcinoma de péel de células Carcinoma de piel de células
gscamosas escamosas
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Sistema de clasificacion |Todas las RAM/Frecuencia RAM de Grado 3-4/Frecuencia
de organos/ Término
preferente
Trastornos de la Muy frecuentes: Muy frecuentes:
sangre y del sistema Neutropenia Neutropenia
linfatico Trombocitopenia Trombocitopenia
Leucopenia Anemia
Anemia Frecuentes:
Frecuentes: Neutropenia febril
Neutropenia febril Leucopenia
Trastornos del Muy frecuentes: Frecuentes:
metabolismo y de la Disminucion del apetito Hiperpotasemia
nutricion Frecuentes: Hiponatremia
Hiperpotasemia Poco frecuentes:
Hiponatremia Disminucién del apetito
Trastormos Frecuentes: Frecuentes:
psiquiatricos Estado de confusién Estado de confusion
Trastornos del Frecuentes: Frecuentes:
sistema nervieso Disminucitn del nivel de conciencia | Disminucién del nivel de conciencia
Neuropatia sensitiva perifénca Poco frecuentes:
Mareo Neuropatia sensitiva periférica
Temblor Mareo
Temblor
Trastornos del oido y Frecuentes: Frecuentes:
del laberinto Vértigo Veértigo
Trastornos vasculares | Frecuentes: Poco frecuentes:
Trombosis venosa profunda Trombeosis venosa profunda
Trastornos respiratorios, | Muy frecuentes: Frecuentes:
toracicos y Disnea Disnea
mediastinicos Tos Poco frecuentes:
Frecuentes: Embolia pulmonar
Embolia pulmonar Tos
Trastornos Muy frecuentes: Frecuentes:
gastroinstestinales Diarrea Diarrea
Nauseas Vomitos
Estrefiimiento Estrefiimiento
Frecuentes: Poco frecuentes:
Vamitos Nauseas
Hemorragia gastrointestinal Hemorragia gastrointestinal
Trastornos Poco frecuentes; Poco frecuentes:
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piely | Frecuentes: Frecuentes:
del tejido subcutaneo Erupcian Erupcion
Prurito
Trastornos Muy frecuentes: Frecuentes:
musculoesqueléticosy | Dolor Gseo Dolor 6seo
del tejido conjuntivo Espasmos musculares Poco frecuentes
Espasmos musculares
Trastornos renales y Frecuentes: Frecuentes:
urinarios Insuficiencia renal Insuficiencia renal
Retencion urinana Poco frecuentes:
Retencidn urinaria
Trastornos del aparato | Frecuentes: Frecuentes:
reproductor y de Dolor pélvico Dolor pélvico
la mama
Trastornos generales Muy frecuentes: Frecuentes:
y alteraciones en el Fatiga Fatiga
lugar de administracion | Pirexia Pirexia
Edema penférico Edema perifénco
Exploraciones Frecuentes: Frecuentes:
complementarias Disminucion del recuento de Disminucion del recuento de

neutrofilos

Disminucion del recuento de
leucocitos

Disminucidn del recuento de
plaquetas

Aumento de la alanina
aminotransferasa

neutrofilos

Disminucion del recuento de
leucocitos

Disminucién del recuento de
plaquetas

Aumento de la alanina
aminotransferasa

I
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad:

Pomalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un principio activo con accion
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 organogenesis.

Si se toma pomalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratogénico de pomalidomida en los seres
humanos.

Neutropenia y trombocitopenia:

Hasta un 46,8% de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con pomalidomida en los estudios
clinicos experimentaron neutropenia (41,7% de grado 3 o 4). La neutropenia no tuvo como consecuencia la
suspension del tratamiento en ninguno de los pacientes y fue grave en una minoria.

Se notifico neutropenia febril (NF) en el 3,2-6,7 % de los pacientes y fue grave en el 1,8-4,0% de los pacientes.

Entre un 27,0% y un 36,7% de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con pomalidomida en los
estudios clinicos experimentaron trombocitopenia. La trombocitopenia fue de grado 3 o 4 en el 20,7-27,3% de
los pacientes, conllevo la suspension de pomalidomida en un 0,7% de los pacientes y fue grave en el 0,4-1,7%
de los pacientes.

La neutropenia y la trombocitopenia tendieron a ocurrir con mayor frecuencia durante los primeros 2 ciclos de
tratamiento con pomalidomida.

Infeccioén:

La infeccion fue la toxicidad no hematoldgica mas frecuente.

Entre un 55,0% y un 80,2% de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con pomalidomida en los
estudios clinicos experimentaron infeccion (entre el 24,0% y el 30,9% fueron de grado 3 o 4). Las infecciones
notificadas con mayor frecuencia fueron la neumonia y la infeccién del tracto respiratorio superior. Entre un
2,7% y un 4,0% de los pacientes experimentaron infecciones mortales (grado 5). Las infecciones conllevaron la
suspension de pomalidomida en el 2,0-2,9% de los pacientes.

Eventos tromboembdlicos:

La profilaxis con acido 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).

Entre un 3,3% y un 11,5% de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con pomalidomida en los
estudios clinicos experimentaron tromboembolismo venoso (TEV) (entre el 1,3% y el 5,4% fue de grado 3 o 4). El
TEV se notific6 como grave en el 1,7-4,3% de los pacientes, no se notificé ninguna reaccion adversa mortal, y se
asocio con la suspension de pomalidomida hasta en un 1,8% de los pacientes.

Neuropatia periférica:

Pomalidomida en combinacion con dexametasona.

Se excluy6 de los estudios clinicos a los pacientes con neuropatia periférica en curso de grado = 2. El 12,3% de
los pacientes experimentaron neuropatia periférica (un 1,0% de grado 3 o 4). Ninguna de las neuropatias
periféricas se notificd como grave y la neuropatia periférica condujo a la suspension de la dosis en un 0,3% de
los pacientes.

Hemorragia:

Se han notificado trastornos hemorragicos con pomalidomida, especialmente en pacientes con factores de
riesgo tales como medicamentos concomitantes que aumentan el riesgo de hemorragia. Los eventos
hemorragicos incluyen epistaxis, hemorragia intracraneal y hemorragia gastrointestinal.

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves:

Se han notificado angioedema y reacciones cutaneas graves, incluidas SSJ, NET y sindrome DRESS, con el
uso de pomalidomida. Los pacientes con antecedentes de erupcion grave asociada a lenalidomida o talidomida
no deben recibir pomalidomida.
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SOBREDOSIFICACION

Sobredosis

Se han evaluado dosis de pomalidomida de hasta 50 mg en dosis Unica en voluntarios sanos y 10 mg en
multiples dosis una vez al dia en pacientes con mieloma multiple sin que se haya notificado ningun caso de
reaccion adversa grave relacionada con sobredosis. En los estudios, se descubri6 que pomalidomida se
elimina mediante hemodialisis.

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 GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247 -

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES
POMALIDOMIDA ECZANE 1, 2, 3 y 4 se presenta en envases conteniendo 21, 42 y 84 capsulas duras.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, en su envase original para protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 59.168
Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494

www.eczane.com.ar
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PROYECTO PROSPECTO PACIENTE

POMALIDOMIDA ECZANE

Pomalidomidal mg-2mg-3mg-4mg

Capsulas duras. Via Oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA. INDUSTRIA ARGENTINA

Lea esta informacién para el paciente que viene con POMALIDOMIDA ECZANE antes de
empezar a tomar el medicamento y cada vez que renueve su receta. Es posible que haya nueva
informacidn. Esta informacién no reemplaza la consulta con su médico acerca de su condicidn
médica o su tratamiento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe ddrselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

POMALIDOMIDA ECZANE puede causar graves defectos congénitos e incluso la muerte de los
bebés por nacer, por lo que tanto hombres como mujeres que utilicen este medicamento
deben cumplir estrictamente con las pautas establecidas en el Programa de Prevencidn de
Embarazo de POMALIDOMIDA ECZANE vy seguir las medidas de anticoncepcién que le indique
el médico y descriptas en este prospecto.

CONTENIDO DEL PROSPECTO:

. ¢Qué es POMALIDOMIDA ECZANE y para qué se utiliza?

. ¢Qué necesito saber antes de empezar a tomar POMALIDOMIDA ECZANE?
. ¢Cémo debo tomar POMALIDOMIDA ECZANE?

. Posibles efectos adversos de POMALIDOMIDA ECZANE

. Recordatorio

. Conservacion de POMALIDOMIDA ECZANE

. Contenido del envase e informacidn adicional

N oo AW N

1. Qué es POMALIDOMIDA ECZANE y para qué se utiliza.

POMALIDOMIDA ECZANE contiene el principio activo “pomalidomida”. Esta medicacion esta
relacionada con la talidomida, y pertenece a un grupo de medicamentos que afectan al
sistema inmunitario (las defensas naturales del organismo).

POMALIDOMIDA ECZANE se utiliza en combinacidn con dexametasona para el tratamiento del
mieloma multiple, en aquellas personas que han sufrido un empeoramiento de su enfermedad
a pesar de haber recibido al menos otras dos terapias previas, incluyendo los medicamentos
lenalidomida y bortezomib.

¢Qué es el mieloma muiltiple?
El mieloma multiple es un tipo de cancer que afecta a una clase particular de glébulos blancos
(denominados "células plasmaticas", y que producen anticuerpos o inmunoglobulinas). Estas

células crecen sin control y se acumulan en la médula ésea, dafiando los huesos y los rifiones. ’
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El mieloma multiple 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.

POMALIDOMIDA ECZANE puede frenar la progresion del mieloma multiple, actuando de
diversas formas:

* detiene el desarrollo de las células del mieloma;

* estimula al sistema inmunitario para que ataque a las células cancerosas;

* detiene la formacion de vasos sanguineos que alimentan las células cancerosas.

2. ¢Qué necesito saber antes de empezar a tomar POMALIDOMIDA ECZANE?

No tome POMALIDOMIDA ECZANE:

* si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, ya que se espera que POMALIDOMIDA ECZANE sea perjudicial para el feto (los
hombres y mujeres que estan tomando este medicamento deben leer la seccién "Embarazo,
anticoncepcion y lactancia - informacién para mujeres y hombres que aparece mas abajo);

* si puede quedarse embarazada, a menos que esté tomando todas las medidas necesarias
para evitar un embarazo (ver "Embarazo, anticoncepcidn y lactancia - informacién para
mujeres y hombres). Si puede quedarse embarazada, su médico anotara con cada receta que
le realice de POMALIDOMIDA ECZANE que se han tomado todas las medidas necesarias para
evitar un embarazo y le proporcionara esta confirmacion;

o si es alérgico a la pomalidomida o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento. Si cree que podria ser alérgico, consulte a su médico.

Si no estd seguro de si alguna de estas situaciones descriptas es aplicable a usted, CONSULTE A
SU MEDICO antes de tomar POMALIDOMIDA ECZANE.

Advertencias y precauciones

CONSULTE A SU MEDICO antes de empezar a tomar POMALIDOMIDA ECZANE si:

* alguna vez ha tenido codgulos de sangre en el pasado. Durante el tratamiento con
POMALIDOMIDA ECZANE usted tiene un mayor riesgo de desarrollar coagulos de sangre en sus
venas o arterias. Su médico le puede recomendar someterse a tratamientos adicionales (p. ej.
anticoagulantes) o reducir su dosis de POMALIDOMIDA ECZANE para tener menos
probabilidades de desarrollar codgulos sanguineos;

* alguna vez ha sufrido una reaccién alérgica, tal como erupcién cutanea, picazén, hinchazon,
mareos o problemas respiratorios mientras tomaba medicamentos relacionados denominados
"talidomida" o "lenalidomida";

* usted ha sufrido un ataque al corazdn, tiene dificultad para respirar o, si es fumador, tiene la
presioén arterial alta o los niveles de colesterol altos;

* usted tiene una cantidad total de tumor alta en el cuerpo, incluida la médula ésea.

Esto podria dar lugar a una enfermedad en la que los tumores se descomponen y producen
niveles inusuales de sustancias quimicas en la sangre que, a su vez, pueden originar
insuficiencia renal. También puede experimentar latidos del corazén irregulares.

Esta enfermedad se llama sindrome de lisis tumoral.

* usted sufre o ha sufrido neuropatia (dafilo neurolégico que causa hormigueo o dolor en sus
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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 o farmacéutico todas las capsulas sin usar.

Informe a su médico si experimenta dolores de cabeza, pérdida de memoria, debilidad
muscular, cambios en el comportamiento, alteraciones visuales. Pueden ser signos de una
enfermedad denominada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Su médico le
realizara distintos examenes y podrd suspender el tratamiento con Pomalidomida si se
confirmara el diagnéstico.

Embarazo, anticoncepcidn y lactancia: informacién para mujeres y hombres

Debe seguir las siguientes indicaciones recogidas en el Programa de Prevencién de Embarazo
de POMALIDOMIDA ECZANE. Los hombres y mujeres que estén tomando POMALIDOMIDA
ECZANE no deben engendrar hijos o quedarse embarazadas. El motivo es que es esperable que
la pomalidomida sea perjudicial para el feto. Usted y su pareja deben usar métodos
anticonceptivos eficaces.

Mujeres

No tome POMALIDOMIDA ECZANE si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o
tiene intencidon de quedarse embarazada. El motivo es que se espera que este medicamento
sea perjudicial para el feto. Antes de comenzar el tratamiento, debe informar a su médico si
existe la posibilidad de que pueda quedarse embarazada, aunque crea que esto sea poco
probable.

Si puede quedarse embarazada:

* debe usar 2 métodos anticonceptivos eficaces en forma simultanea desde 4 semanas antes
de iniciar el tratamiento, durante todo el tiempo que esté tomando el tratamiento, durante las
interrupciones del 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, se asegurara de que ha entendido las
medidas necesarias que deben tomarse para prevenir el embarazo:

* su médico programara pruebas de embarazo antes del tratamiento, durante el tratamiento
(cada 4 semanas si usted tiene ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas si son
irregulares) y 4 semanas después de finalizar el tratamiento. Si se retrasa su periodo menstrual
o usted tiene un sangrado vaginal que no es normal, informe a su médico; usted debera
realizarse una prueba de embarazo y recibir asesoramiento adecuado.

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

* debe suspender el tratamiento inmediatamente e informar a su médico sin demora
Lactancia

Se desconoce si POMALIDOMIDA ECZANE pasa a la leche materna en humanos. Informe a su
médico si estd dando o si tiene intencidn de dar el pecho. Su médico le aconsejara si puede
continuar o debe abandonar la lactancia.

Hombres

POMALIDOMIDA ECZANE pasa al semen humano.

* Si su pareja estd embarazada o puede quedarse embarazada, debe usar preservativos en los

contactos sexuales durante todo el tiempo que esté tomando el tratamiento, durante las
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interrupciones del tratamiento y hasta 28 dias después de finalizarlo. Los preservativos deben
ser utilizados aunque usted se haya sometido a una vasectomia, dado que la pomalidomida se
encuentra en el semen aun sin espermatozoides. Informe a su médico si usted tuvo contacto
sexual sin proteccién con una mujer que esta o pueda quedarse embarazada.

* Si su pareja se queda embarazada mientras usted estd tomando POMALIDOMIDA ECZANE,
informe a su médico inmediatamente. Su pareja también debe informar a su médico
inmediatamente.

No debe donar semen o esperma durante el tratamiento, durante las interrupciones del
tratamiento y hasta 28 dias después de finalizarlo.

"Ante cualquier inconveniente con el producto usted 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 al 0800-
333-1234"

Donacidn de sangre y analisis de sangre

No debe donar sangre durante el tratamiento, durante las interrupciones del tratamiento y
hasta 28 dias después de haber finalizado el mismo. Antes de iniciar el tratamiento con
POMALIDOMIDA ECZANE y durante el mismo, le hardn analisis de sangre periddicos. Esto se
debe a que su medicamento puede provocar una disminucién en el nimero de células
sanguineas que ayudan a luchar contra las infecciones (gldbulos blancos) y en el nimero de
células que ayudan a parar el sangrado (plaquetas).

Su médico le pedird que se haga un analisis de sangre:

* antes del tratamiento;

* cada semana durante las 8 primeras semanas de tratamiento;

* por lo menos una vez al mes mientras siga tomando POMALIDOMIDA ECZANE.

Su médico puede ajustar la dosis de POMALIDOMIDA ECZANE 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 ECZANE en nifios y adolescentes menores de
18 afios; se desconoce si esta medicacidn es segura y efectiva en esta poblacién.

Uso de POMALIDOMIDA ECZANE con otros medicamentos y otras interacciones

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, tanto de venta libre como de venta bajo receta, incluyendo
suplementos vitaminicos o productos herbarios. Esto se debe a que POMALIDOMIDA ECZANE
puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos.

Ademads, algunos medicamentos pueden afectar la forma en que funciona POMALIDOMIDA
ECZANE. Mantenga una lista actualizada de todos los medicamentos y suplementos que utilice.
En particular, informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

* algunos antifungicos como ketoconazol

* algunos antibidticos (p. ej. ciprofloxacina)
* ciertos antidepresivos como fluvoxamina.
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PROYECTO PROSPECTO PACIENTE

Usted no debe fumar cigarrillos mientras reciba tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE. El
tabaco puede afectar la forma en que funciona POMALIDOMIDA ECZANE.

Conduccioén y uso de maquinas

Algunas personas experimentan cansancio, desmayos, confusiéon o disminucién del estado de
vigilia mientras toman POMALIDOMIDA ECZANE.

Si esto le ocurre a usted, no conduzca ni utilice herramientas o maquinaria.

3. Como debo tomar POMALIDOMIDA ECZANE?

POMALIDOMIDA ECZANE le debe ser administrado por un médico con experiencia en el
tratamiento del mieloma multiple. Antes de iniciar el tratamiento, su médico le explicara el
plan y usted debe comprender y estar de acuerdo con la informacién recibida, dejando
constancia de ello en un formulario especial.

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon indicadas por su médico.

POMALIDOMIDA ECZANE se toma en ciclos de tratamiento.

* Cada ciclo dura 28 dias (4 semanas). La dosis recomendada de POMALIDOMIDA ECZANE es
de 4 mg una vez al dia. Para cada ciclo de 4 semanas, debe tomar POMALIDOMIDA ECZANE
una vez al dia durante 3 semanas seguido de una semana de descanso. Esto significa:

* Dias del 1 al 21: tome POMALIDOMIDA ECZANE una vez al dia.

* Dias del 22 al 28: no tome POMALIDOMIDA ECZANE.

Después de finalizar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede tener que reducir la dosis de POMALIDOMIDA ECZANE o interrumpirle el
tratamiento en funcidn de los resultados de sus andlisis de sangre y de su estado general y si
experimenta efectos adversos como consecuencia del tratamiento. Si usted sufre problemas
hepdticos o renales su médico realizard un cuidadoso seguimiento de su enfermedad mientras
reciba este medicamento.

* No rompa, abra ni mastique las capsulas de POMALIDOMIDA ECZANE.

Si los polvos de una capsula rota de POMALIDOMIDA ECZANE entran en contacto con la piel,
lave la piel inmediata y abundantemente con agua y jabén.

* Trague las capsulas enteras, preferiblemente con agua.

* Puede tomar las capsulas con o sin alimentos.

* Debe tomar POMALIDOMIDA ECZANE aproximadamente a la misma hora cada dia.

Duracién del tratamiento con POMALIDOMIDA ECZANE

Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médico se lo indique.

Si toma mds POMALIDOMIDA ECZANE del que debe.

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

"Ante la eventualidad de una sobredosificacidon, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247,

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7177.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones"
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Si olvidé tomar POMALIDOMIDA ECZANE

Si olvidé tomar una dosis de POMALIDOMIDA ECZANE, y han transcurrido menos de 12 horas
de la hora en la que habitualmente toma la medicacién, tome la dosis omitida tan pronto
como lo recuerde. Si han transcurrido mas de 12 horas, tome la préxima capsula al dia
siguiente, a la hora habitual. No tome mas cdpsulas para compensar la dosis de
POMALIDOMIDA ECZANE que olvidé el dia anterior.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, CONSULTE A SU MEDICO.

4. Posibles efectos adversos de POMALIDOMIDA ECZANE

Al igual que todos los medicamentos, POMALIDOMIDA ECZANE puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

POMALIDOMIDA ECZANE puede causar graves defectos congénitos o incluso la muerte de los
bebés por nacer.

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con
POMALIDOMIDA ECZANE 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 frente a la infeccién).

* Hemorragia o moretones sin causa aparente (debido a los efectos sobre las plaquetas,
elementos de la sangre que intervienen en el freno de sangrados).

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

* Dificultad respiratoria (debido a una infeccidn grave en el pecho o coagulos de sangre).

Otros efectos adversos

Frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

* Infeccion de los pulmones.

* Disminucién del numero de glébulos rojos, lo que puede producir anemia, provocando
cansancio y debilidad.

* Pérdida de apetito.

* Dificultad respiratoria (disnea).

* Estrefiimiento, diarrea o nauseas.

* Espasmos musculares, dolor de huesos.

* Hinchazdn generalizada que incluye hinchazén de brazos y piernas.

Ocasionales: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

* Infeccion de nariz, senos paranasales (sinusitis) y garganta.

* Reduccion del nimero de gldbulos rojos y blancos y de las plaquetas al mismo tiempo
(pancitopenia). Serd mas propenso a las hemorragias y a los moretones. Podria sentirse
cansado y débil, asi como tener dificultades para respirar. Tendrd también una mayor
predisposicion a sufrir infecciones.

* Infeccion 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 confusidn, contracciones

musculares, ataques (convulsiones) o coma.
* Confusion. /
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* Pérdida de conciencia.

* Entumecimiento, hormigueo o sensacién de escozor en la piel, dolores de manos o pies,
mareo, temblor.

* Sensacion de que la cabeza le da vueltas, lo que le dificulta estar de pie y moverse con
normalidad.

* Hemorragias nasales.

* VOmitos,

* Erupciones cutdneas.

* Picazon en la piel.

* Insuficiencia renal.

* Incapacidad para orinar.

* Dolor en la pelvis.

* Resultados alterados en las pruebas hepaticas.

Raras: pueden afectar menos de 1 de cada 100 personas

* Coloracidn amarillenta de la piel y la parte blanca de los ojos (ictericia).

* Sindrome de lisis tumoral, ocasionado por la degradacién de las células tumorales y posterior
liberacion de compuestos téxicos en el torrente sanguineo. Puede derivar en problemas
renales.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

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

Mediante la comunicacion de efectos no deseados usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Recordatorio
"Este medicamento le ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas".

6. Conservacion de POMALIDOMIDA ECZANE
Conservar esta medicacidon a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, en su envase original
para protegerlo de la luz.

7. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de POMALIDOMIDA ECZANE

El principio activo es pomalidomida.

Los demas componentes son: almiddén pregelatinizado, manitol, estearil fumarato de sodio.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Al final del tratamiento,
debe devolver al médico o farmacéutico todas las capsulas sin usar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ’
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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. Certificado No: 59.168
Direccion Técnica: Farmacéutico Jose Luis Cambiaso

LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494

WWwWw.eczane.com.ar
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