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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pomalidomida Stada 1 mg capsule
Pomalidomida Stada 2 mg capsule
Pomalidomida Stada 3 mg capsule
Pomalidomida Stada 4 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pomalidomida Stada 1 mg capsule
Fiecare capsula contine pomalidomida 1 mg.

Pomalidomida Stada 2 mg capsule
Fiecare capsula contine pomalidomida 2 mg.

Pomalidomida Stada 3 mg capsule
Fiecare capsuld contine pomalidomida 3 mg.

Pomalidomida Stada 4 mg capsule
Fiecare capsula contine pomalidomida 4 mg.

Excipient(i) cu efect cunoscut
Fiecare capsuld de Pomalidomida Stada 1 mg contine 25,1 mg izomalt.

Fiecare capsuld de Pomalidomida Stada 2 mg contine 50,2 mg izomalt.
Fiecare capsuld de Pomalidomida Stada 3 mg contine 75,3 mg izomalt.
Fiecare capsuld de Pomalidomida Stada 4 mg contine 100,4 mg izomalt.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula
Pomalidomida Stada 1 mg capsule

Capsula cu capac galben opac si corp galben opac, de marimea 4 (aproximativ 14 mm x 5 mm) imprimata cu
cerneala neagra cu ,,LP” pe capac si ,,664” pe corp si continand pulbere granulara galbena.




Pomalidomida Stada 2 mg capsule
Capsula cu capac portocaliu opac si corp portocaliu opac, de marimea 3 (aproximativ 16 mm x 6 mm)
imprimata cu cerneala neagra cu ,,LP” pe capac si ,,665” pe corp si continand pulbere granulara galbena.

Pomalidomida Stada 3 mg capsule

Capsula cu capac opac albastru pudrat si corp opac albastru pudrat, de marimea 2 (aproximativ 18 mm x 6
mm) imprimata cu cerneala neagra cu ,,LP” pe capac si ,,690” pe corp si continand pulbere granulara
galbena.

Pomalidomida Stada 4 mg capsule
Capsula cu capac albastru opac si corp albastru opac, de marimea 2 (aproximativ 18 mm x 6 mm) imprimata
cu cerneala neagra cu ,,LP” pe capac si ,,667” pe corp si contindnd pulbere granulara galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pomalidomida Stada este indicat, in asociere cu bortezomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin o schema de tratament anterioara, inclusiv
lenalidomida.

Pomalidomida Stada este indicat, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu recidivat si refractar, carora li s-au administrat cel putin doua scheme de tratament
anterioare, incluzand lenalidomida si bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu experienta in tratamentul
mielomului multiplu.

Aceastd schema de tratament va fi mentinuta sau modificata, in functie de datele clinice si de laborator
(vezi pct. 4.4).

Doze

Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona
Doza initiala recomandata de pomalidomida este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orald, in
Zilele 1 pana la 14 ale fiecérui ciclu repetat de tratament de 21 zile.

Pomalidomida este administrata in asociere cu bortezomib si dexametazona, asa cum este prezentat in
Tabelul 1.

Doza initiala recomandata de bortezomib este de 1,3 mg/m?, administratd o datd pe zi pe cale
intravenoasa sau subcutanata, in zilele prezentate in Tabelul 1. Doza recomandata de dexametazona
este de 20 mg o data pe zi, administrata pe cale orald, in zilele prezentate in Tabelul 1.

Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona trebuie administrat pana la

Tabelul 1. Schema terapeutica recomandati pentru pomalidomida in asociere cu bortezomib si

dexametazona
Ciclul 1-8 Ziua (dintr-un ciclu de 21 zile)
1/2/3]4[5]6]7|8|9]10|11]12]13][14|15|16]17[18]19|20]21
| Pomalidomidé L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]




(4 mg)

Bortezomib . . . .
(1,3 mg/m?)

Dexametazona o | o | o | o |
(20 mg)*

Incepand cu Ciclul 9

Ziua (dintr-un ciclu de 21 zile)

1121314(5|6(7|8|9|10|11|12|13|14(15|16|17|18|19|20]21
Pomalidomida e |o|oe|o|e|e|e|e|e]|e . . . .
(4 mg)
Bortezomib . .
(1,3 mg/m?)
Dexametazona o | o e
(20 mg)*

* Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, vezi Grupe speciale de pacienti.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numarul de neutrofile trebuie sa fie > 1 x
10%/1 i numarul de trombocite trebuie sa fie > 50 x 10%/1.

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida in cazul reactiilor adverse
asociate sunt prezentate in Tabelul 2, iar nivelurile de doza sunt definite in Tabelul 3 de mai jos:

Tabelul 2. Instructiuni privind modificarea dozei de pomalidomida”

Toxicitate

Modificarea dozei

ropenie*
NAN** < 0,5 x 10%1 sau neutropenie febrila
(febri > 38,5°C si NAN <1 x 10%/])

Intreruperea tratamentului cu pomalidomida
pentru restul ciclului.
Monitorizarea saptdmanald a HLG***.

NAN revine la> 1 x 10%/1

Reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treaptd sub doza anterioara.

Pentru fiecare scidere ulterioara < 0,5 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

NAN revine la> 1 x 10%/1

Reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treaptd sub doza anterioara..

Trombocitopeni
Numir de trombocite < 25 x 10°/1

Intreruperea tratamentului cu pomalidomida
pentru perioada ramasa a ciclului.
Monitorizarea saptimanala a HLG***,

Numairul de trombocite revine la > 50 x 10%/1

Reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara

Pentru fiecare scidere ulterioara < 25 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu pomalidomida..

Numirul de trombocite revine la > 50 x 10%/1

Reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treaptd sub doza anterioara..

-

Erupti n ranzitori
Eruptie cutanati tranzitorie = gradul 2-3

Se va lua in considerare intreruperea sau
incetarea administrarii tratamentului cu
pomalidomida.

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 4 sau
aparitia veziculelor (inclusiv angioedem,

sau buloasa sau daca se suspicioneaza
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza
epidermica toxicd (NET) sau reactia
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome

reactie anafilacticd, eruptie cutanata exfoliativa

Se va Inceta definitiv tratamentul (vezi pct. 4.4).




Alte reactii adverse mediate > gradul 3 asociate
pomalidomidei

Toxicitate Modificarea dozei
sistemice (RMESS)).
Altele Intreruperea tratamentului cu pomalidomida

pentru restul ciclului. Se va relua

la un nivel de doza cu o treapta sub doza
anterioard, in urmatorul ciclu (reactia adversa
trebuie sa fie remisd sau ameliorata la < gradul
2 Tnaintea reluarii dozelor).

* Instructiunile privind modificarea dozei din acest tabel se aplicd pomalidomidei in asociere cu
bortezomib si dexametazona si pomalidomidei in asociere cu dexametazona.
*In caz de neutropenie, medicul trebuie sa ia in considerare utilizarea factorilor de crestere.

**NAN — Numar absolut de neutrofile,

***HLG — Hemoleucograma cu formula leucocitara.

Tabelul 3. Reducerea dozei de pomalidomida”

Nivel de doza Doza de pomalidomida pe cale orala
Doza initiald 4 mg
Nivel de doza -1 3mg
Nivel de doza -2 2 mg
Nivel de doza -3 1 mg

“Reducerea dozei din acest tabel se aplica pomalidomidei 1n asociere cu bortezomib si dexametazona si

pomalidomidei in asociere cu dexametazona.

Daca reactiile adverse apar dupa scaderi ale dozelor de pana la 1 mg, administrarea tratamentului

trebuie oprita.

Inhibitori puternici ai CYP1A2

Daca se administreaza inhibitori puternici ai CYP1A2 (de exemplu ciprofloxacind, enoxacina si
fluvoxamind) concomitent cu pomalidomida, doza de pomalidomida trebuie redusa cu 50% (vezi

pct. 4.5 51 5.2).

Modificarea sau intreruperea dozei de bortezomib
Pentru instructiuni privind intreruperea sau scaderea dozei pentru bortezomib, in cazul reactiilor
adverse asociate, medicii trebuie sa consulte Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) al

bortezomib.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazona

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei pentru dexametazona cu doza scazuta in cazul
reactiilor adverse asociate, sunt prezentate in Tabelele 4 si 5 de mai jos. Cu toate acestea, deciziile
privind intreruperea sau reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform Rezumatul

caracteristicilor produsului (RCP).

Tabelul 4. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazona

Toxicitate

Modificarea dozei

Dispepsie = gradul 1-2

Se mentine doza si se trateaza cu blocanti ai receptorilor
histaminergici (Hz) sau medicamente echivalente. Se va
scadea cu un nivel de doza daca simptomele persista.




Toxicitate Modificarea dozei

Dispepsie > gradul 3 Se intrerupe doza pana cand simptomele sunt controlate.
Se adauga un blocant H2 sau un medicament echivalent
si se reia la un nivel de doza cu o treapta sub doza
anterioara.

Edem > gradul 3 Se utilizeaza diuretice dupa cum este necesar si se scade

doza cu un nivel de doza.

Confuzie sau modificari ale dispozitiei
> gradul 2

Se intrerupe doza pana la disparitia simptomelor. Se reia
la un nivel de doza cu o treaptd sub doza anterioara.

Slabiciune musculard > gradul 2

Se intrerupe doza pana la slabiciune musculara
< gradul 1. Se reia la un nivel de doza cu o treapta sub
doza anterioara.

Hiperglicemie > gradul 3

Se scade doza cu un nivel de dozaj. Se trateaza cu
insulind sau medicamente antidiabetice orale, dupa
cum este necesar.

Pancreatita acuta

Se opreste dexametazona din cadrul regimului
terapeutic

Alte reactii adverse legate de
dexametazona > gradul 3

Se opreste administrarea dozelor de dexametazona pana la
rezolvarea reactiilor adverse la < gradul 2. Se reia la un
nivel de doza cu o treaptd sub doza anterioara.

Daca rezolvarea reactiilor toxice se prelungeste peste 14 zile, atunci se reia doza de dexametazona la
un nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Tabelul 5. Scaderea dozei de dexametazona

<75 ani > 75 ani
Doza (Ciclul 1-8: Zilele 1,2, 4,5, 8, 9, Doza (Ciclul 1-8: Zilele 1,2, 4,5, 8, 9,

. 5 11, 12 din ciclul de 21 de zile 11, 12 din ciclul de 21 de zile

Nivel de doza Ciclul > 9: Zilele 1, 2, 8, 9 din ciclul de Ciclul > 9: Zilele 1, 2, 8, 9 din
21 de zile) ciclul de 21 de zile)

Doza initiala 20 mg 10 mg
Nivel de doza -1 12 mg 6 mg
Nivel de doza -2 8 mg 4 mg

Dexametazona trebuie opritd daca pacientul nu poate tolera doza de 8 mg in cazul celor cu varsta
<75 ani, sau doza de 4 mg in cazul celor cu varsta > 75 ani.

In cazul intreruperii definitive a oricarui component al schemei de tratament, continuarea admimistrarii

medicamentor ramase este la decizia medicului.

Pomalidomida in asociere cu dexametazond

Doza initiala recomandatd de pomalidomida este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala in
Zilele 1 pana la 21 ale fiecérui ciclu de 28 de zile.




Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg o data pe zi, administrata pe cale orald, in zilele 1,
8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 zile.

Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu dexametazona trebuie administrat pana la aparitia

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida
Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida in cazul reactiilor adverse
mediate sunt prezentate Tn Tabelele 2 si 3.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazona

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazona 1n cazul reactiilor adverse asociate sunt
prezentate in Tabelul 4. Instructiunile privind sciderea dozei de dexametazona in cazul reactiilor
adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 6 de mai jos. Cu toate acestea, deciziile privind
intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform versiunii actuale a Rezumatului
caracteristicilor produsului (RCP).

Tabelul 6. Scaderea dozei de dexametazona

<75 ani > 75 ani
Nivel de dozi Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui
de 28 de zile ciclu de 28 de zile
Doza initiala 40 mg 20 mg
Nivel de doza -1 20 mg 12 mg
Nivel de doza -2 10 mg 8 mg

Dexametazona trebuie opritd daca pacientul nu poate tolera doza de 10 mg in cazul celor cu varsta
<75 ani, sau doza de 8 mg in cazul celor cu varsta > 75 ani.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pomalidomida.

. Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona

Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazona este de:

- Pentru ciclurile 1 pana la 8: 10 mg o datd pe zi in Zilele 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 si 12 ale fiecarui
ciclude 21 de zile

- Pentru ciclurile 9 si ulterior: 10 mg o datd pe zi in Zilele 1, 2, 8 si 9 ale fiecarui ciclu de 21 de
zile.

. Pomalidomida in asociere cu dexametazona

Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazona este de:

- 20 mg o datd pe zi in ziua 1, 8, 15 si 22 a fiecarui ciclu de 28 zile.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu bilirubinemie totald > 1,5 x LSVN (limita superioara a valorilor normale) au fost exclusi
din studiile clinice. Insuficienta hepatica are un efect modest asupra farmacocineticii pomalidomidei
(vezi pct. 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei initiale de pomalidomida pentru pacientii cu
insuficientd hepatica definitd conform criteriilor Child-Pugh. Cu toate acestea, pacientii cu insuficienta
hepatica trebuie monitorizati cu atentie in vederea reactiilor adverse, iar reducerea dozei sau
intreruperea administrarii pomalidomidei trebuie utilizate dupa cum este necesar.



Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de pomalidomidi la pacientii cu insuficienta renala. In zilele in care
se efectueaza sedinte de hemodializa, pacientii trebuie sa isi administreze doza de pomalidomida dupa
efectuarea hemodializei.

Copii si adolescenti

Pomalidomida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani
in indicatia de mielom multiplu.

In afara indicatiilor pentru care este aprobati, pomalidomida a fost studiata la copii cu vérsta cuprinsd
intre 4 si 18 ani cu tumori cerebrale recurente sau progresive, Insd rezultatele studiilor nu au permis sa
se concluzioneze ca beneficiile unei astfel de administrari ar depasi riscurile. Datele disponibile in
prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 51 5.2.

Mod de administrare

Administrare orala.

Pomalidomida Stada capsule trebuie administrat oral, la aceeasi ora in fiecare zi. Capsulele nu trebuie
deschise, sfardmate sau mestecate (vezi pct. 6.6). Capsulele trebuie inghitite intregi, de preferinta cu apa, cu
sau fara alimente. Daca pacientul uita sa administreze o doza de pomalidomida intr-o zi, atunci acesta trebuie
sa utilizeze doza prescrisd in mod normal 1n ziua urmatoare. Pacientii nu trebuie sa ajusteze doza pentru a
compensa doza omisa in zilele anterioare.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

- Sarcina

- Femei aflate 1n perioada fertild, daca nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de
prevenire a sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare (vezi
pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Teratogenitate
Pomalidomida nu trebuie utilizata in timpul sarcinii deoarece se prevede un efect teratogen.

Pomalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este o substanta
cu efecte teratogene cunoscute la om, care determind malformatii congenitale severe, cu risc vital. S-a
demonstrat cd pomalidomida este teratogenad la soareci si iepuri cnd se administreaza in perioada de
organogeneza majora (vezi pct. 5.3).

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu exceptia
cazurilor in care exista dovezi sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai afla in perioada fertila.

Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertila

Se considera ca o pacienta sau partenera unui pacient de sex masculin nu se afla in perioada fertila daca

indeplineste cel putin unul dintre urmatoarele criterii:

- Varsta > 50 ani si amenoree instalatd Tn mod natural de > 1 an (amenoreea instalata in urma
tratamentului citostatic sau in timpul alaptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta sa fie in perioada
fertild)

- Insuficientd ovariand prematurd confirmata de catre un medic specialist ginecolog

- Salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente

- Genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.




Recomandari

Pomalidomida este contraindicatd femeilor aflate in perioada fertild, cu exceptia cazurilor in care sunt

indeplinite toate conditiile urmatoare:

- Pacienta intelege riscul teratogen anticipat la copilul nenascut

- Pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, In mod continuu, Incepand cu
cel putin 4 sdptamani inaintea initierii tratamentului, pe toata durata tratamentului si timp de cel putin
4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului

- Pacienta aflata la varsta fertila trebuie sa urmeze toate recomandarile privind masurile contraceptive
eficace, chiar daca prezintd amenoree

- Pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace

- Pacienta este informata si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si necesitatea de a
consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida

- Pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereazd pomalidomida, in
urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina

- Pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea acestora la intervale de
cel putin 4 sdptdmani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata

- Pacienta confirma ca intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea pomalidomidei.

Pentru femeile aflate la varsta fertila, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se asigure ca:

- Pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzdnd confirmarea
faptului ca pacienta are o capacitate adecvata de intelegere

- Pacienta a luat cunostintd de conditiile mentionate mai sus.

Pentru pacientii de sex masculin cdrora li se administreazd pomalidomida, datele farmacocinetice au
demonstrat cd pomalidomida este prezenta in sperma umana in timpul tratamentului. Ca masura de precautie,
si luand in considerare categoriile speciale de pacienti cu timp de eliminare posibil prelungit, cum sunt cei cu
insuficientd hepatica, toti pacientii de sex masculin carora li se administreazd pomalidomida trebuie sa
indeplineascad urmatoarele conditii:

- Pacientul intelege riscul teratogen prevazut, in cazul 1n care intretine relatii sexuale cu o femeie
gravida sau aflata in perioada fertila.

- Pacientul intelege necesitatea utilizarii prezervativelor daca intretine relatii sexuale cu o femeie
gravida sau aflata in perioada fertila, care nu utilizeaza metode contraceptive eficace pe toatd durata
tratamentului, pe parcursul intreruperii administrarii si timp de 7 zile dupa intreruperea administrarii
dozei si/sau oprirea tratamentului. Aici sunt inclusi si pacientii de sex masculin vasectomizati, care
trebuie sa utilizeze prezervativul daca intretin relatii sexuale cu o femeie gravida sau aflata in perioada
fertild, Intrucat lichidul seminal poate contine pomalidomida chiar si in absenta spermatozoizilor.

- Pacientul intelege cd, daca partenera sa de sex feminin rimane gravida in timp ce lui i se administreaza
pomalidomida sau 1n decurs de 7 zile dupa ce acesta a incetat administrarea pomalidomidei, pacientul
trebuie sa 1si informeze imediat medicul curant, iar partenerei sale i se recomanda sa se adreseze unui
medic specialist sau cu experientd in teratologie, pentru evaluare si recomandari.

Contraceptie
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sd utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4

sdptdmani inainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea
definitiva a tratamentului cu pomalidomida, inclusiv pe durata intreruperii temporare a tratamentului, cu
exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sa mentind o abstinenta totald si continud, confirmata lunar.
Dacé nu utilizeaza o metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie s se adreseze personalului medical
calificat, pentru recomandari privind initierea contraceptiei.

Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive adecvate:
- Implantul

- Dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel

- Acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

- Sterilizarea tubara



- Rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin doua analize
ale spermei cu rezultate negative
- Anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)

Din cauza faptului ca pacientele cu mielom multiplu, carora li se administreaza pomalidomida si
dexametazonad, prezinta un risc crescut de tromboembolism venos, nu se recomanda administrarea de
contraceptive orale combinate acestor paciente (vezi de asemenea pct. 4.5). Daca o pacienta utilizeaza in
mod obisnuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie inlocuit cu una dintre metodele contraceptive
eficace enumerate mai sus. Riscul de tromboembolism venos se mentine timp de 4-6 saptamani dupa
intreruperea administrarii unui contraceptiv oral combinat. Eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi
scazutd in timpul tratamentului concomitent cu dexametazona (vezi pct. 4.5).

Implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezintd un risc crescut de infectie in
momentul insertiei si de aparitie a hemoragiilor vaginale neregulate. Trebuie evaluatd necesitatea instituirii
unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele cu neutropenie.

Montarea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este in general recomandata, din cauza riscului
potential de infectie In momentul insertiei si de aparitie a unor pierderi de sange semnificative la menstruatie,
care pot determina complicatii la pacientele cu neutropenie severa sau trombocitopenie severa.

Teste de sarcina

Conform prevederilor locale, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere medicala,
teste de sarcind avand o sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml, asa cum este descris in continuare. Aceasta
cerintd include femeile aflate in perioada fertila, care practica o abstinenta total si permanenti. in mod ideal,
testul de sarcina, emiterea prescriptiei medicale si eliberarea medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi.
La femeile aflate la varsta fertila, pomalidomida trebuie eliberatd intr-un interval de 7 zile de la data emiterii
prescriptiei medicale.

Inaintea initierii tratamentului

Testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicala, in timpul consultatiei medicale in care
se prescrie pomalidomida sau Intr-un interval de 3 zile Tnaintea consultatiei, In conditiile in care
pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 sdptamani. Testul trebuie sa
confirme faptul ca pacienta nu este gravida in momentul initierii tratamentului cu pomalidomida.

Monitorizarea pacientelor si oprirea tratamentului

Testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicala, cel putin la fiecare 4 saptdmani, inclusiv
dupa cel putin 4 saptdmani de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara
confirmata. Aceste teste de sarcind trebuie efectuate in ziua consultatiei medicale 1n care se prescrie
medicamentul sau in interval de 3 zile Tnaintea acestei consultatii.

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

Pacientii nu trebuie sa doneze sange sau sperma in timpul tratamentului (inclusiv in cursul
intreruperilor administrarii dozei) si timp de 7 zile dupa Intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

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

Materiale educative si restrictii privind prescrierea si distribuirea

Pentru a ajuta pacientii sa evite expunerea fatului la pomalidomida, detinatorul autorizatiei de punere pe
piata va furniza profesionistilor din domeniul sanatatii materiale educationalecare sa accentueze atentionarile
privind efectul teratogen prevazut al pomalidomidei si sa ofere recomandari cu privire la utilizarea metodelor




contraceptive Tnaintea inceperii tratamentului, precum si la necesitatea efectudrii testelor de sarcind. Medicul
care prescrie tratamentul trebuie sa informeze pacientii despre riscul teratogen prevazut si masurile stricte de
prevenire a sarcinii, specificate in Programul de prevenire a sarcinii si sd puna la dispozitia pacientilor,
brosura corespunzétoare privind educarea pacientilor, cardul pentru pacient si/sau un instrument echivalent,
dupi cum s-a convenit de comun acord cu autoritatea nationald competenta. In colaborare cu fiecare
autoritate nationala competentd, s-a implementat un program de acces controlat care include utilizarea unui
card pentru pacient si/sau un instrument echivalent pentru controlul prescriptiei si/sau distributiei si
colectarea datelor detaliate despre informatiile legate de indicatia terapeutica, pentru a monitoriza utilizarea
in afara indicatiilor aprobate in cadrul teritoriului national. in mod ideal, testul de sarcina, emiterea
prescriptiei si eliberarea medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi. Eliberarea pomalidomidei
pacientelor femei aflate la varsta fertila trebuie efectuata in decurs de 7 zile de la prescriere si la prezentarea
unui rezultat negativ al testului de sarcina, efectuat sub supraveghere medicald. Prescrierile pentru femeile
aflate la varsta fertila pot fi pentru o duratd maxima a tratamentului de 4 sdptdmani, conform schemelor de
administrare pentru indicatiile aprobate (vezi pct. 4.2), iar prescrierile pentru toti ceilalti pacienti pot fi
pentru o duratd maxima a tratamentului de 12 saptdmani.

Evenimente hematologice

Neutropenia a fost reactia adversa hematologica de gradul 3 sau 4 cel mai frecvent raportata la pacienti cu
mielom multiplu recidivant/refractar, urmata de anemie si trombocitopenie. Pacientii trebuie monitorizati in
vederea identificarii reactiilor adverse hematologice, in special neutropenie. Pacientilor trebuie sa li se
recomande sa raporteze episoadele febrile prompt. Medicii trebuie sd observe pacientii in vederea
identificarii semnelor de hemoragie, incluzand epistaxis, in cazul n care administrarea se face concomitent
cu alte medicamente cunoscute prin faptul cd maresc riscul de hemoragie (vezi pct. 4.8). Hemoleucograma
cu formula leucocitard trebuie monitorizata la momentul initial, siptdmanal in primele 8 saptdmani si apoi
lunar. Poate fi necesara modificarea dozei (vezi pct. 4.2). Poate fi necesar ca pacientilor sa li se administreze
tratament de substitutie cu produse de sange si/sau factori de crestere.

Evenimente tromboembolice

Pacientii cérora li s-a administrat pomalidomida fie in asociere cu bortezomib si dexametazona, fie in
asociere cu dexametazona au prezentat evenimente tromboembolice (predominant tromboza venoasa
profunda si embolie pulmonara) si evenimente trombotice arteriale (infarct miocardic si accident vascular
cerebral) (vezi pct. 4.8). Pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie — incluzand tromboza
precedenta — trebuie monitorizati strict. Trebuie intreprinse masuri pentru a incerca scaderea la minim a
tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (de exemplu fumat, hipertensiune arteriala si hiperlipidemie).
Se recomanda ca pacientii si medicii sd urméareasca prezenta semnelor si simptomelor de tromboembolie.
Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului daca prezintd simptome cum sunt dispnee, durere toracica,
tumefactie la nivelul bratului sau piciorului. Se recomanda tratamentul anticoagulant (cu exceptia cazului In
care acesta este contraindicat) (cum sunt acidul acetilsalicilic, warfarina, heparina sau clopidogrel), in special
la pacientii cu factori de risc trombotic suplimentari. Decizia administrarii masurilor profilactice trebuie luata
dupi evaluarea atenta a factorilor de risc preexistenti ai pacientului. In studiile clinice, pacientilor li s-a
administrat profilactic acid acetilsalicilic sau terapie antitrombotica alternativa. Administrarea
medicamentelor eritropoietice determind un risc de evenimente trombotice, incluzand tromboembolie. Prin
urmare, medicamentele eritropoietice, ca si medicamentele care pot creste riscul de evenimente
tromboembolice, trebuie utilizate cu precautie.

Tulburéri tiroidiene

S-au raportat cazuri de hipotiroidism. Se recomanda un control optim al comorbiditatilor care influenteaza
functia tiroidiand Tnaintea initierii tratamentului. Se recomanda monitorizarea initiala si continud a functiei
tiroidiene.

Neuropatie periferica
Pacientii cu neuropatie perifericd manifesta > gradul 2 trebuie exclusi din studiile clinice cu pomalidomida.
Se impune precautie cand se ia n considerare tratamentul cu pomalidomida la acesti pacienti.
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Disfunctie cardiaca semnificativa

Pacientii cu disfunctie cardiacd semnificativa (insuficienta cardiacd congestiva [clasa Il sau IV clasificarea
NYHA (New York Heart Association); infarct miocardic in decurs de 12 luni de la inceputul studiului sau
angina pectorala insuficient controlata terapeutic) au fost exclusi din studiile clinice cu pomalidomida. S-au
raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficienta cardiacad congestiva, edem pulmonar si fibrilatie atriala
(vezi pct. 4.8), in principal la pacienti cu boala cardiaca preexistentd sau factori de risc cardiac. Se impune
precautie adecvatd cand se ia in considerare tratamentul cu pomalidomida la acesti pacienti, inclusiv
monitorizare periodica pentru depistarea semnelor sau simptomelor de evenimente cardiace.

Sindromul de lizd tumorald
Pacientii cu cel mai mare risc de sindrom de liza tumorala sunt cei cu masa tumorald mare inainte de
tratament. Acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape si trebuie aplicate masuri de precautie adecvate.

Tumori primare suplimentare

Tumorile primare suplimentare, cum este cancerul cutanat altul decat melanomul malign, au fost raportate la
pacientii carora li s-a administrat pomalidomida (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sd evalueze cu atentie
pacientii inaintea si In timpul tratamentului, utilizand masurile standard de screening al neoplaziilor in
vederea identificarii tumorilor maligne primare si sd inceapa tratamentul conform indicatiilor.

Reactii alergice si reactii cutanate severe

Dupa administrarea pomalidomidei s-au raportat cazuri de angioedem, de reactie anafilactica si de reactii
dermatologice severe, inclusiv SSJ, NET sau RMESS (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie informati cu privire la
semnele si simptomele acestor reactii de citre medicul prescriptor si trebuie sa li se recomande sa solicite
imediat asistentd medicald in cazul in care dezvolta aceste simptome. Administrarea pomalidomidei trebuie
intrerupta in caz de eruptie cutanatd exfoliativa sau buloasa sau daca se suspecteaza SSJ, NET sau RMESS si
nu trebuie reluatd dupa intreruperea administrarii din cauza acestor reactii. Pacientilor cu antecedente de
reactii alergice grave asociate cu talidomida sau lenalidomida au fost exclusi din studiile clinice. Acesti
pacienti pot prezenta un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate si nu trebuie sa li se administreze
pomalidomidai. In caz de eruptie cutanati tranzitorie de gradele 2-3, trebuie luati in considerare intreruperea
sau incetarea administrarii de pomalidomida. in caz de angioedem si reactie anafilacticd, administrarea de
pomalidomida trebuie incetata definitiv.

Ameteli si starea de confuzie

In asociere cu pomalidomida s-au raportat ameteli si stare de confuzie. Pacientii trebuie sa evite situatiile in
care ametelile si starea de confuzie pot reprezenta o problema si nu trebuie si ia alte medicamente care sa
poatad provoca ameteli sau stare de confuzie fara sa solicite mai intdi recomandari medicale.

Boala pulmonar3 interstitiald (BPI)

In asociere cu pomalidomida s-au observat cazuri de BPI si evenimente asociate, inclusiv pneumonita.
Trebuie efectuatd o evaluare precauta a pacientilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabila a
simptomelor pulmonare, in vederea excluderii BPI. Tratamenul cu pomalidomida trebuie intrerupt pe durata
investigdrii acestor simptome si, in cazul confirmarii BPI, trebuie initiat tratamentul adecvat. Administrarea
pomalidomidei trebuie reluatd numai dupa o evaluare completa a beneficiilor si riscurilor.

Tulburari hepatice

S-au observat concentratii considerabil crescute ale alanin aminotransferazei si bilirubinei la pacientii tratati
cu pomalidomida (vezi pct. 4.8). Au existat, de asemenea, cazuri de hepatita care au determinat incetarea
administrarii de pomalidomida. Se recomanda monitorizarea regulata a functiei hepatice pe durata primelor 6
luni de tratament cu pomalidomida si, ulterior, conform indicatiilor clinice.

Infectii

Reactivarea hepatitei B a fost raportatd in cazuri rare la pacientii cu antecedente de infectie cu virusul
hepatitic B (VHB) cérora li s-a administrat pomalidomida in asociere cu dexametazona. Unele dintre aceste
cazuri au progresat in insuficientd hepatica acutd, determinand incetarea administrarii pomalidomidei.
Trebuie sa se stabileasca statutul viral al hepatitei B inainte de initierea tratamentului cu pomalidomida.
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Pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia cu VHB, se recomanda adresarea cétre un medic
specialist 1n tratamentul hepatitei B. Trebuie procedat cu prudenta la utilizarea pomalidomidei 1n asociere cu
dexametazona la pacientii cu antecedente de infectie cu VHB, inclusiv pacientii care au status pozitiv pentru
anticorpi anti-HBc, dar negativ pentru AgHBs. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru
depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa cu VHB pe parcursul tratamentului.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

In asociere cu pomalidomida au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP),
inclusiv decese. Prezenta LMP a fost raportata la interval de cateva luni pana la cativa ani dupa inceperea
tratamentului cu pomalidomida. in general, cazurile au fost raportate la pacientii tratati concomitent cu
dexametazona sau tratati anterior cu alt tip de chimioterapie imunosupresoare. Medicii trebuie sa
monitorizeze pacientii la intervale regulate si sd ia In considerare prezenta LMP 1n diagnosticul diferential la
pacientii cu simptome neurologice nou aparute sau agravate, cu semne sau simptome cognitive sau
comportamentale. De asemenea, pacientii trebuie sfatuiti sa 1si informeze partenerul sau persoanele care 1i
ingrijesc cu privire la tratamentul urmat, deoarece este posibil ca acestia sd observe simptome pe care
pacientul nu le observa singur.

Evaluarea pentru LMP trebuie sa se bazeze pe consult neurologic, examinare prin rezonanta magnetica
cerebrald si analiza lichidului cefalorahidian pentru depistarea ADN-ului virusului JC (JCV) prin reactia de
polimerizare 1n lant (PCR) sau biopsie cerebrald insotita de un test pentru depistarea JCV. Un rezultat
negativ la PCR pentru evidentierea JCV nu exclude LMP. Pot fi necesare monitorizarea si evaluarea
suplimentara, daca nu se poate stabili un diagnostic alternativ.

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

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

Continut de izomalt
Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul pomalidomidei asupra altor medicamente

Nu se anticipeaza ca pomalidomida sa provoace interactiuni farmacocinetice relevante din punct de vedere
clinic, din cauza inhibitiei sau inductiei izoenzimei P450 sau inhibitiei transportorilor, atunci cand se
administreaza cu substraturi ale acestor enzime sau transportori. Nu s-a evaluat din punct de vedere clinic
posibilitatea aparitiei acestor interactiuni, incluzand impactul posibil al pomalidomidei asupra
farmacocineticii contraceptivelor orale combinate (vezi Teratogenicitate de la pct. 4.4).

Efectele altor medicamente asupra pomalidomidei

Pomalidomida este metabolizata partial de catre CYP1A2 si CYP3A4/5. Este, de asemenea, un substrat
pentru glicoproteina P. Administrarea concomitenta a pomalidomidei cu ketoconazol, un inhibitor puternic al
CYP3A4/5 si al P-gP, sau cu carbamazepind, un inductor puternic al CYP3A4/5, nu are efect clinic relevant
asupra expunerii la pomalidomidad. Administrarea concomitentd a fluvoxaminei, un inhibitor puternic al
CYP1A2, cu pomalidomida in prezenta ketoconazolului a crescut expunerea medie la pomalidomida cu 107
%, cu un interval de incredere 90 % [91 % - 124 %] comparativ cu pomalidomida si ketoconazol. In cadrul
unui al doilea studiu, de evaluare a contributiei monoterapiei cu un inhibitor al CYP1A2 la modificarile de
metabolism, administrarea concomitentd a monoterapiei cu fluvoxamina cu pomalidomida a crescut
expunerea medie la pomalidomida cu 125 %, cu un interval de incredere de 90 % [98% - 157 %] comparativ
cu pomalidomida in monoterapie. Daca se administreaza inhibitori puternici ai CYP1A2 (de exemplu
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ciprofloxacind, enoxacina si fluvoxamind) concomitent cu pomalidomida, doza de pomalidomida se va
reduce cu 50 %.

Dexametazona

Administrarea concomitentd de pomalidomida in doze multiple de pand la 4 mg si dexametazona (un
inductor slab pana la moderat al mai multor enzime CYP, incluzdnd CYP3A) in doza de 20 mg pana la 40
mg la pacienti cu mielom multiplu nu a avut efect asupra farmacocineticii pomalidomidei, comparativ cu
pomalidomida administrata in monoterapie.

Nu se cunoaste efectul dexametazonei asupra warfarinei. In timpul tratamentului se recomanda monitorizarea
strictd a concentratiilor de warfarina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace. Daca o femeie careia i s-a
administrat tratament cu pomalidomida raméane gravida, tratamentul trebuie oprit iar pacienta trebuie
indrumata catre un medic specialist sau cu experientd in teratologie, pentru evaluare si recomandari. Daca
rdmane gravida partenera unui pacient caruia i se administreaza pomalidomida, se recomanda ca femeia
respectiva sa fie indrumata catre un medic specialist sau cu experienta in teratologie, pentru evaluare si
recomandari. Pomalidomida este prezenta in sperma la om. Ca méasura de precautie, toti pacientii de sex
masculin cérora li se administreaza pomalidomida trebuie sa utilizeze prezervative pe toata durata
tratamentului, in timpul intreruperii dozei si timp de 7 zile dupa oprirea tratamentului, daca partenera lor este
gravida sau se afla la varsta fertila si nu utilizeza masuri contraceptive (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Sarcina

Se anticipeaza efectul teratogen al pomalidomidei la om. Pomalidomida este contraindicata in timpul sarcinii
si la femeile aflate la varsta fertila, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile de prevenire a
sarcinii (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Aldptarea
Nu se cunoaste dacd pomalidomida se excreta in laptele uman. Dupa administrare, pomalidomida a fost

detectata in lapte la femelele de sobolan care alaptau. Din cauza reactiilor adverse posibile ale
pomalidomidei la copiii alaptati, trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe
administrarea medicamentului, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru
femeie.

Fertilitatea

S-a descoperit cd pomalidomida are un impact negativ asupra fertilittii si este teratogena la animale.
Pomalidomida a traversat bariera feto-placentara si a fost detectata in sangele fetal in urma administrarii la
femelele gravide de iepure (vezi pct. 5.3).

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

Pomalidomida are influentd mica sau moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Au fost raportate oboseald, scaderea nivelului de constientd, confuzie si ameteli dupa utilizarea
pomalidomidei. Dacé sunt afectati, pacientii trebuie instruiti sa nu conduca vehicule, sa nu foloseasca utilaje
si s nu efectueze sarcini periculoase 1n timp ce sunt tratati cu pomalidomida.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona

Tulburarile hematologice si limfatice cel mai frecvent raportate au fost neutropenia (54,0 %),
trombocitopenia (39,9 %) si anemia (32,0 %). Reactia adversa cel mai frecvent raportatd a fost neuropatie
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periferica senzoriala (48,2 %), fatigabilitate (38,8 %), diaree (38,1 %), constipatie (38,1 %) si edem periferic
(36,3 %). Reactiile adverse de gradul 3 sau 4 cel mai frecvent raportate au fost tulburari hematologice si
limfatice, inclusiv neutropenie (47,1 %), trombocitopenie (28,1 %) si anemie (15,1 %). Reactia adversa
grava cel mai frecvent raportata a fost pneumonie (12,2 %). Alte reactii adverse grave raportate au inclus
pirexie (4,3 %), infectie a tractului respirator inferior (3,6 %), gripa (3,6 %), embolie pulmonara (3,2 %),
fibrilatie atriald (3,2 %) si leziuni renale acute (2,9 %).

Pomalidomida in asociere cu dexametazond

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in cadrul studiilor clinice au fost tulburari hematologice si
limfatice, incluzdnd anemie (45,7 %), neutropenie (45,3 %) si trombocitopenie (27 %); tulburari generale si
la nivelul locului de administrare, incluzand oboseala (28,3 %), febra (21 %) si edeme periferice (13 %);
infectii si infestari, incluzand pneumonie (10,7 %). Reactiile adverse de neuropatie periferica au fost
raportate la 12,3 % dintre pacienti, iar reactiile adverse embolice sau trombotice venoase (ETV) au fost
raportate la 3,3 % dintre pacienti. Reactiile adverse de gradul 3 sau 4 cel mai frecvent raportate au fost
tulburari hematologice si limfatice, incluzand neutropenie (41,7 %), anemie (27 %) si trombocitopenie (20,7
%); infectii si infestdri, incluzand pneumonie (9 %); si tulburari generale si la nivelul locului de administrare,
incluzand oboseala (4,7 %), febra (3 %) si edeme periferice (1,3 %). Reactia adversa grava cel mai frecvent
raportata a fost pneumonia (9,3 %). Alte reactii adverse grave raportate au inclus neutropenie febrila (4,0 %),
neutropenia (2,0 %), trombocitopenia (1,7 %) si reactiile adverse ETV (1,7 %).

Reactiile adverse au avut tendinta de a aparea mai frecvent in cursul primelor 2 cicluri de tratament cu
pomalidomida.

Reactiile adverse prezentate sub forma tabelara

Reactiile adverse observate la pacientii tratati cu pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona,
pomalidomida in asociere cu dexametazona si observate n cadrul monitorizarii dupd punerea pe piata sunt
prezentate in Tabelul 7 in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) si de frecventa, pentru
toate reactiile adverse si pentru reactiile adverse de gradul 3 sau 4.

Frecventele sunt definite, in conformitate cu ghidurile actuale, astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>
1/100 si < 1/10); si mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi

estimata din datele disponibile).

Tabelul 7. Reactiile adverse (RA) raportate in studiile clinice si dupa punerea pe piata

Asocierea de tratament Pomalidomida/ Pomalidomida/
bortezomib/dexametazona dexametazona
Aparate, sisteme si organe/ Toate Reactiile . Reactiile
Termen preferat reactiile adverse de Toate reactiile adverse de
’ adverse
adverse gradul 3-4 gradul 3-4
Infectii si infestari
Pneumonie Foarte Foarte - -
frecvente frecvente
Pneumonie (infectii - - Foarte frecvente |Frecvente
bacteriene, virale si fungice,
inclusiv infectii
oportuniste)
Brongita Foarte Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Infectie la nivelul tractului Foarte Frecvente Frecvente Frecvente
respirator superior frecvente
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Asocierea de tratament

Pomalidomida/
bortezomib/dexametazona

Pomalidomida/
dexametazona

Aparate, sisteme si organe/ Toate Reactiile . Reactiile
Termen preferat reactiile adverse de Toate reactiile adverse de
’ adverse
adverse gradul 3-4 gradul 3-4
Infectie virala la nivelul Foarte - - -
tractului respirator superior frecvente
Sepsis Frecvente Frecvente - -
Soc septic Frecvente Frecvente - -
Sepsis neutropenic - - Frecvente Frecvente
Colita cu Clostridium Frecvente Frecvente - -
difficile
Bronhopneumonie - - Frecvente Frecvente
Infectie la nivelul tractului Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
respirator
Infectie la nivelul tractului Frecvente Frecvente - -
respirator inferior
Infectie pulmonara Frecvente Mai putin - -
frecvente
Gripa Foarte Frecvente - -
frecvente
Bronsiolita Frecvente Frecvente - -
Infectie la nivelul tractului Foarte frecvente | Frecvente - -
urinar
Rinofaringita - - Frecvente -
Herpes zoster - - Frecvente Mai putin
frecvente
Reactivarea hepatitei B - - Cu frecventa Cu frecventa
necunoscuta* necunoscuta*
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)
Carcinom bazocelular Frecvente Mai putin - -
frecvente
Carcinom cutanat - - Mai putin Mai putin
bazocelular frecvente frecvente
Carcinom cutanat cu celule - - Mai putin Mai putin
scuamoase frecvente frecvente
Tulburari hematologice si limfatice
Neutropenie Foarte Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente frecvente
Trombocitopenie Foarte Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente frecvente
Leucopenie Foarte Frecvente Foarte Frecvente
frecvente frecvente
Anemie Foarte Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente frecvente
Neutropenie febrila Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
Limfopenie Frecvente Frecvente - -
Pancitopenie - - Frecvente*® Frecvente*
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Asocierea de tratament Pomalidomida/ Pomalidomida/
bortezomib/dexametazona dexametazona
Aparate, sisteme si organe/ Toate Reactiile . Reactiile
’ .. ’ Toate reactiile ’
Termen preferat reactiile adverse de ’ adverse de
’ adverse
adverse gradul 3-4 gradul 3-4
Tulburari ale sistemului imunitar
Angioedem - - Frecvente* Mai putin
Frecvente*
Urticarie - - Frecvente* Mai putin
Frecvente*
Reactie anafilactica Cu frecventa Cu frecventa - -
necunoscuta* necunoscuta*
Respingere transplant de Cu frecventa - - -
organ solid necunoscuta*®
Tulburari endocrine
Hipotiroidism Mai putin - - -
frecvente*
Tulburiri metabolice si de nutritie
Hipokaliemie Foarte Frecvente - -
frecvente
Hiperglicemie Foarte Frecvente - -
frecvente
Hipomagneziemie Frecvente Frecvente - -
Hipocalcemie Frecvente Frecvente - -
Hipofosfatemie Frecvente Frecvente - -
Hiperkaliemie Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
Hipercalcemie Frecvente Frecvente - -
Hiponatremie - - Frecvente Frecvente
Apetit alimentar scazut - - Foarte Mai putin
frecvente frecvente
Hiperuricemie - - Frecvente * Frecvente *
Sindrom de liza tumorala - - Mai putin Mai putin
frecvente* frecvente*
Tulburari psihice
Insomnie Foarte Frecvente - -
frecvente
Depresie Frecvente Frecvente - -
Stare de confuzie - - Frecvente Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Neuropatie periferica Foarte Frecvente Frecvente Mai putin
senzoriala frecvente frecvente
Ameteala Foarte Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Tremor Foarte Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Sincopa Frecvente Frecvente - -
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Asocierea de tratament Pomalidomida/ Pomalidomida/
bortezomib/dexametazona dexametazona
Aparate, sisteme si organe/ Toate Reactiile . Reactiile
’ . ’ Toate reactiile ’
Termen preferat reactiile adverse de ’ adverse de
’ adverse
adverse gradul 3-4 gradul 3-4
Neuropatie periferica Frecvente Frecvente - -
senzorio-motorie
Parestezie Frecvente - - -
Disgeuzie Frecvente - - -
Reducerea starii de - - Frecvente Frecvente
constienta
Hemoragie intracraniana - - Frecvente * Mai putin
frecvente*
Accident vascular cerebral - - Mai putin Mai putin
frecvente* frecvente*
Tulburari oculare
Cataracta Frecvente Frecvente - -
Tulburari acustice si vestibulare
Vertij - - Frecvente Frecvente

Tulburari cardiace

Fibrilatie atriala Foarte frecvente | Frecvente Frecvente * Frecvente *
Insuficienta cardiaca - - Frecvente * Frecvente *
Infarct miocardic - - Frecvente * Mai putin
frecvente™®
Tulburari vasculare
Tromboza venoasd profunda | Frecvente Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Hipotensiune arteriala Frecvente Frecvente - -
Hipertensiune arteriala Frecvente Frecvente - -
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Dispnee Foarte frecvente | Frecvente Foarte frecvente | Frecvente
Tuse Foarte frecvente | - Foarte frecvente | Mai putin
frecvente
Embolie pulmonara Frecvente Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Epistaxis - - Frecvente * Mai putin
frecvente *
Boala pulmonara interstitiala | - - Frecvente * Mai putin
frecvente *
Tulburari gastro-intestinale
Diaree Foarte Frecvente Foarte Frecvente
frecvente frecvente
Varsaturi Foarte Frecvente Frecvente Frecvente
frecvente
Greata Foarte Mai putin Foarte Mai putin
frecvente frecvente frecvente frecvente
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Asocierea de tratament Pomalidomida/ Pomalidomida/
bortezomib/dexametazona dexametazona
Aparate, sisteme si organe/ Toate Reactiile . Reactiile
Termen preferat reactiile adverse de Toate reactiile adverse de
’ adverse
adverse gradul 3-4 gradul 3-4
Constipatie Foarte Frecvente Foarte Frecvente
frecvente frecvente
Durere abdominala Foarte Frecvente - -
frecvente
Durere abdominala Frecvente Mai putin - -
superioara frecvente
Stomatita Frecvente Mai putin - -
frecvente
Xerostomie Frecvente - - -
Distensie abdominala Frecvente Mai putin - -
frecvente
Hemoragie gastro-intestinala - - Frecvente Mai putin
frecvente
Tulburari hepatobiliare
Hiperbilirubinemie - - Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Hepatita - - Mai putin -
frecvente *
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata tranzitorie Foarte frecvente | Frecvente Frecvente Frecvente
Prurit - - Frecvente -

Reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome
sistemice

Cu frecventa
necunoscuta*

Cu frecventa
necunoscuta*

Necroliza epidermica toxica

Cu frecventa

Cu frecventa

necunoscuta* necunoscuta*
Sindrom Stevens-Johnson - - Cu frecventa Cu frecventa
necunoscuta* necunoscuta*
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Slabiciune musculara Foarte Frecvente - -
frecvente
Dorsalgie Foarte Frecvente - -
frecvente
Durere osoasa Frecvente Mai putin Foarte Frecvente
frecvente frecvente
Spasme musculare Foarte - Foarte Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Tulburari renale si ale cailor urinare
Leziuni renale acute Frecvente Frecvente - -
Leziuni renale cronice Frecvente Frecvente - -
Retentie urinara Frecvente Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Insuficienta renala - - Frecvente Frecvente
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Asocierea de tratament Pomalidomida/ Pomalidomida/
bortezomib/dexametazona dexametazona
Aparate, sisteme si organe/ Toate Reactiile . Reactiile
’ . ’ Toate reactiile ’
Termen preferat reactiile adverse de ’ adverse de
’ adverse
adverse gradul 3-4 gradul 3-4

Tulburéri ale aparatului genital si sinului

Durere pelvina Frecvente Frecvente
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Fatigabilitate Foarte frecvente | Frecvente Foarte frecvente | Frecvente

Pirexie Foarte frecvente | Frecvente Foarte frecvente | Frecvente

Edem periferic Foarte frecvente | Frecvente Foarte frecvente | Frecvente

Durere toracica non-cardiacd | Frecvente Frecvente - -

Edem Frecvente Frecvente - -
Investigatii diagnostice

Alanin aminotransferaza Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente

crescuta

Scadere in greutate Frecvente Frecvente - -

Scaderea numarului de - - Frecvente Frecvente

neutrofile

Scadderea numarului de - - Frecvente Frecvente

leucocite

Scaderea numarului de - - Frecvente Frecvente

trombocite

Cresterea concentratiei - - Frecvente * Mai putin

sanguine de acid uric frecvente™
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Cadere accidentala Frecvente Frecvente - -

*S-a raportat in contextul utilizérii dupa punerea pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Frecventele prezentate la acest punct provin din studii clinice la pacientii carora li s-a administrat tratament
cu pomalidomida 1n asociere fie cu bortezomib si dexametazona (Pom+Btz+Dex), fie cu dexametazona
(Pom+Dex).

Teratogenitatea

Pomalidomida este aseménétoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este o substanta
cu efecte teratogene cunoscute la om, care determind malformatii congenitale severe, cu risc vital. S-a
demonstrat cd pomalidomida este teratogenad la soareci si iepuri cdnd se administreaza in perioada de
organogeneza majora (vezi pct. 4.6. si 5.3). Dacé pomalidomida este utilizatd In timpul sarcinii se prevede
aparitia unui efect teratogen al pomalidomidei la om (vezi pct. 4.4).

Neutropenia si trombocitopenia

Neutropenia a aparut la pana la 54,0 % dintre pacienti (Pom+Btz+Dex) (la 47,1 % (Pom+Btz+Dex), de
gradul 3 sau 4). Neutropenia a dus la oprirea tratamentului cu pomalidomida la 0,7 % dintre pacienti si a fost
rareori grava.
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Neutropenia febrila (NF) a fost raportata la 3,2 % (Pom+Btz+Dex) si 6,7 % (Pom+Dex) dintre pacienti si a
fost raportata ca fiind grava la 1,8 % (Pom+Btz+Dex) si 4,0 % (Pom+Dex) dintre pacienti (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Trombocitopenia a aparut la 27,0 % (Pom +Dex) si 39,9 % (Pom+Btz+Dex) dintre pacienti.
Trombocitopenia a fost de gradul 3 sau 4 la 20,7 % (Pom+Dex) si 28,1 % (Pom+Btz+Dex) dintre pacienti, a
dus la oprirea tratamentului cu pomalidomida la 0,7 % (Pom+Bzt+Dex) si la 0,7 % (Pom+Dex) dintre
pacienti si a fost raportata ca fiind grava la 0,7 % (Pom+Btz+Dex) si 1,7 % (Pom+Dex) dintre pacienti (vezi
pct. 4.2 51 4.4).

Neutropenia si trombocitopenia au avut tendinta de a aparea mai frecvent in cursul primelor 2 cicluri de
tratament cu pomalidomida 1n asociere fie cu bortezomib si dexametazona, fie cu dexametazona.

Infectie
Infectia a fost cea mai frecventd reactie toxica nehematologica.

Infectia a aparut la 83,1% (Pom+Btz+Dex) si 55,0 % (Pom+Dex) dintre pacienti (34,9 % (Pom+Btz+Dex) si
24,0 % (Pom+Dex) de gradul 3 sau 4). Infectia la nivelul tractului respirator superior si pneumonia au fost
cele mai frecvente infectii aparute. Infectiile raportate letale (de gradul 5) au aparut la 2,7 % (Pom +Dex) si
4,0 % (Pom+Btz+Dex) dintre pacientii tratati. Infectiile au dus la oprirea tratamentului cu pomalidomida la
2,0 % (Pom+Dex) si 3,6 % (Pom+Btz+Dex) dintre pacienti.

Evenimente tromboembolice

Profilaxia cu acid acetilsalicilic (si alte anticoagulante la pacientii cu risc crescut) a fost obligatory pentru toti
pacientii participanti in studiile clinice. Se recomanda terapie anticoagulanta (cu exceptia cazurilor in care
exista contraindicatii) (vezi pct. 4.4).

Evenimentele tromboembolice (ETV) au aparut la 3,3 % (Pom+Dex) si 12,2 % (Pom+Btz+Dex) dintre
pacienti (1,3 % (Pom +Dex) si 5,8 % (Pom+Btz+Dex) gradul 3 sau 4). ETV au fost raportate ca fiind grave
la 1,7 % (Pom+Dex) si 4,7 % (Pom+Btz+Dex) dintre pacienti, nu au fost raportate reactii letale si ETV au
fost asociate cu oprirea administrarii pomalidomidei la pana la 2,2 % (Pom+Btz+Dex) dintre pacienti.

Neuropatie periferica

. Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazonad

Pacientii cu neuropatie periferica curentd de grad > 2 si durere in cursul a 14 zile anterior randomizarii au
fost exclusi din studiile clinice. Neuropatia periferica a aparut la 55,4 % dintre pacienti (10,8 % gradul 3; 0,7
% gradul 4). Ratele ajustate la expunere au fost comparabile Intre grupele de tratament.

Aproximativ 30% dintre pacientii care au prezentat neuropatie periferica au avut istoric de neuropatie la
momentul initial. Neuropatia periferica a dus la incetarea tratamentului cu bortezomib la aproximativ 14,4 %,
cu pomalidomida la 1,8 % si respectiv cu dexametazona la 1,8 % dintre pacienti in grupul cu Pom+Btz+Dex
si la 8,9 % dintre pacienti in grupul cu Btz+Dex.

Neuropatie periferica

. Pomalidomida in asociere cu dexametazona

Pacientii cu neuropatie perifericd curentd de grad > 2 au fost exclusi din studiile clinice. Neuropatia
periferica a aparut la 12,3% dintre pacienti (1,0 % pentru gradul 3 sau 4). Nicio reactie de neuropatie
periferica nu a fost raportata ca fiind grava, iar neuropatia periferica a dus la oprirea administrarii dozei la 0,3
% dintre pacienti (vezi pct. 4.4).

Hemoragie

Au fost raportate tulburari hemoragice in asociere cu pomalidomida, 1n special la pacientii cu factori de risc
cum sunt medicamentele concomitente care cresc susceptibilitatea la sangerare. Evenimentele hemoragice au
inclus epistaxis, hemoragie intracraniand si hemoragie gastro-intestinala.
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Reactii alergice si reactii cutanate severe

Au fost raportate angioedem, reactie anafilactica si reactii cutanate severe, inclusiv SSJ, TEN sau RMESS cu
utilizarea pomalidomidei. Pacientilor cu antecedente de eruptii cutanate tranzitorii associate cu administrarea
de lenalidomida sau talidomida nu trebuie sa li se administreze pomalidomida (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Reactiile adverse raportate la pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani) cu tumori
cerebrale recurente sau progresive au fost consecvente cu profilul de siguranta cunoscut al pomalidomidei la
pacientii adulti (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

S-au studiat doze de pomalidomida de pana la 50 mg sub forma de doza unica la voluntarii sdndtosi fard a se
raporta reactii adverse grave legate de supradozaj. S-au studiat doze de pana la 10 mg sub forma de doze
multiple, o data pe zi, la pacientii cu mielom multiplu, fara a se raporta reactii adverse grave legate de
supradozaj. Toxicitatea care a limitat doza a fost mielosupresia. In studiile efectuate, s-a descoperit ca
pomalidomida se elimina prin hemodializa.

In caz de supradozaj se recomanda tratament de sustinere.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Imunosupresive, Alte imunosupresive, codul ATC: L04AX06.

Mecanism de actiune

ey e

inhiba suportul celulelor stromale de crestere a celulelor tumorale in mielomul multiplu. In mod specific,
pomalidomida inhiba proliferarea si induce apoptoza celulelor tumorale hematopoietice. In plus,
pomalidomida inhiba proliferarea liniilor celulare in mielomul multiplu rezistent la lenalidomida si are
actiune sinergica cu dexametazona in inducerea apoptozei celulelor tumorale, atat in liniile celulare sensibile
la lenalidomida cét si 1n cele rezistente la lenalidomida. Pomalidomida amplifica raspunsul imun mediat
celular al limfocitelor T si al celulelor natural killer (NK) si inhiba producerea citochinelor proinflamatorii
(de exemplu FNT-a si IL-6) de cétre monocite. De asemenea, pomalidomida inhiba angiogeneza prin
blocarea migrarii si a adeziunii celulelor endoteliale.

Pomalidomida se leaga direct de proteina cereblon (CRBN), care face parte din complexul E3 ligaza, care
include proteina 1 de reparare a acidului dezoxiribonucleic (ADN) deteriorat (DDB1), proteina cullin 4
(CULA4) si reglatorul proteinelor cullin 1 (Roc1) si poate inhiba auto-ubicuitarea CRBN 1n cadrul
complexului. Ligazele ubicuitinei E3 sunt responsabile de poli-ubicuitarea unei varietati de proteine de
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substrat si pot explica partial efectele pleiotropice celulare observate in cazul tratamentului cu
pomalidomida.

In prezenta pomalidomidei in vitro, proteinele de substrat Aiolos si Ikaros sunt tintite pentru ubicuitare si
degradare consecutiva, ducand la efecte citotoxice si imunomodulatoare directe. /n vivo, terapia cu
pomalidomida a dus la reducerea nivelurilor de Ikaros la pacientii cu mielom multiplu recidivant, refractar la
lenalidomida.

Eficacitate si siguranta clinica

Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona

Eficacitatea si siguranta pomalidomidei 1n asociere cu bortezomib si dexametazona cu doza scazuta
(Pom+Btz+Dex-DS) a fost comparata cu bortezomib si dexametazona cu doza scazutd (Btz+Dex-DS) intr-un
studiu de faza III, multicentric, randomizat, in regim deschis (CC-4047-MM-007), la pacienti adulti cu
mielom multiplu tratati anterior, la care s-a administrat cel putin o schema terapeutica anterioara ce a inclus
lenalidomida si care au prezentat progresia bolii In timpul sau dupa ultima terapie. Un total de 559 de
pacienti au fost inrolati $i randomizati in studiu: 281 in grupul de tratament cu Pom+Btz+Dex-DS si 278 in
grupul de tratament cu Btz+Dex-DS. 54% dintre pacienti au fost de sex masculin, cu varsta mediana pentru
populatia generala de 68 de ani (min, max: 27, 89 ani). Aproximativ 70% dintre pacienti au fost refractari la
lenalidomida (71,2 % 1n grupul Pom+Btz+Dex-DS, 68,7% in grupul Btz+Dex-DS). Aproximativ 40% dintre
pacienti au fost la prima recidiva si la aproximativ 73% dintre pacienti s-a administrat bortezomib ca
tratament anterior.

Pacientilor din grupul de tratament cu Pom+Btz+Dex-DS li s-a administrat pomalidomida 4 mg pe cale orala
in Zilele 1 pana la 14 ale fiecarui ciclu de 21 de zile. Bortezomib (1,3 mg/m?/dozi) a fost administrat
pacientilor din ambele grupe de studiu 1n Zilele 1, 4, 8 si 11 ale unui ciclu de 21 de zile pentru Ciclurile 1
pana la §; si 1n zilele 1 si 8 ale unui ciclu de 21 de zile pentru Ciclurile 9 si ulterior. Dexametazona cu doza
scazuta (20 mg/zi [< 75 ani] sau 10 mg/zi [> 75 ani]) a fost administrate pacientilor din ambele grupe de
studiu in Zilele 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 si 12 ale unui ciclu de 21 zile pentru Ciclurile 1 pana la §; si in Zilele 1, 2,
8 si 9 ale fiecdrui ciclu ulterior de 21 de zile incepand cu Ciclul 9. Dozele au fost reduse si tratamentul a fost
intrerupt temporar sau oprit dupa necesitati, pentru gestionarea toxicitatii (vezi pct. 4.2).

Criteriul principal de eficacitate primara a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) conform evaluarii
de catre Comisia Independenta de Adjudecare a Raspunsului (Independent Response Adjudication
Committee — IRAC) pe baza criteriilor IMWG, utilizand populatia cu intentie de tratament (IdT). Dupa o
perioadd mediana de urmarire de 15,9 luni, timpul median de SFPB a fost 11,20 luni (1195%: 9,66; 13,73)
pentru grupul Pom+Btz+Dex-DS. Pentru grupul Btz+Dex-DS, timpul median de SFPB a fost 7,1 luni
(1195%: 5,88; 8,48).

Rezumatul datelor generale privind eficacitatea este prezentat in Tabelul 8, utilizdnd 26 oct 2017 ca data de
referintd a incetdrii colectarii datelor. Curba Kaplan-Meier pentru SFPB pentru populatia IdT este prezentata

in Figura 1.

Tabelul 8. Rezumatul datelor generale privind eficacitatea

Pom+Btz+Dex-DS
(N=1281)

Btz+Dex-DS
(N=1278)

SFPB (luni)

Timp median® (1195%)"

11,20 (9,66, 13,73)

7,10 (5,88, 8,48)

RR* (IT 95%), valoarea pY 0,61 (0,49, 0,77), <0,0001

RGR, n (%) 82,2 % 50,0 %
RCs 93,2 2(0,7)
RC 35(12,5) 93,2
RPFB 104 (37,0) 40 (14,4)
RP 83 (29,5) 88 (31,7)
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Pom+Btz+Dex-DS Btz+Dex-DS
(N=281) (N=278)
Ret (I 95%)¢, valoarea p' 5,02 (3,35, 7,52), <0,001
DR (luni)
Timp median® (IT 95%)" 13,7 (10,94, 18,10) | 10,94 (8,11, 14,78)
RR® (11 95%) 0,76 (0,56, 1,02)

Btz = bortezomib; II = Interval de incredere; RC = Raspuns complet; DR = Durata raspunsului; RR = Raport
de risc; Dex-DS = dexametazona cu doza scazuta; Rct = Raportul cotelor; RGR = Rata generala de raspuns;
SFPB = Supravietuirea fara progresia bolii; POM = pomalidomida; RP = Raspuns partial; Rcs = Raspuns
complet stringent; RPFB = Raspuns partial foarte bun.

® Mediana se bazeaza pe estimarea Kaplan-Meier.

® 1195% privind mediana.

¢ Pe baza modelului Cox de risc proportional.

4 Valoarea p se bazeaza pe testul log-rank stratificat.

¢ Raportul de probabilitate este pentru Pom+Btz+Dex-DS: Btz+Dex-DS.

fValoarea p este bazata pe un test CMH stratificat in functie de varsta (<=75 fatd de >75), Numarul anterior
de scheme terapeutice antimielom (1 fata de >1), si valoarea Beta-2 microglobulinei la selectie (< 3,5 mg/l
fatd de > 3,5 mg/l, - < 5,5 mg/l fatd de > 5,5 mg/1).

Durata mediana a tratamentului a fost 8,8 luni (12 cicluri de tratament) pentru grupul
Pom+Btz+Dex-DS si 4,9 luni (7 cicluri de tratament) pentru grupul Btz+Dex-DS.

Avantajul SFPB a fost mai pronuntat la pacientii la care s-a administrat o singura linie terapeutica

anterioard. La pacientii la care s-a administrat 1 linie terapeutica anti-mielom anterioara, timpul

median al SFPB a fost 20,73 luni (If 95%: 15,11; 27,99) pentru grupul Pom + Btz + Dex-DS si 11,63

luni (I 95%: 7,52; 15,74) pentru grupul Btz + Dex-DS. O reducere a riscului de 46% a fost observati

la tratamentul Pom + Btz + Dex-DS (RR = 0,54, 11 95%: 0,36; 0,82).

FigurA 1. Supravietuirea fiara progresia bolii pe baza revizuirii IRAC a raspunsului conform
criteriilor IMWG (testul Log Rank stratificat) (populatia IdT).

#oe 1:POM+BTZ+DEX-DS
1.0 # & » 2:BTZ+DEX-DS
09 Evenimente: 1 =154, 2 =162
’ Valoarea-p log rank = <.0001 (bilateral)
08 RR (1vs 2) (1195%): 0.61(0.49, 0.77
- KM mediana in luni ([195%): 1 = 11.20 (9.66, 13.73)
= . 2=7.10(5.88,8.48)
% 0.7
£ 06
5 05
2 04 o
Z 03 \‘Lm
= - A
2 02 .
= - o
0.1 A
0.0 Numarul de pacienti expusi nisculu

SFPB - Timp de la Randomizare (luni)

Data de referinta: 26 oct. 2017
Conform analizei finale pentru Supravietuirea globala (SG), utilizand 13 mai 2022 ca data de referintd a

incetarii colectarii datelor (perioadd mediana de monitorizare de 64,5 luni), timpul median de SG conform
estimarilor Kaplan-Meier a fost 35,6 luni pentru grupul Pom + Btz + Dex-DS si 31,6 luni pentru grupul Btz

23



+ Dex-DS; RR = 0,94, 1195%: -0,77, 1,15, cu o rati generala a evenimentelor de 70,0 %. Analiza SG nu a
fost ajustata pentru a lua in considerare terapiile administrate ulterior.

Pomalidomida in asociere cu dexametazond

Eficacitatea si siguranta pomalidomidei in asociere cu dexametazona au fost evaluate In cadrul unui studiu
clinic de faza III, multicentric, randomizat, deschis (CC-4047-MM-003), in care tratamentul cu
pomalidomida si dexametazona in doza scazuta (POM + Dex-DS) a fost comparat cu dexametazona in doza
crescutd (Dex-DC), in monoterapie, la pacienti adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, tratati
anterior, carora li s-au administrat cel putin doud scheme de tratament anterioare, incluzand lenalidomida si
bortezomib, si la care s-a demonstrat progresia bolii la ultimul tratament. In studiu au fost inrolati in total
455 pacienti: 302 in grupul de tratament cu POM + Dex-DS si 153 in grupul de tratament cu Dex-DC.
Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (59%) si apartineau rasei able (79%); varsta mediana pentru
populatia generald a fost de 64 ani (min, max: 35, 87 ani).

Pacientilor din grupul cu POM + Dex-DS i s-a administrat pomalidomida 4 mg pe cale orald, in zilele 1 - 21
ale fiecarui ciclu de 28 zile. Dex-DS (40 mg) a fost administratd o data pe zi, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale
fiecarui ciclu de 28 zile. Pentru grupul Dex-DC, dexametazona (40 mg) a fost administratd o data pe zi in
zilele 1- 4, 9 - 12 si 17- 20 ale unui ciclu de 28 zile. Pacientii cu varsta > 75 ani au inceput tratamentul cu
dexametazona 20 mg. Tratamentul a continuat pana cand pacientii au prezentat progresia bolii.

Criteriul principal de eficacitate primara a fost supravietuirea fara progresia bolii conform criteriilor
Grupului international de lucru pentru mielomul multiplu (International Myeloma Working Group (IMWQ)).
Pentru populatia cu intentie de tratament (IdT), timpul median de SFPB, verificat de Comitetul independent
de decizie si revizie (Independent Review Adjudication Committee — IRAC) pe baza criteriilor IMWG, a fost
de 15,7 saptamani (If 95%: 13,0; 20,1) in grupul POM + DEX-DS; rata estimati de supravietuire in absenta
evenimentelor la 26 siptamani a fost de 35,99% (£3,46). In grupul Dex-DC, timpul median de SFPB a fost
de 8,0 saptamani (1T 95%: 7,0; 9,0); rata estimata de supravietuire in absenta evenimentelor la 26 saptamani a
fost de 12,15% (£3,63%).

SFPB a fost evaluata la mai multe subgrupuri relevante: sex, rasa, status de performantd ECOG, factori de
stratificare (varsta, populatia cu boala, tratamente anterioare impotriva mielomului [2, > 2]), parametrii
selectati de semnificatie prognostica (concentratia initiald de beta-2 microglobulina, concentratia initiald de
albumind, insuficienta renald initiala si riscul citogenetic) si expunerea si raspunsul refractar la alte
tratamente anterioare impotriva mielomului. Indiferent de subgrupul evaluat, SFPB a fost in general
compatibild cu cea observata la populatia IdT pentru ambele grupe de tratament.

SFPB este prezentatd pe scurt in Tabelul 9 pentru populatia Idt. Curba Kaplan-Meier pentru SFPB pentru
populatia IdT este prezentatad in Figura 2.

Tabelul 9. Timpul de supravietuire fara progresia bolii conform revizuirii IRAC pe baza criteriilor
IMWG (testul Log Rank stratificat) (populatia IdT)

POM+Dex-DS Dex-DC
(N=302) (N=153)
Supravietuire fard progresia bolii (SFPB), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzurati, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Cu progresie a bolii/Decedati, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Timp de supravietuire fara progresia bolii (sdptdmani)
Median® 15,7 8,0
Bilateral IT 95%" [13,0,20,1] [7,0, 9,0]
Raport de risc (POM+Dex-DS: Dex- DC) 0,45 [0,35, 0,59]
bilateral IT 95%°
Valoarea-p a testului Log-Rank bilateral® <0,001
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Observatie: Ii=Interval de incredere; IRAC=Independent Review Adjudication Committee (Comitet
independent de decizie si revizie); NE = Nu poate fi estimat.

®Mediana bazata pe estimarea Kaplan-Meier.

® interval de incredere 95% privind timpul median de supravietuire fara progresia bolii.

¢ Pe baza modelului Cox de risc proportional, prin compararea functiilor de risc asociate cu grupele de
tratament, stratificate in functie de varsta (<75 fata de >75), populatia cu boald (refractara atat la
lenalidomida cat si la bortezomib fatd de nerefractara la ambele substante active) si numarul anterior al
tratamentelor Impotriva mielomului (=2 fata de >2).

4 Valoarea p se bazeaza pe testul log-rank stratificat, cu aceeasi factori de stratificare ca si modelul Cox de
mai sus.

Data de referinta: 07 Sep 2012

Figura 2. Supravietuirea fira progresia bolii pe baza revizuirii IRAC a raspunsului conform
criteriilor IMWG (testul Log Rank stratificat) (populatia I1dT)
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Supravietuirea globala a reprezentat criteriul final secundar fundamental al studiului. Un numar total de 226
(74,8%) pacienti cu POM + DEX-DS si 95 (62,1%) pacienti cu Dex-DC erau in viata la data de referinta (07
Sep 2012). Timpul median de supravietuire globala (SG) conform estimérilor Kaplan-Meier nu a fost atins
pentru grupul cu POM + DEX-DS, dar se anticipeaza ca este de cel putin 48 saptdmani, adica limita
inferioard a I 95%. Timpul median de supravietuire globala (SG) pentru grupul cu Dex-DC a fost de 34
saptamani (IT 95%: 23,4; 39,9). Rata fira evenimente la 1 an a fost de 52,6% (£ 5,72%) pentru grupul cu
POM + DEX-DS si de 28,4% (+ 7,51%) pentru grupul cu Dex-DC. Diferenta privind SG intre cele doud
grupe de tratament a fost semnificativa statistic (p < 0,001).

Supravietuirea globala este prezentata pe scurt in Tabelul 10 pentru populatia IdT. Curba Kaplan-Meier
pentru SG pentru populatia IdT este prezentata in Figura 3.

Pe baza rezultatelor criteriilor finale SFPB si SG, Comitetul de monitorizare a datelor stabilit pentru acest

studiu, a recomandat ca studiul sa fie finalizat si ca pacientii din grupul Dex-DC sa fie transferati in grupul
POM + DEX-DS.
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Tabelul 10. Supravietuirea globali: Populatia 1dT

Date statistice POM+Dex-DS Dex-DC
(N=302) (N=153)
N 302 (100.0) 153 (100,0)
Cenzurati n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Decedati n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Timp de supravietuire (sdptdmani) Median® NE 34,0
11 95% bilateral® [48,1, NE] [23,4, 39,9]
Raport de risc (POM+Dex-DS: Dex-DC) [Ii 95% bilateral®] 0,53[0,37, 0,74]
Valoarea-p a testului Log-Rank bilateral® <0,001

Observatie: I1=Interval de incredere. NE = Nu poate fi estimat.

® Mediana se bazeaza pe estimarea Kaplan-Meier.

b Interval de incredere 95% privind timpul median de supravietuire generala.

¢ Pe baza modelului Cox de risc proportional, prin compararea functiilor de risc asociate cu grupele de

tratament.

4 Valoarea —p se bateaza pe testul log-rank nestratificat.

Data de referinta: 07 Sep 2012

Figura 3. Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea globala (populatia IdT)
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Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu de faza 1, in regim deschis, cu un singur brat si cu cresterea dozei, doza maxima
tolerata (DMT) si/sau doza recomandata in fazd 2 (DRF2) de pomalidomida la pacientii copii si adolescenti
au fost stabilite la 2,6 mg/m?/zi, pe cale orald, in Ziua 1 pand in Ziua 21 a unui ciclu repetat de 28 de zile.
Eficacitatea nu a fost demonstratd in cadrul unui studiu de faza 2, multicentric, deschis, cu grupuri paralele,
desfasurat la 52 de pacienti copii si adolescenti tratati cu pomalidomida, cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani si
cu gliom, meduloblastom, ependimom sau gliom pontin intrinsec difuz (GPID) de grad inalt, recurente sau
progresive, a caror localizare primara era in sistemul nervos central (SNC).

In cadrul studiului de faza 2, doi pacienti din grupul cu gliom de grad inalt (N=19) au obtinut rispunsul,
conform definitiei din protocol; unul dintre acesti pacienti a obtinut un raspuns partial (RP) si celalalt pacient
a obtinut stabilizarea bolii (SB) pe termen lung, ceea ce a dus la un raspuns obiectiv (RO) si o rata SB pe
termen lung de 10,5% (IT 95%: 1,3; 33,1). Un pacient din grupul cu ependimom (N=9) a obtinut SB pe
termen lung, ceea ce a dus la RO si o rata SB pe termen lung de 11,1% (If 95%: 0,3, 48,2). Nu s-au constatat
RO sau SB pe termen lung confirmate la niciunul dintre pacientii evaluabili din grupul cu gliom pontin
intrinsec difuz (GPID) (N=9) sau grupul cu meduloblastom (n=9). Niciunul dintre cele 4 grupuri paralele
evaluate in acest studiu de faza 2 nu a intrunit criteriul final de evaluare primar de raspuns obiectiv sau ratd a
stabilizarii bolii pe termen lung.
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Profilul de siguranta general al pomalidomidei la pacientii copii si adolescenti a fost consecvent cu profilul
de siguranta cunoscut la adulti. Parametrii farmacocinetici (FC) au fost evaluati in cadrul unei analize de
farmacocinetica integratd din studiile de faza 1 si faza 2 si s-a constatat ca nu existd diferente semnificative
fata de cei observati la pacientii adulti (vezi pct. 5.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Pomalidomida este absorbita atingand concentratia plasmaticd maxima (Cnmax) Intr-un interval cuprins intre 2
si 3 ore, iar absorbtia este de cel putin 73% dupa administrarea unei doze unice orale. Expunerea sistemica
(ASC) a pomalidomidei creste aproximativ linear si proportional cu cresterea dozei. In urma administrarii
unor doze repetate, pomalidomida are o ratd de acumulare cuprinsa Intre 27 si 31% pe ASC.

Administrarea concomitenta cu o maséd bogata in grasimi si cu un continut caloric ridicat incetineste rata
absorbtiei, scazdnd Crax plasmaticd medie cu aproximativ 27%, dar are efect minim asupra gradului de
absorbtie globald, rezultand o diminuare de 8% a ASC medii. Prin urmare, pomalidomida poate fi
administratd cu sau fara alimente.

Distributie

La starea de echilibru, pomalidomida are un volum mediu aparent de distributie (Vd/F) cuprins intre 62 si
138 1. La subiectii sanatosi, pomalidomida se distribuie in sperma cu o concentratie de aproximativ 67% din
concentratia plasmatica la 4 ore de la administrarea dozei (Tmax aproximativ) dupa 4 zile de la administrarea
unei doze de 2 mg o datd pe zi. In vitro, legarea enantiomerilor pomalidomidei de proteine in plasma umana
este cuprinsa Intre 12% si 44% si nu depinde de concentratie.

Metabolizare

In vivo, pomalidomida este componenta circulantd majora (aproximativ 70% din radioactivitatea in plasma)
la subiectii sdnatosi carora li s-a administrat o doza orala unicd de pomalidomida-['*C] (2 mg). Nu au existat
metaboliti la >10% fata de componenta de origine sau radioactivitatea totald in plasma.

Ciile metabolice principale ale radioactivitatii excretate sunt hidroxilarea urmata de glucuronidare sau
hidroliza. In vitro, CYP1A2 si CYP3A4 au fost identificate ca fiind enzimele principale implicate in
hidroxilarea pomalidomidei mediatd de CYP, cu CYP2C19 si CYP2D6 avand contributii minore
suplimentare. In vitro, pomalidomida este si un substrat al glicoproteinei P. Administrarea concomitenta a
pomalidomidei cu ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4/5 si P-gp, sau cu carbamazepina, un
inductor puternic al CYP3A4/5, nu a avut un efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la
pomalidomida. Administrarea concomitenta a fluvoxaminei, un inhibitor puternic al CYP1A2, cu
pomalidomida in prezenta ketoconazolului a crescut expunerea medie la pomalidomida cu 107%, cu un
interval de incredere 90% [91% - 124%] comparativ cu administrarea de pomalidomida si ketoconazol. in
cadrul unui al doilea studiu, de evaluare a contributiei monoterapiei cu un inhibitor al CYP1A2 la
modificarile de metabolism, administrarea concomitentd a monoterapiei cu fluvoxamind cu pomalidomida a
crescut expunerea medie la pomalidomida cu 125%, cu un interval de incredere de 90% [98% - 157%)]
comparativ cu pomalidomidd in monoterapie. Daca se administreaza inhibitori puternici ai CYP1A2 (de
exemplu ciprofloxacind, enoxacina si fluvoxamind) concomitent cu pomalidomida, doza de pomalidomida se
va reduce cu 50%.

Administrarea pomalidomidei la fumétori, fiind cunoscut cé fumatul de tutun induce izoforma CYP1A2, nu a
avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la pomalidomida, comparativ cu
expunerea la pomalidomida observata la nefumatori.

Pe baza datelor in vitro, pomalidomida nu este inhibitor sau inductor al izoenzimelor sistemului citocrom P-
450 si nu inhiba niciunul dintre transportorii de medicamente care au fost studiati. Nu se preconizeaza
interactiuni relevante din punct de vedere clinic atunci cand pomalidomida este administratd concomitent cu
substraturi ale acestor cai metabolice.
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Eliminare

Pomalidomida se elimind cu un timp median de Tnjumatétire plasmatica prin eliminare de aproximativ 9,5
ore la subiectii sandtosi si de aproximativ 7,5 ore la pacientii cu mielom multiplu. Pomalidomida are un
clearance mediu total in organism (CL/F) de aproximativ 7-10 l/ora.

In urma unei administrari unice orale de pomalidomida ['*C] (2 mg) la subiecti sinatosi, aproximativ 73% si
15% din doza radioactiva se elimind prin urina si, respectiv, materii fecale, cu aproximativ 2% si 8% din
carbonul radioactiv dozat eliminat sub forma de pomalidomida in urind si materii fecale.

Pomalidomida este metabolizata extensiv inaintea excretiei, metabolitii rezultanti fiind eliminati in principal
prin urind. Cei 3 metaboliti principali in urind (formati prin hidroliza sau hidroxilare cu glucuronidare
succesiva) reprezinta aproximativ 23%, 17%, si, respectiv, 12%, din doza 1n urina.

Metabolitii dependenti de CYP reprezinta aproximativ 43% din radioactivitatea totald eliminata, in timp ce
metabolitii hidrolitici indepedenti de CYP reprezintd aproximativ 25%, iar excretia pomalidomidei sub forma
nemodificata reprezinta aproximativ 10% (2% in urind si 8% in materii fecale).

Farmacocinetica (FC) populationala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale utilizand un model bicompartimentat, subiectii sanatosi si
pacientii cu mielom multiplu au prezentat valori comparabile ale clearance-ului aparent (CL/F) si ale
volumului central aparent de distributie (V/F). In tesuturile periferice, pomalidomida a fost captati in mod
preferential de tumori, cu valori ale clearance-ului pentru distributie periferic aparent (Q/F) si ale volumului
periferic aparent de distributie (V3/F) de 3,7 ori si, respectiv, de 8 ori mai mari decét cele ale subiectilor
sanatosi.

Conpii si adolescenti

Dupa administrarea unei singure doze orale de pomalidomida la copii si adulti tineri cu tumora cerebrala
primaréa recurenta sau progresiva, valoarea mediand a Tmax a fost de 2 pana la 4 ore post-doza si a corespuns
cu valorile mediei geometrice a Cmax (CV%) de 74,8 (59,4%), 79,2 (51,7%) si 104 (18,3%) ng/ml la niveluri
ale dozei de 1,9; 2,6 si, respectiv, 3,4 mg/m?>. Valorile ASCo.24 si ASCo.inf au urmat tendinte similare, cu o
expunere totald incadrata in intervalul de aproximativ 700 péana la 800 ore-ng/ml la cele 2 doze mai scazute
si de aproximativ 1200 ore-ng/ml la doza crescuta. Estimarile timpului de injumatatire s-au incadrat in
intervalul de aproximativ 5 pana la 7 ore. Nu au existat tendinte clare atribuibile stratificarii in functie de
varsta si administrarea de steroizi la DMT.

In ansamblu, datele sugereazi ci ASC a crescut aproape proportional cu cresterea dozei de pomalidomida, in
timp ce valoarea Cmax a fost, In general, mai putin decat proportionala.

Farmacocinetica pomalidomidei dupa administrarea pe cale orald a nivelurilor de doza de 1,9 mg/m?/zi pAna
la 3,4 mg/m?zi a fost stabilitd la 70 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 si 20 de ani, in cadrul unei analize
integrate in studiul de faza 1 si studiul de faza 2 privind tumorile cerebrale recurente sau progresive la copii
si adolescenti. Profilurile curbei concentratiei in timp a pomalidomidei au fost descrise in mod adecvat
printr-un model FC compartimentat cu absorbtia si eliminarea de prim grad. Pomalidomida a prezentat o FC
liniara si independenta de timp, cu variabilitate moderata. Valorile obignuite ale CL/F, Vc/F, Ka, latentei
pomalidomidei au fost de 3,94 1/ora, 43,0 1, 1,45 ore™ si, respectiv, 0,454 ore. Timpul de injumatatire
terminal prin eliminare pentru pomalidomida a fost de 7,33 ore. Cu exceptia suprafetei corporale, niciuna
dintre covariabilele testate, inclusiv varsta si sexul, nu a afectat farmacocinetica pomalidomidei. Desi
suprafata corporala a fost identificata drept o covariabild semnificativa statistic a valorile CL/F si Vc/F ale
pomalidomidei, impactul suprafetei corporale asupra parametrilor de expunere a fost considerat irelevant din
punct de vedere clinic.

In general, nu exista nicio diferentd semnificativa intre farmacocinetica pomalidomidei la pacientii copii si la
cei adulti.
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Pacienti véarstnici

Pe baza analizelor farmacocinetice populationale la subiecti sdnatosi si la pacienti cu mielom multiplu, nu s-a
observat nicio influentd semnificativa a varstei (19-83 ani) asupra clearance-ului oral al pomalidomidei. in
studiile clinice, nicio ajustare a dozei nu a fost necesara la pacientii varstnici (> 65 ani) expusi la
pomalidomida (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Analizele farmacocinetice populationale au evidentiat cd parametrii farmacocinetici ai pomalidomidei nu au
fost afectati in mod remarcabil la pacientii cu insuficienta renala (definit in functie de clearanceul creatininei
sau rata de filtrare glomerulara estimata [RFGe]), comparativ cu pacientii cu functie renala normala (CICr >
60 ml/minut). Expunerea la pomalidomida conform ASC normalizatd medie a fost de 98,2%, cu un interval
de incredere de 90% [77,4% pana la 120,6%], la pacientii cu insuficienta renala moderatd (RFGe > 30 pana
la <45 ml/minut/1,73 m?), comparativ cu pacientii cu functie renald normald. Expunerea la pomalidomida
conform ASC normalizatd medie a fost de 100,2%, cu un interval de incredere de 90% [79,7% péana la
127,0%], la pacientii cu insuficienta renala severa care nu necesita dializa (C1Cr < 30 sau RFGe < 30
ml/minut/1,73 m?), comparativ cu pacientii cu functie renald normald. Expunerea la pomalidomida conform
ASC normalizati medie a crescut cu 35,8%, cu un IT 90% [7,5% pani la 70,0%], la pacientii cu insuficienta
renala severa care necesita dializd (CICr < 30 care necesita dializd), comparativ cu pacientii cu functie renala
normala. Modificérile medii ale expunerii la pomalidomida in fiecare dintre aceste grupuri cu insuficienta
renald nu sunt de o magnitudine care necesita ajustari ale dozei.

Insuficientd hepatica

Parametrii farmacocinetici au inregistrat modificari modeste la pacientii cu insuficientd hepatica (definita
conform criteriilor Child-Pugh) comparativ cu subiectii sanitosi. Expunerea medie la pomalidomida a
crescut cu 51%, cu un interval de incredere de 90% [9%-110%] la pacientii cu insuficientd hepatica usoara,
comparativ cu subiectii sdndtosi. Expunerea medie la pomalidomida a crescut cu 58%, cu un interval de
incredere de 90% [13% - 119%] la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd, comparativ cu subiectii
sanatosi. Expunerea medie la pomalidomida a crescut cu 72%, cu un interval de incredere de 90% [24% -
138%] la pacientii cu insuficientd hepatica severa, comparativ cu subiectii sanatosi. Cresterile medii ale
expunerii la pomalidomida in fiecare dintre aceste grupuri cu insuficientd hepaticd nu au o magnitudine care
sd necesite ajustari ale schemei de administrare sau ale dozei (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii de toxicologie la administrarea de doze repetate

La sobolani, administrarea de lunga durata a pomalidomidei in doze de 50 mg/kg/zi, 250 mg/kg/zi
si 1000 mg/kg/zi timp de 6 luni a fost bine toleratd. Nu s-au observat efecte adverse pana la doza de
1000 mg/kg/zi (un raport de expunere de 175 ori mai mare fata de doza clinicd de 4 mg).

La maimute, pomalidomida a fost evaluati in studii cu doze repetate cu durata de pana la 9 luni. In aceste
studii, maimutele au prezentat o sensibilitate mai mare la efectele pomalidomidei comparativ cu sobolanii.
Efectele toxice primare observate la maimute au fost asociate cu sistemele hematopoietic/limforeticular. intr-
un studiu cu durata de 9 luni efectuat la maimute cu doze de 0,05 mg/kg/zi, 0,1 mg/kg/zi si 1 mg/kg/zi, s-a
observat morbiditate si s-a practicat eutanasiere precoce la 6 animale, la doza de 1 mg/kg/zi, acestea fiind
atribuite efectelor imunosupresoare (infectie stafilococica, numar scazut de limfocite in sdngele periferic,
inflamatia cronicd a intestinului gros, depletie limfoida histologica si hipocelularitate a maduvei osoase) la
expuneri crescute la pomalidomida (raport de expunere de 15 ori mai mare fata de doza clinica de 4 mg).
Aceste efecte imunosupresoare au dus la eutanasierea precoce a 4 maimute datorita starii de sanétate
deficitare (scaune apoase, scaderea apetentei fata de alimente si scadere ponderald); evaluarea
histopatologica a acestor animale a evidentiat inflamatia cronicé a intestinului gros si atrofia viloasa a
intestinului subtire. Infectia stafilococica a fost observata la 4 maimute; 3 dintre aceste animale au raspuns la
tratamentul antibiotic si 1 animal a murit in absenta tratamentului. In plus, date compatibile cu leucemia
mieloida acutd au dus la aplicarea eutanasierii la 1 maimuta; observatiile clinice, patologia clinica si/sau
alterarile maduvei osoase observate la aceste animale au confirmat imunosupresia. Proliferarea minima sau
usoara a ductului biliar asociata cu cresteri ale FAL si GGT au fost de asemenea observate la doze de 1
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mg/k/zi. Evaluarea recuperarii animalelor a indicat ca toate datele legate de tratament au fost reversibile dupa
8 saptamani de la oprirea tratamentului, cu exceptia proliferarii ductelor biliare intrahepatice, observata la 1
animal 1n grupul cu doza de 1 mg/kg/zi.

Doza la care nu s-a observat nicio reactie adversd (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) a fost de

0,1 mg/kg/zi (raport de expunere de 0,5 mai mare comparativ cu doza clinica de 4 mg).

Genotoxicitate/carcinogenicitate

Pomalidomida nu a fost mutagena in testele privind mutatiile la bacterii si mamifere si nu a determinat
aberatii cromozomiale in limfocitele din sdngele uman periferic sau formare de micronuclei in eritrocitele
policromatice in maduva osoasa la sobolanii cérora li s-au administrat doze de pana la 2000 mg/kg/zi. Nu s-
au efectuat studii de carcinogenitate.

Fertilitatea si dezvoltarea embrionard precoce

Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce la sobolani, pomalidomida a fost
administrata la masculi si femele in doze de 25 mg/kg/zi, 250 mg/kg/zi si 1000 mg/kg/zi. Examinarea
intrauterind in ziua 13 de gestatie a demonstrat o scadere a numarului de embrioni viabili si o crestere a
numarului de avorturi post-implantare la toate nivelurile de doza. Prin urmare, doza NOAEL pentru aceste
efecte observate a fost <25 mg/kg/zi (ASCasor a fost de 39960 ngeord/ml (nanogrameora/mililitru) la doza
minima testata si raportul de expunere a fost de 99 de ori mai mare

fatd de doza clinica de 4 mg). Cand masculii cérora li s-a administrat tratament 1n acest studiu au fost
imperecheati cu femele la care nu s-a administrat tratament, toti parametrii uterini au fost comparabili cu cei
din grupul de control. Pe baza acestor rezultate, efectele observate au fost atribuite tratamentului la femele.

Dezvoltarea embriofetald

Pomalidomida s-a dovedit a fi teratogena atat la sobolani cat si la iepuri, cdnd s-a administrat in perioada de
organogeneza majora. in studiul privind toxicitatea asupra dezvoltirii embriofetale, malformatiile legate de
absenta vezicii urinare, absenta glandei tiroide si fuziunea sau deviatiile elementelor vertebrale lombare si
toracice (arcuri centrale si/sau neurale) au fost observate la toate nivelurile de doza (25 mg/kg/zi, 250
mg/kg/zi si 1000 mg/kg/zi).

In acest studiu nu s-a observat toxicitate materna. Prin urmare NOAEL matern a fost de 1000 mg/kg/zi, iar
NOAEL in ceea ce priveste toxicitatea asupra dezvoltarii a fost <25 mg/kg/zi (ASCaan a fost de 34340
ngeord/ml 1n ziua 17 de gestatie la doza minima testata, iar raportul de expunere a fost de 85 de ori mai mare
fatd de doza clinica de 4 mg). La iepuri, pomalidomida in doze cuprinse intre 10 mg/kg si 250 mg/kg a
determinat malformatii ale dezvoltarii embriofetale. Cresterea anomaliilor cardiace a fost observata la toate
dozele, cu cresteri semnificative la 250 mg/kg/zi. La 100 mg/kg/zi si 250 mg/kg/zi au existat cresteri usoare
ale numarului avorturilor post-implantare si scaderi usoare ale greutatii corporale fetale. La 250 mg/kg/zi,
malformatiile fetale au inclus anomalii ale membrelor (labe anterioare si/sau posterioare flectate si/sau rotate,
deget detasat sau absent) si malformatii scheletice asociate (metacarp neosificat, falange si metacarp
nealiniate, deget absent, falange neosificate si tibie neosificata sau incurbata); dilatarea moderata a
ventriculului lateral cerebral; pozitionarea anormala a arterei subclaviculare drepte; lob pulmonar intermediar
absent; rinichi in pozitie joasd, morfologie hepaticd modificatd; pelvis incomplet osificat sau neosificat; o
medie crescutd a coastelor toracice supranumerare si o0 medie redusd a oaselor tarsiene osificate. La doze de
100 mg/kg/zi si 250 mg/kg/zi s-au observat o scadere usoara a cresterii ponderale materne, o scadere
semnificativa a valorilor trigliceridelor si o scadere semnificativa a greutétii absolute si relative a splinei.
NOAEL matern a fost de 10 mg/kg/zi, iar NOAEL privind dezvoltarea a fost de <10 mg/kg/zi (ASCasor a
fost de 418 ngeord/ml in ziua 19 de gestatie la doza minima testatd, similara cu cea obtinutd la doza clinicé de
4 mg).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Izomalt 801 (E953)

30



Izomalt 721 (E953)
Amidon de porumb, pregelatinizat
Stearilfumarat de sodiu

Invelisul capsulei

Pomalidomida Stada 1 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172)
Cerneala de culoare neagra

Pomalidomida Stada 2 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fer (E 172)
Cerneala de culoare neagra

Pomalidomida Stada 3 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Albastru stralucitor FCF (E133)
Cerneala de culoare neagra

Pomalidomida Stada 4 mg capsule
Gelatina

Albastru stralucitor FCF (E133)
Dioxid de titan (E 171)

Eritrozina (E127)

Cerneala de culoare neagra

Cerneala pentru inscriptionare
Selac (E904)

Solutie concentratd de amoniac
Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsulele sunt ambalate in blistere din PVC/PCTFE (Aclar) - Aluminiu sau blistere cu doza unitara sau
blistere OPA/Alu/PVC — Aluminiu sau blistere cu doza unitara.
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Marimea ambalajului:

Blister PVC/PCTFE(Aclar)-Al
Marime de ambalaj: 14 sau 21 capsule

Blister doze unitare PVC/PCTFE(Aclar)-Al
Marime de ambalaj: 14x1 sau 21x1 capsule

Blister OPA/Alu/PVC-Al
Marime de ambalaj: 14 sau 21 capsule

Blister doze unitare OPA/Alu/PVC-Al
Marime de ambalaj: 14x1 sau 21x1 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Capsulele nu trebuie deschise sau zdrobite. Daca pulberea de pomalidomida vine in contact cu pielea, aceasta
trebuie spalatd imediat si insistent cu apa si sdpun. Daca pomalidomida vine in contact cu membranele
mucoase, acestea trebuie spalate bine cu apa.

Profesionistii din domeniul sanatétii si persoanele care ingrijesc pacienti trebuie s poarte manusi de unica
folosinta la manipularea blisterului sau capsulei. Ménusile trebuie scoase apoi cu grija, pentru a preveni
expunerea pielii, introduse intr-o punga de plastic sigilabild din polietilend si eliminate conform
reglementarilor locale. Mainile trebuie spalate apoi insistent cu sapun si apa. Femeile gravide sau care ar
putea fi gravide nu trebuie sd manipuleze blisterul sau capsula (vezi pct. 4.4).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.
Medicamentele neutilizate trebuie restituite farmacistului la sfarsitul tratamentului.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

STADA Arzneimittel AG,

Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16064/2025/01-08

16065/2025/01-08

16066/2025/01-08

16067/2025/01-08

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Mai 2025
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