PRONTEX
POMALIDOMIDA 1 mg, 2mg,3 mgy 4 mg
CAPSULAS DURAS - VIA DE ADMINISTRACION ORAL

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

ACCION TERAPEUTICA
Agente Antineoplasico.
Clasificacion ATC: LO4AX06

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
PRONTEX Pomalidomida 1 mg, 2 mg, 3 mg y 4 mg cépsulas duras.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura de PRONTEX Pomalidomida 1 mg contiene:

Pomalidomida 1,0mg
Almidén pregelatinizado 118,0mg
Manitol 90,0 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 0,4 mg
Estearil Fumarato de Sodio 0,6 mg

Capsula dura N° 2 tapa azul-cuerpo amarillo Tun.

(Colorante Azul brillante (Cl 42090) 0,0244 mg; Colorante Rojo D.y C.

N° 33 0,0024 mg; Didxido de Titanio 0,2265 mg; Colorante Amarillo de Quinolina
DyC10 (CI 47005) 0,0439 mg; Colorante Amarillo FD&C N° 6 Sunset Yellow
(C145410) 0,0011 mg; Gelatina 59,7017 mg)

Cada capsula dura de PRONTEX Pomalidomida 2 mg contiene:

Pomalidomida 2,0mg
Almidén pregelatinizado 118,0mg
Manitol 89,0 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 0,4 mg
Estearil Fumarato de Sodio 0,6 mg

Capsula dura N° 2 tapa azul-cuerpo anaranjado Tun.
(Azorrubina laca aluminica (Cl 14720) 0,0015 mg; Colorante Azul brillante
(C142090) 0,0085 mg; Diéxido de Titanio 0,2003 mg; Colorante Amarillo
FD&C N° 6 Sunset Yellow (Cl 45410) 0,0736 mg; Colorante Rojo F. D.y C.
N° 40 0,0022 mg; Gelatina 59,7138 mg)

Cada capsula dura de PRONTEX Pomalidomida 3 mg contiene:

Pomalidomida 3,0mg
Almidén pregelatinizado 118,0mg
Manitol 88,0 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 0,4 mg
Estearil Fumarato de Sodio 0,6 mg

Capsula dura N° 2 tapa azul-cuerpo blanco Tun.
(Azorrubina laca aluminica (Cl 14720) 0,00360 mg; Colorante Azul brillante
(C142090) 0,02100 mg; Didxido de Titanio 0,73686 mg; Gelatina 59,2385 mg)

Cada capsula dura de PRONTEX Pomalidomida 4 mg contiene:

Pomalidomida 4,0 mg
Almidén pregelatinizado 118,0mg
Manitol 87,0 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 0,4 mg
Estearil Fumarato de Sodio 0,6 mg

Capsula dura N° 2 tapa azul-cuerpo azul Tun.
(Colorante Azul brillante (Cl 42090) 0,0553mg; Colorante Eritrosina 0,0044 mg;
Didxido de Titanio 0,3659 mg; Gelatina 59,5744 mg)

FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

PRONTEX Pomalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona esta indicado en el
tratamiento de los pacientes adultos con mieloma mdltiple que hayan recibido al menos un
tratamiento previo, incluyendo lenalidomida.

PRONTEX en combinacion con dexametasona esté indicado en el tratamiento de los pacientes
adultos con mieloma muiltiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan recibido al
menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan
experimentado una progresion de la enfermedad en el tltimo tratamiento.

Posologia y forma de administracion

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

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

Posologia

Pomalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

La dosis inicial recomendada de Pomalidomida es de 4 mg una vez al dia por via oral, en los dias
del 1 al 14 de ciclos repetidos de 21 dias.

Se administra en combinacién con bortezomib y dexametasona, como se muestra en la Tabla 1.
La dosis inicial recomendada de bortezomib es de 1,3 mg/m?2 una vez al dia por via intravenosa o
subcutanea en los dias que se muestran en la Tabla 1. La dosis recomendada de dexametasona
es de 20 mg una vez al dia por via oral en los dias que se muestran en la Tabla 1.

El tratamiento con pomalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona se debe
administrar hasta que se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Tabla 1. Pauta posolégica recomendada para Pomalidomida en combinacién con bortezomib
y dexametasona

Ciclo 1-8 Dia (de un ciclo de 21 dias
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Tabla 2. Instrucciones para la modificacion de la dosis de Pomalidomida

Toxicidad Modificacion de la dosis
Neutropenia* Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

RAN** < 0,5 x 10%/I o neutropenia febril (fiebre |durante el resto del ciclo. Control semanal del
>38,5°Cy RAN <1x10%) hemograma completo***.

RAN vuelve a > 1 x 1091 Reanudar el tratamiento con pomalidomida a
1 nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Con cada disminucion posterior a < 0,5 x 10%/I |Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.
RAN vuelve a > 1x 1091 Reanudar el tratamiento con pomalidomida a
1 nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Interrumpir el tratamiento con pomalidomida
durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo***,

Reanudar el tratamiento con pomalidomida a
1 nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Con cada disminucion posterior a < 25 x 1091 |Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.
Recuento de plaquetas vuelve a =50 x 1091 |Reanudar el tratamiento con pomalidomida a
1 nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Exantema Considerar la interrupcion o suspension del
Exantema = grado 2-3 tratamiento con pomalidomida.

Exantema = grado 4 o formacion de ampollas |Suspender definitivamente el tratamiento (ver
(incluyendo angioedema, erupcion ampollosa|seccion 4.4).

o exfoliativa o si se sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica
toxica (NET) o reaccion a farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos [sindrome
DRESS])

Otros Interrumpir el tratamiento con pomalidomida
Otras reacciones adversas relacionadas con|durante el resto del ciclo. Reanudar el
pomalidomida > grado 3 tratamiento a 1 nivel de dosis menor que la
dosis anterior en el siguiente ciclo (la reaccion
adversa debe desaparecer o mejorar a grado <

2 antes de reanudar el tratamiento).
wLas instrucciones para la modificacién de [a dosis de esta tabla son aplicables a pomalidomida en combinacién con
bortezomib y dexametasona y a pomalidomida en combinacion con dexametasona.

*En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento. **RAN Recuento absoluto de
neutréfilos; ***CBC-Hemograma completo

Tabla 3. Reduccién de la dosis de p lidomida™

Trombocitopenia
Recuento de plaquetas < 25 x 10%/1

Recuento de plaquetas vuelve a > 50 x 1091

Nivel de dosis Dosis oral de pomalidomida
Dosis wicial 4mg
Nivel de dosis -1 3mg
Nivel de dosis -2 2mg
Nivel de dosis -3 1mg

ola reduccion de la dosis de esta tabla es aplicable a pomalidomida en combinacién con bortezomib y
dexametasonay a pomalidomida en combinacién con dexametasona.

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

Inhibidores potentes del CYP1A2

Si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxami-
na) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de pomalidomida en un
50 % (ver secciones 4.5y 5.2).

Interrupcién o modificacién de la dosis de bortezomib

Para las instrucciones de la interrupcién o reduccion de las dosis por reacciones adversas
relacionadas con bortezomib, los médicos deben consultar la ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto (RCP) de bortezomib.

Interrupcién o modificacién de la dosis de dexametasona

Las instrucciones sobre interrupciones o reducciones de las dosis para reacciones adversas
relacionadas con dosis bajas de dexametasona se indican en las Tablas 4 y 5 a continuacion. Sin
embargo, sera cada médico quien decida si se debe interrumpir o reanudar la dosis, de acuerdo
con la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP).

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 sintomaspersisten.

Dispepsia > grado3 |Interrumpir la administracién hasta que se controlen los sintomas.
Anadir antihistaminicos H2 o equivalentes y reanudar la dosis a un nivel

de dosis menor que la dosisanterior.

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

dosis.

Confusion o cambios  |Interrumpir la administracion hasta que desaparezcan los sintomas.
en el estado de animo  |Reanudar la dosis a un nivel de dosis menor que la dosis anterior.

> grado 2

Debilidad muscular > {Interrumpir la administracién hasta que la debilidad muscular sea <

grado 2 grado 1. Reanudar la dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

Hiperglucemia > grado|Reducir la dosis en un nivel de dosis. Tratar con insulina o hipogluce-

3 miantes orales seguin sea necesario.

Pancreatitis aguda Suspensién de dexametasona del régimen de tratamiento del paciente.

Otras reacciones Interrumpir la administracion de dexametasona hasta que las reacciones
adversas relacionadas |adversas sean de grados< 2. Reanudar la dosis a un nivel de dosis menor
con dexametasona =  |que la dosis anterior.

grado 3

Sila recuperacion de las toxicidades tarda mas de 14 dias, la dosis de dexametasona se reanudara
a un nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Tabla 5. Reduccién de la dosis de dexametasona

* Para pacientes mayores de 75 afios. ver el apartado “Poblacicnes especiales™.
Modificacion o interrupcién de la dosis de pomalidomida
Para iniciar un nuevo ciclo de Pomalidomida, el recuento de neutréfilos debe ser =1 x 10%/1y el
recuento de plaquetas debe ser > 50 x 10%/1.
Las instrucciones para la interrupcion o reduccion de la dosis por reacciones adversas relaciona-
das con pomalidomida se indican en la Tabla 2 y los niveles de dosis se definen en la Tabla 3 a
continuacioén:

Pomalidomida (4 mg) elao o ele oo aa e o] =75 ailos =75 aiios
Bortezomib (1,3 mgm?) | + . . . Dosis (ciclo 1-8: dias 1, 2,4, 5.8, 9, Dosis (ciclo 1-8: dias 1.2, 4, 5, 8.9,
o Nivel de dosis 11, 12 de un ciclo de 21 dias 11, 12 de un ciclo de 21 dias
Dexametasona (20mg) * | + |+ ol . .-
Ciclo = 9: dias 1, 2, 8, 9 de un ciclo Ciclo > 9: dias 1, 2, 8, 9 de un ciclo
21 di: 21 di:
Ciclo 9 en adelante Dia (de un ciclo de 21 dias m— de 21 dias) de 21 dias)
1]2[3(4]s][6[7]s]9t0]11[12]13 [14]15 16 17 [18 [19 [20 |21 Dosts inicial 20mg 10mg
Pemalidomida (4 mg) RN LR R NN N Nivel de dosis - 1 12mg 6mg
Bortezomib (1,3 mg/r) | » : Nivel de dosis - 2 8mg 4mg
Dexametasona (20mg) * |+ | ‘s

Dexametasona se debe suspender si el paciente es incapaz de tolerar 8 mg si es < 75 aiios 0 4 mg
sies > 75anos.

En caso de suspension definitiva de cualquier componente del régimen de tratamiento, el
médico debe considerar la continuacion del resto de medicamentos.

- Pomalidomida en combinacion con dexametasona
La dosis inicial recomendada de Pomalidomida es de 4 mg por via oral una vez al dia, en los dias

del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias.

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

El tratamiento de pomalidomida en combinacién con dexametasona se debe administrar hasta
que se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Interrupcién o modificacién de la dosis de pomalidomida

Las instrucciones sobre interrupciones o reducciones de la dosis por reacciones adversas
relacionadas con pomalidomida se indican en las Tablas 2 y 3.

Interrupcién o modificacién de la dosis de dexametasona

Las instrucciones sobre la modificaciéon de la dosis por reacciones adversas relacionadas con
dexametasona se indican en la Tabla 4. Las instrucciones sobre la reduccion de la dosis por
reacciones adversas relacionadas con dexametasona se indican en la Tabla 6 a continuacion. Sin
embargo, sera cada médico quien decida si se debe interrumpir o reanudar la dosis, de acuerdo
con la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) en vigor.

Tabla 6. Reduccién de la dosis de dexametasona

=75 aiios = 75 ailos
Nivel de dosis Dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de Dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de
tratamiento de 28 dias tratamiento de 28 dias
Dosis tnicial 40 mg 20mg
Nivel de dosis -1 20 mg 12 mg
Nivel de dosis -2 10 mg 3 mg

La dexametasona se debe suspender si el paciente es incapaz de tolerar 10 mg si es < 75 afos u
8 mg si es > 75 afos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

- Pomalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

No se requiere ningun ajuste de dosis de pomalidomida.

Para informacion sobre bortezomib administrado en combinacion con Pomalidomida, consultar
la correspondiente ficha técnica en vigor.

En pacientes de > 75 afos, la dosis inicial de dexametasona es de:

- Paralos ciclos 1 al 8: 10 mg una vezal diaen los dias 1,2,4,5,8,9, 11y 12 de cada ciclo de 21 dias.
- Para los ciclos 9 en adelante: 10 mg una vez al dia en los dias 1, 2, 8 y 9 de cada ciclo de 21 dias.
- Pomalidomida en combinacion con dexametasona

No se requiere ningun ajuste de dosis de pomalidomida.

En pacientes de > 75 afos, la dosis inicial de dexametasona es de:
-20mg una vez al dia en los dias1, 8, 15y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

Insuficiencia hepdtica

Los pacientes con una concentracion sérica de bilirrubina total > 1,5 x LSN (limite superior de la
normalidad) se excluyeron de los estudios clinicos. La insuficiencia hepética tiene un efecto
modesto sobre la farmacocinética de pomalidomida (ver seccion 5.2). No se requiere ajustar la
dosis inicial de pomalidomida en pacientes con insuficiencia hepética segtn definen los criterios
de Child-Pugh. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia hepéatica deben ser monitorizados
cuidadosamente por si presentan reacciones adversas y se debe reducir la dosis o suspender la
administracion de pomalidomida segutin sea necesario.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de dosis de pomalidomida en los pacientes con insuficiencia renal.
Los dias de hemodiilisis, los pacientes deben tomar la dosis de pomalidomida después de la
hemodiélisis.

Poblacién pedidtrica
No hay un uso relevante de pomalidomida en nifios de 0 a 17 afos para la indicacion del
mieloma mdltiple.

Forma de administracion

Via oral.

Las capsulas duras de Pomalidomida deben tomarse por via oral a la misma hora cada dia. Las
capsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse (ver seccion 6.6). Las capsulas deben tomarse
enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis de
pomalidomida un dia, el paciente 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.

Se recomienda presionar solo en un extremo de la capsula para sacarla del blister y reducir asi el
riesgo de deformacion o rotura de la capsula.

Para informacion sobre otros medicamentos administrados en combinacién con Pomalidomida,
consultar su correspondiente ficha técnica en vigor.

Contraindicaciones

-Embarazo.

-Mujeres con capacidad de gestacién, a menos que se cumplan todas las condiciones del
-Programa de Prevencién de Embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

-Pacientes varones incapaces de seguir o cumplir las medidas anticonceptivas requeridas (ver
seccion 4.4).

-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon6.1.

Para informacion sobre otros medicamentos administrados en combinacién con Pomalidomida,
consultar su correspondiente ficha técnica en vigor.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Teratogenicidad

Pomalidomida no debe tomarse durante el embarazo ya que es esperable un efecto teratogéni-
co. 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 seccion 5.3).
Todas las pacientes deben cumplir las condiciones del Programa de Prevencién 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 gestacién

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

-Edad > 50 afos y con amenorrea natural durante > 1 ano (la amenorrea que pueda aparecer
después de un tratamiento oncolégico o durante la lactancia no descarta la capacidad de
gestacion).

-Insuficiencia ovérica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.
-Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.

-Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesiauterina.

Asesoramiento
En mujeres con capacidad de gestacion, pomalidomida estad 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
al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion completa del mismo y
durante, al menos, 4 semanas después de finalizarlo.

- Incluso si una mujer con capacidad de gestacion 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 rédpidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

- Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento 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, al menos 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 mujeres con capacidad de
gestacion:

- La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo, incluida la
confirmacion 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 pomalidomida estd 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 hepatica, 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 anticoncepti-
vos eficaces, durante todo el tratamiento, durante la interrupcion de la administraciéon y durante
los 7 dias posteriores a la interrupcion de la dosis y/o el cese del tratamiento. Esto incluye a los
varones vasectomizados, que deben utilizar preservativos si tienen relaciones sexuales con una
mujer embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion ya que pomalidomida puede
estar presente en el semen atin en ausencia de espermatozoides.

- Comprende que si su pareja se 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 o
con experiencia en teratologia para su evaluacion y asesoramiento.

Anticoncepcién

Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar, al menos, un método anticonceptivo eficaz
desde, al menos, 4 semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta, al menos, 4
semanas después del tratamiento con pomalidomida, e incluso en el caso de interrupcion de la
administracion, a menos que la paciente se comprometa a mantener una abstinencia sexual
absoluta y continua, que serd 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 liberacion intrauterino de levonorgestrel

-Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

-Ligadura de trompas

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

-Inhibidores de la ovulacién que contienen progestageno solo (por ej. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con mieloma
multiple que toman pomalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de
anticonceptivos orales combinados (ver también seccion 4.5). 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 (ver seccion 4.5).

Los implantes y los sistemas de liberacién 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 colocacion 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 tromboci-
topenia grave.

Pruebas de embarazo

Las mujeres con capacidad de gestacion deben efectuarse pruebas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUI/ml bajo supervision 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 continta. [dealmente, 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 anticonceptivo eficaz
durante al menos 4 semanas. La prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada
cuando inicie el tratamiento con pomalidomida.

Seguimiento y finalizacién del tratamiento

Se debe repetir, al menos, cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y
realizar otra, al menos, 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.

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 farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre, semen o esperma durante el tratamiento (periodos de
interrupciéon de la dosis incluidos) ni en el plazo de 7 dias después de la suspension 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, el Titular de la
Autorizacion de Comercializacién distribuira material educativo a los profesionales sanitarios,
destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de pomalidomida y
a proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion 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 prevencion de embarazo, especifica-
das 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 recogida de datos
detallados en relacion con la indicacién terapéutica, para monitorizar el uso en una indicacién no
autorizada dentro del territorio nacional. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripciény 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 caducidad de 4 semanas y las
prescripciones para el resto de pacientes pueden tener una caducidad de 12 semanas.

Eventos hematoldgicos

La reaccion adversa hematoldgica de Grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia en pacientes
con mieloma muiltiple en recaida/refractario fue la neutropenia, seguido de anemia y tromboci-
topenia. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles reacciones adversas
hematolégicas, 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 (ver seccion 4.8). 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 modificacién de la dosis
(ver seccion 4.2). Los pacientes pueden requerir el uso de hemoderivados y/o factores
decrecimiento.

Eventos tromboembdlicos

Se han observado eventos tromboembdlicos venosos (predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar) y eventos trombdticos arteriales (infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular) en pacientes tratados con pomalidomida en combinaciéon con
bortezomib y dexametasona o en combinacién con dexametasona. 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, hipertension e hiperlipidemia). Se aconseja a
meédicos 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 estd 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 decision respecto al uso de medidas profilacticas. En los estudios clinicos los
pacientes recibieron acido aceltilsalicilicoprofilactico o terapia antitrombética alternativa. Eluso
de agentes eritropoyéticos conlleva un riesgo de eventos trombéticos incluyendo tromboembo-
lismo. Por lo tanto, deben emplearse con precaucion los agentes eritropoyéticos asi como otros
agentes que puedan aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos.

Neuropatia periférica

Se excluy6 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 tratamien-
to de estos pacientes con pomalidomida.

Disfuncion cardiaca significativa

Se excluyé de los estudios clinicos con pomalidomida a los pacientes con una disfuncién
cardiaca significativa (insuficiencia cardiaca congestiva [Clase Ill 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 cardiacos, que incluyen
insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar y fibrilacion auricular (ver secciéon 4.8),
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 acontecimientos cardiacos.

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, como cancer de piel no melanoma,
en pacientes en tratamiento con pomalidomida (ver seccion 4.8). Los médicos deben evaluar
cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas estandar de
deteccion de céncer por si aparecieran segundas neoplasias malignas primarias e instaurar el
tratamiento indicado.

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema y reacciones dermatolégicas graves, tales como SSJ, NET y
sindrome DRESS, con el uso de pomalidomida (ver seccion 4.8). Los médicos deben informar a los
pacientes de los signos y sintomas de estas reacciones y deben indicarles que busquen atencién
médica inmediata si desarrollan estos sintomas. Se debe interrumpir el tratamiento con
pomalidomida en el caso de erupcién ampollosa o exfoliativa, o si se sospecha de SSJ, NET o
sindrome DRESS, y no se debe reanudar una vez suspendido por estas reacciones. 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 interrupciéon o
suspension de pomalidomida si se presenta exantema de Grado 2 o 3. Se debe suspender
definitivamente el tratamiento con pomalidomida si se presenta angioedema.

Mareo y confusion

Se han notificado mareo y estados de confusién con pomalidomida. Los pacientes deben evitar
las situaciones en que el mareo o la confusion puedan representar un problemay no 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 evaluacion cuidadosa de los pacientes que presenten un
inicio repentino o empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para descartar la EPI.
Se debe interrumpir la administracién de pomalidomida durante la investigacion de estos
sintomas Y, 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 hepaticos

Se han observado concentraciones notablemente elevadas de alaninaaminotransferasa y
bilirrubina en los pacientes tratados con pomalidomida (ver seccién 4.8). 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 hepético agudo,
dando lugar a la suspension 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 dela hepatitis B. Se debe tener precaucion cuando se
administre pomalidomida en combinacién con dexametasona en pacientes previamente
infectados por el VHB, incluidos los pacientes anti-Bc positivos pero con HBs Ag negativos. Se
debe monitorizar estrechamente a estos pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion
activa por el VHB durante todo el tratamiento.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 g) por capsula, es decir, esta
esencialmente “exento de sodio”.

Para informacién sobre otros medicamentos administrados en combinacién con pomalidomida,
consultar su correspondiente ficha técnica en vigor.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han repotado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluyendo casos
fatales, con Pomalidomida. La LMP se report6 varios meses a varios anos luego de comenzar el
tratamiento con Pomalidomida. Los casos generalmente fueron reportados en pacientes que
recibian en forma concomitante Dexametasona o un tratatamiento previo con otra quimiotera-
pia 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 empeora-
miento o nuevos sintomas neuroldgicos, 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 neurolégico, la Resonancia magnética
cerebral y la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el virus JC en el andlisis
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 que se sospeche LMP, deben suspenderse las dosis posteriores hasta que se haya
excluido este diagndstico. Si se confirma la LMP, la Pomalidomida deberd ser discontinuada en
forma permanente.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de pomalidomida sobre otros medicamentos

No se espera que pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas farmacocinéticas
clinicamente relevantes debido a la inhibicién 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 seccion 4.4 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 administracién 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 administra-
cion 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 contribucion a los cambios del metabolismo de un
inhibidor del CYP1A2 solo, la administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida
aumento 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. €], ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma
concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de pomalidomida en un 50%.

Dexametasona

La administracién 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 monitoriza-
cion rigurosa de la concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Para informacién sobre otros medicamentos administrados en combinacién con pomalidomida,
consultar su correspondiente ficha técnica en vigor.

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 se 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 varén toma pomalidomida 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.

Pomalidomida estd 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 interrupcion de la administracion y hasta 7 dias después del final del
tratamiento, si su pareja estd embarazada o tiene capacidad de gestaciéon y no estd usando
ningun método anticonceptivo (ver secciones 4.3y 4.4).

Embarazo

Se espera un efecto teratogénico de pomalidomida en humanos. Pomalidomida esta contraindi-
cada durante el embarazo y en mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan
todas las condiciones para la prevencion del embarazo, ver seccion 4.3 y seccion 4.4.

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 nifos con lactancia asociadas a pomalidomida, se
debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio 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 administracién a conejas embarazadas, pomalidomida atravesé la placenta
y se detecto en la sangre fetal, ver seccion 5.3.

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

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Pomalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

Los trastornos de la sangre y del sistema linfatico notificados con mayor frecuencia fueron
neutropenia (46,8 %), trombocitopenia (36,7 %) y anemia (28,4 %). La reaccién adversa notificada
con mayor frecuencia fue la neuropatia sensitiva periférica (47,8 %). Las reacciones adversas de
grado 3 o 4 mas frecuentes fueron trastornos de la sangre y del sistema linfatico, incluyendo
neutropenia (41,7 %), trombocitopenia (27,3 %) y anemia (14,0 %). La reaccién adversa grave
notificada con mayor frecuencia fue la neumonia (11,5 %). Otras reacciones adversas graves
notificadas incluyen pirexia (4,0 %), infeccion del tracto respiratorio inferior (2,9 %), embolia
pulmonar (2,9 %), gripe (2,9 %) y lesién renal aguda (2,9 %).

Pomalidomida en combinacién 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 0 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 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 observé 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 combinacion con bortezomib y dexametasona

En el estudio aleatorizado CC-4047-MM-007, se administr6 pomalidomida, bortezomib y
dexametasona a 278 pacientes (grupo Pom+Btz+Dex). Ver seccion 4.2 para consultar la
informacién posoldgica.

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con pomalidomida en combina-
cion con bortezomib y dexametasona se incluyen en la Tabla 7, segtin el sistema de clasificacion
por drganos (SOC, por sus siglas en inglés) y la frecuencia para todas las reacciones adversas
(RAM) y para las reacciones adversas de grado 3 0 4.

Las frecuencias para Pom+Btz+Dex (cualquier grado) se definen, segun las guias actuales, como:
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); y poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100).

Tabla 7. Todas las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en el estudio
clinico MM-007 en pacientes tratados con pomalidomida en combinacién con bortezomib y
dexametasona.

Sistema de Todas las RAM/Frecuencia RAM de Grado 3-4/Frecuencia
clasificacion
de 6rganos/
Término

preferente

Infecciones e Muy frecuentes Muy frecuentes

infestaciones | Neumonia Neumonia
Bronquitis
Infeccién del tracto respiratorio Frecuentes
superior Sepsis
Infeccién virica del tracto Choque séptico
respiratorio superior Colitis por Clostridiumdifficile
Frecuentes Bronquitis
Sepsis Infeccion del tracto respiratorio superior

Choque séptico

Colitis por Clostridiumdifficile
Infeccién del tractorespiratorio
Infeccién del tracto respiratorio
inferior

Infeccién pulmonar

Gripe

Bronquiolitis

Infeccién de las vias urinarias

Infeccion del tracto respiratorio
Infeccién del tracto respiratorio inferior
Infeccién pulmonar

Gripe

Bronquiolitis

Infeccién de las vias urinarias

Trastornos del | Muy frecuentes [Frecuentes Neopl Poco frecuentes Poco frecuentes Trastornos del sistema | Frecuentes Poco frecuentes
sistema Neuropatia sensitiva periférica Sincope benignas, Carcinoma de piel de células basales |Carcinoma de piel de células basales inmunolégico Angioedema Angioedema
nervioso Mareo Neuropatia sensitiva periférica malignasy no | Carcinoma de piel de células Carcinoma de piel de células Urticaria ZUrticaria
Temblor Neuropatia sensitivomotora periférica especificadas  |escamosas escamosas Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
Frecuentes Poco frecuentes (incluye quistes respiratorios, toracicos | Epistaxis Epistaxis
Sincope Mareo v pélipos) y mediastinicos Enfermedad pulmonar intersticial| Enfermedad pulmonar intersticial
Neuropatia sensitivomotora Temblor Trastornos de la| Muy frecuentes Muy frecuentes Trastornos Poco frecuentes
periférica sangrey del Neutropenia Neutropenia hepatobiliares Hepatitis
Parestesia sistema Trombocitopenia Trombocitopenia Trastornos de la piely | Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Disgeusia linfatico Leucopenia Anemia del tejido subcutaneo | Reaccién a formacos con Reaccién a farmacos con eosinofilia
Trastornos Frecuentes Frecuentes Anemia Frecuentes eosinofilia y sintomas sistémicos |y sintomas sistémicos
oculares Catarata Catarata Frecuentes Neutropenia febril Necrolisis epidérmica toxica Necrdlisis epidérmica toxica
Trastornos Frecuentes [Frecuentes Neutropenia febril Leucopenia Sindrome de Stevens-Johnson  |Sindrome de Stevens-Johnson
cardiacos Fibrilacién auricular Fibrilacién auricular Trastornos del | Muy frecuentes Frecuentes Exploraciones Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos Frecuentes Frecuentes boli: Disminucién del apetito Hiperpotasemia complementarias Aumento del acido urico en Aumento del acido Urico en sangre
vasculares Trombosis venosa profunda Hipotension de la nutriciéon |Frecuentes Hiponatremia sangre
Hipotension Hipertension Hiperpotasemia Poco frecuentes
Hipertension Poco frecuentes Hiponatremia Disminucién del apetito Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Trombosis venosa profunda Trastornos Frecuentes Frecuentes Teratogenicidad
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes psiquiatricos | Estado de confusion Estado de confusién Pomalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un principio
respiratorios, | Disnea Embolia pulmonar Trastornos del | Frecuentes Frecuentes activo con accion teratogénica conocida en humanos, que causa defectos de nacimiento graves
toracicos y Tos Disnea sistema Disminucion del nivel de conciencia  |Disminucion del nivel de conciencia que pueden poner en peligro la vida del nino. Pomalidomida tiene un efecto teratogénico en
diastinico. Frecuentes nervioso Neuropatia sensitiva periférica Poco frecuentes ratas y conejos cuando se administra durante el periodo de mayor organogénesis (ver secciones
Embolia pulmonar Mareo Neuropatia sensitiva periférica 4.6 y 5.3). Si se toma pomalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratogénico de
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes Temblor Mareo pomalidomida en los seres humanos (ver seccion 4.4).
gastrointestina-| Diarrea Diarrea Temblor
les Vémitos Vomitos Trastornos del |Frecuentes Frecuentes Neutropenia y trombocitopenia
Nauseas Dolor abdominal oidoy Vértigo Vértigo Hasta un 46,8 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con pomalidomida en
Estrefimiento Estrefimiento del laberinto los estudios clinicos experimentaron neutropenia (41,7 % de grado 3 o 4). La neutropenia no
Frecuentes Poco frecuentes Trastornos Frecuentes Poco frecuentes tuvo como consecuencia la suspension del tratamiento en ninguno de los pacientes y fue grave
Dolor abdominal Dolor abdominal superior vasculares Trombosis venosa profunda Trombosis venosa profunda en una minoria.
Dolor abdominal superior Estomatitis Trastornos Muy frecuentes Frecuentes Se notificé neutropenia febril (NF) en el 3,2-6,7 % de los pacientes y fue grave en el 1,8-4,0 % de
Estomatitis Nauseas respiratorios, |Disnea Disnea los pacientes (ver secciones 4.2 y 4.4).
Xerostomia Distension abdominal ltoracicos y Tos Poco frecuentes Entre un 27,0 % y un 36,7 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
Distension abdominal diastinicos | Frecuentes Embolia pulmonar pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron trombocitopenia. La trombocitopenia
Trastornos de la| Frecuentes |Frecuentes Embolia pulmonar Tos fue de grado 3 0 4 en el 20,7-27,3 % de los pacientes, conllevd la suspension de pomalidomida en
piel y del tejido | Exantema Exantema Trastornos Muy frecuentes Frecuentes un 0,7 % de los pacientes y fuegraveenel0,4-1,7%delospacientes(versecciones4.2y4.4).
subcutaneo gastrointestina-| Diarrea Diarrea La neutropenia y la trombocitopenia tendieron a ocurrir con mayor frecuencia durante los
Trastornos Muy frecuentes [Frecuentes les Néuseas Vomitos primeros 2 ciclos de tratamiento con pomalidomida.
musculoes- Debilidad muscular Debilidad muscular Estrefimiento Estrefiimiento
queléticos y del | Lumbalgia Lumbalgia Frecuentes Poco frecuentes Infeccion
tejido Frecuentes Poco frecuentes Vémitos Nauseas La infeccién fue la toxicidad no hematoldgica mas frecuente.
conjuntivo Dolor éseo Dolor éseo Hemorragia gastrointestinal Hemorragia gastrointestinal Entre un 55,0 % y un 80,2 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
Espasmos musculares Trastornos Poco frecuentes Poco frecuentes pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron infeccion (entre el 24,0 % y el 30,9 %
Trastornos Frecuentes [Frecuentes hepatobiliares | Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia fueron de grado 3 o 4). Las infecciones notificadas con mayor frecuencia fueron la neumoniay la
renales y Lesion renal aguda Lesion renal aguda Trastornos de la| Frecuentes Frecuentes infeccion del tracto respiratorio superior. Entre un 2,7 %y un 4,0 % de los pacientes experimenta-
urinarios Lesion renal cronica Lesion renal crénica piel y del tejido | Erupcion Erupcién ron mortales (grado 5).
Retencién urinaria Retencién urinaria ubcuta Prurito Las infecciones conllevaron la suspension de pomalidomida en el 2,0-2,9 % de los pacientes.
Trastornos Muy frecuentes [Frecuentes Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
generales y Fatiga Fatiga musculoes- Dolor 6seo Dolor ése0 Eventos tromboembdlicos
alteraciones en | Pirexia Pirexia queléticos y del | Espasmos musculares Poco frecuentes La profilaxis con acido acetilsalicilico (y otros anticoagulantes en pacientes de alto riesgo) fue
el lugar de Edema periférico Dolor toracico no cardiogénico tejido mlares obligatoria para todos los pacientes participantes en los estudios clinicos. Se recomienda terapia
dministracién | Frecuentes Edema periférico conjuntivo anticoagulante (a no ser que esté contraindicada) (ver seccion 4.4).
Dolor toracico no cardiogénico Edema Trastornos Frecuentes Frecuentes Entre un 3,3 % y un 11,5 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
Edema renalesy Insuficiencia renal Insuficiencia renal pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron tromboembolismo venoso (TEV) (entre
Exploraciones | Frecuentes Frecuentes urinarios Retencién urinaria Poco frecuentes el 1,3 %y el 54 % fue de grado 3 o 4). El TEV se notifico como grave en el 1,7-4,3 % de los
compl t: Aumento de la alaninaaminotrans- |Disminucion de peso Retencién urinaria pacientes, no se notificé ninguna reaccién adversa mortal, y se asocié con la suspensién de
rias ferasa Poco frecuentes Trastornos del | Frecuentes Frecuentes pomalidomida hasta en un 1,8 % de los pacientes.
Disminucion de peso Aumento de la alaninaaminotransferasa p Dolor pélvico Dolor pélvico
Lesi Frecuentes Desconocidas reproductor y Neuropatia periférica
t atica Caida Caida de la mama Pomalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona
intoxicaciones y| Trastornos Muy frecuentes Frecuentes Se excluyé de los estudios clinicos a los pacientes con neuropatia periférica en curso de grado >
complicaciones generales y Fatiga Pirexia mia 2 con dolor en los 14 dias previos a la aleatorizacion. Un 55,4 % de los pacientes experimentaron
de alteraciones en | Edema periférico Edema periférico neuropatia periférica (un 10,8 % de grado 3; un 0,7 % de grado 4). Las tasas ajustadas a la
procedimientos el lugar de exposicion fueron comparables entre los grupos de tratamiento. Aproximadamente un 30 % de
terapéuticos iministracién los pacientes que experimentaban neuropatia periférica presentaron antecedentes de
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especificadas
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Frecuentes
Carcinoma de células basales

Trastornos de la| Muy frecuentes Muy frecuentes

sangre y del Neutropenia Neutropenia
sistema Trombocitopenia Trombocitopenia
linfatico Leucopenia Anemia
Anemia Frecuentes
Frecuentes Neutropenia febril
Neutropenia febril Leucopenia
Linfopenia Linfopenia
Trastornos del | Muy frecuentes Frecuentes
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Hipopotasemia
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Tabla de reacciones adversas
Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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 dexametaso-
na se incluyen a continuacion en la Tabla 8, segtin 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 0 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 (>1/10);
frecuentes (=1/100 a<1/10); y poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100).

Tabla 8. Todas las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en el estudio
clinico MM-003 en pacientes tratados con pomalidomida en combinacién con dexametaso-
na.

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

no preferente

Infecciones e Muy frecuentes Frecuentes

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

psiquiatricos Insomnio Depresion
Frecuentes Insomnio
Depresion

infestaciones

Neumonia (infecciones bacterianas,
viricas y fingicas, incluidas las
infecciones oportunistas)
Frecuentes

Sepsis neutropénica
Bronconeumonia

Bronquitis

Infeccion del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Nasofaringitis

Herpes zoster

Sepsis neutropénica Neumonia
(infecciones bacterianas, viricas y
fungicas, incluidas las infecciones
oportunistas)

Bronconeumonia

Infeccion del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Poco frecuentes
Bronquitis
Herpeszoster

Exploraciones
f o

rias

Frecuentes

Disminucion del recuento de
neutréfilos

Disminucion del recuento de
leucocitos

Disminucion del recuento de
plaquetas

Aumento de la alaninaaminotransfera-
sa

Frecuentes

Disminucién del recuento de
neutréfilos

Disminucién del recuento de
leucocitos

Disminucién del recuento de
plaquetas

Aumento de la alaninaaminotransfera-
sa

Tabla de reacciones adversas poscomercializacion
Ademas de las reacciones adversas anteriores identificadas a partir de los estudios clinicos
pivotales, la siguiente Tabla 9 deriva de los datos reunidos a partir de la supervisién poscomercia-

lizacion.

Tabla 9. RAM notificadas en pacientes tratados con pomalidomida durante el uso poscomer-

cializacion.

preferente

Sistema de clasificacion| Todas las RAM/Frecuencia
de é6rganos/Término

RAM de Grado 3-4/Frecuencia

Infecciones e

P .
ione:

Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida

Reactivacion de la hepatitis B

Reactivacion de la hepatitis B

Trastornos de la sangre | Frecuentes

Frecuentes

neuropatia al inicio. La neuropatia periférica conllevé la suspension de bortezomib en aproxima-
damente un 12,9 % de los pacientes, de pomalidomida en un 1,8 % y de dexametasona en el
2,2-8,9 % de los pacientes, respectivamente.

Consultar también la ficha técnica de bortezomib.

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

Se excluyé 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 notificé como grave y la neuropatia periférica condujo
a la suspension de la dosis en un 0,3 % de los pacientes (ver seccion 4.4).

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 cutdneas 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 (ver seccion4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion.

Insuficiencia cardiaca
Fibrilacién auricular

ly del si linfatico | Pancitopenia Pancitopenia

Trastornos del Frecuentes Frecuentes

metabolismo y de la Hiperuricemia Hiperuricemia

nutricion Poco frecuentes Poco frecuentes
Sindrome de lisis tumoral Sindrome de lisis tumoral

Trastornos del sistema | Frecuentes Poco frecuentes

nervioso Hemorragia intracraneal Accidente cerebrovascular
Poco frecuentes Hemorragia intracraneal
Accidente cerebrovascular

Trastornos cardiacos Frecuentes Frecuentes

Insuficiencia cardiaca
Fibrilacién auricular

Infarto de miocardio Poco frecuentes
Infarto de miocardio
Trastornos del sistema | Frecuentes Poco frecuentes
inmunolégico Angioedema Angioedema
Urticaria Urticaria

Plan de Gestion de Riesgo
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Teratogenicidad

Infeccion Grave por Neutropenia y pancitopenia
Trombocitopenia y sangrado

Falla cardiaca

Céncer de piel no melanoma

Riesgo Potencial Importante
Segundas neoplasias malignas

Arritmia cardiaca
Uso fuera de prospecto



Informacion Faltante
Ninguna

Sobredosis

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

En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, Otros inmunosupresores, codigo ATC: LO4AX06
Mecanismo de accién

Pomalidomida es un medicamento con actividad tumoricida directa contra el mieloma,
actividad inmunomoduladora y capaz de inhibir el apoyo de las células del estroma para el
crecimiento de las células cancerosas del mieloma muiltiple. En concreto, pomalidomida inhibe la
proliferacion e induce la apoptosis de las células hematopoyéticas tumorales. Ademas,
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 Ty por los linfocitos natural killer (NK) e inhibe la produccién de citosinas proinflamato-
rias (por ej. TNF-a e IL-6) por los monocitos. Pomalidomida también inhibe la angiogénesis
mediante el bloqueo de la migracién y adhesion de células endoteliales.

Pomalidomida se une directamente a la proteina cereblon (CRBN), que forma parte de un
complejo de ligasa E3 que incluye las proteinas reparadoras 1 (DDB1) de acido desoxirribonuclei-
co (ADN), culina4 (CUL4) y regulador de culinas-1 (Roc1), y puede inhibir la autoubiquitinacion de
CRBN dentro del complejo. Las ubiquitinaligasas E3 son responsables de la poliubiquitinacién de
una variedad de proteinas sustrato y pueden explicar parcialmente los efectos celulares
pleiotrépicos observados en el tratamiento con pomalidomida.

En presencia de pomalidomida in vitro, las proteinas sustrato Aiolose lkarosson objeto de
ubiquitinacion y posteriormente de degradacion, lo que produce efectos citotoxicos e
inmunomoduladores. En vivo, el tratamiento con pomalidomida conllevé la reduccién de los
niveles de Ikaros en pacientes con mieloma multiple recidivante refractario alenalidomida.

Eficacia clinica y seguridad

Pomalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

Se compard la eficacia y seguridad de pomalidomida en combinacién con bortezomib y dosis
bajas de dexametasona (Pom+Btz+LD-Dex) frente a bortezomib y una dosis baja de dexameta-
sona (Btz+LD- Dex) en un ensayo de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado y abierto
(CC-4047-MM-007) en pacientes adultos con mieloma multiple que ya habian recibido al menos
un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida, y que han demostrado una progresién de la
enfermedad durante o después del dltimo tratamiento. En el estudio se incluyeron y aleatoriza-
ron un total de 559 pacientes: 281 en el grupo Pom+Btz+LD-Dex y 278 en el grupo Btz+LD-Dex.
El 54 % de los pacientes eran varones, con una mediana de edad para toda la poblacion de 68
anos (min, max: 27, 89 anos). Aproximadamente un 70 % de los pacientes eran refractarios a
lenalidomida (71,2 % en Pom+Btz+LD-Dex; 68,7 % en Btz+LD- Dex). Alrededor de un 40 % de los
pacientes se encontraban en su primera recaida y aproximadamente un 73 % de los pacientes
habian recibido bortezomib como tratamiento previo.

Los pacientes del grupo Pom+Btz+LD-Dex tomaron 4 mg de pomalidomida por via oral una vez
al dia los dias 1 al 14 de cada ciclo de 21 dias. Se administré bortezomib (1,3 mg/m2/dosis) a los
pacientes de los dos grupos del estudio los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 21 dias durante los
ciclos 1 al 8y los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias durante los ciclos 9 y posteriores. Se administré
una dosis baja de dexametasona (20 mg/dia [< 75 afios] o 10 mg/dia [>75 afos]) a los pacientes
de los dos grupos del estudio los dias 1, 2,4, 5,8,9, 11y 12 de un ciclo de 21 dias durante los
ciclos 1al8ylosdias 1,2,8y 9 de cada ciclo posterior de 21 dias durante los ciclos 9y posteriores.
Se redujeron las dosis y se interrumpié temporalmente o suspendid el tratamiento segun fue
necesario para manejar la toxicidad (ver seccién4.2).

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada por un
Independent Response Adjudication Committee (IRAC) de acuerdo con los criterios del
International Myeloma Working Group (IMWG) utilizando la poblacion por intencion de tratar
(IDT). Tras una mediana de seguimiento de 15,9 meses, la mediana de la SLP fue de 11,20 meses
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11,20 (9,66; 13,73)
: 8.48)

Tasa de Supervivencia Libre de Progresion

Nimero de pacicntes en riesgo

SLP Tlempo desde la Aleatorizacion (meses)
Fecha de corte: 26 de octubre de 2017

Seguin un analisis intermedio reciente de la supervivencia gobal (SG), utilizando un corte a 15 de
septiembre de 2018 (mediana de seguimiento de 26,2 meses), la mediana de SG segun
estimaciones de Kaplan-Meier fue de 40,5 meses para el brazo Pom + Btz + LD-Dex y de 30,5
meses para el brazo Btz + LD-Dex; HR = 0,91, IC del 95 %: 0,70; 1,18, con una tasa de eventos
global del 43,3 %.

Pomalidomida en combinacién condexametasona

Se evalué la eficacia y seguridad de pomalidomida en combinacién con dexametasona en un
ensayo de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado y abierto (CC-4047-MM-003), donde se compard el
tratamiento de pomalidomida méds una dosis baja de dexametasona (Pom + LD-Dex) frente a una
dosis alta de dexametasona sola (HD-Dex) en pacientes adultos con mieloma mdltiple en recaida
o refractario que ya habian recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida
y bortezomib, y que habian mostrado progresion de la enfermedad durante el tltimo tratamien-
to. En el estudio participaron un total de 455 pacientes: 302 en el grupo Pom + LD-Dex y 153 en
el grupo HD-Dex. La mayoria de los pacientes eran varones (59 %) y caucasicos (79 %); la mediana
de edad de toda la poblacion era de 64 afios (min, max: 35, 87 aios).

Los pacientes del grupo Pom + LD-Dex tomaron 4 mg de pomalidomida por via oral en los dias
del 1 al 21 en cada ciclo de 28 dias. Se administré la dosis de LD-Dex (40 mg) una vez al dia en los
dias 1,8, 15y 22 de un ciclo de 28 dias. En el grupo HD-Dex, los pacientes tomaron dexametasona
(40 mg) una vez al dia en los dias del 1 al 4, del 9 al 12 y del 17 al 20 en un ciclo de 28 dias. Los
pacientes mayores de 75 afios iniciaron el tratamiento con dexametasona 20 mg. Los pacientes
continuaron con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresion de acuerdo con los
criterios del IMWG. Para la poblacién por intencion de tratar (IDT), la mediana del tiempo de SLP
segun revision del Independent Review Adjudication Committee (IRAC) basada en los criterios
del IMWG fue de 15,7 semanas (IC del 95 %: 13,0; 20,1) en el grupo Pom + LD-Dex; la tasa
estimada de supervivencia libre de eventos a las 26 semanas fue del 35,99 % (+ 3,46 %). En el
grupo HD-Dex, la mediana del tiempo de SLP fue de 8,0 semanas (IC del 95 %: 7,0; 9,0); la tasa
estimada de supervivencia libre de eventos a las 26 semanas fue del 12,15 % (+ 3,63 %).

Se evalu6 la SLP en varios subgrupos relevantes: sexo, raza, estatus de rendimiento ECOG,
factores de estratificacion (edad, poblacion con enfermedad, terapias antimieloma previas [2, >
2]), parametros de relevancia pronostica seleccionados (niveles basales de beta-2 microglobuli-
na, niveles basales de albimina, insuficiencia renal basal y riesgo citogenético) y exposicion y
refractariedad a terapias antimieloma previas. Independientemente del subgrupo evaluado, la
SLP fue generalmente consistente con la observada en la poblacion por IDT en ambos grupos de
tratamiento.

EnlaTabla 11 se resumen los resultados de la SLP para la poblacion por IDT. La Figura 2 presenta
la curva de Kaplan-Meier de la SLP para la poblacién por IDT.

Tabla 11.Tiempo de Supervivencia Libre de Progresion segun revision del IRAC basada en los
criterios IMWG (prueba de log-rank estratificada) (poblacién por IDT)

(IC del 95 %: 9,66; 13,73) en el grupo de Pom+Btz+LD-Dex. En el grupo de Btz+LD-Dex, la Pom + LD-D
mediana de la SLP fue de 7,1meses(ICdel95%:5,88;8,48). nm(\_=30;) ex
En laTabla 10 se resumen los datos de eficacia utilizando como fecha de corte el 26 de octubre S — e d en (5P = —~
de 2017.En la Figura 1 se facilita la curva de Kaplan-Meier de la SLP para la poblacién por IDT. upervivencia libre de progresién (SLP). 302 (100.0) 153 (100.0)
. Censurado, 1 (%) 138 (45.7) 50 (32.7)
Tabla 10. Resumen de los datos de eficacia Progresion muette, 1 (%) -
PomnBrz-LD-Dex Btz-LD-Dex 164 (54.3) 103 (67.3)
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Medianz® 157 I 8.0
SLP (meses) - =
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OR (IC del 95 %), valer p 5,02 (3,35, 7,52), = 0,001 Figura 2. Supervivencia Libre de Progresion segun la revision de respuesta del IRAC basada
DR (meses) en los criterios IMWG (prueba de log-rank estratificada) (poblacién por IDT)
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La mediana de duracién del tratamiento fue de 8,8 meses (12 ciclos de tratamiento) en el grupo
de Pom+Btz+LD-Dex y de 4,9 meses (7 ciclos de tratamiento) en el grupo de Btz+LD-Dex.

La ventaja en SLP fue mas notable en aquellos pacientes que habian recibido solo una linea
previa de tratamiento. En los pacientes que habian recibido una linea antimieloma previa, la
mediana de la SLP fue de 20,73 meses (IC del 95 %:15,11; 27,99) en el grupo de Pom-+Btz+LD-Dex
yde 11,63 meses (IC del 95 %: 7,52; 15,74) en el grupo de Btz+ LD-Dex. Se observé una reduccion
del riesgo de un 46 % con el tratamiento Pom+Btz+LD-Dex (HR=0,54; IC del 95%:0,36;0,82).

Figura 1. Supervivencia libre de progresion segun la revision de respuesta del IRAC basada en
los criterios IMWG (prueba de log-rank estratificada) (poblacién por IDT)
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Facha de corts: 7 de septiombra de 2012
La variable secundaria clave fue la supervivencia global (SG). Un total de 226 pacientes (74,8 %)

del grupo Pom + LD-Dex y 95 pacientes (62,1 %) del grupo HD-Dex vivian en el momento de la
fecha de corte (7 de septiembre de 2012). La mediana del tiempo de supervivencia global segun
las estimaciones Kaplan-Meierno fue alcanzado por el grupo Pom + LD-Dex, pero podria
esperarse que fuera al menos de 48 semanas, que corresponde al umbral més bajo del IC del 95
%. La mediana del tiempo de SG del grupo HD-Dex fue de 34 semanas (IC del 95 %: 23,4; 39,9). La
tasa libre de eventos al afo fue del 52,6 % (+ 5,72 %) para el grupo Pom + LD-Dex y del 28,4 % (+
7,51 %) para el grupo HD-Dex. La diferencia en términos de SG entre los dos grupos de tratamien-
to fue estadisticamente significativa (p < 0,001).

La Tabla 12 resume los resultados de supervivencia global para la poblacién por IDT. La curva
Kaplan-Meier de SG para la poblacién por IDT se presenta en la Figura 3.

Basandose en los resultados de las variables SLP y SG, el Comité de Monitorizaciéon de Datos para
este estudio recomendé que se completara el estudio y que los pacientes en el grupo HD-Dex
fueran cruzados al grupo Pom + LD-Dex.

Tabla 12. Supervivencia Global: poblacién por IDT

Pom + LD-Dex HD-Dex
Estadisticas (N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Censurado n(%) 226 (74.8) 95 (62.1)
Muerto n(%) 76 (25.2) 58(37.9)
Tiempe de supervivencia (semanas) | Mediana® NE 340
IC del 95 % bilateral® [ 48.1; NE] [23.4:39.9]
Razén de nesgo (Hazard Ratio) (Pom + LD-DexHD-Dex) [IC del 95 0.53[0.37; 0.74]
%abilateral’]
Valor P (bilateral) de la prueba de log-rank® < 0,001

Nota: IC = mtarvalo de confianza; NE = no sstimable.

Lz madlm estd bns.:d: an L3 es stinmaciin da Kaplan-Mleier

Tntercalo d2 93 Y sobra 12 medioni dal tiempo ds supervivencia global
@ Cox Las £ d rissgo ssociadas con los grupos de tratamisnto.

Elv zlu(Pe sta basado en la prueba de log-rank no estratificada.
Facha de corte: 7 de septiembra da 2012

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global (poblacién por IDT)
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Pomalidomida se absorbe alcanzando una concentracién plasmatica maxima (Cméx) alas2 0 3
horasy, por lo menos, un 73 % se absorbe después de administrar una dosis Unica por via oral. El
4rea bajo la curva (AUC) de pomalidomida aumenta, aproximadamente, lineal y proporcional-
mente con los incrementos de la dosis. Tras la administracion de multiples dosis, pomalidomida
tiene una ratio de acumulacion 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 Cmaxplasméatica media en, aproximadamente un 27 %, pero con un
efecto minimosobre la extension de la absorcion global con una disminucién del 8 % en el AUC
media. Por tanto, pomalidomida puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucién

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 administracion
(aproximadamente Tméx) tras 4 dias de administracion de 2 mg una vez al dia. La unién in vitro
de los enantiémeros de pomalidomida a las proteinas plasmaticas en humanos oscila entre el 12
%Yy el 44 %y no es dependiente de la concentracion.

Biotransformacién

En sujetos sanos que han recibido una dosis tnica 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 glucuronidacién, o hidrdlisis. Los estudios in vitro identificaron al
CYP1A2y al CYP3A4 como las enzimas primarias implicadas en la hidroxilacion de pomalidomida
mediada por CYP, con contribuciones menores adicionales del CYP2C19 y CYP2D6. Pomalidomi-
da es también un sustrato de la glicoproteina-P in vitro. La administracién 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 ninguin efecto clinicamente relevante en la
exposicion a pomalidomida. La administracion 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 contribucion
a los cambios del metabolismo de un inhibidor del CYP1A2 solo, la administracion conjunta de
fluvoxamina sola con pomalidomida aumenté la exposicién 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. ej., ciprofloxacino,
enoxacino y fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de
pomalidomida en un 50 %. La administracion de pomalidomida a fumadores, sabiendo que el
tabaquismo induce la isoformaCYP1A2, 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.

Eliminacién

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 muiltiple. Pomalido-
mida tiene una media de aclaramiento corporal total (CI/F) de aproximadamente 7-10I/h.

Tras una dosis Unica por via oral de [14C]-pomalidomida (2 mg) en sujetos sanos, aproximada-

mente el 73 %y el 15 % de la dosis radioactiva se eliminé por la orina y las heces, respectivamen-
te, con aproximadamente el 2 % y el 8 % del radiocarbono administrado eliminado como
pomalidomida en orina y heces.

Pomalidomida se metaboliza ampliamente antes de la excrecién, con los metabolitos resultantes
eliminados principalmente por la orina. Los tres metabolitos predominantes en la orina
(formados mediante hidrélisis o hidroxilacion con posterior glucuronidacién) 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).

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 distribucion 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.

Poblacién pediatrica
No existen datos disponibles sobre la administracion de pomalidomida en nifos (< 18 afos).

Pacientes de edad avanzada

Segun andlisis de farmacocinética poblacional en sujetos sanos y en pacientes con mieloma
multiple, no se observé una influencia significativa de la edad (19-83 afios) en el aclaramiento
oral de pomalidomida. En los estudios clinicos los pacientes de edad avanzada (>65 anos)
expuestos a pomalidomida no requirieron ningun ajuste de dosis (ver seccion4.2).

Insuficiencia renal

Los andlisis 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 comparaciéon con los pacientes con la funcion renal normal (CrCl = 60 ml/minuto). La
exposicion media a pomalidomida normalizada seguin el AUC fue del 98,2 % con un intervalo de
confianza del 90 % [77,4% al120,6%)] en los pacientes con insuficiencia renal moderada (FGe=30a
<45 ml/minuto/1,73 m2) en comparacién con los pacientes con la funcién renal normal. La
exposicion 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 comparacién con los pacientes
con la funcién renal normal. La exposicion media a pomalidomida normalizada segun el AUC
aumento en un 35,8 % con un ICdel 90 % [7,5 % al 70,0 %] en los pacientes con insuficiencia renal
grave que precisaban dialisis (CrCl< 30 ml/minuto con necesidad de dialisis) en comparacion con
los pacientes con la funcién renal normal. Los cambios medios en la exposicién 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 comparacién con los sujetos sanos.
La exposicién 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 comparacién con los
sujetos sanos. La exposicion media a pomalidomida aumenté 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 aumento en un 72 %
con un intervalo de confianza del 90 % [del24 % al 138 %] en los pacientes con insuficiencia
hepatica grave en comparacion con los sujetos sanos. Los aumentos medios en la exposicion a
pomalidomida en cada uno de estos grupos de insuciencia hepatica no son de una magnitud
que requiera un ajuste del esquema de tratamiento o de la dosis (ver seccion 4.2).

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 detectd ninglun efecto adverso hasta los 1000
mg/kg/dia (una tasa de exposicion 175 veces més elevada que la dosis clinica de 4 mg).

Se evalué pomalidomida en monos en estudios de dosis repetidas de hasta 9 meses de duracién.
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 (infeccion por estafilococos,
reduccion de los linfocitos en sangre periférica, inflamacion crénica del intestino grueso,
reduccion histolégica de los linfocitos e hipocelularidad de la médula dsea) a exposiciones
elevadas de pomalidomida (15 veces la tasa de exposicién comparada con una dosis clinica de 4
mag). 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 evaluaciéon histopatoldgica de estos animales demostré inflamaciéon crénica del
intestino grueso y atrofia vellosa del intestino delgado. Se observé infeccion por estafilococos en
4 monos; 3 de éstos respondieron al tratamiento con antibiéticos y uno murié sin tratamiento.
Ademas, resultados consistentes con la leucemia mieldgena aguda llevaron a la eutanasia de un
mono; las observaciones clinicas y la patologia clinica y/o alteraciones de la médula 6sea
observadas en este animal eran consistentes con inmunosupresion. La proliferaciéon 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 indic6 que todos
los resultados relacionados con el tratamiento eran reversibles a las8 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 formacién de microntcleos en eritrocitos policromaticos en la
médula dsea de ratas a las que les fueron administradas dosis de hasta 2000 mg/kg/dia. No se
han realizado estudios de carcinogenicidad.

Eertilidad y desarrollo embrionario temprano

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se administré pomalido-
mida 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 mostré 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 AUC24h de 39960 ng-h/ml (nanogra-
mo-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. Segin

estos resultados, los efectos observados fueron atribuidos al tratamiento de las hembras.

Desarrollo embrio fetal

Pomalidomida resultd ser teratdgena en ratas y conejos cuando se administré durante el periodo
de mayor organogénesis. En el estudio de toxicidad sobre el desarrollo embrio fetal 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 observé toxicidad materna. Por ello, el NOAEL materno fue de 1000
mg/kg/dia, y el NOAEL para la toxicidad de desarrollo fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h de
34340 ng-h/ml en el dia de gestacion 17 para la dosis mas baja evaluada y la tasa de exposicion
fue de 85 veces comparada con la dosis clinica de 4 mg). En conejos, pomalidomida a dosis entre
los 10 y 250 mg/kg/dia produjo malformaciones en el desarrollo embrio fetal. Se observaron
aumentos de las 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
implantacién y un ligero descenso en el peso del feto. A dosis de 250 mg/kg/dia, las malformacio-
nes 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); dilatacién moderada de los ventriculos laterales
del cerebro; ubicacién anormal de la arteria subclavia derecha; ausencia de los lobulos
intermedios pulmonares; par de rifiones desplazados hacia abajo; morfologia hepdtica alterada;
ausencia de osificacion de la pelvis u osificacion incompleta; aumento medio de las costillas
toracicas supernumerarias y reduccién media de los tarsales osificados. Ademds, se observo 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
100y 250 mg/kg/dia. El NOAEL materno fue de 10 mg/kg/dia y el NOAEL del desarrollo fue de <
10 mg/kg/dia (con un AUC24h 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 4 mg).

DATOS FARMACEUTICOS
Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

Periodo de validez
2 afos.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar a temperatura entre 15°C 'y 30°C. Proteger de la luz y la humedad en su envase original.

Naturaleza y contenido del envase
PRONTEX - Pomalidomida 1 mg, 2 mg, 3 mgy 4 mg - Capsula dura. Cada envase contiene: 7, 14,
21 0 28 capsulas duras. 7 capsulas duras por blister.

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, debe lavar abundantemente la piel con aguay jabén inmediatamente. En el
caso de que el polvo de pomalidomida entre en contacto con las membranas mucosas, debe
lavarlas abundantemente con agua a presion.

La eliminacién 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 al final del tratamiento.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
PRONTEX
POMALIDOMIDA 1 mg, 2 mg, 3mgy 4 mg

Via de administracion Oral
Industria Argentina

Cépsulas Duras
Venta bajo receta archivada

Se espera que Pomalidomida cause graves defectos congénitos y que pueda ocasionar la muerte del
feto,

$  No tome este medicamento si esta embarazada o pudiera estarlo.
’ Debe seguir las medidas de anticoncepcion descritas en este prospecto.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

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

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

-Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

;Qué es PRONTEX y para qué se utiliza?

{Qué necesita saber antes de empezar a tomar PRONTEX?
:Como tomar PRONTEX?

Posibles efectos adversos.

Conservacion de PRONTEX.

Contenido del envase e informacion adicional.

1. ;{Qué es PRONTEX y para qué se utiliza?

:{Qué es PRONTEX?

PRONTEX contiene el principio activo “pomalidomida”. Este medicamento esta 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 PRONTEX?
PRONTEX se utiliza para tratar a adultos con un tipo de cancer llamado “mieloma mdltiple”.

PRONTEX se utiliza con:

Otros dos medicamentos llamados “bortezomib” (un tipo de medicamento de quimioterapia) y
“dexametasona” (un medicamento antiinflamatorio) en personas que han recibido al menos otro
tratamiento, incluyendo lenalidomida.

Otro medicamento llamado “dexametasona” en personas que han sufrido 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 muiltiple?

El mieloma multiple 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
bsea, danando los huesos y los rifones.

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.



Cuando esto ocurre, se le denomina “respuesta”.

:{Cémo acttia PRONTEX?

PRONTEX actua 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.

Beneficio de utilizar Pomalidomida con bortezomib y dexametasona

Si se utiliza Pomalidomida con bortezomib y dexametasona en personas que han recibido al
menos otro tratamiento, se puede detener la progresion del mieloma multiple:

Por lo general, la combinacién de Pomalidomida con bortezomib y dexametasona evité la
reaparicion del mieloma multiple durante un periodo de hasta 11 meses en comparacion con los
7 meses observados en los pacientes que tomaban tinicamente bortezomib y dexametasona.

Beneficio de utilizar Pomalidomida con dexametasona

Si se utiliza Pomalidomida con dexametasona en personas que han recibido al menos otros dos
tratamientos, puede detener la progresion del mieloma multiple:

Por lo general, la combinaciéon de Pomalidomida y dexametasona evité la reaparicion del
mieloma multiple durante un periodo de hasta 4 meses en comparaciéon con los 2 meses
observados en los pacientes que tomaban dexametasona Ginicamente.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar PRONTEX?

No tome Pomalidomida:

- si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embaraza-
da, ya que se espera que Pomalidomida sea perjudicial para el feto. (Los hombres y mujeres
que estén tomando este medicamento deben leer la secciéon “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, anticoncepcion y lactancia - informacién para mujeres y
hombres”). Si puede quedarse embarazada, su médico anotard con cada receta que se han
tomado todas las medidas necesarias y le proporcionara esta confirmacion;

- si es alérgico a Pomalidomida o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6). Si cree que podria ser alérgico, consulte a su médico.

Si no esta seguro de si alguna de estas situaciones descritas es aplicable a usted, consulte a su
médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Pomalidomida.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Pomalidomida si:
-alguna vez ha tenido coagulos de sangre en el pasado. Durante el tratamiento con Pomalidomi-
da 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., warfarina) o reducir su
dosis de Pomalidomida para tener menos probabilidades de desarrollar codgulos sanguineos;

- alguna vez ha sufrido una reaccién alérgica, tales como erupcién cutanea, picor, hinchazon,
mareos o problemas respiratorios mientras tomaba medicamentos relacionados denominados
“talidomida” o “lenalidomida”;

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

- usted tiene una cantidad total de tumor alta en el cuerpo, incluida la médula dsea. 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 corazon irregulares. Esta enfermedad se llama sindrome de lisis
tumoral;

- usted sufre o ha sufrido neuropatia (dafo neurolégico que causa hormigueo o dolor en sus pies
0 SUS manos);

usted 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 infeccion aparezca de nuevo (recurrencia). Su médico debe comprobar si alguna
vez ha tenido una infeccién por el virus de la hepatitis B.

usted experimenta o ha experimentado en el pasado una combinacion de cualquiera de los
sintomas siguientes: erupcion en cara o generalizada, enrojecimiento de la piel, fiebre alta,
sintomas tipo gripal, nédulos linfaticos agrandados (sintomas de una reaccién cutanea grave
llamada reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos, o sindrome DRESS (por sus
siglas en inglés) o sindrome de hipersensibilidad a farmacos, necrolisis epidérmica toxica [NET]
o sindrome de Stevens-Johnson [SSJ]. Ver también seccidn 4 “Posibles efectos adversos”).

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

Es importante senalar 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 farmacéutico todas las capsulas sin usar.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia: informacion para hombres y mujeres

Debe seguir las siguientes indicaciones recogidas en el Programa de Prevencion de Embarazo de
Pomalidomida.

Los hombres y mujeres que estén tomando Pomalidomida no deben engendrar hijos o quedarse
embarazadas. El motivo es que se espera que Pomalidomida sea perjudicial para el feto. Usted y
su pareja deben usar métodos anticonceptivos eficaces mientras estén tomando este
medicamento.

Mujeres

No tome Pomalidomida si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intenciéon
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 métodos anticonceptivos eficaces desde, al menos, 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento, durante todo el tiempo que esté tomando el tratamiento y hasta, al menos, 4
semanas después de finalizarlo. Su médico le aconsejara sobre los métodos anticonceptivos mas
adecuados;

- cada vez que su médico le prescribe una receta, este 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, al menos, cada 4 semanas
durante el tratamiento y, al menos, 4 semanas después de finalizar el tratamiento.

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

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

Lactancia

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

Hombres
Pomalidomida pasa al semen humano.

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

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

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

Donacién 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, le haran 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 (globulos blancos) y en el
numero de células que ayudan a parar el sangrado (plaquetas).

Su médico le pedira que se haga un andlisis 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.

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.

Otros medicamentos e Pomalidomida

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Pomalidomida puede
afectar a la forma en que funcionan otros medicamentos. Ademas, algunos medicamentos
pueden afectar a la forma en que funciona Pomalidomida.

En particular, informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Pomalidomida si
estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- algunos antifingicos como ketoconazol

- algunos antibidticos (por ej. ciprofloxacino, enoxacino)

- ciertos antidepresivos como fluvoxamina.

Conduccién 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 herramien-
tas o maquinaria.

Pomalidomida contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

3. ;Como tomar PRONTEX?

Pomalidomida se lo debe administrar un médico con experiencia en el tratamiento del mieloma
multiple.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de los medicamentos indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Cuando tomar Pomalidomida con otros medicamentos

Pomalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona

- Consulte el prospecto que se adjunta con bortezomib y dexametasona para obtener
informacién adicional sobre su uso y sus efectos.

- Pomalidomida, bortezomib y dexametasona se toman en ciclos de tratamiento. Cada ciclo dura
21 dias (3 semanas).

- Observe el siguiente grafico para consultar qué debe tomar cada dia del ciclo de 3 semanas:

- Cada dia observe el gréfico e identifique el dia correcto para ver qué medicamentos debe
tomar.

- Algunos dias debera tomar los 3 medicamentos, otros dias solamente 1 o 2 medicamentos y
otros dias ninguno de ellos.

IMN: Pomalidomida; BOR: bortezomib; DEX: dexametasona
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Tras completar cada ciclo de 3 semanas, comience uno nuevo.

Pomalidomida solo con dexametasona

Consulte el prospecto que se adjunta con dexametasona para obtener informacion adicional
sobre su uso y sus efectos.

- Pomalidomida y dexametasona se toman en ciclos de tratamiento. Cada ciclo dura 28 dias (4
semanas).

- Observe el siguiente grafico para consultar qué debe tomar cada dia del ciclo de 4 semanas:

- Cada dia observe el gréfico e identifique el dia correcto para ver qué medicamentos debe
tomar.

- Algunos dias debera tomar ambos medicamentos, otros dias solamente 1 medicamento y otros
dias ninguno de ellos.

IMN: Pomalidomida; DEX: dexametasona
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Tras completar cada ciclo de 4 semanas, comience uno nuevo.
Cuénto Pomalidomida tomar con otros medicamentos

Pomalidomida con bortezomib y dexametasona

- La dosis inicial recomendada de Pomalidomida es de 4 mg al dia.

- La dosis inicial recomendada de bortezomib sera calculada por su médico segun su altura y
peso (1,3 mg/m? de superficie corporal).

- La dosis inicial recomendada de dexametasona es de 20 mg al dia. Sin embargo, si es usted
mayor de 75 anos, la dosis inicial recomendada es de 10 mg al dia.

Pomalidomida solo con dexametasona

- La dosis recomendada de Pomalidomida es de 4 mg una vez al dia.

La dosis inicial recomendada de dexametasona es de 40 mg al dia. Sin embargo, si es usted
mayor de 75 afos, la dosis inicial recomendada es de 20 mg al dia.

Su médico puede tener que reducir la dosis de Pomalidomida, bortezomib o dexametasona, o
interrumpir uno o mas de estos medicamentos en funcién de los resultados de su analitica de
sangre y de su estado general, de si estd tomando otros medicamentos (p. ej., ciprofloxacino,
enoxacino y fluvoxamina) y si experimenta efectos adversos (especialmente erupcion cutdnea o
hinchazén) como consecuencia del tratamiento.

Si usted sufre problemas hepéticos o renales su médico realizara un cuidadoso seguimiento de
su enfermedad mientras reciba este medicamento.

Cémo tomar Pomalidomida
- No rompa, abra ni mastique las cépsulas. Si los 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 ldmina. No presione en el centro de la cdpsula ya que podria romperla.
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Su médico le aconsejara sobre cémo y cuando tomar Pomalidomida si tiene problemas renales y
esta recibiendo tratamiento con didlisis.
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Duracion del tratamiento con Pomalidomida
Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médico le comunique 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 inmediata-
mente. Traiga el envase del medicamento con usted.

Si olvid6 tomar Pomalidomida

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

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

4. Posibles efectos adversos

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

Efectos adversos graves

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

- Fiebre, escalofrios, dolor de garganta, tos, Ulceras bucales o cualquier otro signo de infeccion
(debido a la disminucién de glébulos blancos que se ocupan de luchar frente a la infeccién).

- Hemorragia o moratones sin causa aparente, incluyendo hemorragias nasales y hemorragia
intestinal o estomacal (debido a los efectos sobre las células sanguineas llamadas “plaquetas”).

- Respiracion rapida, pulso rapido, fiebre y escalofrios, capacidad para orinar escasa o inexistente,
nauseas y vomitos, confusion, inconsciencia (debido a una infeccién de la sangre llamada sepsis

o choque séptico).

- Diarrea grave, persistente o sanguinolenta (posiblemente acompanada de dolor de estomago
o fiebre) causada por la bacteria Clostridium difficile.

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

- Dificultad respiratoria (debido a una infeccion grave en el pecho, inflamacién del pulmoén,
insuficiencia cardiaca o codgulos de sangre).

- Hinchazoén de la cara, labios, lengua y garganta, que puede causar dificultad respiratoria
(debido a un tipo grave de reaccion alérgica denominado angioedema).

- 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.

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

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.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Dificultad respiratoria (disnea).

Infeccion de los pulmones (neumonia y bronquitis).

Infecciones en la nariz, senos paranasales y garganta causadas por bacterias o virus.

Recuento bajo de glébulos rojos, lo que puede producir anemia que da lugar a cansancio y
debilidad.

Niveles bajos de potasio en sangre (hipopotasemia), que puede causar debilidad, calambres y
dolores musculares, palpitaciones, hormigueo o entumecimiento, disnea y cambios de humor.
Niveles altos de aztcar en sangre.

Pérdida de apetito.

Estrefiimiento, diarrea o nauseas.

Vémitos.

Falta de energia.

Dificultad para conciliar o mantener el suefo.

Mareo, temblor.

Espasmos musculares, debilidad muscular.

Dolor de huesos, dolor de espalda.

Entumecimiento, hormigueo o sensacion de escozor en la piel, dolor de manos o pies (neuropa-
tia sensitiva periférica).

Hinchazdn generalizada que incluye hinchazdn de brazos y piernas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Caida.

Sangrado en el interior del craneo.

Menor capacidad para mover o sentir (sensibilidad) en las manos, pies y piernas debido a un
dafio neurolégico (neuropatia sensitivomotora periférica).

Entumecimiento, picor u hormigueo en la piel (parestesia).

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

Hinchazén causada por retencion de liquidos.

Habones (urticaria).

Erupciones cutaneas.

Picor en la piel.

Herpes z6ster.

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 vomitos).

Dolor torécico, infeccion en el pecho.

Aumento de la presion arterial.

Una reduccion del nimero de gldbulos rojos y blancos y de las plaquetas al mismo tiempo
(pancitopenia) que le hara mas propenso a las hemorragias y a los moratones. Puede sentirse
cansado y débil, asi como tener dificultades para respirar. Tendra también una mayor predisposi-
cion a coger infecciones.

Disminucién del nimero de linfocitos (un tipo de glébulos blancos) causada a menudo por una
infeccion (linfopenia).

Niveles bajos de magnesio en sangre (hipomagnesemia), que pueden producir cansancio,
debilidad generalizada, calambres musculares e irritabilidad y que pueden producir niveles
bajos de calcio en sangre (hipocalcemia), lo que puede causar entumecimiento u hormigueo en
las manos, pies o labios, calambres musculares, debilidad muscular, aturdimiento, confusion.
Niveles bajos de fosfato en sangre (hipofosfatemia), que pueden producir debilidad muscular,
irritabilidad o confusion.

Niveles altos de calcio en sangre (hipercalcemia), que pueden ralentizar los reflejos y producir
debilidad de los musculos esqueléticos.

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

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

Niveles altos de acido urico en sangre, que pueden producir un tipo de artritis llamado gota.
Presion arterial baja, que puede causar mareo o desmayo.

Sintomas pseudogripales.

Dolor o sequedad en la boca.

Cambios en el sabor de las cosas.

Dolor abdominal, abdomen hinchado.

Confusion.

Sentirse decaido (animo depresivo).

Pérdida de la consciencia, desmayo.

Opacidad en el ojo (catarata).

Dario en los rifones.

Incapacidad para orinar.

Resultados anémalos en las pruebas de la funcion hepética.

Infeccién de las vias urinarias que puede producir sensacion de ardor al orinar o la necesidad de
hacerlo con mayor frecuencia.

Dolor en la pelvis.

Pérdida de peso.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Ictus.

Inflamacion del higado (hepatitis) que puede producir picor en la piel, coloracién amarillenta en
la piely 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

toéxicos en el torrente sanguineo (sindrome de lisis tumoral). Puede derivar en problemas renales.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Erupcion generalizada, temperatura corporal alta, nédulos linfaticos agrandados y efectos sobre
otros 6rganos del cuerpo (reacciéon a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, también
conocida como sindrome DRESS o sindrome de hipersensibilidad a farmacos, necrolisis

epidérmica todxica o sindrome de Stevens-Johnson). Deje de utilizar Pomalidomida si desarrolla
estos sintomas y contacte con su médico o solicite atencion médica de forma inmediata. Ver
también la seccion 2.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de PRONTEX

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y la caja
después de VTO. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

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

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional Composiciéon de PRONTEX

El principio activo es Pomalidomida.

Los demas componentes son manitol, almidon pregelatinizado, dioxido de silicio coloidal y
estearil fumarato de sodio.

PRONTEX 1 mg, 2 mg, 3 mg y 4 mg capsula dura:

- Cada cépsula contiene 1 mg de Pomalidomida.

Colorante Azul brillante (Cl 42090), Colorante Rojo D. y C. N° 33, Dioxido de Titanio, Colorante
Amarillo de Quinolina DyC10 (Cl 47005), Colorante Amarillo FD&C N° 6 Sunset Yellow (Cl 45410),
Gelatina.

- Cada cépsula contiene 2 mg de Pomalidomida.

Azorrubina laca aluminica (Cl 14720), Colorante Azul brillante (Cl 42090), Dioxido de Titanio,
Colorante Amarillo FD&C N° 6 Sunset Yellow (Cl 45410), Colorante Rojo F.D.y C. N° 40, Gelatina.

- Cada cépsula contiene 3 mg de Pomalidomida.

Azorrubina laca aluminica (Cl 14720), Colorante Azul brillante (Cl 42090), Dioxido de Titanio,
Gelatina.

- Cada cépsula contiene 4 mg de Pomalidomida.

Colorante Azul brillante (Cl 42090), Colorante Eritrosina, Dioxido de Titanio, Gelatina.

PRESENTACIONES
PRONTEX - Pomalidomida 1 mg, 2 mg, 3 mgy 4 mg - Capsula dura. Cada envase contiene: 7, 14,
21 0 28 capsulas duras. 7 capsulas duras por blister.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15 °C HASTA 30 °C. PROTEGERDE LA LUZY LA
HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.102

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. - Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Argentina.

Tel:011-4138-1000

www.kemexlab.com

farmacovigilancia@kemexlab.com
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