ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Pomalidomida Viatris 1 mg capsulas
Pomalidomida Viatris 2 mg capsulas
Pomalidomida Viatris 3 mg cépsulas
Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Pomalidomida Viatris 1 mg capsulas

Cada capsula contém 1 mg de pomalidomida.

Pomalidomida Viatris 2 mg capsulas

Cada cépsula contém 2 mg de pomalidomida.

Pomalidomida Viatris 3 mg capsulas

Cada cépsula contém 3 mg de pomalidomida.

Pomalidomida Viatris 4 mg cépsulas

Cada capsula contém 4 mg de pomalidomida.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula

Pomalidomida Viatris 1 mg capsulas

Tampa azul opaca e corpo amarelo claro opaco com ‘VIATRIS’ sobre ‘PM1’ impresso em tinta preta.
A capsula de gelatina tem aproximadamente 15,9 mm de comprimento.

Pomalidomida Viatris 2 mg capsulas

Tampa azul opaca e corpo cor-de-laranja claro opaco com ‘VIATRIS’ sobre ‘PM2’ impresso em tinta
preta. A capsula de gelatina tem aproximadamente 15,9 mm de comprimento.

Pomalidomida Viatris 3 mg cépsulas

Tampa azul opaca e corpo verde claro opaco com ‘VIATRIS’ sobre ‘PM3” impresso em tinta preta. A
capsula de gelatina tem aproximadamente 18 mm de comprimento.

Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas

Tampa azul opaca e corpo azul claro opaco com ‘VIATRIS’ sobre ‘PM4’ impresso em tinta preta. A
capsula de gelatina tem aproximadamente 18 mm de comprimento.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Pomalidomida Viatris em combinagdo com bortezomib e dexametasona € indicado no tratamento de
doentes adultos com mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos um tratamento prévio,
incluindo a lenalidomida.

Pomalidomida Viatris em combinagdo com a dexametasona é indicado no tratamento de doentes
adultos com mieloma multiplo em recidiva e refratario que tenham recebido pelo menos dois
tratamentos prévios, incluindo lenalidomida e bortezomib, e demonstraram progressao da doenca na
Gltima terapéutica.

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado sob supervisdo de médicos com experiéncia no
tratamento de mieloma multiplo.

A dose sera mantida ou modificada em consequéncia dos resultados clinicos e laboratoriais (ver
seccdo 4.4).

Posologia

Pomalidomida em combinacéo com bortezomib e dexametasona
A dose inicial recomendada de pomalidomida é de 4 mg por dia, tomada por via oral, nos Dias 1 a 14
de ciclos repetidos de 21 dias.

A pomalidomida é administrada em combinacéo com bortezomib e dexametasona, tal como ilustrado
na Tabela 1.

A dose inicial recomendada de bortezomib é de 1,3 mg/m2uma vez por dia, por via intravenosa ou
subcuténea, nos dias incluidos na tabela 1. A dose recomendada de dexametasona é de 20 mg uma vez
por dia tomada por via oral, nos dias incluidos na tabela 1.

O tratamento com pomalidomida combinada com bortezomib e dexametasona deve ser administrado
até ocorrer progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Tabela 1. Esquema posoldgico recomendado para pomalidomida em combinacdo com
bortezomib e dexametasona

Ciclos 1-8 Dia (de um ciclo de 21 dias
112/3|4|5/6/7/8/9/10/11|12|13|14|15/16/17|18|19|20| 21

Pomalidomida (4 mg) ofofo oo efefe]o] o | o | o o

Bortezomib (1,3 mg/m?) | ¢ . . .

Dexametasona (20 mg) * | « | ¢ o e o o o | o

Ciclo 9 em diante Dia (de um ciclo de 21 dias
1/2/3|4|5/6/7/8/9/10/11|12|13|14|15/16/17|18|19|20| 21

Pomalidomida (4 mg) ol ofofo el olelol ol ol o] o]

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

Dexametasona (20 mg) * | « | o e

* Para doentes com > 75 anos de idade, ver PopulagBes especiais.




Modificacdo ou interrupcao da dose de pomalidomida

Para iniciar um novo ciclo de pomalidomida, a contagem de neutréfilos tem de ser > 1 x 10%1 e a

contagem de plaquetas tem de ser > 50 x 109/1.

As instrucgdes relativas a interrup¢do ou diminuicdo da dose de pomalidomida relacionadas com
reacOes adversas estdo descritas na Tabela 2 e os niveis de dose estdo definidos na Tabela 3 seguintes:

Tabela 2.

Instrucgdes para modificacdo da dose de pomalidomida®

Toxicidade

Modificacdo da dose

Neutropenia*
CAN** < 0,5 x 10%1 ou neutropenia febril

(febre > 38,5 °C e CAN < 1 x 109/1)

Interromper o tratamento com pomalidomida
durante o resto do ciclo. Verificar
semanalmente o hemograma.

CAN regressa a > 1 x 1091

Reiniciar o tratamento com pomalidomida com
um nivel de dose inferior ao da dose anterior.

Em cada diminuicdo subsequente < 0,5 x 10°/I

Interromper o tratamento com pomalidomida.

CAN voltaa> 1 x 1091

Reiniciar o tratamento com pomalidomida com
um nivel de dose inferior ao da dose anterior.

Trombocitopenia
Contagem de plaquetas < 25 x 10°/1

Interromper o tratamento com pomalidomida
durante o resto do ciclo. Verificar
semanalmente o hemograma.

Contagem de plaquetas regressa a > 50 x 109/I

Reiniciar o tratamento com pomalidomida com
um nivel de dose inferior ao da dose anterior.

Em cada diminuicdo subsequente < 25 x 109/1

Interromper o tratamento com pomalidomida.

Contagem de plaquetas regressa a > 50 x 109/1

Reiniciar o tratamento com pomalidomida com
um nivel de dose inferior ao da dose anterior.

Erupcéo cutanea
Erupcéo cutanea = Grau 2-3

Considerar a interrupgdo da dose ou a
descontinuacdo do tratamento com
pomalidomida.

Erupcéo cutanea = Grau 4 ou com formagao de
bolhas (incluindo angioedema, reacéo
anafilatica, erupcdo cutanea exfoliativa ou
bolhosa, ou no caso de suspeita de sindrome de
Stevens-Johnson [SSJ], necrdlise epidérmica
toxica [NET] ou de reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos
[DRESS])

Descontinuar o tratamento permanentemente
(ver secgéo 4.4).

Outra
Outros acontecimentos adversos > Grau 3
relacionados com a pomalidomida

Interromper o tratamento com pomalidomida
durante o resto do ciclo. Reiniciar o tratamento
com um nivel de dose inferior ao da dose
anterior no ciclo seguinte (0 acontecimento
adverso tem de estar resolvido ou ter
melhorado para < Grau 2 antes de reiniciar o
tratamento).

pomalidomida em combinacdo com dexametasona.

As instrugdes para modificagdo de dose desta tabela aplicam-se a pomalidomida em combinagéo com bortezomib e dexametasona e a

* No caso de neutropenia, 0 medico deve ponderar a utilizagdo de fatores de crescimento.

** CAN - contagem absoluta de neutrofilos.

Tabela 3. Reducéo da dose de pomalidomida®
Nivel de dose Dose oral de pomalidomida
Dose inicial 4 mg
Nivel de dose-1 3 mg
Nivel de dose-2 2 mg




Nivel de dose Dose oral de pomalidomida
Nivel de dose-3 1 mg

“ As redugdes da dose desta tabela séo aplicaveis a pomalidomida em combinacdo com bortezomib e dexametasona e a pomalidomida em
combinacdo com dexametasona.

Se as reacOes adversas ocorrerem ap6s diminui¢des da dose para 1 mg, o tratamento deve ser
descontinuado.

Inibidores potentes da CYP1A2

Se forem coadministrados inibidores potentes da CYP1A2 (p. ex., ciprofloxacina, enoxacina e
fluvoxamina) com a pomalidomida, a dose de pomalidomida deve ser reduzida em 50% (ver
seccOes 4.5 e 5.2).

Interrupcdo ou modificagdo da dose de bortezomib

Para obter instrucdes sobre interrupcdes ou reducdes de dose para o bortezomib relacionadas com
reagOes adversas, 0s medicos devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
do bortezomib.

Interrupcdo ou modificacdo da dose de dexametasona

As instrugdes sobre interrupgdes ou redugdes da dose para a dexametasona em dose baixa
relacionadas com reacOes adversas estdo descritas nas Tabelas 4 e 5 apresentadas abaixo. Contudo, as
decisGes sobre interrupgdo ou recomeco ficam ao critério do médico segundo 0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM).

Tabela 4. Instrugdes para modificagdo da dose de dexametasona

Toxicidade Modificacdo da dose

Dispepsia = Grau 1-2 Manter a dose e tratar com anti-histaminicos
(H2) ou equivalente. Diminuir a dose em um
nivel caso os sintomas persistam.

Suspender a dose até ao controlo dos sintomas.
Dispepsia > Grau 3 Adicionar um anti-histaminico Hz ou equivalente
e reiniciar com um nivel de dose inferior ao da
dose anterior.

Edema > Grau 3 Utilizar diuréticos na medida do necessario e
diminuir a dose em um nivel.
Confusdo ou alteragdoes do humor > Grau 2 Suspender a dose até a resolugdo dos sintomas.

Reiniciar com um nivel de dose inferior ao da
dose anterior.

Fraqueza muscular > Grau 2 Suspender a dose até a fraqueza muscular ser
< Grau 1. Reiniciar com um nivel de dose
inferior ao da dose anterior.

Hiperglicemia > Grau 3 Diminuir a dose em um nivel. Tratar com
insulina ou hipoglicemiantes orais como
necessario.

Pancreatite aguda Descontinuar a dexametasona do regime de
tratamento.

Outras reagoes adversas > Grau 3 relacionadas Interromper o tratamento com dexametasona até

com a dexametasona a resolucao do acontecimento adverso para

< Grau 2. Reiniciar com um nivel de dose
inferior ao da dose anterior.

Caso a recuperacao das toxicidades se prolongue para além de 14 dias, a dose de dexametasona sera
reiniciada com um nivel de dose inferior ao da dose anterior.



Tabela 5. Redugéo da dose de dexametasona

< 75 anos de idade
Dose (Ciclo 1-8: dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11,

> 75 anos de idade
Dose (Ciclo 1-8: dias 1, 2, 4, 5, 8, 9,

Nivel de dose 12 de um ciclo de 21 dias 11, 12 de um ciclo de 21 dias
Ciclo>9:dias 1, 2, 8,9 Ciclo>9:dias 1, 2, 8,9
de um ciclo de 21 dias) de um ciclo de 21 dias)

Dose inicial 20 mg 10 mg

Nivel de dose-1 12 mg 6 mg

Nivel de dose-2 8 mg 4 mg

A dexametasona deve ser descontinuada se o doente ndo conseguir tolerar 8 mg se tiver < 75 anos de
idade ou 4 mg se tiver > 75 anos de idade.

No caso de descontinuacdo permanente de qualquer componente do tratamento, a continuagéo dos
restantes medicamentos fica ao critério do médico.

Pomalidomida em combinacdo com dexametasona
A dose inicial recomendada de pomalidomida é de 4 mg por dia, tomada por via oral, nos Dias 1 a 21
de cada ciclo de 28 dias.

A dose recomendada de dexametasona é de 40 mg uma vez por dia, tomada por via oral nos Dias 1, 8,
15 e 22 de cada ciclo de 28 dias.

O tratamento com pomalidomida combinada com dexametasona deve ser administrado até ocorrer
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Modificacéo ou interrupcio da dose de pomalidomida
As instrugdes sobre interrupcdes ou reducdes da dose para a pomalidomida relacionadas com reagdes
adversas estdo descritas nas Tabelas 2 e 3.

Interrupcdo ou modificacdo da dose de dexametasona
As instrugdes sobre modificacio da dose para a dexametasona relacionada com reagfes adversas estdo
descritas na Tabela 4. As instrugdes sobre redugdo da dose para a dexametasona relacionadas com
reacOes adversas estdo descritas na Tabela 6 a seguir. Contudo, as decisfes sobre
interrupcao/recomeco ficam ao critério do médico segundo o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) em vigor.

Tabela 6. Reduc¢do da dose de dexametasona

< 75 anos de idade

> 75 anos de idade

Nivel de dose Dias 1, 8, 15e 22 Dias 1, 8, 15e 22
de cada ciclo de 28 dias de cada ciclo de 28 dias
Dose inicial 40 mg 20 mg
Nivel de dose-1 20 mg 12 mg
Nivel de dose-2 10 mg 8 mg

A dexametasona deve ser descontinuada se o doente ndo conseguir tolerar 10 mg se tiver < 75 anos de
idade ou 8 mg se tiver > 75 anos de idade.




Populactes Especiais

Idosos
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos para a pomalidomida.

Pomalidomida em combinacdo com bortezomib e dexametasona

Para doentes com > 75 anos de idade, a dose inicial de dexametasona €é de:

. Para os Ciclos 1 a 8: 10 mg uma vez por dia nos Dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 e 12 de cada ciclo de
21 dias;

o Para o Ciclo 9 e seguintes: 10 mg uma vez por dianos Dias 1, 2, 8 e 9 de cada ciclo de 21 dias.

Pomalidomida em combina¢do com dexametasona
Em doentes com > 75 anos de idade, a dose inicial de dexametasona é de:
. 20 mg uma vez por dia nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo de 28 dias.

Compromisso hepético

Doentes com uma bilirrubina sérica total > 1,5 x LSN (limite superior da normalidade) foram
excluidos dos estudos clinicos. O compromisso hepéatico tem um efeito modesto na farmacocinética
da pomalidomida (ver sec¢do 5.2). Nao é necessario um ajuste da dose inicial de pomalidomida em
doentes com compromisso hepatico conforme definido pelos critérios de Child-Pugh. Contudo, os
doentes com compromisso hepéatico devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a
ocorréncia de reacdes adversas e deve proceder-se a reducdo ou interrupc¢do da dose de pomalidomida,
conforme necessario.

Compromisso renal
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos para a pomalidomida em doentes com compromisso renal.
Nos dias de hemodialise, os doentes devem tomar a sua dose de pomalidomida a sequir a hemodiélise.

Populacéo Pediatrica

Né&o existe utilizacdo relevante de pomalidomida em criancas entre 0s 0 e 17 anos de idade para a
indicacdo de mieloma multiplo.

Além das indica¢des autorizadas, a pomalidomida foi estudada em criancas com idade compreendida
entre 0s 4 e 0s 18 anos e com tumores cerebrais recorrentes ou progressivos. No entanto, os resultados
dos estudos ndo permitiram concluir que os beneficios decorrentes desse uso compensam 0s riscos do
mesmo. Os dados disponiveis atualmente encontram-se descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2.

Modo de administracao

Via oral.

Pomalidomida Viatris capsulas deve ser tomado por via oral a mesma hora todos os dias. As capsulas
ndo devem ser abertas, partidas nem mastigadas (ver seccao 6.6). As capsulas devem ser engolidas
inteiras, de preferéncia com &gua, com ou sem alimentos. Se o doente se esquecer de tomar uma dose
de pomalidomida num dia, entdo o doente deve tomar a dose normal prescrita, como previsto, no dia
seguinte. O doente ndo deve ajustar a dose para compensar uma dose esquecida nos dias anteriores.

Recomenda-se que se prima apenas uma extremidade da capsula para a retirar do blister reduzindo,
por conseguinte, o risco de deformacao ou de quebra da capsula.

4.3 Contraindicacoes
o Gravidez.

o Mulheres com potencial para engravidar, a ndo ser que sejam cumpridas todas as condi¢des do
Programa de Prevencdo da Gravidez (ver seccOes 4.4 e 4.6).



o Doentes do sexo masculino que ndo possam seguir ou cumprir as medidas contracetivas
requeridas (ver secgdo 4.4).

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Teratogenicidade

A pomalidomida ndo pode ser tomada durante a gravidez uma vez que é esperado um efeito
teratogénico. A pomalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida. A
talidomida é uma substancia teratogénica conhecida no ser humano que causa malformacoes
congénitas graves com perigo de vida. Verificou-se que a pomalidomida é teratogénica em ratos e
coelhos quando administrada durante o periodo mais importante da organogénese (ver seccéo 5.3).

Todas as doentes tém de cumprir as condi¢des do Programa de Prevencéo da Gravidez a menos que
exista uma prova segura de que a doente ndo tem potencial para engravidar.

Critérios para mulheres que ndo tém potencial para engravidar

A doente ou a parceira de um doente é considerada sem potencial para engravidar caso cumpra pelo

menos um dos seguintes critérios:

. idade > 50 anos e naturalmente amenorreica durante > 1 ano (a amenorreia posterior a
terapéutica antineoplésica ou durante a amamentacdo ndo exclui o potencial para engravidar)

. insuficiéncia ovarica prematura confirmada por um especialista em ginecologia

o salpingo-ooforectomia bilateral ou histerectomia prévias

o genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Orientacdo

A pomalidomida estéa contraindicada em mulheres com potencial para engravidar, a menos que sejam

cumpridos todos 0s seguintes pontos:

o a mulher compreende o risco teratogénico previsto para o feto;

. compreende a necessidade de uma contracecéo eficaz, sem interrupcédo, pelo menos 4 semanas
antes de iniciar o tratamento, ao longo de toda a duracéo do tratamento e pelo menos 4 semanas
apos o fim do tratamento;

o mesmo que uma mulher com potencial para engravidar tenha amenorreia, tem de seguir todos
0s conselhos sobre contracecéo eficaz;
deve ser capaz de cumprir as medidas contracetivas eficazes;
esta informada e compreende as possiveis consequéncias da gravidez e a necessidade de
consultar rapidamente um médico se existir o risco de gravidez;

. compreende a necessidade de iniciar o tratamento assim que a pomalidomida for dispensada,
apos obtencdo de teste de gravidez negativo;

o compreende a necessidade e aceita submeter-se a um teste de gravidez pelo menos de 4 em
4 semanas, exceto no caso de laqueacdo das trompas confirmada;

. reconhece que compreende 0s perigos e as precaugdes necessarias associadas a utilizagdo da
pomalidomida.

O médico prescritor tem de certificar-se de que, em mulheres com potencial para engravidar:

o a doente cumpre as condic¢Bes do Programa de Prevencdo da Gravidez, incluindo confirmagao
de que possui um nivel adequado de compreensao;

o a doente reconheceu as condi¢des anteriormente mencionadas.



Para os doentes do sexo masculino a tomarem pomalidomida, os dados farmacocinéticos
demonstraram que a pomalidomida esta presente no sémen humano durante o tratamento. Como
precaucdo, e tendo em consideracdo populagdes especiais com periodos de eliminagdo potencialmente
prolongados como, por exemplo, ho compromisso hepatico, todos os doentes do sexo masculino a
tomarem pomalidomida tém de cumprir as seguintes condicoes:

. o doente compreende o risco teratogénico previsto se tiver atividade sexual com uma mulher
grévida ou uma mulher com potencial para engravidar;

o o doente compreende a necessidade de utilizar um preservativo se tiver atividade sexual com
uma mulher gravida ou uma mulher com potencial para engravidar que ndo utiliza métodos
contracetivos eficazes, durante o tratamento, durante a interrupgao da dose e durante 7 dias apos
interrupcédo da dose e/ou cessa¢do do tratamento. Tal inclui homens vasectomizados, que devem
utilizar um preservativo se tiverem atividade sexual com uma mulher gravida ou uma mulher
com potencial para engravidar, pois o fluido seminal pode ainda conter pomalidomida mesmo
na auséncia de espermatozoides.

o 0 doente compreende que se a parceira engravidar enquanto ele estiver a tomar pomalidomida
ou 7 dias apos ele parar de tomar pomalidomida deve informar imediatamente o médico que o
trata, e que se recomenda que a parceira seja encaminhada para um médico especializado ou
com experiéncia em teratologia para avaliagéo e aconselhamento.

Contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar pelo menos um método de contrace¢édo
eficaz durante pelo menos 4 semanas antes de iniciarem a terapéutica, durante a terapéutica e durante
pelo menos 4 semanas apos a terapéutica com pomalidomida e mesmo em caso de interrupgao da
dose, a menos que a doente se comprometa a manter uma abstinéncia absoluta e continua confirmada
mensalmente. Se ndo for estabelecida uma contracecéo eficaz, a doente tem de ser encaminhada para
um profissional de saude qualificado para aconselhamento em contrace¢&o, para que possa ser
iniciada uma contracecao.

Podem considerar-se como exemplos de métodos de contracecao adequados, 0s seguintes:

° Implante

. Dispositivo intrauterino com levonorgestrel

o Deposito de acetato de medroxiprogesterona
Laqueacéo das trompas

. RelagBes sexuais apenas com um parceiro vasectomizado; a vasectomia tem de ser confirmada
por duas analises negativas ao sémen

o Pilulas de inibicdo da ovulagdo s6 com progesterona (i.e. desogestrel)

Devido ao aumento do risco de tromboembolia venosa em doentes com mieloma multiplo que estejam
a tomar pomalidomida e dexametasona, 0s contracetivos orais combinados ndo sao recomendados
(ver também seccédo 4.5). Se uma doente estiver a utilizar contrace¢do oral combinada, deve mudar
para um dos métodos eficazes listados acima. O risco de tromboembolia venosa continua durante 4 a
6 semanas apos a interrupgdo da contracecao oral combinada. A eficacia dos contracetivos esteroides
pode ser reduzida durante o tratamento concomitante com dexametasona (ver seccdo 4.5).

Os implantes e os dispositivos intrauterinos com levonorgestrel estdo associados a um aumento do
risco de infecdo na altura da inser¢do e hemorragia vaginal irregular. Devem considerar-se
antibidticos profilaticos, particularmente em doentes com neutropenia.

A inser¢do de dispositivos intrauterinos com cobre ndo é recomendada devido aos potenciais riscos de
infecdo na altura da insercéo e perda de sangue menstrual que pode comprometer as doentes com
neutropenia ou trombocitopenia grave.



Teste de gravidez

De acordo com a prética local, tém de ser efetuados testes de gravidez supervisionados por um médico
com uma sensibilidade minima de 25 mUI/ml em mulheres com potencial para engravidar, conforme
descrito em seguida. Esta exigéncia inclui mulheres com potencial para engravidar que mantenham

uma abstinéncia absoluta e continua. O teste de gravidez, a prescri¢ao e a dispensa devem ocorrer, de
preferéncia, no mesmo dia. A dispensa da pomalidomida a mulheres com potencial para engravidar

deve ocorrer num prazo de 7 dias apds a prescricao.

Antes de iniciar o tratamento

Durante a consulta em que a pomalidomida é prescrita tem de ser efetuado um teste de gravidez
supervisionado por um médico, ou nos 3 dias antes da visita ao médico prescritor, se a doente estiver
a utilizar uma contracecdo eficaz ha, pelo menos, 4 semanas. O teste tem de assegurar que a doente
ndo esta gravida quando iniciar o tratamento com pomalidomida.

Seguimento e fim do tratamento

O teste de gravidez supervisionado por um médico tem de ser repetido pelo menos de 4 em

4 semanas, incluindo pelo menos 4 semanas apds o fim do tratamento, exceto no caso de laqueacéo
das trompas confirmada. Estes testes de gravidez devem ser efetuados no dia da visita da prescri¢do
ou nos 3 dias anteriores a visita ao médico prescritor.

Precaucdes adicionais

Os doentes devem ser instruidos a ndo disponibilizar este medicamento a outra pessoa e a devolver
todas as capsulas ndo utilizadas ao seu farmacéutico no final do tratamento.

Os doentes ndo podem doar sangue, sémen ou espermatozoides durante o tratamento (incluindo
durante interrupcGes da dose) e durante pelo menos 7 dias apds descontinuacdo da pomalidomida.

Os profissionais de salde e os prestadores de cuidados devem usar luvas descartaveis quando
manuseiam o blister ou a capsula. As mulheres que estejam gravidas ou suspeitem que possam estar
gravidas ndo devem manusear o blister ou a capsula (ver seccdo 6.6).

Materiais educacionais e restricoes de prescricdo e dispensa

A fim de ajudar os doentes a evitar a exposicdo fetal a pomalidomida, o Titular da Autorizagao de
Introdugdo no Mercado fornecera material educacional aos profissionais de salde para reforgar as
adverténcias sobre a teratogenicidade prevista da pomalidomida, para fornecer aconselhamento
relativamente a contracecdo antes do inicio da terapéutica e para fornecer orientacdo sobre a
necessidade de efetuar testes de gravidez. O prescritor tem de informar o doente sobre o risco
teratogénico previsto e sobre medidas rigorosas de prevencéo da gravidez conforme especificado no
Programa de Prevencéo da Gravidez e fornecer aos doentes os materiais do doente apropriados, de
acordo com o sistema nacional implementado. Idealmente, o teste de gravidez, a emissdo de uma
prescricdo e a dispensa devem ocorrer no mesmo dia. A dispensa de pomalidomida a mulheres com
potencial para engravidar deve ocorrer nos 7 dias apds a prescricao e depois de um resultado negativo
do teste de gravidez supervisionado por um médico. As prescri¢bes para mulheres com potencial para
engravidar podem ter uma duragdo maxima de tratamento de 4 semanas, de acordo com 0s regimes
posoldgicos das indicacOes aprovadas (ver sec¢do 4.2), e as prescrices para todos os outros doentes
podem ter uma duragdo maxima de 12 semanas.



Acontecimentos hematoldgicos

A neutropenia foi a reacdo adversa hematolégica de Grau 3 ou 4 notificada com mais frequéncia em
doentes com mieloma multiplo em recidiva/refratario, seguida por anemia e trombocitopenia. Os
doentes devem ser monitorizados para detec¢do de rea¢des adversas hematoldgicas, especialmente
neutropenia. Os doentes devem ser aconselhados a comunicar imediatamente episddios febris. Os
médicos devem estar atentos aos sinais e sintomas de hemorragia dos doentes, incluindo epistaxe,
especialmente em caso de medicagdo concomitante suscetivel de poder induzir hemorragias (ver
seccdo 4.8). No inicio do tratamento, deve realizar-se semanalmente a monitorizacdo dos
hemogramas, durante as primeiras 8 semanas e, em seguida, mensalmente. Pode ser necessaria uma
modificacdo da dose (ver sec¢do 4.2). Os doentes podem necessitar de suporte com produtos
derivados do sangue e/ou de fatores de crescimento.

Acontecimentos tromboembdlicos

Doentes medicados com pomalidomida em combinagédo com bortezomib e dexametasona ou em
combinagdo com dexametasona desenvolveram acontecimentos tromboembolicos venosos
(predominantemente trombose venosa profunda e embolia pulmonar) e acontecimentos tromboticos
arteriais (enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral) (ver seccdo 4.8). Os doentes com fatores
de risco conhecidos para tromboembolia — incluindo trombose anterior — devem ser cuidadosamente
monitorizados. Devem ser tomadas medidas para tentar minimizar todos os fatores de risco
modificaveis (por exemplo, tabagismo, hipertensdo e hiperlipidemia). Os doentes e 0s médicos sdo
aconselhados a estarem atentos aos sinais e sintomas de tromboembolia. Os doentes devem ser
instruidos a procurarem cuidados médicos se desenvolverem sintomas tais como falta de ar, dor no
peito, inchago dos bragos ou das pernas. Recomenda-se (a menos que contraindicada) terapéutica
anticoagulante (como por ex., acido acetilsalicilico, varfarina, heparina ou clopidogrel), especialmente
em doentes com fatores adicionais de risco trombéticos. A decisdo de adotar medidas profilaticas
deve ser tomada cuidadosamente apds uma avaliacdo cuidadosa dos fatores de risco subjacentes de
cada doente. Em ensaios clinicos, os doentes receberam doses profilaticas de acido acetilsalicilico ou
terapéutica antitrombdtica alternativa. A utilizacdo de agentes eritropoiéticos comporta o risco de
acontecimentos trombdéticos incluindo tromboembolia. Desta forma, os agentes eritropoiéticos, bem
COMO outros agentes que possam aumentar o risco de acontecimentos trombéticos, devem ser
utilizados com precaucao.

Afecoes da tiroide

Foram descritos casos de hipotiroidismo. Antes do inicio do tratamento, recomenda-se o controlo
otimizado de afe¢bes comorbidas que influenciem a funcdo tiroideia. A monitorizacdo inicial e
continua da funcéo tiroideia é recomendada.

Neuropatia periférica

Os doentes com neuropatia periférica de Grau > 2 foram excluidos dos ensaios clinicos com a
pomalidomida. Devem ser tomadas as devidas precaucdes quando se considerar o tratamento destes
doentes com pomalidomida.

Disfuncdo cardiaca significativa

Doentes com disfuncéo cardiaca significativa (insuficiéncia cardiaca congestiva [Classe 111 ou IV da
NY Heart Association]; enfarte do miocardio no prazo de 12 meses do inicio do tratamento; angina de
peito instavel ou pobremente controlada) foram excluidos dos ensaios clinicos com a pomalidomida.
Foram notificados casos cardiacos, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva, edema pulmonar e
fibrilhacdo auricular (ver seccdo 4.8), principalmente em doentes com doenca cardiaca pré-existente
ou com fatores de risco cardiaco. Devem ser tomadas as devidas precauc¢des quando se considerar o



tratamento destes doentes com pomalidomida, incluindo a monitorizacéo periddica de sinais ou
sintomas de acontecimentos cardiacos.

Sindrome de lise tumoral

Os doentes em maior risco de sindrome de lise tumoral séo aqueles que apresentam uma carga
tumoral elevada antes do tratamento. Estes doentes devem ser monitorizados atentamente e devem ser
tomadas as precaucdes adequadas.

Segundas neoplasias malignas primarias

Foram comunicadas segundas neoplasias malignas primaérias, tais como cancro da pele de tipo néo
melanoma, em doentes a receber pomalidomida (ver seccdo 4.8). Os medicos devem avaliar
cuidadosamente os doentes antes e durante o tratamento utilizando o rastreio oncol6gico padrao para a
ocorréncia de segundas neoplasias malignas primérias e instituir o tratamento conforme indicado.

Reacdes alérgicas e reacoes cutaneas graves

Foram notificados casos de angioedema, reacdo anafilatica e reagcdes dermatoldgicas graves, incluindo
SSJ, NET e DRESS, com a utilizagdo de pomalidomida (ver secgéo 4.8). Os doentes devem ser
informados acerca dos sinais e sintomas destas reagdes pelos médicos prescritores e receber instrugdes
no sentido de procurar ajuda médica imediatamente se desenvolverem estes sintomas. A
pomalidomida tem de ser descontinuada em caso de erupgao cuténea esfoliativa ou bulhosa ou caso se
suspeite de SSJ, NET ou DRESS, e ndo deve ser retomada caso tenha sido descontinuada devido a
estas reacdes. Doentes com antecedentes de reacGes alérgicas graves associadas a talidomida ou a
lenalidomida foram excluidos dos ensaios clinicos. Estes doentes podem estar em risco de reacoes de
hipersensibilidade e ndo devem ser medicados com pomalidomida. Deve considerar-se a interrupgdo
ou descontinuacdo da pomalidomida na erupcédo cutanea de Grau 2-3. A pomalidomida deve ser
descontinuada permanentemente em caso de angioedema e reacdo anafilatica.

Tonturas e confusdo

Foram comunicados casos de tonturas e confusdo com a pomalidomida. Os doentes devem evitar
situacGes em que as tonturas e a confusdo podem ser problematicas e ndo devem tomar outros
medicamentos que possam causar tonturas ou confusdo sem primeiro procurarem aconselhamento
médico.

Doenca pulmonar intersticial (DPI)

Foi observada DPI e acontecimentos relacionados, incluindo casos de pneumonite, com a
pomalidomida. Deve efetuar-se uma avaliacdo cuidadosa dos doentes com inicio agudo ou
agravamento inexplicavel dos sintomas pulmonares de modo a excluir a DPI. A pomalidomida deve
ser interrompida mediante a investigacao destes sintomas e se houver confirmagédo de DPI, deve
iniciar-se um tratamento apropriado. A pomalidomida s6 devera ser reiniciada apés uma avaliacao
rigorosa dos beneficios e dos riscos.

Afecdes hepaticas

Foram observados niveis acentuadamente elevados da alanina aminotransferase e da bilirrubina em
doentes tratados com pomalidomida (ver seccdo 4.8). Também tem havido casos de hepatite que
resultaram na descontinuacdo da pomalidomida. Recomenda-se a monitorizacao regular da funcéao
hepatica durante os primeiros 6 meses de tratamento com pomalidomida e conforme clinicamente
indicado dai em diante.



InfecOes

A reativacdo da hepatite B foi notificada raramente em doentes a receberem pomalidomida em
associacao com dexametasona que foram anteriormente infetados com o virus da hepatite B (VHB).
Alguns destes casos progrediram para insuficiéncia hepatica aguda, resultando em descontinuagéo da
pomalidomida. Deve estabelecer-se o estado do virus da hepatite B antes de se iniciar o tratamento
com pomalidomida. Recomenda-se que os doentes com testes positivos para a infecdo por VHB
consultem um médico especializado no tratamento da hepatite B. Deve ter-se precaucdo quando se
utiliza a pomalidomida em associagdo com dexametasona em doentes anteriormente infetados com o
VHB, incluindo doentes que sdo positivos para o anti-HBc mas negativos para o HBsAg. Estes
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para despistar sinais e sintomas de infecéo ativa
pelo VHB durante a terapéutica.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva, incluindo casos fatais, com
pomalidomida. A LMP foi notificada a partir de varios meses até varios anos apés o inicio do
tratamento com pomalidomida. Os casos foram normalmente relatados em doentes que tomavam
concomitantemente dexametasona ou com tratamento anterior com outras quimioterapias
imunossupressoras. Os médicos devem monitorizar os doentes em intervalos regulares e considerar a
possibilidade de LMP no diagndstico diferencial em doentes que apresentem sinais ou sintomas
neuroldgicos, cognitivos ou comportamentais novos ou o0 agravamento dos mesmos. Os doentes
também devem ser aconselhados a informar os companheiros ou cuidadores sobre 0 seu tratamento,
dado que estes podem aperceber-se de sintomas de que o doente ndo tenha consciéncia.

A avaliacdo para despiste de LMP deve basear-se num exame neuroldgico, na imagem de ressonancia
magnética do cérebro e na anélise do liquido cefalorraquidiano, para detecdo de ADN do virus JC
(JCV) através da técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ou da biopsia cerebral com
pesquisa de JCV. Um resultado de PCR negativo para a presenga de JCV ndo exclui a possibilidade
de LMP. Podera ser necessario o acompanhamento e avaliagdo adicional, caso nao seja possivel
estabelecer um diagndstico alternativo.

Se houver suspeita de LMP, o tratamento com pomalidomida tem de ser suspenso até ter sido excluida
a existéncia de LMP. Se a LMP se confirmar, a pomalidomida tem de ser descontinuada de forma
permanente.

Teor de sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeito da pomalidomida sobre outros medicamentos

N&o se prevé que a pomalidomida cause interagdes farmacocinéticas clinicamente relevantes devido a
inibicdo ou indugdo da isoenzima P450 ou inibigdo de transportadores quando coadministrada com
substratos destas enzimas ou transportadores. N&o foi avaliado clinicamente o potencial deste tipo de
interacdes, incluindo o impacto potencial da pomalidomida na farmacocinética de contracetivos orais
combinados (ver secgdo 4.4 “Teratogenicidade™).

Efeito de outros medicamentos sobre a pomalidomida

A pomalidomida é parcialmente metabolizada pelas CYP1A2 e CYP3A4/5. Também é um substrato
da glicoproteina-P. A coadministracdo de pomalidomida com o cetoconazol, inibidor potente das



CYP3A4/5 e da P-gp, ou com a carbamazepina, indutor potente das CYP3A4/5, ndo teve um efeito
clinicamente relevante na exposi¢do da pomalidomida. A coadministracdo da fluvoxamina, inibidor
potente da CYP1A2, com a pomalidomida na presenca do cetoconazol, aumentou a exposi¢do média a
pomalidomida em 107% com um intervalo de confianga de 90% [91% a 124%] em comparacdo com
pomalidomida mais cetoconazol. Num segundo estudo para avaliar a contribuicdo de um inibidor da
CYP1A2 isoladamente para as altera¢cdes no metabolismo, a coadministracdo de fluvoxamina
isoladamente com pomalidomida aumentou a exposicdo media a pomalidomida em 125% com um
intervalo de confianca de 90% [98% a 157%] em comparacdo com a pomalidomida isoladamente. Se
forem coadministrados inibidores potentes da CYP1A2 (por ex., ciprofloxacina, enoxacina e
fluvoxamina) com a pomalidomida, reduzir a dose de pomalidomida em 50%.

Dexametasona

A coadministracdo de doses multiplas de até 4 mg de pomalidomida com 20 mg a 40 mg de
dexametasona (um indutor fraco a moderado de varias enzimas do CYP incluindo a CYP3A) a
doentes com mieloma multiplo ndo teve qualquer efeito sobre a farmacocinética da pomalidomida em
comparagdo com a administracdo isolada de pomalidomida.

O efeito da dexametasona sobre a varfarina € desconhecido. Aconselha-se a monitorizagdo atenta da
concentragédo da varfarina durante o tratamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecio em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método de contracecéo eficaz. Se
ocorrer uma gravidez numa mulher tratada com pomalidomida, o tratamento tem de ser interrompido
e a doente tem de ser encaminhada para um médico especializado ou com experiéncia em teratologia
para avaliacdo e aconselhamento. Se ocorrer uma gravidez na parceira de um doente que esteja a
tomar pomalidomida, recomenda-se que esta seja encaminhada para um médico especializado ou com
experiéncia em teratologia para avalia¢do e aconselhamento. A pomalidomida esta presente no sémen
humano. Como precaucdo, todos os doentes do sexo masculino a tomarem pomalidomida devem
utilizar preservativos durante o tratamento, durante a interrupcdo da dose e durante 7 dias ap0s a
cessacdo do tratamento se a sua parceira estiver gravida ou tiver potencial para engravidar e ndo
utilizar contracegdo (ver seccOes 4.3 e 4.4).

Gravidez

E de prever um efeito teratogénico da pomalidomida no ser humano. A pomalidomida é
contraindicada durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar, a menos que sejam
satisfeitas todas as condigdes do Programa de Prevencdo da Gravidez (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Amamentacéio

Desconhece-se se a pomalidomida é excretada no leite humano. A pomalidomida foi detetada no leite
de ratos fémea lactantes apds administracdo a mae. Devido ao potencial de reacdes adversas em
lactentes causadas pela pomalidomida, tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagéo

da amamentacédo ou a descontinuacédo do medicamento tendo em conta o beneficio da amamentacéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Verificou-se que a pomalidomida tem um impacto negativo na fertilidade e é teratogénica em animais.

A pomalidomida atravessou a placenta e foi detetada no sangue fetal ap6s administracéo a coelhas
gestantes (ver sec¢do 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de pomalidomida sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas sao reduzidos ou
moderados. Foram notificados casos de fadiga, nivel de consciéncia diminuido, confusdo e tonturas
com a utilizacdo de pomalidomida. Caso sejam afetados, os doentes devem ser instruidos no sentido
de ndo conduzir, utilizar maquinas ou realizar atividades perigosas enquanto estiverem a ser tratados
com pomalidomida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Pomalidomida em combinag&o com bortezomib e dexametasona

As doencas do sangue e do sistema linfatico notificadas com mais frequéncia foram neutropenia
(54,0%), trombocitopenia (39,9%) e anemia (32,0%). As outras reacdes adversas notificadas com
mais frequéncia incluiram neuropatia sensorial periférica (48,2%), fadiga (38,8%), diarreia (38,1%),
obstipacéo (38,1%) e edema periférico (36,3%). As reacdes adversas de Grau 3 ou 4 notificadas com
mais frequéncia foram doencas do sangue e do sistema linfatico, incluindo neutropenia (47,1%),
trombocitopenia (28,1%) e anemia (15,1%). A reacdo adversa grave notificada mais frequentemente
foi pneunomia (12,2%). Outras reagdes adversas graves notificadas incluiram pirexia (4,3%), infecéo
das vias respiratdrias inferiores (3,6%), gripe (3,6%), embolia pulmonar (3,2%), fibrilhacdo auricular
(3,2%) e lesdo aguda do rim (2,9%).

Pomalidomida em combinacdo com dexametasona

As reacgBes adversas notificadas com mais frequéncia em estudos clinicos foram as doencas do sangue
e do sistema linfatico incluindo anemia (45,7%), neutropenia (45,3%) e trombocitopenia (27%);
perturbacGes gerais e alteracdes no local de administracdo incluindo fadiga (28,3%), pirexia (21%) e
edema periférico (13%), e infecOes e infestacdes incluindo pneumonia (10,7%). Foram notificadas
reacOes adversas de neuropatia periférica em 12,3% dos doentes e reacdes adversas embdlicas ou
tromboticas venosas em 3,3% dos doentes. As reagdes adversas de Grau 3 ou 4 notificadas com mais
frequéncia foram doencas do sangue e do sistema linfatico incluindo neutropenia (41,7%), anemia
(27%) e trombocitopenia (20,7%); infecdes e infestagdes incluindo pneumonia (9%) e perturbagdes
gerais e alteraces no local de administracdo incluindo fadiga (4,7%), pirexia (3%) e edema periférico
(1,3%). A reacgdo adversa grave notificada com mais frequéncia foi a pneumonia (9,3%). Outras
reacOes adversas graves notificadas incluiram neutropenia febril (4,0%), neutropenia (2,0%),
trombocitopenia (1,7%) e reacdes adversas embolicas ou trombdticas venosas (1,7%).

As reacOes adversas tiveram a tendéncia de ocorrer mais frequentemente nos primeiros 2 ciclos de
tratamento com pomalidomida.

Lista tabelada de reacOes adversas

As reacOes adversas observadas em doentes tratados com pomalidomida em combinagdo com
bortezomib e dexametasona, pomalidomida em combinacdo com dexametasona e da vigilancia pos-
comercializagéo estdo indicadas na Tabela 7 por classe de sistemas de 6rgdos (CSO) e frequéncia para
todas as reacdes adversas e para as reacdes adversas de Grau 3 ou 4.

As frequéncias sdo definidas de acordo com a orientagéo atual como: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100) e desconhecido (a frequéncia ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 7. Reacdes adversas (RAMSs) notificadas em ensaios clinicos e na experiéncia
pés-comercializagdo.



Combinagéo de tratamento Pomalidomida/ Pomalidomida/ dexametasona
bortezomib/dexametasona
Classe de sistemas de 6rgdo9 | Todas as RAMs Todas as RAMs Grau
Termo preferido RAMs Grau 3—4 RAMs 34
Infecdes e infestacdes
Pneumonia Muito Muito - -
frequentes frequentes
Pneumonia (infecdes - - Muito Frequentes
bacterianas, virais e frequentes
fangicas, incluindo infecGes
oportunistas)
Bronquite Muito Frequentes Frequentes Pouco
frequentes frequentes
Infecdo das vias respiratorias | Muito Frequentes Frequentes Frequentes
superiores frequentes
Infecdo viral das vias Muito - - -
respiratorias superiores frequentes
Sépsis Frequentes Frequentes - -
Choque sético Freguentes Freguentes - -
Sépsis neutropénica - - Frequentes Frequentes
Colite por Clostridium Frequentes Frequentes - -
difficile
Broncopneumonia - - Freguentes Freguentes
Infecdo das vias respiratorias | Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Infecdo das vias respiratorias | Frequentes Frequentes - -
inferiores
Infecdo pulmonar Frequentes Pouco - -
frequentes
Gripe Muito Frequentes - -
frequentes
Bronquiolite Frequentes Frequentes - -
Infegdo das vias urinarias Muito Frequentes - -
frequentes
Nasofaringite - - Frequentes -
Herpes zoster - - Frequentes Pouco
frequentes
Reativacdo da hepatite B - - Desconhecido* | Desconhecido*
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)
Carcinoma basocelular Frequentes Pouco - -
frequentes
Carcinoma basocelular da - - Pouco Pouco
pele frequentes frequentes
Carcinoma das células - - Pouco Pouco
escamosas da pele frequentes frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia Muito Muito Muito Muito
frequentes frequentes frequentes frequentes
Trombocitopenia Muito Muito Muito Muito
frequentes frequentes frequentes frequentes
Leucopenia Muito Frequentes Muito Frequentes
frequentes frequentes
Anemia Muito Muito Muito Muito
frequentes frequentes frequentes frequentes




Combinagéo de tratamento

Pomalidomida/
bortezomib/dexametasona

Pomalidomida/ dexametasona

Classe de sistemas de 6rgdo9 | Todas as RAMs Todas as RAMs Grau
Termo preferido RAMs Grau 3—4 RAMs 34
Neutropenia febril Freguentes Freqguentes Frequentes Freguentes
Linfopenia Frequentes Frequentes - -
Pancitopenia - - Frequentes* Freqguentes*
Doencas do sistema imunitario
Angioedema - - Frequentes* Pouco
frequentes*
Urticéria - - Frequentes* Pouco
frequentes*
Reacdo anafilatica Desconhecido* | Desconhecido™* | - -
Rejeicdo de transplante de Desconhecido* | - - -
6rgao solido
Doencas endocrinas
Hipotiroidismo Pouco - - -
frequentes*
Doencas do metabolismo e da nutricéo
Hipocaliemia Muito Frequentes - -
frequentes
Hiperglicemia Muito Frequentes - -
frequentes
Hipomagnesemia Freguentes Freguentes - -
Hipocalcemia Freguentes Freguentes - -
Hipofosfatemia Frequentes Frequentes - -
Hipercaliemia Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Hipercalcemia Frequentes Frequentes - -
Hiponatremia - - Frequentes Frequentes
Diminuicéo do apetite - - Muito Pouco
frequentes frequentes
Hiperuricemia - - Frequentes* Frequentes*
Sindrome de lise tumoral - - Pouco Pouco
frequentes* frequentes*
Perturbac6es do foro psiquiatrico
Insénia Muito Frequentes - -
frequentes
Depressdo Frequentes Frequentes - -
Estado confusional - - Freguentes Freguentes
Doencas do sistema nervoso
Neuropatia sensorial Muito Frequentes Frequentes Pouco
periférica frequentes frequentes
Tonturas Muito Pouco Frequentes Pouco
frequentes frequentes frequentes
Tremores Muito Pouco Frequentes Pouco
frequentes frequentes frequentes
Sincope Frequentes Frequentes - -
Neuropatia sensério-motora | Frequentes Frequentes - -
periférica
Parestesia Freguentes - - -
Disgeusia Frequentes - - -




Combinagéo de tratamento Pomalidomida/ Pomalidomida/ dexametasona
bortezomib/dexametasona
Classe de sistemas de 6rgdo9 | Todas as RAMs Todas as RAMs Grau
Termo preferido RAMs Grau 3—4 RAMs 34
Diminuicédo do nivel de - - Frequentes Frequentes
consciéncia
Hemorragia intracraniana - - Frequentes* Pouco
frequentes*
Acidente vascular cerebral - - Pouco Pouco
frequentes* frequentes*
Afecles oculares
Cataratas | Frequentes | Frequentes | - | -
Afecles do ouvido e do labirinto
Vertigens | - | - | Frequentes | Frequentes
Cardiopatias
Fibrilhacdo auricular Muito Frequentes Frequentes* Frequentes*
frequentes
Insuficiéncia cardiaca - - Frequentes* Freguentes*
Enfarte do miocéardio - - Frequentes* Pouco
frequentes*
Vasculopatias
Trombose venosa profunda | Frequentes Pouco Frequentes Pouco
frequentes frequentes
Hipotensdo Freguentes Freguentes - -
Hipertensdo Freguentes Freguentes - -
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Dispneia Muito Frequentes Muito Frequentes
frequentes frequentes
Tosse Muito - Muito Pouco
frequentes frequentes frequentes
Embolia pulmonar Frequentes Frequentes Frequentes Pouco
frequentes
Epistaxe - - Frequentes* Pouco
frequentes*
Doenga pulmonar intersticial | - - Frequentes* Pouco
frequentes*
Doencas gastrointestinais
Diarreia Muito Frequentes Muito Frequentes
frequentes frequentes
Vomitos Muito Frequentes Frequentes Frequentes
frequentes
Nauseas Muito Pouco Muito Pouco
frequentes frequentes frequentes frequentes
Obstipacéao Muito Frequentes Muito Frequentes
frequentes frequentes
Dor abdominal Muito Frequentes - -
frequentes
Dor abdominal superior Frequentes Pouco - -
frequentes
Estomatite Frequentes Pouco - -
frequentes
Boca seca Freguentes - - -




Combinagéo de tratamento

Pomalidomida/
bortezomib/dexametasona

Pomalidomida/ dexametasona

Classe de sistemas de 6rgdo9 | Todas as RAMs Todas as RAMs Grau
Termo preferido RAMs Grau 3—4 RAMs 34
Distensdo abdominal Frequentes Pouco - -
frequentes
Hemorragia gastrointestinal | - - Frequentes Pouco
frequentes
Afecdes hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia - - Pouco Pouco
frequentes frequentes
Hepatite - - Pouco -
frequentes*
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Erupcdo cuténea Muito Frequentes Frequentes Frequentes
frequentes
Prurido - - Frequentes -

Reacdo medicamentosa com
Eosinofilia e sintomas
sistémicos

Desconhecido*

Desconhecido*

Necrolise epidérmica toxica

Desconhecido*

Desconhecido*

Sindrome de Stevens-
Johnson

Desconhecido*

Desconhecido*

AfecBGes musculosqueléticas e

dos tecidos conjuntivos

Fraqueza muscular Muito Frequentes - -
frequentes
Dorsalgia Muito Frequentes - -
frequentes
Dor 0ssea Frequentes Pouco Muito Frequentes
frequentes frequentes
Espasmos musculares Muito - Muito Pouco
frequentes frequentes freguentes
Doencas renais e urinarias
Lesdo aguda dos rins Frequentes Frequentes - -
Lesdo cronica dos rins Freguentes Freguentes - -
Retencdo urinaria Frequentes Frequentes Frequentes Pouco
frequentes
Insuficiéncia renal - - Frequentes Frequentes
Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Dor pélvica | | | Frequentes | Freguentes
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo
Fadiga Muito Frequentes Muito Frequentes
frequentes frequentes
Pirexia Muito Frequentes Muito Frequentes
frequentes frequentes
Edema periférico Muito Frequentes Muito Frequentes
frequentes frequentes
Dor toracica nao cardiaca Freguentes Freguentes - -
Edema Frequentes Frequentes - -
Exames complementares de diagnostico
Aumento da alanina Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
aminotransferase




Combinagéo de tratamento Pomalidomida/ Pomalidomida/ dexametasona
bortezomib/dexametasona
Classe de sistemas de 6rgdo9 | Todas as RAMs Todas as RAMs Grau
Termo preferido RAMs Grau 3—4 RAMs 34
Perda de peso Freguentes Freqguentes - -
Diminuigéo da contagem de | - - Frequentes Frequentes
neutrofilos
Diminuicéo da contagem de | - - Frequentes Frequentes
leucécitos
Diminuicdo da contagem de | - - Frequentes Frequentes
plagquetas
Aumento do &cido urico - - Frequentes* Pouco
Serico frequentes*
Complicages de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacoes
Queda | Frequentes | Frequentes | - | -

* Comunicadas durante a experiéncia pos-comercializacao

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

As frequéncias indicadas nesta seccao sdo as dos estudos clinicos em doentes a receber tratamento
com pomalidomida em combinagdo com bortezomib e dexametasona (Pom+Btz+Dex) ou com
dexametasona (Pom+Dex).

Teratogenicidade

A pomalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida. A talidomida é uma
substancia ativa teratogénica humana conhecida que causa malformagdes congénitas graves com
perigo de vida. Verificou-se que a pomalidomida é teratogénica em ratos e coelhos quando
administrada durante o periodo mais importante da organogénese (ver seccao 4.6 e 5.3). Se a
pomalidomida for tomada durante a gravidez é de esperar um efeito teratogénico no ser humano (ver
seccao 4.4).

Neutropenia e trombocitopenia

Ocorreu neutropenia em até 54,0% (Pom+Btz+Dex) dos doentes (47,1% (Pom+Btz+Dex) de Grau 3
ou 4). A neutropenia resultou em descontinuagéo da pomalidomida em 0,7% de quaisquer doentes e
raramente foi grave.

Foi notificada neutropenia febril (NF) em 3,2% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 6,7% (Pom+Dex) dos
doentes e foi grave em 1,8% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 4,0% (Pom+Dex) dos doentes (ver
seccOes 4.2 e 4.4).

Ocorreu trombocitopenia em 39,9% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 27,0% (Pom+Dex) dos doentes. A
trombocitopenia foi de Grau 3 ou 4 em 28,1% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 20,7% (Pom+Dex) dos
doentes, e levou a descontinuag¢do da pomalidomida em 0,7% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 0,7%
(Pom+Dex) dos doentes e foi grave em 0,7% (Pom+Btz+Dex) e 1,7% (Pom+Dex) dos doentes (ver
seccOes 4.2 e 4.4).

A neutropenia e a trombocitopenia tiveram tendéncia para ocorrer mais frequentemente nos primeiros
2 ciclos de tratamento com pomalidomida em combinacdo com bortezomib e dexametasona ou com
dexametasona.

Infecdo
A infecdo foi a toxicidade ndo hematoldgica mais frequente.



Ocorreu infegdo em 83,1% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 55,0% (Pom+Dex) dos doentes (34,9%
(Pom+Btz+Dex) e 24,0% (Pom+Dex)) de Grau 3 ou 4). A infecdo das vias respiratorias superiores e a
pneumonia foram as infe¢Ges que ocorreram mais frequentemente. Ocorreram infegdes fatais (Grau 5)
em 4,0% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 2,7% (Pom+Dex) dos doentes. As infecbes levaram a
descontinuacéo da pomalidomida em 3,6% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 2,0% (Pom+Dex) dos
doentes.

Acontecimentos tromboembdlicos

A profilaxia com 4cido acetilsalicilico (e com outros anticoagulantes em doentes de alto risco) foi
obrigatdria em todos os doentes dos estudos clinicos. Recomenda-se terapéutica anticoagulante (a
menos que contraindicada) (ver sec¢do 4.4).

Ocorreram acontecimentos tromboembdlicos venosos (ATV) em 12,2% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e
3,3% (Pom+Dex) dos doentes (5,8% (Pom+Btz+Dex) e 1,3% (Pom+Dex) de Grau 3 ou 4). Os ATV foram
notificados como graves em 4,7% (Pom+Btz+Dex) dos doentes e 1,7% (Pom+Dex) dos doentes, ndo
foram notificadas rea¢Ges fatais e os ATV foram associados a descontinua¢do da pomalidomida num
maximo de 2,2% (Pom+Btz+Dex) dos doentes.

Neuropatia periférica - Pomalidomida em combinagcdo com bortezomib e dexametasona

Os doentes com neuropatia periférica persistente de Grau > 2 com dor nos 14 dias anteriores a
aleatorizacdo foram excluidos dos estudos clinicos. Ocorreu neuropatia periférica em 55,4% dos
doentes (10,8% de Grau 3; 0,7% de Grau 4). As taxas ajustadas para a exposi¢do eram comparaveis
entre os bracos de tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes que tiveram neuropatia periférica
tinham antecedentes de neuropatia no inicio do estudo. A neuropatia periférica levou a
descontinuacéo do bortezomib em cerca de 14,4% dos doentes, da pomalidomida em 1,8% e da
dexametasona e 1,8% dos doentes no braco Pom+Btz+Dex e 8,9% dos doentes no bra¢o Btz+Dex.

Neuropatia periférica - Pomalidomida em combinagéo com dexametasona

Os doentes com neuropatia periférica persistente de Grau > 2 foram excluidos dos estudos clinicos.
Ocorreu neuropatia periférica em 12,3% dos doentes (1,0% de Grau 3 ou 4). N&do foram notificadas
reacOes de neuropatia periférica como sendo graves e a neuropatia periférica levou & descontinuagéo
da dose em 0,3% dos doentes (ver seccdo 4.4).

Hemorragia

Foram comunicados distdrbios hemorragicos com a pomalidomida, especialmente em doentes com
fatores de risco, tais como medicamentos concomitantes que aumentam a susceptibilidade a
hemorragia. Os acontecimentos hemorrégicos incluiram epistaxe, hemorragia intracraniana e
hemorragia gastrointestinal.

Reacdes alérgicas e reacles cutaneas graves

Foram notificados casos de angioedema, reacao anafilatica e reagdes cutaneas graves, incluindo SSJ,
NET e DRESS com a utilizagdo de pomalidomida. Os doentes com antecedentes de erupgéo cutanea
grave associada ao tratamento com lenalidomida ou talidomida ndo devem receber pomalidomida (ver
seccéo 4.4).

Populagéo pediatrica

As reacOes adversas notificadas nos doentes pediatricos (entre os 4 e 0s 18 anos de idade) com
tumores cerebrais recorrentes ou progressivos foram consistentes com o perfil de seguranca da
pomalidomida ja descrito nos doentes adultos (ver seccéo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacéo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos




profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram estudadas doses de Pomalidomida até 50 mg em dose Unica em voluntérios saudaveis sem
notificacdo de reagdes adversas graves relacionadas com a sobredosagem. Foram estudadas doses até
10 mg como doses maltiplas uma vez por dia em doentes com mieloma multiplo sem terem sido
notificadas reacGes adversas graves relacionadas com a sobredosagem. A toxicidade limitante da dose
foi a mielossupressao. Nos estudos, observou-se que a pomalidomida é removida por hemodialise.

Em caso de sobredosagem aconselha-se cuidados de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Outros imunossupressores, Codigo ATC: LO4AX06

Mecanismo de acdo

A pomalidomida tem um atividade tumoricida direta antimieloma, atividades imunomoduladoras e
inibe o suporte de células do estroma necessario ao crescimento de células tumorais do mieloma
multiplo. Especificamente, a pomalidomida inibe a proliferacdo e induz a apoptose de células
tumorais hematopoiéticas. Além disso, a pomalidomida inibe a proliferacdo de linhas celulares de
mieloma multiplo resistentes a lenalidomida e cria uma sinergia com a dexametasona nas linhas
celulares de mieloma multiplo, resistentes a lenalidomida e sensiveis a lenalidomida, para induzir a
apoptose das células tumorais. A pomalidomida aumenta a imunidade mediada pelas células T e pelas
células natural killer (NK) e inibe a producéo de citocinas pro-inflamatérias (por exemplo, TNF-a e
IL-6) pelos mondcitos.

A pomalidomida também inibe a angiogénese bloqueando a migracéo e adesdo de células endoteliais.

A pomalidomida liga-se diretamente a proteina cereblon (CRBN), que faz parte do complexo da
E3 ligase que inclui a proteina 1 ligante do acido desoxirribonucleico (ADN) danificado (DDBL1;
Damage-specific DNA Binding protein 1), a culina 4 (CUL4), e o regulador de culinas-1 (Rocl), e
pode inibir a auto-ubiquitinacdo da CRBN dentro do complexo. As E3 ubiquitina ligases séo
responsaveis pela poli-ubiquitinacdo de uma variedade de substratos proteicos e isso pode explicar
parcialmente os efeitos celulares pleiotropicos observados com o tratamento com pomalidomida.

Na presenca de pomalidomida in vitro, os substratos proteicos Aiolos e Ikaros tornam-se alvos para
ubiquitinacdo e subsequente degradacgdo, resultando em efeitos citotoxicos e imunomoduladores
diretos. In vivo, a terapéutica com pomalidomida resultou na reducéo dos niveis de Ikaros em doentes
com mieloma mdltiplo recidivante refratario a lenalidomida.

Eficacia e sequranca clinicas

Pomalidomida em combinag¢éo com bortezomib e dexametasona

A eficécia e seguranga da pomalidomida em associagdo com bortezomib e dexametasona em dose
baixa (Pom+Btz+LD-Dex) foi comparada com bortezomib e dexametasona em dose baixa (Btz+LD-
Dex) num estudo de fase 111, multicéntrico, aleatorizado, aberto (CC-4047-MM-007) em doentes
adultos com mieloma multiplo anteriormente tratados, que tinham recebido pelo menos um regime
anterior, incluindo a lenalidomida e que tinham demonstrado progresséo da doenga durante ou apés a
Gltima terapéutica. O estudo incluiu e aleatorizou um total de 559 doentes: 281 no braco da
Pom+Btz+LD-Dex e 278 no braco do Btz+LD-Dex. Dos doentes, 54% eram do sexo masculino, com
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uma idade mediana para a populagdo global de 68 anos (min., méx.: 27, 89 anos). Aproximadamente
70% dos doentes eram refratarios a lenalidomida (71,2% no bragco da Pom+Btz+LD-Dex e 68,7% no
braco do Btz+LD-Dex). Aproximadamente 40% dos doentes estavam na 1.2 recidiva e cerca de 73%
dos doentes receberam bortezomib como tratamento anterior.

Aos doentes no brago de Pom+Btz+LD-Dex administraram-se 4 mg de pomalidomida, por via oral,
nos Dias 1 a 14 em cada ciclo de 21 dias. O bortezomib (1,3 mg/m2/dose) foi administrado a doentes
de ambos os bragos do estudo nos Dias 1, 4, 8 e 11 de um ciclo de 21 dias para os Ciclos 1 a 8 e nos
Dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias para o Ciclo 9 e seguintes. A dexametasona em dose baixa

(20 mg/dia [< 75 anos de idade] ou 10 mg/dia [> 75 anos de idade]) foi administrada a doentes de
ambos os bragos do estudo nos Dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 e 12 de um ciclo de 21 dias para os Ciclos 1a 8
e nos Dias 1, 2, 8 e 9 de cada ciclo subsequente de 21 dias do Ciclo 9 e seguintes. As doses foram
reduzidas e o tratamento foi temporariamente interrompido ou parado, conforme necessario, para
tratar a toxicidade (ver seccéo 4.2).

O objetivo primério de eficécia foi a sobrevida sem progressdo (progression free survival - PFS)
avaliada por uma Comisséo de Adjudicacdo de Resposta Independente (Independent Response
Adjudication Committee - IRAC) de acordo com os critérios do International Myeloma Working
Group (critérios IMWG), utilizando a populacéo intencdo-de-tratar (ITT). Apds um seguimento
mediano de 15,9 meses, o tempo mediano da PFS foi de 11,20 meses (1C 95%: 9,66; 13,73) no brago
da Pom+Btz+LD-Dex. No braco do Btx+HD-Dex, o tempo mediano da PFS foi de 7,1 semanas
(1C 95%: 5,88; 8,48).

O resumo dos dados da eficacia global estdo apresentados na Tabela 8 utilizando uma data limite de
26 de outubro de 2017. A curva de Kaplan-Meier para a PFS da populacéo ITT € apresentada na
Figura 1.

Tabela 8. Resumo dos dados da eficécia global
Pom+Btz+LD-Dex (N = 281) | Btz+LD-Dex (N = 278)
PFS (meses)
Tempo mediano? (1C 95%)P 11,20 (9,66; 13,73) | 7,10 (5,88; 8,48)
HRe (IC 95%), valor p¢ 0,61 (0,49; 0,77), <0,0001
ORR, n (%) 82,2% 50,0%
sCR 9(3,2) 2 (0,7)
CR 35 (12,5) 9 (3,2
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95% Cl)¢, valor pf 5,02 (3,35; 7,52), <0,001
DoR (meses)
Tempo mediano? (1C 95%)P 13,7 (10,94; 18,10) | 10,94 (8,11; 14,78)
HRe (1C 95%) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; IC = intervalo de confianca; CR = resposta completa; DoR = Duragéo da resposta; HR = razéo de riscos;

LD-Dex = dexametasona em baixa dose; OR = razdo de chances; ORR = taxa de resposta global; PFS = sobrevida sem progressao; POM =
pomalidomida; PR = resposta parcial; SCR = resposta completa rigorosa VGPR = resposta parcial muito boa

* A mediana baseia-se na estimativa de Kaplan-Meier.

b IC 95% sobre a mediana.

¢ Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox.

4 O valor p baseia-se num teste “log-rank” estratificado.

¢ Arazdo de chances é para Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex.

f O valor p baseia-se num teste de CMH estratificado por idade (<=75 vs >75), nimero anterior de regimes antimieloma (1 vs >1) e valor
de beta-2 microglobulina na selecdo (< 3,5 mg/l versus > 3,5 mg/l, < 5,5 mg/I versus > 5,5 mg/l).

A duragdo mediana do tratamento foi de 8,8 meses (12 ciclos de tratamento) no braco da
Pom+Btz+LD-Dex e de 4,9 meses (7 ciclos de tratamento) no braco do Btz+LD-Dex.



A vantagem da PFS foi mais pronunciada em doentes que receberam apenas uma Unica linha de
tratamento anterior. Nos doentes que receberam uma linha antimieloma anterior, o tempo mediano da
PFS foi de 20,73 meses (1C 95%: 15,11; 27,99) no braco da Pom+Btz+LD-Dex e de 11,63 meses
(1C 95%: 7,52; 15,74) no braco do Btz+LD-Dex. Foi observada uma reducdo do risco de 46% com o
tratamento com Pom+Btz+LD-Dex (HR = 0,54, 1C 95%: 0,36; 0,82).

Figura 1. Sobrevida sem progressdo por revisao da resposta pela IRAC com base nos critérios
do IMWG (teste de “log rank” estratificado) (populacio ITT)
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A anélise final para a sobrevida global (OS), usando como data limite 0 13 de maio de 2022 (periodo
mediano de seguimento de 64,5 meses), o tempo mediano de OS das estimativas de Kaplan-Meier foi
de 35,6 meses para 0 brago Pom + Btz + LD-Dex e de 31,6 meses para o braco Btz + LD-Dex;

HR =0,94, IC 95%: -0,77; 1,15, com uma taxa global de acontecimentos de 70,0%. A analise da OS
néo foi ajustada para ter em conta as terapéuticas subsequentes recebidas.

Pomalidomida em combinacdo com dexametasona

A eficacia e seguranca da pomalidomida em associa¢do com a dexametasona foram avaliadas num
estudo aberto multicéntrico de fase 111, aleatorizado, (CC-4047-MM-003), no qual a terapéutica com
pomalidomida mais dexametasona em dose baixa (Pom+LD-Dex) foi comparada com a dexametasona
isolada em dose alta (HD-Dex) em doentes adultos com mieloma multiplo em recidiva e refratario
previamente tratados, que receberam pelo menos dois tratamentos prévios, que incluiram tanto a
lenalidomida como o bortezomib, e demonstraram progressdo da doenca com a Gltima terapéutica. O
estudo incluiu um total de 455 doentes: 302 no brago de Pom+LD-Dex e 153 no brago de HD-Dex. A
maioria dos doentes eram do sexo masculino (59%) e de raca branca (79%), a idade mediana para a
populacdo global foi de 64 anos (min., max.: 35, 87 anos).

Aos doentes no brago de Pom+LD-Dex administraram-se 4 mg de pomalidomida, por via oral, nos
dias 1 a21 em cada ciclo de 28 dias. A LD-Dex (40 mg) foi administrada uma vez por dia nos dias 1,
8, 15 e 22 de um ciclo de 28 dias. No brago da HD-Dex, a dexametasona (40 mg) foi administrada
uma vez por dianosdias1 a4, 9al2e 17 a 20 de um ciclo de 28 dias. Os doentes com mais



de 75 anos de idade iniciaram o tratamento com 20 mg de dexametasona. O tratamento continuou até
0s doentes apresentarem progressdo da doenca.

O objetivo primario de eficacia foi a sobrevida sem progressao, de acordo com o International
Myeloma Working Group (critérios IMWG). No que respeita a populacdo intengao-de-tratar (ITT), 0
tempo mediano de PFS por revisdo da Comissdo de Adjudicacdo de Revisdo Independente (IRAC)
com base nos critérios do IMWG foi de 15,7 semanas (1C 95%: 13,0; 20,1) no brago de Pom+LD-
Dex; a taxa estimada de sobrevida sem acontecimentos as 26 semanas foi de 35,99% (£3,46%). No
braco da HD-Dex, o tempo mediano de PFS foi de 8,0 semanas (IC 95%: 7,0; 9,0); a taxa estimada de
sobrevida sem acontecimentos as 26 semanas foi de 12,15% (+3,63%).

A PFS foi avaliada em varios subgrupos relevantes: género, ra¢a, indice de desempenho do ECOG,

fatores de estratificagdo (idade, populacéo de doenga, terapéuticas anteriores antimieloma [2, > 2]),

parametros selecionados com significado prognostico (nivel inicial de microglobulina beta-2, niveis
iniciais de albumina, compromisso renal inicial e risco citogenético), e exposicdo e refractoriedade a
terapéuticas anteriores antimieloma. Independentemente do subgrupo avaliado, a PFS foi geralmente
consistente com a observada na populacdo ITT nos dois grupos de tratamento.

A PFS dapopulacdo ITT € resumida na Tabela 9. A curva de Kaplan-Meier da PFS da populagdo ITT
é apresentada na Figura 2.

Tabela 9. Tempo de sobrevida sem progressao por revisdo da IRAC com base nos critérios do
IMWG (teste de “log rank” estratificado) (Populacio ITT)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Sobrevida sem progressdo (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Censurados, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Com progressdo/Mortos, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Tempo de sobrevida sem progressdo (semanas)
Mediana? 15,7 8,0
IC 95% bilateral® [13,0; 20,1] [7,0; 9,0]
IC 95% bilateral da razdo de risco (Pom+LD-Dex:HD-Dex)¢ 0,45 [0,35; 0,59]
Valor p bilateral pelo teste do “log-rank™ < 0,001

Nota: IC=Intervalo de confianca; IRAC=Comisséo de Adjudicagdo de Revisdo Independente; NE = nédo estiméavel.

# A mediana baseia-se na estimativa de Kaplan-Meier.

® Intervalo de confianga de 95% sobre o tempo mediano da sobrevida sem progresséo

¢ Baseado no modelo de risco proporcional de Cox que compara as funces de risco associadas aos grupos de tratamento, estratifi cados
por idades (< 75 vs. > 75), populagdo de doenga (refractéria a lenalidomida e a bortezomib vs. n&o refractéria as duas substancias
ativas), e numero anterior de terapéuticas antimieloma (=2 vs. > 2).

O valor p baseia-se no teste do “log-rank™ estratificado com os mesmos fatores de estratificagdo que o modelo de Cox acima referido.
Fecho dos dados (Data limite): 07 Set. 2012
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Figura 2. Sobrevida sem progressao por revisdo da resposta pela IRAC com base nos critérios
do IMWG (teste de “log rank” estratificado) (populacao I'TT)
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A sobrevida global foi o objetivo secundario chave do estudo. Um total de 226 (74,8%) dos doentes
do grupo de Pom+LD-Dex e 95 (62,1%) dos doentes do grupo de HD-Dex estavam vivos na data do
fecho dos dados (07 Set. 2012). O tempo mediano de sobrevida global (overall survival - OS) com
base nas estimativas de Kaplan-Meier ndo foi atingido para Pom+LD-Dex, mas previa-se que fosse
pelo menos de 48 semanas, que € o limite inferior do IC 95%. O tempo mediano de OS no braco de
HD-Dex foi de 34 semanas (IC 95%: 23,4; 39,9). A taxa sem acontecimentos ao fim de 1 ano foi de
52,6% (£ 5,72%) no brago de Pom+LD-Dex e de 28,4% (+ 7,51%) no braco de HD-Dex. A diferenca
na OS entre os dois grupos de tratamento foi estatisticamente significativa (p < 0,001).

A sobrevida global da populacdo ITT é resumida na Tabela 10 A curva de Kaplan-Meyer da OS da
populacdo ITT é apresentada na Figura 3.

Com base nos resultados dos objetivos da PFS e da OS, a Comissdo de Monitorizagdo de Dados
estabelecida para este estudo, recomendou que o estudo fosse completado e que os doentes do brago
de HD-Dex passassem para 0 bragco de Pom+LD-Dex.

Tabela 10. Sobrevida global: Populacéo ITT
Estatistica Pom+LD-Dex (N=302) [ HD-Dex (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)

Censurados n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Mortos n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Tempo de sobrevida Mediana? NE 34,0
(semanas)

IC 95% bilateral® [48,1; NE] [23,4; 39,9]
Razdo de risco (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [IC 95% 0,53 [0,37; 0,74]
bilateral®]
Valor p bilateral pelo teste do “log-rank™™ < 0,001




Nota: IC=Intervalo de confianga; NE = néo estiméavel.

® A mediana baseia-se na estimativa de Kaplan-Meier.

® Intervalo de confianca de 95% sobre o tempo mediano da sobrevida sem progressio

¢ Baseado no modelo de risco proporcional de Cox que compara as fungBes de risco associadas aos grupos de tratamento.
¢ O valor p baseia-se no teste do “log-rank” estratificado. Fecho dos dados (Data cutoff): 07 Set. 2012

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global (populagédo ITT)
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Populacdo pediatrica

Num estudo aberto de Fase 1 de escalonamento de dose, com um Unico braco, a dose méaxima tolerada
(MTD) e/ou dose recomendada para a Fase 2 (RP2D) da pomalidomida em doentes pediatricos foi
determinada como sendo 2,6 mg/m?/dia, administrados oralmente, do Dia 1 ao Dia 21 de um ciclo
repetido a cada 28 dias.

A eficécia ndo foi demonstrada num estudo aberto e multicéntrico de Fase 2, com grupos paralelos,
realizado em 52 doentes pediatricos entre os 4 e 0s 18 anos de idade com glioma, meduloblastoma,
ependimoma ou glioma pontino intrinseco difuso (DIPG) com localizag&o primaria no sistema
nervoso central (SNC), tratados com pomalidomida.

No estudo de Fase 2, dois doentes no grupo de gliomas de alto grau (N=19) atingiram resposta tal
como definida no protocolo; um desses doentes atingiu uma resposta parcial (RP) e o outro doente
atingiu doenca estavel (DE) a longo prazo, que resultou numa resposta objetiva (RO) e taxa de DE a
longo prazo de 10,5% (1C 95%: 1,3, 33,1). Um doente do grupo de ependimomas (N=9) atingiu DE a
longo prazo, que resultou numa RO e taxa de DE a longo prazo de 11,1% (I1C 95%: 0,3, 48,2). Nao foi
observada RO ou DE a longo prazo em qualquer dos doentes avaliaveis no grupo de gliomas pontinos
intrinsecos difusos (DIPG) (N=9) ou no grupo de meduloblastomas (N=9). Nenhum dos 4 grupos
paralelos avaliados neste estudo de Fase 2 atingiu o pardmetro de avaliacdo primério de resposta
objetiva ou taxa de doenca estavel a longo prazo.

O perfil de seguranca geral da pomalidomida em doentes pediatricos foi consistente com o perfil de
seguranca conhecido em adultos. Os parametros farmacocinéticos (FC) foram avaliados numa Analise
FC Integrada dos estudos de Fase 1 e Fase 2 e ndo foram encontradas diferencas significativas em
relacdo aos observados em doentes adultos (ver seccédo 5.2).



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A pomalidomida é absorvida, com uma concentracao plasmatica maxima (Cmax) que ocorre entre 2 e
3 horas, sendo absorvida pelo menos 73% ap06s administracdo de uma dose oral Unica. A exposicao
sistémica (AUC) da pomalidomida aumenta de maneira aproximadamente linear e proporcional a
dose. Ap6s doses multiplas, a pomalidomida apresenta uma taxa de acumulagdo de 27 a 31% na AUC.

A coadministracdo com uma refeicdo de elevado teor de gorduras e de calorias diminui a velocidade
de absorcéo, diminuindo a Cmax plasmética média em aproximadamente 27%, mas tem um efeito
minimo na extensdo global da absor¢do com uma diminui¢do da AUC média de 8%. Portanto, a
pomalidomida pode ser administrada sem ter em consideragdo a ingestdo de alimentos.

Distribuicéo

A pomalidomida tem um volume de distribuicdo aparente médio (Vd/F) entre 62 e 138 | no estado de
equilibrio. A pomalidomida distribui-se no sémen humano de individuos saudaveis numa
concentracdo de aproximadamente 67% do nivel no plasma 4 horas pos-dose (aproximadamente o
Tmax), apos 4 dias de uma administracdo diaria tnica de 2 mg. A ligacdo in vitro dos enantidmeros da
pomalidomida as proteinas do plasma humano varia entre 12% e 44% e ndo depende da concentragao.

Biotransformacao

A pomalidomida é o principal componente circulante (aproximadamente 70% da radioatividade no
plasma) in vivo em individuos saudaveis que receberam uma dose Unica oral de [14C]- pomalidomida
(2 mg). Os metabolitos presentes ndo correspondiam a > 10% do composto de origem ou da
radioatividade total no plasma.

As vias metabdlicas predominantes da radioatividade excretada sdo a hidroxilagdo com subsequente
glucuronidag&o, ou a hidrolise. In vitro, as CYP1A2 e CYP3A4 foram identificadas como as
principais enzimas envolvidas na hidroxilacdo da pomalidomida mediada pelas CYP, com
contribui¢des menos importantes das CYP2C19 e CYP2D6. A pomalidomida também é um substrato
da glicoproteina-P in vitro. A coadministracdo de pomalidomida com o inibidor potente das
CYP3A4/5 e da P-gp, o cetoconazol, ou com o indutor potente das CYP3A4/5, a carbamazepina, nao
teve um efeito clinicamente relevante na exposi¢do da pomalidomida. A coadministracéo da
fluvoxamina, inibidor potente da CYP1A2, com a pomalidomida na presenca do cetoconazol,
aumentou a exposi¢cdo média a pomalidomida em 107% com um intervalo de confianca de 90% [91%
a 124%] em comparacdo com pomalidomida mais cetoconazol. Num segundo estudo para avaliar o
efeito de um inibidor da CYP1AZ2 isoladamente no metabolismo, a coadministragdo de fluvoxamina
isoladamente com pomalidomida aumentou a exposi¢do média a pomalidomida em 125% com um
intervalo de confianca de 90% [98% a 157%] em comparacdo com a pomalidomida isoladamente. Se
forem coadministrados inibidores potentes da CYP1A2 (por ex., ciprofloxacina, enoxacina e
fluvoxamina) com a pomalidomida, reduzir a dose de pomalidomida em 50%. A administracdo de
pomalidomida em fumadores, sabendo-se que fumar tabaco induz a isoforma CYP1A2, ndo teve um
efeito clinicamente relevante na exposi¢do a pomalidomida em comparagdo com a exposic¢éo a
pomalidomida observada em ndo fumadores.

Com base em dados in vitro, a pomalidomida n&o é um inibidor ou indutor das isoenzimas do
citocromo P-450 e ndo inibe qualquer dos transportadores estudados. N&o séo de prever interacdes
clinicamente relevantes quando a pomalidomida é coadministrada com substratos destas vias.



Eliminacdo

A pomalidomida €é eliminada com uma semivida plasmatica mediana de aproximadamente 9,5 horas
em individuos saudaveis e aproximadamente 7,5 horas em doentes com mieloma mdltiplo. A
pomalidomida sofre uma depuracdo corporal total média (CL/F) de aproximadamente 7-10 I/h.

Apo6s a administracdo oral Unica de [14C]-pomalidomida (2 mg) em individuos saudaveis,
aproximadamente 73% e 15% da dose radioativa foi eliminada respetivamente na urina e nas fezes,
sendo aproximadamente 2% e 8% do carbono radioativo administrado eliminado na forma de
pomalidomida na urina e fezes.

A pomalidomida é extensivamente metabolizada antes da excrecéo, sendo os metabolitos resultantes
eliminados principalmente na urina. Os trés metabolitos predominantes na urina (formados por
hidrolise ou hidroxilagdo com subsequente glucuronidacéo) correspondem respetivamente a cerca de
23%, 17% e 12% da dose na urina.

Os metabolitos dependentes da CYP correspondem a aproximadamente 43% da radioatividade total
excretada, enquanto que os metabolitos hidroliticos ndo dependentes das CYP correspondem a 25% e
a excrecdo de pomalidomida néo alterada corresponde a 10% (2% na urina e 8% nas fezes).

Farmacocinética populacional

Com base na andlise farmacocinética populacional utilizando um modelo bicompartimental,
individuos saudaveis e doentes com MM apresentaram uma depuracédo aparente (CL/F) e um volume
de distribuicdo central aparente (V2/F) comparaveis. Nos tecidos periféricos, a pomalidomida foi
captada preferencialmente por tumores com uma depuracdo da distribuicéo periférica aparente (Q/F) e
um volume de distribuigdo periférico aparente (V3/F) respetivamente 3,7 vezes e 8 vezes mais
elevados do que nos de individuos saudaveis.

Populacdo pediatrica

Ap6s uma dose oral Unica de pomalidomida em criancas e adultos jovens com tumores cerebrais
recorrentes ou progressivos, 0 Tmax mediano foi de 2 a 4 horas p6s-dose e correspondeu a valores de
média geométrica da Cmax (CV%) de 74,8 (59,4%), 79,2 (51,7%) e 104 (18,3%) ng/ml nos niveis de
dose de 1,9, 2,6 e 3,4 mg/m?, respetivamente. Foram observadas tendéncias semelhantes na AUCo-24 €
na AUCo.inf, COM exposic¢do total num intervalo de aproximadamente 700 a 800 h-ng/ml nas 2 doses
mais baixas, e aproximadamente 1200 heng/ml na dose elevada. As estimativas para o tempo de meia-
vida encontram-se num intervalo de aproximadamente 5 a 7 horas. N&o existiram tendéncias claras
atribuiveis a estratificacdo por idades e uso de esteroides aquando da MTD.

Em geral, os dados sugerem que a AUC aumenta quase proporcionalmente ao aumento de dose da
pomalidomida, enquanto que o aumento da Cmax foi geralmente inferior & proporcionalidade.

A farmacocinética da pomalidomida ap6s administracdo oral de niveis de dose compreendidos entre
1,9 mg/m?/dia a 3,4 mg/m?/dia foi determinada em 70 doentes com idades entre 0s 4 e 0s 20 anos
numa analise integrada de um Estudo de Fase 1 e Fase 2 em tumores cerebrais recorrentes ou
progressivos. Os perfis de concentracdo-tempo da pomalidomida foram descritos adequadamente com
um modelo FC de compartimento Gnico, com absorcéo e eliminagdo de primeira ordem. A
pomalidomida exibiu uma FC linear e invariante no tempo, com variabilidade moderada. Os valores
tipicos da CL/F, Vc/F, Ka e tempo de laténcia da pomalidomida foram 3,94 L/h, 43,0 L, 1.45h1e
0.454 h, respetivamente. O tempo de meia-vida de eliminacéo terminal da pomalidomida foi

7,33 horas. Com excecdo da area de superficie corporal (ASC), nenhuma das covariaveis testadas,
incluindo a idade e o sexo, tiveram efeito na FC da pomalidomida. Embora a ASC tenha sido
identificada como uma covaridvel estatisticamente significativa da CL/F e VVc/F da pomalidomida, o
impacto da ASC nos parametros de exposi¢éo ndo foi considerado clinicamente relevante.



Em geral, a FC da pomalidomida n&o difere significativamente entre doentes adultos e pediatricos.
Idosos

Com base nas andlises de farmacocinética populacional em individuos saudaveis e em doentes com
mieloma multiplo, ndo se observou uma influéncia significativa da idade (19 a 83 anos) na depuragdo
oral da pomalidomida. Em estudos clinicos, ndo foram necessarios ajustes posolégicos em doentes
idosos expostos & pomalidomida (> 65 anos de idade) (ver seccéo 4.2).

Compromisso renal

As analises de farmacocinética populacional mostraram que os parametros farmacocinéticos da
pomalidomida ndo foram notavelmente afetados em doentes com compromisso renal (definido pela
depuragéo da creatinina ou pela taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe]) em comparacédo com
doentes com uma funcao renal normal (CrCl > 60 ml/minuto). A exposicdo média normalizada da
AUC a pomalidomida foi de 98,2% com um intervalo de confianga de 90% [77,4% a 120,6%] em
doentes com compromisso renal moderado (TFGe > 30 a < 45 ml/minuto/1,73 m?) em comparagdo
com doentes com uma funcdo renal normal. A exposi¢do média normalizada da AUC a pomalidomida
foi de 100,2% com um intervalo de confianga de 90% [79,7% a 127,0%] em doentes com
compromisso renal grave que ndo requerem diélise (CrCl < 30 ou TFGe < 30 ml/minuto/1,73 m?) em
comparacao com doentes com uma funcdo renal normal. A exposi¢cdo média normalizada da AUC a
pomalidomida aumentou 35,8% com um IC de 90% [7,5% a 70,0%] em doentes com compromisso
renal grave que requerem dialise (CrCl < 30 ml/minuto que requer dialise) em comparagdo com
doentes com uma funcao renal normal. As alterac6es médias na exposicdo a pomalidomida em cada
um destes grupos de compromisso renal ndo apresentam uma magnitude que requeira ajustes
posologicos.

Compromisso hepatico

Os parametros farmacocinéticos alteraram-se de forma modesta em doentes com compromisso
hepético (definido pelos critérios de Child-Pugh) em comparacdo com individuos saudaveis. A
exposicao média a pomalidomida aumentou em 51% com um intervalo de confianca de 90% [9% a
110%] em doentes com compromisso hepatico ligeiro em comparagdo com individuos saudaveis. A
exposi¢ao média a pomalidomida aumentou em 58% com um intervalo de confianga de 90% [13% a
119%] em doentes com compromisso hepatico moderado em comparacgao com individuos saudaveis.
A exposicao média & pomalidomida aumentou em 72% com um intervalo de confianca de 90% [24%
a 138%] em doentes com compromisso hepatico grave em comparacdo com individuos saudaveis. Os
aumentos médios na exposi¢ao a pomalidomida em cada um destes grupos de compromisso nao séo
de uma magnitude que exijam ajustes posoldgicos ou no regime de tratamento (ver seccéo 4.2).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Estudos de toxicologia de dose repetida

Em ratos, a administracéo cronica da pomalidomida em doses de 50, 250 e 1000 mg/kg/dia durante
6 meses foi bem tolerada. N&o se observaram resultados adversos até 1000 mg/kg/dia (razéo de
exposicao de 175 vezes uma dose clinica de 4 mg).

Em macacos, a pomalidomida foi avaliada em estudos de dose repetida com uma duracao até 9 meses.
Nestes estudos, 0s macacos apresentaram uma maior sensibilidade aos efeitos da pomalidomida do
que os ratos. As toxicidades principais observadas em macacos estavam associadas aos sistemas
hematopoiético e linforeticular. No estudo de 9 meses em macacos com doses de 0,05; 0,1 e

1 mg/kg/dia, observaram-se morbilidade e eutanasia precoce de 6 animais com a dose de 1 mg/kg/dia
que foram atribuidas a efeitos imunossupressores (infecdo estafilococica, diminuicdo de linfocitos no



sangue periférico, inflamag&o cronica do intestino grosso, deplecdo linfoide a nivel histologico e
hipocelularidade da medula 6ssea) em exposi¢do elevadas & pomalidomida (razéo de exposicao

15 vezes uma dose clinica de 4 mg). Estes efeitos imunossupressores resultaram em eutanésia precoce
de 4 macacos devido a um mau estado de salde (fezes liquidas, inapeténcia, ingestdo alimentar
diminuida e perda de peso); a avaliacao histopatoldgica destes animais revelou inflamagéo crénica do
intestino grosso e atrofia das vilosidades do intestino delgado. A infecéo estafilococica foi observada
em 4 macacos, dos quais 3 responderam a tratamento com antibio6ticos e 1 morreu sem tratamento.
Além disso, observacdes consistentes com leucemia mieloide aguda levou a eutanasia de 1 macaco; as
observacdes clinicas e a patologia clinica e /ou alteragdes da medula dssea observadas neste animal
foram consistentes com imunossupressdo. Também se observou proliferacdo minima ou ligeira dos
canais biliares com aumentos associados da ALP e da GGT na dose de 1 mg/kg/dia. A avaliagéo dos
animais que recuperaram indicou que todas as observaces relacionadas com o tratamento foram
reversiveis decorridas 8 semanas apds interrupcdo da administracdo, com excecdo da proliferacdo dos
canais biliares intra-hepéticos observada num animal no grupo de 1 mg/kg/dia. O nivel de efeito
adverso ndo observado (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) foi de 0,1 mg/kg/dia (razéo de
exposicao 0,5 vezes uma dose clinica de 4 mg).

Genotoxicidade/Carcinogenicidade

A pomalidomida ndo foi mutagénica em ensaios de mutacdo em bactérias e mamiferos e ndo induziu
alteracbes cromossomicas em linfocitos de sangue periférico humano ou na formagao de
micronucleos em eritrocitos policromaticos da medula 6ssea de ratos aos quais se administraram
doses até 2000 mg/kg/dia.

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial

Num estudo de fertilidade e do desenvolvimento embrionario inicial em ratos, a pomalidomida foi
administrada a machos e fémeas nas doses de 25, 250 e 1000 mg/kg/dia. O exame uterino do Dia 13
da gestacéo revelou uma diminuigdo do namero médio de embrifes viaveis e um aumento de perdas
pos-implantacdo em todos os niveis de dose. Portanto, 0 NOAEL para estes efeitos observados foi
< 25 mg/kg/dia (AUCaan foi de 39 960 ngeh/ml (nanogramasshora/mililitros) neste nivel de dose mais
baixa testado e a razdo de exposicdo foi 99 vezes uma dose clinica de 4 mg). Quando os machos
tratados neste estudo foram acasalados com fémeas ndo tratadas, todos os parametros uterinos foram
comparaveis aos dos controlos. Com base nestes resultados, os efeitos observados foram atribuidos ao
tratamento das fémeas.

Desenvolvimento embriofetal

Verificou-se que a pomalidomida é teratogénica em ratos e coelhos quando administrada durante o
periodo mais importante da organogénese. No estudo de toxicidade do desenvolvimento embriofetal
no rato, observaram-se malformacdes de auséncia de bexiga, auséncia de tiroide, e fusdo e
alinhamento incorreto dos elementos vertebrais dorsais e lombares (arcos central e/ou neural) em
todos os niveis de dose (25, 250 e 1000 mg/kg/dia).

N&o se observou toxicidade materna neste estudo. Portanto, 0 NOAEL materno foi de 1000 mg/kg/dia
e 0 NOAEL para a toxicidade do desenvolvimento foi < 25 mg/kg/dia (AUC 24n foi de 34 340 ngeh/ml
no Dia 17 da gestacéo neste nivel de dose mais baixa testado e a razéo de exposigdo foi 85 vezes uma
dose clinica de 4 mg). Em coelhos, a pomalidomida em doses que variaram entre 10 a 250 mg/kg
produziu malformagdes do desenvolvimento embriofetal. Observou-se, em todas as doses, aumento
das anomalias cardiacas com aumento significativo na dose de 250 mg/kg/dia. Nas doses de 100 e
250 mg/kg/dia, observaram-se aumentos ligeiros das perdas pos-implantacéo e diminuicdes ligeiras
dos pesos corporais fetais. Na dose de 250 mg/kg/dia, as malformacdes fetais incluiram anomalias dos
membros (membros anteriores e posteriores em flex&o e/ou rotacéo, dedos separados e ou ausentes) e



malformacdes esqueléticas associadas (metacarpo ndo ossificado, falange e metacarpo mal alinhados,
dedo ausente, falange ndo ossificada, e tibia curta ndo ossificada ou curva); dilatagdo moderada do
ventriculo lateral do cérebro; posicionamento anormal da artéria subclavia direita; lobo médio dos
pulmdes ausente; rim com posicionamento baixo; morfologia do figado alterada; pélvis incompleta ou
ndo ossificada; uma média aumentada de costelas toracicas supranumerarias e uma média diminuida
de tarsos ossificados. Observou-se diminuig&o ligeira do ganho de peso corporal materno, diminuigdo
significativa dos triglicéridos e diminuigao significativa dos pesos absoluto e relativo do bago nas
doses de 100 e 250 mg/kg/dia. O NOAEL materno foi de 10 mg/kg/dia e 0o NOAEL do
desenvolvimento foi < 10 mg/kg/dia (AUC 24n foi de 418 ngeh/ml no Dia 19 da gestagdo neste nivel
de dose mais baixa testado, que foi semelhante ao obtido com uma dose clinica de 4 mg).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteldo da capsula

Amido pré-gelatinizado
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio
Manitol

Croscarmelose sédica

Invélucro da capsula

Pomalidomida Viatris 1 mg, 2 mg cépsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

indigo carmin (E132)

Pomalidomida Viatris 3 mg capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)
indigo carmin (E132)

Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)

indigo carmin (E132)

Tinta da impressdo

Pomalidomida Viatris 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg capsulas
Goma-laca

Oxido de ferro preto (E172)

Propilenoglicol

Hidroxido de amonia

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.



6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteddo do recipiente

Pomalidomida Viatris esta disponivel nas seguintes formas:

Embalagem de blister de PVC/PCTFE-aluminio contendo 14 ou 21 capsulas.
Embalagem de blister de dose unitaria de PVC/PCTFE-aluminio contendo 14x1 ou 21x1 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

As capsulas ndo devem ser abertas ou mastigadas. Se o pé de pomalidomida entrar em contacto com a
pele, a pele deve ser lavada de imediato e muito bem com agua e sabdo. Se a pomalidomida entrar em
contacto com as mucosas, estas devem ser abundantemente lavadas com agua.

Os profissionais de salde e os prestadores de cuidados devem usar luvas descartaveis quando
manuseiam o blister ou a capsula. As luvas devem ser posteriormente retiradas cuidadosamente para
evitar a exposicéo da pele, colocadas num saco de plastico selavel de polietileno e descartado de
acordo com as exigéncias locais. As maos devem ser muito bem lavadas com agua e sabdo. As
mulheres que estejam gravidas ou suspeitem que possam estar gravidas ndo devem manusear o blister
ou a capsula (ver secgdo 4.4).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. O medicamento ndo utilizado deve ser devolvido ao farmacéutico no fim do tratamento.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Ltd.

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pomalidomida Viatris 1 mg capsulas

EU/1/23/1785/001
EU/1/23/1785/002
EU/1/23/1785/003
EU/1/23/1785/004

Pomalidomida Viatris 2 mg capsulas

EU/1/23/1785/005



EU/1/23/1785/006
EU/1/23/1785/007
EU/1/23/1785/008

Pomalidomida Viatris 3 mg cépsulas

EU/1/23/1785/009
EU/1/23/1785/010
EU/1/23/1785/011
EU/1/23/1785/012

Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas

EU/1/23/1785/013
EU/1/23/1785/014
EU/1/23/1785/015
EU/1/23/1785/016

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de fevereiro de 2024
Data da Ultima renovacdo: [DD de més de AAAA]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[MM/AAAA]

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (EIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIQ@ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

61352

Alemanha

Mylan Hungary Kft./Mylan Hungary Ltd.
Mylan Utca 1

Koméarom

2900

Hungria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacédo do lote em causa.

B. CONDIQ()I;S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdodulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagOes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alterag@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).



o Medidas adicionais de minimizagéo do risco

1. O Titular da AIM deve acordar os detalhes de um programa de acesso controlado com as
Autoridades Nacionais Competentes e tem de implementar esse programa a nivel nacional de
modo a garantir que:

e Antes da prescri¢do (quando apropriado, e de acordo com a Autoridade Nacional
Competente, da dispensa) é fornecido, a todos os profissionais de sadde que pretendam
prescrever (e dispensar) pomalidomida, um kit educacional do profissional de saude
contendo o seguinte:

o  Brochura educacional do profissional de satde

Brochuras educacionais para os doentes

Cartdes do doente

Formulérios de consciencializacdo dos riscos

Informacéo sobre onde encontrar 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento

(RCM) mais recente.

2. O Titular da AIM deve implementar um Programa de Prevencgdo da Gravidez (PPG) em cada
Estado Membro. Os detalhes do PPG devem ser acordados com as Autoridades Nacionais
Competentes de cada Estado Membro e postos em pratica antes da introducdo no mercado do
medicamento.

3. O Titular da AIM deve acordar o texto final da comunicacéao dirigida aos profissionais de
saude e os contetdos do kit educacional do profissional de saide com as Autoridades
Nacionais Competentes em cada Estado Membro antes do langamento do medicamento e
garantir que os materiais contém os elementos-chave como descrito abaixo.

4, O Titular da AIM deve acordar com a implementacdo do programa de acesso controlado em
cada Estado Membro.

o o o o

Elementos-chave a ser incluidos

O kit educacional do profissional de saude

O kit educacional do profissional de salide deve conter os seguintes elementos:
Brochura educacional do profissional de satde

. Breve resumo sobre a pomalidomida
. Duragdo maxima da prescrigao
o 4 semanas para mulheres com potencial para engravidar
o 12 semanas para homens e mulheres sem potencial para engravidar
. A necessidade de evitar exposicao fetal devido a teratogenicidade da pomalidomida em
animais e ao efeito teratogénico previsto da pomalidomida no ser humano
. Orientagdo sobre como manusear o blister ou a capsula de Pomalidomida Viatris para 0s
profissionais de salde e os prestadores de cuidados
. Obrigac@es dos profissionais de saude que tencionam prescrever ou dispensar
pomalidomida
o Necessidade de fornecer amplo aconselhamento e orientagdo aos doentes
o Os doentes devem ser capazes de cumprir com 0s requisitos para a utilizacdo
segura de pomalidomida
o  Necessidade de fornecer aos doentes a brochura educacional, o cartdo do doente
apropriados e/ou ferramentas equivalentes

« Conselhos de sequranca relevantes para todos os doentes
o  Descricdo e procedimento em caso de trombocitopenia incluindo taxas de incidéncia
de estudos clinicos
o  Descrigdo e procedimento em caso de insuficiéncia cardiaca




o

Procedimentos especificos locais do pais para uma prescri¢do de pomalidomida ser
dispensada

Que quaisquer capsulas ndo usadas devem ser devolvidas ao farmacéutico no fim do
tratamento

Que o doente ndo deve doar sangue durante o tratamento (incluindo durante as
interrupcdes da dose) e durante, pelo menos, 7 dias apos a descontinuacéo de
Pomalidomida Viatris

« Descricdo do PPG e categorizacdo dos doentes com base no sexo e no potencial para engravidar

o

o

Algoritmo para a implementacéo do PPG
Defini¢do de mulheres com potencial para engravidar (MPE) e a¢fes que o prescritor
deve tomar se tiver davidas

» Conselhos de sequranca para mulheres com potencial para engravidar

o

o

o

A necessidade de evitar exposicéo fetal

Descri¢do do PPG

Necessidade de contracecgdo eficaz (mesmo que a mulher tenha amenorreia) e

definicdo de contracecgdo eficaz

Se necessitar de alterar ou interromper a utilizacdo de método de contracecdo devera

informar:

- O médico que prescreveu a contracecdo de que esta a tomar pomalidomida

- O médico que prescreveu a pomalidomida de que interrompeu ou alterou o
método de contracecdo

Regime de teste de gravidez

= Conselho sobre testes adequados

= Antes de iniciar o tratamento

= Durante o tratamento, consoante o método de contracecao

= Apos terminar o tratamento

Necessidade de parar de tomar pomalidomida imediatamente se houver suspeita de

gravidez

Necessidade de informar imediatamente 0 médico que a trata se houver suspeita de

gravidez

« Conselhos de seguranca para homens

o

o

A necessidade de evitar exposicéo fetal

A necessidade de usar preservativos se a sua parceira sexual estiver gravida ou for
uma MPE que néo esteja a utilizar contracecdo eficaz (mesmo que 0 homem tenha
feito uma vasectomia)

= Durante o tratamento com pomalidomida

= Durante uma semana ap06s a Ultima dose

Que ndo deve doar sémen ou esperma durante a terapéutica (incluindo durante as
interrupcdes da dose) e durante 7 dias apds descontinuacdo de pomalidomida

Que se a sua parceira engravidar enquanto esta a tomar pomalidomida ou pouco
tempo ap0s parar de tomar pomalidomida, deve informar imediatamente o médico
que o trata

« Requisitos em caso de gravidez

o

InstrucOes para parar de tomar pomalidomida imediatamente se houver suspeita de
gravidez se os doentes forem do sexo feminino

Necessidade de consultar um médico especializado ou com experiéncia em teratologia
e 0 seu diagnostico, para avaliagdo e aconselhamento

Detalhes do contacto local para notificar imediatamente alguma suspeita de gravidez
Formulério de notificacdo de gravidez

« Detalhes do contacto local para notificar reacdes adversas




Brochuras educacionais para os doentes

As brochuras educacionais para os doentes devem ser de 3 tipos:

« Brochura para doentes do sexo feminino com potencial para engravidar e para 0s Seus parceiros
« Brochura para doentes do sexo feminino que ndo tém potencial para engravidar

« Brochura para doentes do sexo masculino

Todas as brochuras dos doentes devem conter os elementos seguintes:

« Que a pomalidomida é teratogénica em animais e prevé-se que seja teratogénica no ser humano

« Quea pomalidomida pode causar trombocitopenia e a necessidade de analises regulares ao sangue

« Descrigdo do cartdo do doente e da sua necessidade

« Orientacdo sobre 0 manuseamento de pomalidomida para doentes, prestadores de cuidados e
familiares

« Procedimentos especificos nacionais ou outros procedimentos aplicaveis para uma prescricao de
pomalidomida ser dispensada

« Que o doente ndo pode dar pomalidomida a nenhuma outra pessoa

« Que o doente ndo deve doar sangue durante a terapéutica (incluindo durante as interrupcfes da
dose) e durante 7 dias apds a descontinuacdo do tratamento com pomalidomida

« Que o doente deve informar o seu médico sobre quaisquer acontecimentos adversos

« Que quaisquer capsulas ndo usadas devem ser devolvidas ao farmacéutico no fim do tratamento

A informacdo seguinte também deve ser fornecida na brochura apropriada:

Brochura para doentes do sexo feminino com potencial para engravidar
o A necessidade de evitar exposicdo fetal
« Descricdo do PPG
« Necessidade de usar contracecéo eficaz e definigdo de contracecao eficaz
« Se necessitar de alterar ou interromper a utilizacdo de método de contracecdo devera informar:
o O médico que prescreveu a contracecdo de que estd a tomar pomalidomida
o O médico que prescreveu a pomalidomida de que interrompeu ou alterou 0 método de
contracecao
« Regime de teste de gravidez
o Antes de iniciar o tratamento
o Durante o tratamento (incluindo durante interrupgGes da dose), pelo menos de 4 em
4 semanas, exceto no caso de laqueacdo das trompas confirmada
o ApOs terminar o tratamento
« A necessidade de parar de tomar pomalidomida imediatamente se houver suspeita de gravidez
« A necessidade de contactar o seu médico imediatamente se houver suspeita de gravidez

Brochura para doentes do sexo masculino

« A necessidade de evitar exposicao fetal

« Anecessidade de usar preservativos se a sua parceira sexual estiver gravida ou for uma MPE que
néo utilize contracecdo (mesmo que o homem tenha feito uma vasectomia)
o Durante o tratamento com pomalidomida (incluindo durante interrupgdes da dose)
o Durante 7 dias ap6s a Gltima dose

« Que se a sua parceira engravidar deve informar imediatamente o médico que o trata

« Que ndo deve doar sémen ou esperma durante a terapéutica (incluindo durante as interrupcdes da
dose) e durante 7 dias apds descontinuacdo do tratamento com pomalidomida

Cartdo do doente ou ferramenta equivalente

O cartdo do doente deve conter os elementos seguintes:
« Verificacdo de que decorreram sessdes de orientacdo pessoal apropriadas



« Documentacéo do status do potencial para engravidar

« Lista de verificagdo (ou similar) que o médico assinala para confirmar que a doente esta a utilizar
contracecdo eficaz (se for mulher com potencial para engravidar)

« Datas e resultados dos testes de gravidez

Formularios de consciencializagdo dos riscos

Ha 3 tipos de formulérios de consciencializagdo dos riscos:
o Mulheres com potencial para engravidar

o Mulheres que ndo tém potencial para engravidar

o Doente do sexo masculino

Todos os formulérios de consciencializagdo dos riscos devem conter os seguintes elementos:

- aviso sobre teratogenicidade

- doentes recebem aconselhamento adequado antes de iniciar o tratamento

- confirmacdo do doente em como compreende o risco da pomalidomida e as medidas de PPG

- data do aconselhamento

- detalhes do doente, assinatura e data

- nome do prescritor, assinatura e data

- objetivo deste documento, i.e., como mencionado no PPG: “O objetivo do formulario de
consciencializa¢do dos riscos € proteger os doentes e quaisquer possiveis fetos, assegurando que
os doentes estdo completamente informados e compreendem o risco de terotogenicidade e outras
reacdes adversas associadas a utilizacdo de pomalidomida. N&o se trata de um contrato nem
absolve ninguém das responsabilidades relativamente a utilizacdo segura do medicamento e
prevencao da exposicao fetal.”

Os formularios de consciencializagéo dos riscos deverdo conter ainda para as mulheres com potencial
para engravidar:
e Confirmacdo que o médico discutiu o seguinte:
- necessidade de evitar a exposicéo fetal
- de que se ela estiver gravida ou planear engravidar, ndo pode tomar pomalidomida
- de que ela compreende a necessidade de evitar a utilizagcdo da pomalidomida durante a
gravidez e de aplicar medidas de contracecéo eficazes sem interrupcao, pelo menos,
4 semanas antes de iniciar o tratamento, durante toda a duragdo do tratamento e ate, pelo
menos, 4 semanas apds o fim do tratamento
- de que caso ela tenha de mudar ou parar o método contracetivo, ela devera informar:
= 0 médico que lhe prescreve a contracecdo de que esta a tomar Pomalidomida Viatris
= 0 médico que Ihe prescreve Pomalidomida Viatris de que parou de tomar ou mudou o
método contracetivo
- danecessidade de efetuar testes de gravidez, i.e., antes do tratamento, em intervalos de, pelo
menos, 4 semanas durante o tratamento e apds o tratamento
- danecessidade de parar de tomar Pomalidomida Viatris imediatamente se houver suspeita de
uma gravidez
- danecessidade de contactar o seu médico imediatamente se houver suspeita de uma gravidez
- de que ela ndo deve partilhar o medicamento com qualquer outra pessoa
- de que ela ndo deve doar sangue durante o tratamento (incluindo durante as interrupcées da
dose) e durante, pelo menos, 7 dias ap6s a descontinuagdo de Pomalidomide Viatris
- de que ela deve devolver as capsulas ndo usadas ao farmacéutico no fim do tratamento

Os formularios de consciencializagdo dos riscos deverdo conter ainda para as mulheres que ndo tém
potencial para engravidar:
e Confirmacdo que o médico discutiu o seguinte:
- de que ela ndo deve partilhar o medicamento com qualquer outra pessoa
- de que ela ndo deve doar sangue durante o tratamento (incluindo durante as interrupcées da
dose) e durante, pelo menos, 7 dias ap6s a descontinuagdo de Pomalidomida Viatris



de que ela deve devolver as capsulas ndo usadas ao farmacéutico no fim do tratamento

Os formularios de consciencializacao dos riscos deverdo conter ainda para os doentes do sexo
masculino:
e Confirmacdo que o médico discutiu o seguinte:

necessidade de evitar a exposicao fetal

de que a pomalidomida se encontra no sémen e a necessidade de usar preservativos se a
parceira sexual estiver gravida ou se for uma MPE que ndo esteja a utilizar contracecéo eficaz
(mesmo que 0 homem tenha feito uma vasectomia)

de que se a sua parceira engravidar, ele devera informar o seu médico assistente
imediatamente e utilizar sempre um preservativo

de que ele ndo deve partilhar o medicamento com qualquer outra pessoa

de que ndo devera doar sangue ou sémen durante o tratamento (incluindo durante as
interrupcdes da dose) e durante, pelo menos, 7 dias apds a descontinuagdo de Pomalidomida
Viatris

de que ele deve devolver as capsulas ndo usadas ao farmacéutico no fim do tratamento



ANEXO 11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pomalidomida Viatris 1 mg capsulas
pomalidomida

[ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 1 mg de pomalidomida.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

14 capsulas
14x1 cépsulas
21 capsulas
21x1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

AVISO: Risco de malformagdes congénitas graves. Ndo usar durante a gravidez ou amamentagao.
Tem de seguir o Programa de Prevencdo da Gravidez para Pomalidomida Viatris.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser devolvido ao farmacéutico.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Ltd.

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN
Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1785/001
EU/1/23/1785/002
EU/1/23/1785/003
EU/1/23/1785/004

[13.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

|15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pomalidomida Viatris 1 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN



NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pomalidomida Viatris 1 mg capsulas
pomalidomida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Viatris

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 5. OUTROS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pomalidomida Viatris 2 mg capsulas
pomalidomida

[ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 2 mg de pomalidomida.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

14 capsulas
14x1 cépsulas
21 capsulas
21x1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

AVISO: Risco de malformagdes congénitas graves. Nao usar durante a gravidez ou amamentacao.
Tem de seguir o Programa de Prevencdo da Gravidez para Pomalidomida Viatris.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

l 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO




10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nédo utilizado deve ser devolvido ao farmacéutico.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Viatris Ltd.

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN
Irlanda

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/23/1785/005
EU/1/23/1785/006
EU/1/23/1785/007
EU/1/23/1785/008

[13.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 14, CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pomalidomida Viatris 2 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pomalidomida Viatris 2 mg capsulas
pomalidomida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Viatris

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 5. OUTROS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pomalidomida Viatris 3 mg capsulas
pomalidomida

[ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 3 mg de pomalidomida.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

14 capsulas
14x1 cépsulas
21 capsulas
21x1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

AVISO: Risco de malformagdes congénitas graves. Ndo usar durante a gravidez ou amamentagao.
Tem de seguir o Programa de Prevencdo da Gravidez para Pomalidomida Viatris.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser devolvido ao farmacéutico.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Ltd.

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN
Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1785/009
EU/1/23/1785/010
EU/1/23/1785/011
EU/1/23/1785/012

[13.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

|15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pomalidomida Viatris 3 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN



NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pomalidomida Viatris 3 mg capsulas

pomalidomida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Viatris

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

5. OUTROS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas
pomalidomida

[ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4 mg de pomalidomida.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

14 capsulas
14x1 cépsulas
21 capsulas
21x1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

AVISO: Risco de malformagdes congénitas graves. Nao usar durante a gravidez ou amamentacao.
Tem de seguir o Programa de Prevencdo da Gravidez para Pomalidomida Viatris.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser devolvido ao farmacéutico.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Ltd.

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN
Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1785/013
EU/1/23/1785/014
EU/1/23/1785/015
EU/1/23/1785/016

[13.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

|15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pomalidomida Viatris 4 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN



NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas
pomalidomida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

5. OUTROS




B. FOLHETO INFORMATIVO



Folheto informativo: Informacéo para o doente

Pomalidomida Viatris 1 mg capsulas
Pomalidomida Viatris 2 mg capsulas
Pomalidomida Viatris 3 mg capsulas
Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas

pomalidomida

Prevé-se que Pomalidomida Viatris provoque graves malformacdes congénitas e possa levar a
morte de um feto.

. Né&o tome este medicamento se estiver gravida ou puder vir a engravidar.

. Tem de seguir 0s conselhos sobre contracecdo descritos neste folheto.

Leia com atencédo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Pomalidomida Viatris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Pomalidomida Viatris
Como tomar Pomalidomida Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Pomalidomida Viatris

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ocukrrwnE

1. O que é Pomalidomida Viatris e para que € utilizado

O que é Pomalidomida Viatris

Pomalidomida Viatris contém a substancia ativa ‘pomalidomida’. Este medicamento esta relacionado
com a talidomida e pertence a um grupo de medicamentos que afetam o sistema imunitario (as defesas
naturais do corpo).

Para que é utilizado Pomalidomida Viatris
Pomalidomida Viatris ¢ utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro chamado “mieloma
multiplo”.

Pomalidomida Viatris é utilizado com:

o dois outros medicamentos chamados “bortezomib” (um tipo de medicamento utilizado em
quimioterapia) e “dexametasona” (um medicamento anti-inflamatdrio) em pessoas que tiveram
pelo menos um outro tratamento, incluindo a lenalidomida.

ou

o um outro medicamento chamado “dexametasona” em pessoas cujo mieloma se agravou
apesar de terem feito pelo menos dois outros tratamentos, incluindo lenalidomida e bortezomib.




O que é o mieloma multiplo

O mieloma multiplo é um tipo de cancro que afeta um determinado tipo de glébulos brancos
(chamados ‘células plasmaticas’). Estas células dividem-se de forma descontrolada e acumulam-se na
medula 6ssea. Isto provoca danos nos 0ssos € Nos rins.

O mieloma maltiplo normalmente ndo tem cura. No entanto, o tratamento pode reduzir os sinais e
sintomas da doenca ou pode fazé-los desaparecer, por um periodo de tempo, quando tratados. Quando
isto acontece, chama-se ‘resposta’.

Como funciona Pomalidomida Viatris

Pomalidomida Viatris funciona de varias formas diferentes:

e impedindo o desenvolvimento das células de mieloma

e estimulando o sistema imunitério para atacar as células cancerosas

e parando a formagao de vasos sanguineos que abastecem as células cancerosas.

O beneficio de utilizar Pomalidomida Viatris com bortezomib e dexametasona

Quando pomalidomida é utilizada com bortezomib e dexametasona, em pessoas que tiveram pelo

menos um outro tratamento, pode impedir o agravamento do mieloma multiplo:

. Pomalidomida, quando utilizada com bortezomib e dexametasona, impediu, em média, o
regresso do mieloma multiplo até 11 meses em comparacdo com 7 meses para 0s doentes que
utilizaram apenas bortezomib e dexametasona.

O beneficio de utilizar Pomalidomida Viatris com dexametasona

Quando pomalidomida € utilizada com dexametasona, em pessoas que tiveram pelo menos dois outros

tratamentos, pode impedir o agravamento do mieloma maultiplo:

o Pomalidomida, quando utilizada com dexametasona, impediu, em média, o regresso do
mieloma multiplo até 4 meses em comparagdo com 2 meses para 0s doentes que utilizaram
apenas dexametasona.

2. O que precisa de saber antes de tomar Pomalidomida Viatris

N&o tome Pomalidomida Viatris:

o se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, porque se prevé que
Pomalidomida Viatris seja nocivo para o feto. (Os homens e mulheres que estiverem a tomar
este medicamento devem ler a sec¢do abaixo ‘Gravidez, contracecdo e amamentagao -
informacao para mulheres e homens”).

o se puder engravidar, a menos que tome todas as medidas necessarias para evitar engravidar (ver
‘Gravidez, contrace¢do e amamentacao - informagao para mulheres e homens’). Se puder
engravidar, o seu médico ira registar, com cada prescri¢do, que foram tomadas as medidas
necessarias e fornecer-lhe-4 esta confirmacao.

o se tem alergia a pomalidomida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢do 6). Se pensa poder ser alérgico, consulte o seu médico.

Se ndo tem a certeza de que alguma destas condices se aplica a si, fale com o seu medico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Pomalidomida Viatris.

Adverténcias e precaucodes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Pomalidomida Viatris se:

o jateve coagulos de sangue no passado. Durante o tratamento com Pomalidomida Viatris existe
um risco aumentado de desenvolver coagulos de sangue nas suas veias e artérias. O seu médico
pode recomendar-Ihe que faca tratamentos adicionais (por exemplo, varfarina) ou baixar a dose
de Pomalidomida Viatris para reduzir a possibilidade de vir a ter codgulos no sangue.



o ja teve uma reagdo alérgica como uma erupgdo na pele, comichdo, inchago, sensacéo de
tonturas ou dificuldade em respirar enquanto estava a tomar medicamentos relacionados
chamados ‘talidomida’ ou ‘lenalidomida’.

o teve um ataque cardiaco, tem insuficiéncia cardiaca, tem dificuldades em respirar ou se é
fumador, tem tensdo alta ou elevados niveis de colesterol.

o tem uma quantidade grande de tumor no seu corpo, incluindo na medula 6ssea. Este pode levar
a uma condicdo em que o tumor se desintegra e provoca niveis anormalmente elevados de
compostos quimicos no sangue que podem provocar faléncia renal. Pode também sentir um
batimento cardiaco irregular. Esta condi¢do chama-se sindrome de lise tumoral.

o tem ou ja teve neuropatia (danos nos nervos que provocam sensacdo de formigueiro ou dores
nas maos e nos pés).

o tem ou teve alguma vez uma infecéo pelo virus da hepatite B. O tratamento com Pomalidomida
Viatris pode fazer com que o virus da hepatite B se torne novamente ativo em doentes que sdo
portadores do virus, resultando numa recorréncia da infegdo. O seu médico dever verificar se
alguma vez teve uma infecéo por hepatite B.

o tem atualmente ou ja teve no passado uma combinacéo de qualquer um dos seguintes sintomas:
erupcdo da face ou erupcao prolongada, pele vermelha, febre alta, sintomas gripais, ganglios
linfaticos aumentados (sinais de uma reacéo cutanea grave chamada reacdo a farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), ou sindrome de hipersensibilidade induzida por
farmaco, necrolise epidérmica toxica (NET) ou sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), ver
também seccdo 4 ‘Efeitos indesejaveis possiveis’).

E importante notar que os doentes com mieloma multiplo tratados com pomalidomida podem vir a
desenvolver outros tipos de cancro. Desta forma, o seu médico deve avaliar cuidadosamente o
beneficio e o risco quando Ihe for prescrito este medicamento.

Em qualquer momento, durante ou apds o tratamento, informe imediatamente o seu médico ou
enfermeiro caso ocorra: visao turva, perda de viséo ou visdo dupla, dificuldade em falar, fragueza
num braco ou perna, alteracdo na forma de andar ou problemas de equilibrio, dorméncia persistente,
diminuicdo ou perda da sensibilidade, perda de memoria ou confuséo. Estes podem ser sintomas de
uma doenca cerebral grave e potencialmente fatal conhecida como leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP). Se tinha estes sintomas antes do tratamento com Pomalidomida Viatris, informe o
seu médico de qualquer alteracdo nestes sintomas.

No final do tratamento deve devolver todas as capsulas ndo usadas ao farmacéutico.

Gravidez, contracecdo e amamentacdo — informacéo para mulheres e homens

A informac&o abaixo tem de ser seguida tal como indicado no Programa de Prevencdo da Gravidez
para Pomalidomida Viatris. As mulheres e os homens a tomarem Pomalidomida Viatris ndo devem
engravidar ou conceber uma crianga com uma mulher. Isto porque se espera que pomalidomida seja
nociva para o feto. Vocé e o(a) seu(ua) parceiro(a) devem utilizar métodos contracetivos eficazes
enquanto estiver a tomar este medicamento.

Mulheres

N&o tome Pomalidomida Viatris se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar. Isto
porque se espera que 0 medicamento seja nocivo para o feto. Antes de comecar o tratamento, deve
informar o seu médico se puder engravidar, mesmo que pense que isso seja improvavel.

Se puder engravidar:

o deve utilizar métodos de contracecédo eficazes durante pelo menos 4 semanas antes de comegar
o tratamento, durante todo o periodo em que estiver a tomar o tratamento e até pelo menos
4 semanas apos o tratamento ter terminado. Fale com o seu médico sobre 0 melhor método
contracetivo para Si.



o sempre que o seu medico lhe passar uma receita, este devera assegurar que compreende as
medidas necessarias que tém de ser tomadas para evitar uma gravidez.

. 0 seu médico organizara testes de gravidez antes do tratamento, pelo menos de 4 em 4 semanas
durante o tratamento, e pelo menos 4 semanas ap0s o tratamento ter terminado.

Se engravidar apesar das medidas de prevencéo:
. deve parar o tratamento e falar imediatamente com o seu médico.

Amamentacdo

Desconhece-se se Pomalidomida Viatris passa para o leite materno. Informe o seu médico se estiver a
amamentar ou pretender vir a fazé-lo. O seu médico ira aconselhar se deve interromper ou continuar a
amamentar.

Homens
Pomalidomida Viatris passa para o sémen humano.

o Se a sua parceira estiver gravida ou puder engravidar, tem de utilizar preservativos durante todo
0 periodo em que estiver a tomar o tratamento e durante 7 dias apds o fim do tratamento.

o Se a sua parceira engravidar enquanto estiver a tomar Pomalidomida Viatris, fale
imediatamente com o seu médico. A sua parceira também deve informar imediatamente o
médico dela.

Né&o deve doar sémen ou esperma durante o tratamento e durante 7 dias apds o fim do
tratamento.

Doacdes de sangue e analises ao sangue

N&o deve doar sangue durante o tratamento e durante 7 dias apds o fim do tratamento.

Faré andlises regulares ao sangue antes e durante o tratamento com Pomalidomida Viatris. Isto porque
0 seu medicamento pode causar uma diminui¢do do nimero das células do sangue que ajudam a lutar
contra infecGes (glébulos brancos) e do nimero das células que ajudam a impedir hemorragias
(plaquetas).

O seu médico deve pedir-lhe para fazer analises ao sangue:

o antes do tratamento

o todas as semanas durante as primeiras 8 semanas de tratamento

. depois disso, pelo menos uma vez por més, enquanto estiver a tomar Pomalidomida Viatris.

Em consequéncia destes testes, 0 seu médico pode mudar a sua dose de Pomalidomida Viatris ou
parar o seu tratamento. O médico pode também mudar a sua dose ou parar o0 medicamento devido ao
seu estado geral de salde.

Criancas e adolescentes

A utilizacdo de Pomalidomida Viatris ndo é recomendada em criancas e jovens com menos de 18 anos
de idade.

Outros medicamentos e Pomalidomida Viatris

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou
se vier a tomar outros medicamentos. Isto porque Pomalidomida Viatris pode afetar o modo como
outros medicamentos funcionam. Também outros medicamentos podem afetar o modo como
Pomalidomida Viatris funciona.

Em particular, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Pomalidomida
Viatris se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:



o alguns antifangicos como o cetoconazol
. alguns antibioticos (por ex., ciprofloxacina, enoxacina)
o certos antidepressivos, tais como a fluvoxamina.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Algumas pessoas sentem-se cansadas, com tonturas, desmaios, confusas ou com diminuigao do estado
de alerta enquanto estdo a tomar Pomalidomida Viatris. Se isto Ihe acontecer, ndo conduza nem utilize
ferramentas ou maquinas.

Pomalidomida Viatris contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Pomalidomida Viatris

Pomalidomida Viatris deve ser-lhe administrado por um médico com experiéncia no tratamento do
mieloma mdltiplo.

Tome sempre 0s seus medicamentos exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Quando tomar Pomalidomida Viatris com outros medicamentos

Pomalidomida Viatris com bortezomib e dexametasona
o Consulte os folhetos informativos do bortezomib e da dexametasona para obter informacdes
adicionais sobre a sua utilizacéo e efeitos.
° Pomalidomida Viatris, bortezomib e dexametasona sdo tomados em “ciclos de tratamento”.
Cada ciclo dura 21 dias (3 semanas).
o Consulte o gréafico a seguir para ver o que deve tomar em cada dia do ciclo de 3 semanas:
o A cada dia, olhe para o grafico e encontre o dia correto para ver que medicamentos deve
tomar.
o Em alguns dias, toma os 3 medicamentos, noutros dias s6 toma 1 ou 2 medicamentos e
nalguns dias ndo toma nenhum medicamento.

POM: Pomalidomida Viatris; BOR: Bortezomib; DEX: Dexametasona



Ciclola8 Ciclo 9 e seguintes
Nome do medicamento Nome do medicamento

Dia POM BOR DEX Dia POM BOR DEX
1 v v v 1 v v v
2 v vV 2 vV v
3 N 3 v

4 vV v v 4 vV

5 v v 5 v

6 N 6 N

7 v 7 v

8 v v v 8 vV v v
9 v v 9 v v
10 v 10 vV

11 N N N 11 N

12 v v 12 v

13 N 13 N

14 v 14 v

15 15

16 16

17 17

18 18

19 19

20 20

21 21

Depois de concluir cada ciclo de 3 semanas, inicie um novo.

Pomalidomida Viatris com dexametasona apenas

Consulte o folheto informativo da dexametasona para obter informacdes adicionais sobre a sua

utilizacdo e efeitos.

Pomalidomid Viatris e a dexametasona sdo tomadas em “ciclos de tratamento”. Cada ciclo dura

28 dias (4 semanas).
Consulte o gréfico a sequir para ver o que deve tomar em cada dia do ciclo de 4 semanas:

o A cada dia, olhe para o gréfico e encontre o dia correto para ver que medicamentos deve

tomar.

o Em alguns dias, toma os dois medicamentos, noutros dias s6 toma 1 medicamento e
nalguns dias ndo toma nenhum medicamento.

POM: Pomalidomida Viatris; DEX: Dexametasona

Nome do medicamento

Dia POM DEX
1 N \

2 \

3 N

4 \

5 N

6 N

7 \

8 N \

9 \

10 \




11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22 \
23
24
25
26
27
28

<Ll |22l 2|2 |22 2]

o Depois de concluir cada ciclo de 4 semanas, inicie um novo.
Quanto Pomalidomida Viatris deve tomar com outros medicamentos

Pomalidomida Viatris com bortezomib e dexametasona

o A dose inicial recomendada de Pomalidomida Viatris é de 4 mg por dia.

. A dose inicial recomendada de bortezomib sera determinada pelo seu médico e com base no
seu peso e altura (1,3 mg/m? de area de superficie corporal).

. A dose inicial recomendada de dexametasona é de 20 mg por dia. Contudo, se tiver mais de
75 anos de idade, a dose inicial recomendada é de 10 mg por dia.

Pomalidomida Viatris com dexametasona apenas

* A dose recomendada de Pomalidomida Viatris € de 4 mg por dia.

o A dose inicial recomendada de dexametasona e de 40 mg por dia. Contudo, se tiver mais de
75 anos de idade, a dose inicial recomendada é de 20 mg por dia.

O seu médico pode ter de reduzir a dose de Pomalidomida Viatris, bortezomib ou de dexametasona ou
interromper um ou mais destes medicamentos com base nos resultados das suas anélises ao sangue, no
seu estado geral de saide, outros medicamentos que possa estar a tomar (p. ex. ciprofloxacina,
enoxacina e fluvoxamina) e se tiver efeitos indesejaveis (especialmente erupcéo na pele ou inchago)
com o tratamento.

Se sofrer de problemas hepéticos ou renais o seu médico ira verificar cuidadosamente a sua condigao
enquanto estiver a receber este medicamento.

Como tomar Pomalidomida Viatris

o N&o parta, abra ou mastigue as capsulas. Se o p6 de uma cépsula partida entrar em contacto com
a pele, lave a pele imediata e cuidadosamente com agua e sabdo.

o Os profissionais de saude, prestadores de cuidados e membros da familia devem usar luvas
descartaveis quando manuseiam o blister ou a capsula. As luvas devem ser posteriormente
retiradas cuidadosamente para evitar a exposic¢éo da pele, colocadas num saco de pléstico
selavel de polietileno e descartado de acordo com as exigéncias locais. As maos devem ser
muito bem lavadas com agua e sabdo. As mulheres que estejam gravidas ou suspeitem que
possam estar gravidas ndo devem manusear o blister ou a capsula.



o Engula as capsulas inteiras, de preferéncia com agua.
. Pode tomar as capsulas com ou sem alimentos.
o Tome Pomalidomida Viatris aproximadamente & mesma hora todos os dias.

Para retirar a capsula do blister, pressione apenas uma extremidade da capsula para a fazer sair da

folha de aluminio. N&o aplique pressdo no centro da capsula ja que isto podera fazer com que esta se
parta.

(

—

O seu médico aconselha-lo-a sobre como e quando tomar Pomalidomida Viatris se tiver problemas
renais e estiver a receber tratamento com dialise.

Duracdo do tratamento com Pomalidomida Viatris
Deve continuar com os ciclos de tratamento até que o seu médico lhe diga para parar.

Se tomar mais Pomalidomida Viatris do que deveria
Se tomar mais Pomalidomida Viatris do que deveria, fale com um médico ou dirija-se imediatamente
para um hospital. Leve a embalagem do medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Pomalidomida Viatris

No caso de se esquecer de tomar Pomalidomida Viatris num dia em que estava previsto tomar, tome a
sua préxima capsula a hora habitual no dia seguinte. Ndo aumente o nimero de capsulas que toma
para compensar a dose esquecida de Pomalidomida Viatris do dia anterior.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Pare de tomar Pomalidomida Viatris e consulte um médico imediatamente se notar qualquer
um dos seguintes efeitos indesejaveis graves — pode precisar de tratamento médico urgente:

. Febre, arrepios, dores de garganta, tosse, Ulceras na boca ou quaisquer outros sinais de infecdo
(devido a menos glébulos brancos, que combatem as infecdes).

o Sangramento ou formacao de nédoas negras sem haver uma causa, incluindo sangrar do nariz e
sangrar dos intestinos ou estbmago (devido a efeitos sobre as células do sangue chamadas
“plaquetas”).



Respiragdo rapida, pulsacéo rapida, febre e arrepios, urinar muito pouco ou nada, nauseas e
voémitos, confusdo, perda de consciéncia (devido a uma infecdo do sangue chamada sépsia ou
choque sético).

Diarreia grave, persistente ou com sangue (com dores de barriga ou febre) causada por uma
bactéria chamada Clostridium difficile.

Dores no peito, ou dor e inchago nas pernas, especialmente na parte inferior da perna ou na
barriga da perna (causados por coagulos de sangue).

Falta de ar (devido a uma infecdo grave no peito, inflamac&o do pulméo, insuficiéncia cardiaca
ou um coagulo de sangue).

Inchaco da face, 1&bios, lingua e garganta, os quais podem causar dificuldade em respirar
(devido a tipos de reacdo alérgica grave chamados angioedema e reacdo anafilatica).

Certos tipos de cancros da pele (carcinoma das células escamosas e carcinoma basocelular), os
quais podem causar alteracdes no aspeto da sua pele ou crescimentos na sua pele. Se detetar
quaisquer alteragdes na sua pele enquanto estiver atomar Pomalidomida Viatris, informe o seu
médico assim que possivel.

Recorréncia da infecéo por hepatite B, a qual pode causar o amarelecimento da pele e dos
olhos, urina de cor castanha escura, dor abdominal do lado direito, febre e sentir-se enjoado ou
com vomitos. Informe o seu médico imediatamente se detetar qualquer um destes sintomas.
Erupcdo cutanea generalizada, temperatura corporal alta, ganglios linfaticos aumentados e
envolvimento de outros 6rgdos (reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
que também é conhecida como DRESS ou sindrome de hipersensibilidade induzida pelo
medicamento, necrdlise epidermica toxica ou sindrome de Stevens-Johnson). Pare de utilizar a
pomalidomida se desenvolver estes sintomas e fale com o seu médico ou procure ajuda médica
imediatamente. Ver também a secgdo 2.

Pare de tomar Pomalidomida Viatris e consulte um médico imediatamente se sentir algum dos
efeitos indesejaveis graves listados acima — pode necessitar de tratamento médico urgente.

Outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
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Falta de ar (dispneia).

Infe¢Bes nos pulmdes (pneumonia e bronquite).

InfecBes do nariz, seios nasais e garganta, causadas por bactérias ou virus.

Sintomas de tipo gripal (gripe).

NUmero baixo de glébulos vermelhos, o qual pode provocar anemia que leva a cansago e
fraqueza.

Niveis baixos de potassio no sangue (hipocaliemia), 0 que pode causar fraqueza, caibras
musculares, dores musculares, palpitagdes, formigueiros ou dorméncia, dispneia, alteracbes do
humor.

Niveis elevados de agucar no sangue.

Um batimento cardiaco rapido e irregular (fibrilhagdo auricular).
Perda de apetite.

Priséo de ventre, diarreia ou nauseas.

Vomitos.

Dor abdominal.

Falta de energia.

Dificuldade em adormecer ou em permanecer a dormir.
Tonturas, tremores.

Espasmos musculares, fraqueza muscular.

Dor nos 0ssos, dor nas costas.

Dorméncia, formigueiro ou sensacdo de queimadura na pele, dores nas méos ou pés (neuropatia
sensorial periférica).

Inchaco do corpo, incluindo inchago dos bragos ou das pernas.



Erupcdes na pele.

Infecdo urinéria que pode causar uma sensagdo de ardor ao urinar ou uma necessidade de urinar
mais frequentemente.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Queda.

Hemorragia no cranio.

Diminuicdo da capacidade de mexer ou sentir (sensacdo) nas maos, bracos, pés e pernas devido
a lesdo nos nervos (neuropatia sensério-motora periférica).

Dorméncia, comichao e sensacéo de picadas na pele (parestesia).

Sensacdo de rotacdo da cabeca, tornando dificil manter-se de pé ou mover-se normalmente.
Inchaco causado por fluidos.

Urticaria.

Pele com comichao.

Zona.

Ataque de coracdo (dor no peito que alastra para os bracos, pescoco e maxilares, sensacdo de
suores e falta de ar, sentir-se enjoado ou com vomitos).

Dor no toérax, infe¢do no torax.

Aumento da tenséo arterial.

Uma descida simultanea do namero de glbulos vermelhos, glébulos brancos e de plaquetas do
sangue (pancitopenia), que fara com que tenha mais tendéncia para sangrar ou fazer nddoas
negras. Pode sentir-se cansado e fraco e com falta de ar e também tem mais probabilidades de
ter infecdes.

Diminuicdo do nimero de linfocitos (um tipo de glébulo branco), frequentemente causada por
uma infegdo (linfopenia).

Niveis baixos de magnésio no sangue (hipomagnesemia), o que pode causar cansaco, fraqueza
generalizada, cdibras musculares, irritabilidade e que pode resultar em niveis baixos de calcio
no sangue (hipocalcemia), o que por sua vez pode causar dorméncia e/ou formigueiro nas maos,
pés ou labios, cdibras musculares, fraqueza muscular, sensacdo de desmaio, confuséo.

Nivel baixo de fosfatos no sangue (hipofosfatemia), o que pode causar fraqueza muscular e
irritabilidade ou confusdo.

Nivel elevado de calcio no sangue (hipercalcemia), o que pode causar reflexos lentos e fraqueza
musculosquelética.

Niveis elevados de potéssio no sangue, 0s quais podem causar um ritmo cardiaco anormal.
Niveis baixos de sodio no sangue, 0s quais podem causar cansago e confusdo, contracéo
muscular, convulsdes (ataques epiléticos) ou coma.

Niveis elevados de acido drico no sangue que podem causar uma forma de artrite chamada gota.
Tens&o arterial baixa, o que pode causar tonturas ou desmaios.

Boca seca ou dorida.

Alteragdes do paladar.

Abdbémen inchado.

Sensacdo de confuséo.

Sentir-se em baixo (humor depressivo).

Perda de consciéncia, desmaios.

Visdo enevoada (catarata).

Lesd0 nos rins.

Incapacidade de urinar.

Testes do figado anormais.

Dor pélvica.

Perda de peso.



Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

o Acidente vascular cerebral.

. Inflamacdo do figado (hepatite) que pode causar comichdo na pele, amarelecimento da pele e da
parte branca dos olhos (ictericia), fezes de cor palida, urina de cor escura e dor abdominal.

o A decomposicao das células cancerosas resulta na libertagdo de compostos toxicos na corrente
sanguinea (sindrome de lise tumoral). Pode causar problemas nos rins.

o Tiroide hipoativa, que pode provocar sintomas como cansacgo, letargia, fragueza muscular,
ritmo cardiaco lento, aumento de peso.

Desconhecidos (frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
. Rejeicdo de transplante de érgédo s6lido (como o coracgdo ou figado).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Pomalidomida Viatris
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Ndo utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento n&o necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagéo.
Nao utilize este medicamento se verificar quaisquer danos ou sinais de abertura da embalagem.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Qualquer medicamento
ndo utilizado deve ser devolvido ao seu farmacéutico no final do tratamento. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6.  Conteudo da embalagem e outras informaces

Qual a composicéo de Pomalidomida Viatris

- A substancia ativa é a pomalidomida.

- Os outros componentes sdo 0 amido pré-gelatinizado, silica coloidal anidra, estearato de
magnésio, manitol e croscarmelose sodica.

- A tinta de impressdo contém: goma-laca, 6xido de ferro preto (E172), propilenoglicol e
hidroxido de amonia.

Pomalidomida Viatris 1 mg capsulas:

- Cada cépsula contém 1 mg de pomalidomida.

- O invélucro da capsula contém: gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho
(E172), 6xido de ferro amarelo (E172) e indigo carmin (E132).

Pomalidomida Viatris 2 mg cépsulas:

- Cada capsula contém 2 mg de pomalidomida.

- O involucro da capsula contém: gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho
(E172), 6xido de ferro amarelo (E172) e indigo carmin (E132).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pomalidomida Viatris 3 mg capsulas:

- Cada capsula contém 3 mg de pomalidomida.

- O involucro da capsula contem: gelatina, dioxido de titanio (E171), oxido de ferro amarelo
(E172) e Indigo carmin (E132).

Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas:
- Cada capsula contém 4 mg de pomalidomida. )
- O involucro da capsula contém: gelatina, dioxido de titanio (E171) e Indigo carmin (E132).

Qual o aspeto de Pomalidomida Viatris e conteddo da embalagem

Pomalidomida Viatris 1 mg cépsulas tém uma tampa azul opaca e corpo amarelo claro opaco
impresso com ‘VIATRIS’ sobre ‘PM1°.

Pomalidomida Viatris 2 mg capsulas tém uma tampa azul opaca e corpo cor-de-laranja claro opaco
impresso com ‘VIATRIS’ sobre ‘PM2’.

Pomalidomida Viatris 3 mg capsulas tém uma tampa azul opaca e corpo verde claro opaco com
impresso com ‘VIATRIS’ sobre ‘PM3°.

Pomalidomida Viatris 4 mg capsulas tém uma tampa azul opaca e corpo azul claro opaco com
impresso com ‘VIATRIS’ sobre ‘PM4°.

Pomalidomida Viatris € fornecido em embalagens de blisters de 14 ou 21 cépsulas ou embalagens de
blisters perfuradas de 14x1 ou 21x1 cépsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagdo de Introdugéo no Mercado
Viatris Ltd.

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN

Irlanda

Fabricante(s)

Mylan Hungary Kft. / Mylan Hungary Ltd.
Mylan Utca 1

Koméarom

2900

Hungria

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

61352,

Alemanha

Para quaisquer informacg6es sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:



Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bouarapus
Maiinan EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel.: + 420 222 004 400

Danmark*
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel.: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel.: + 372 6363 052

EALGOQ
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel.: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel.: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel.: +353 1 8711600

Lietuva*
Viatris UAB
Tel.: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel : + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel.: +35621220174

Nederland
Mylan BV
Tel.: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel.: +43 186390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel.: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel.: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel.: + 386 1 23 63 180



island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel.: + 39 (0)2 612 46921

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel.: +371 676 055 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel.: +46 (0)8 630 19 00

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em [MM/AAAA].

Outras fontes de informacéao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/



http://www.ema.europa.eu/
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