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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 10 DE 2025 Primera parte

SESION ORDINARIA DEL 25, 26, 29, 30 DE SEPTIEMBRE Y 01, 02, 03 DE OCTUBRE DE
2025

ORDEN DEL DIA
VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

Lol

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesién ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Ana Maria Riafio Sanchez

Dr. William Saza Londofo

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dr. Julian Antonio Eljach Pacheco
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

N/A
3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1 Medicamentos de Sintesis

3411 POMALYST ® 4 mg

Expediente : 20113546

Radicado : 20231136288 / 20231272795 / 20251155192
Fecha : 11/06/2025

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula dura contiene pomalidomida 4,0 mg
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

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

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025001504 emitido mediante Acta No. 28 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.4, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Moadificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Madificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Madificacion de reacciones adversas

- Madificacion de interacciones

- Inserto Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20251155192
- IPP Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20251155192

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20231136288 / 20231272795 / 20251155192 se presenta respuesta al Auto No. 2025001504
emitido con base en concepto del Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.4. para
pomalidomida capsula dura 4 mg (Pomalyst®), en la que se recomendaron diversos
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requerimientos de calidad y se conceptué que “la Sala considera que los resultados no
muestran un beneficio sustancial en el mejoramiento de la sobrevida global, mientras que
los resultados de sequridad indican mayores incidentes de eventos adversos en el brazo
PVd, sin que se presenten datos de calidad de vida. La Sala recomienda requerir al
interesado para que presente informacion clinica adicional, incluyendo analisis de calidad
de vida, que permita despejar las dudas sobre el balance beneficio-riesgo en la indicacion
solicitada”.

En la respuesta al Auto, el interesado reconoce que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en sobrevida global y que esto puede ser "esté asociada a
muchos factores, incluyendo el uso de terapias posteriores. "

Presenta resultados de los analisis de calidad de vida que "... indican que no hay una
diferencia significativa en entre ambos grupos de tratamiento y, en consecuencia, la
inclusiéon de pomalidomida al tratamiento con bortezomib y bajas dosis de dexametasona
no compromete la calidad de vida de los pacientes ni incrementa las hospitalizaciones”.

La Sala considera que los datos finales del estudio OPTIMISMM no despejan la
incertidumbre sobre el balance beneficio riesgo de adicionar pomalidomida a
bortezomib/dexametasona en pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al
menos un tratamiento previo incluido lenalidomida; pues si bien, se observa efecto en PFS,
DOR y otras variables indirectas, los resultados finales no evidencian efecto en SG ni
calidad de vida y se mantiene el incremento de RAM, por tanto, recomienda negar la nueva
la indicacién y la posologia correspondiente solictadas: “Pomalyst en combinacion con
bortezomib y dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo
lenalidomida”.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas con la siguiente
informacion:

Indicaciones:

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

Nueva dosificacién / grupo etario:

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

La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio
(ver seccion Advertencias y precauciones).
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Posologia

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

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

Interrupcién o modificacion de la dosis de pomalidomida
Para iniciar un nuevo ciclo de pomalidomida, el recuento de neutréfilos debe ser 21 x 10°/L
y el recuento de plaquetas debe ser 2 50 x 10°/L.

Las instrucciones para la interrupciéon o reduccion de la dosis por reacciones adversas
relacionadas con pomalidomida se indican en la Tabla 3 y los niveles de dosis se definen
en la Tabla 4 a continuacién:

Tabla 3. Instrucciones para la modificacion de la dosis de pomalidomida~
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Toxicidad Modificacion de la dosis

Neutropenia*

RAN#*#* < 0.5 x 10°/L o neutropenia febril | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

(fiebre = 38.5°C y RAN <1 x 10°/L) durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo®**,

RAN vuelve a > 1 x 10°/L Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Con cada disminucion posterior a < 0.5 x | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.

10°/L

RAN vuelve a > 1 x 10°/L Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1
nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Trombos] ,

Recuento de plaquetas < 25 x 10°/L Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo®**,
Recuento de plaquetas vuelve a = 50 x | Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

10°/L nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Con cada disminucion posterior a < 25 x | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.

10°/L

Recuento de plaquetas vuelve a = 50 x | Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

10°L nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Lxantema

Exantema = grado 2-3 Considerar la interrupcion o suspensién del
tratamiento con pomalidomida.

Exantema = grado 4 o formacion de | Suspender definitivamente el tratamiento (ver

ampollas (incluyendo angioedema, | Advertencias y Precauciones).
reaccion anafilactica, erupcion ampollosa
o exfoliativa o si se sospecha de sindrome
de Stevens-Johmson (SSJT). necrolisis
epidérmica toxica (NET) o reaccion a
farmacos con eosinofilia v sintomas
sistémicos [sindrome de DRESS])

Qfros
Otras reacciones adversas relacionadas | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida
con pomalidomida = grado 3 durante el resto del ciclo. Reanudar el

tratamiento a 1 nivel de dosis menor que la
dosis anterior en el siguiente ciclo (la reacciéon
adversa debe desaparecer o mejorar a grado = 2
antes de reanudar el tratamiento).

ol as instrucciones para la modificacion de la dosis de esta tabla son aplicables a
pomalidomida en combinaciéon con dexametasona.

*En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento.
*RAN — Recuento absoluto de neutréfilos; ***CBC- Hemograma completo 5
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Tabla 4. Reduccién de la dosis de pomalidomida~

Nivel de dosis Dosis oral de pomalidomida

Dosis inicial 4 mg

Nivel de dosis -1 3 mg

Nivel de dosis -2 2 mg

Nivel de dosis -3 1 mg
~La reduccion de la dosis de esta tabla es aplicable a pomalidomida en combinacién con
dexametasona.

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

Inhibidores potentes del CYP1A2

Si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y
fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de
pomalidomida en un 50 % (ver las secciones Interacciones Medicamentosas y Propiedades
Farmacocinéticas).

Interrupcion o modificacion de la dosis de dexametasona

Las instrucciones sobre la modificacion de la dosis por reacciones adversas relacionadas
con dexametasona se indican en la Tabla 5. Las instrucciones sobre la reduccién de la
dosis por reacciones adversas relacionadas con dexametasona se indican en la Tabla 6 a
continuaciéon. Sin embargo, sera cada médico quien decida si se debe interrumpir o
reanudar la dosis, de acuerdo con la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) en vigor.

Tabla 5. Instrucciones para la modificacion de la dosis de dexametasona
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Toxicidad Modificacion de la dosis

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

persisten.
Dispepsia = grado 3 Interrumpir la administracion hasta que se
controlen los sintomas. Anadir

anfihistaminicos H2 o equivalentes ¥y
reanudar la dosis a un nivel de dosis menor
que la dosis anterior.

Edema > grado 3 Usar diureficos segun sea mnecesario y
reducir la dosis en un nivel de dosis.
Confusion o cambios en el estado de | Interrumpir la administracion hasta que

animo > grado 2 desaparezcan los sintomas. Reanudar la
dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

Debilidad muscular > grado 2 Interrumpir la administracion hasta que la

debilidad muscular sea = grado 1. Reanudar
la dosis a un nivel de dosis menor que la
dosis anterior.

Hiperglucemia > grado 3 Reducir la dosis en un nivel de dosis. Tratar
con insulina o hipoglucemiantes orales
segun sea necesario.

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

Otras reacciones adversas relacionadas | Interrumpir la administracion de
con dexametasona = grado 3 dexametasona hasta que las reacciones
adversas sean de grado = 2. Reanudar la
dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

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

Tabla 6. Reduccion de la dosis de dexametasona
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Nivel de dosis <75 anos =75 anos
Dias 1,8,15y22 decada | Dias 1,8, 15y 22 de cada
ciclo de 28 dias ciclo de 28 dias
Dosis 1inicial 40 mg 20 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 12 mg
Nivel de dosis -2 10 mg 8 mg

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

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Pomalidomida en combinacién con dexametasona
No se requiere ningun ajuste de dosis de pomalidomida.

En pacientes de > 75 anos, la dosis inicial de dexametasona es de:
- 20 mg una vez al dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con una concentracion sérica de bilirrubina total > 1,5 x LSN (limite superior
de la normalidad) se excluyeron de los estudios clinicos. La insuficiencia hepatica tiene
un efecto modesto sobre la farmacocinética de pomalidomida (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas). No se requiere ajustar la dosis inicial de pomalidomida en pacientes
con insuficiencia hepatica segun definen los criterios de Child-Pugh.

Sin embargo, los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser monitorizados
cuidadosamente por si presentan reacciones adversas y se debe reducir la dosis o
suspender la administracién de pomalidomida segin sea necesario.

Insuficiencia renal

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

Poblacién pediatrica
No hay un uso relevante de pomalidomida en nifios de 0 a 17 afos para la indicacién de
mieloma multiple.

Fuera de sus indicaciones autorizadas, pomalidomida se ha estudiado en nifios de 4 a 18
anos con tumores encefalicos recidivantes o progresivos, sin embargo, los resultados de
los estudios no permitieron concluir que los beneficios compensen los riesgos de ese uso.
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Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones Reacciones Adversas,
Farmacodinamia y Propiedades Farmacocinéticas.

Forma de administracion
Via oral.

Pomalyst debe tomarse a la misma hora cada dia. Las capsulas no deben abrirse, romperse
ni masticarse (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones) Este medicamento debe tomarse entero, preferiblemente con agua, con
o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis de pomalidomida un dia, debe
entonces tomar la proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual. Los pacientes no deben
ajustar la dosis para compensar una dosis olvidada en dias anteriores.

Se recomienda presionar sélo un extremo de la capsula para sacarla del blister, reduciendo
de ese modo el riesgo de que se deforme o se rompa.

Nuevas contraindicaciones:

- Embarazo.

- Mujeres con potencial reproductivo, a menos que se cumplan todas las condiciones

del Programa de Prevencion de Embarazo (Ver secciones Advertencias y Precauciones;
Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

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

Nuevas precauciones y advertencias:

Teratogenicidad

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

Todas las pacientes deben cumplir las condiciones del Programa de Prevenciéon de
Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene potencial
reproductivo

Criterios para mujeres que no tienen potencial reproductivo
Se considera que una mujer que sea paciente o bien pareja de un paciente varén no tiene
potencial reproductivo si cumple como minimo con uno de los siguientes criterios:

* Edad 250 ainos y con amenorrea natural durante 21 aio*.
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* Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.
» Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.
* Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico o durante la
lactancia no descarta el potencial reproductivo.

Asesoramiento

En mujeres con potencial reproductivo, pomalidomida esta contraindicada a menos que la
paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacién:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado para el feto.

- Comprende la necesidad de utilizar dos (2) métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, desde al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion
completa del mismo y durante, al menos 4 semanas después de finalizarlo.

- Incluso si una mujer con potencial reproductivo tiene amenorrea, debe seguir todos los
consejos sobre anticoncepcion eficaz.

- Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

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

- Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos desde al menos
4 semanas antes que se le prescriba pomalidomida y tras haber obtenido un resultado
negativo en la prueba de embarazo.

- Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo dentro de las 72 horas previas
a cada prescripcion de la terapia y acepta hacérselas cada 4 semanas en mujeres con
ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales
irregulares.

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

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con potencial
reproductivo:

- La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo.

- La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

En el caso de pacientes varones que toman pomalidomida, los datos farmacocinéticos han
demostrado que pomalidomida esta presente en el semen humano durante el tratamiento.
Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminaciéon potencialmente prolongado, como la insuficiencia hepatica, todos
los pacientes varones que tomen pomalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado si tiene relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con potencial reproductivo.

- Comprende la necesidad del uso de preservativos de latex o sintético si tiene relaciones
sexuales con una mujer embarazada o con una mujer con potencial reproductivo, durante
todo el tratamiento durante la interrupciéon de la administracién, y hasta las 4 semanas
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posteriores a finalizar/discontinuar del tratamiento. Los varones vasectomizados deben
utilizar preservativos de latex o sintético si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con potencial reproductivo ya que la pomalidomida puede estar presente en
el semen ain en ausencia de espermatozoides.

- Comprende que si su pareja queda embarazada mientras él esta tomando pomalidomida,
durante las interrupciones del tratamiento, o durante las 4 semanas posteriores a la
suspension del tratamiento con pomalidomida, debe informar inmediatamente a su médico
y es recomendable derivar a su pareja a un médico especialista o con experiencia en
teratologia para su evaluacion y asesoramiento.

Anticoncepcién

Las mujeres con potencial reproductivo deben comprometerse a mantener una abstinencia
sexual absoluta y continua, que sera confirmada mensualmente o al uso de dos (2)
métodos anticonceptivos eficaces simultaneamente: una forma altamente efectiva de
anticoncepcién: ligadura de trompas, DIU, hormonal (pildoras anticonceptivas,
inyecciones, parches hormonales, anillos vaginales, implantes) o vasectomia de la pareja
y 1 método anticonceptivo eficaz adicional: preservativo de latex o sintético, diafragma o
capuchoén cervical. La anticoncepcion debe comenzar desde 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento, y continuar durante el tratamiento, durante las interrupciones del tratamiento
y hasta al menos 4 semanas después de discontinuar el tratamiento con pomalidomida. La
anticoncepcioén segura esta indicada incluso cuando ha habido un historial de infertilidad,
a menos que sea consecuencia de una histerectomia. Si la paciente no utiliza dos (2)
métodos anticonceptivos eficaces, debe ser derivada a un profesional de la Salud
debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a utilizar
métodos anticonceptivos.

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con mieloma
multiple que toman pomalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante
de anticonceptivos orales combinados (ver también seccién Interacciones
Medicamentosas). Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales combinados, debe
cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El
riesgo de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas
después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia
de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento
concomitante con dexametasona (ver seccion Interacciones Medicamentosas).

Los dispositivos intrauterinos y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel
se asocian con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacién y con
hemorragia vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia debe
considerarse el uso profilactico de antibiéticos.

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

12
Acta No. 10 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Pruebas de embarazo

Las mujeres con potencial reproductivo deben efectuarse pruebas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUI/ml y realizarse dentro de las 72 horas previas a cada
prescripcion de la terapia y bajo supervision médica y conforme a la practica habitual, tal
como se explica a continuaciéon. Este requisito incluye a las mujeres con potencial
reproductivo que practican una abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la
prueba de embarazo, la prescripcion y la dispensacion deben realizarse el mismo dia.
Pomalidomida se debe dispensar a las mujeres con potencial reproductivo en un plazo de
siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision médica dentro de las 72 horas
previas a cada prescripcion de la terapia, siempre que la paciente haya estado usando dos
(2) métodos anticonceptivos eficaces durante 4 semanas antes de iniciar el tratamiento. La
prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento
con pomalidomida.

Seguimiento y finalizacion del tratamiento

Una vez que el tratamiento ha comenzado y durante las interrupciones del tratamiento, las
pruebas de embarazo para mujeres con potencial reproductivo deben realizarse cada 4
semanas en mujeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con
ciclos menstruales irregulares bajo supervision médica, y realizar otra al menos 4 semanas
después de la finalizacion del tratamiento. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse
dentro de las 72 horas previas a cada prescripcion de la terapia.

Se deben realizar pruebas de embarazo y asesoramiento si una paciente no tiene su
periodo o si hay alguna anomalia en su sangrado menstrual. El tratamiento con POMALYST
debe suspenderse durante esta evaluacion.

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

Los pacientes no deben donar sangre, durante el tratamiento (incluido durante las
interrupciones de tratamiento) ni durante 4 semanas después de la discontinuacion del
tratamiento con pomalidomida.

Los pacientes masculinos no deben donar semen o esperma durante el tratamiento
incluido durante las interrupciones del tratamiento) ni durante 4 semanas después de la
finalizacion/discontinuacion del tratamiento con pomalidomida.

Los profesionales sanitarios y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando
manipulen el blister o la capsula. Las mujeres embarazadas o que sospechen que puedan
estarlo no deben manipular el blister ni la capsula (ver secciéon Precauciones especiales
de eliminacién y otras manipulaciones).

13
Acta No. 10 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Material educativo, restricciones de prescripcion y dispensacién

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a pomalidomida, el Titular
de la Autorizacion de Comercializacién distribuira material educativo a los profesionales
sanitarios, destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de
pomalidomida y a proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el
tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de embarazo. El médico prescriptor
debe informar a los pacientes, varones y mujeres, acerca del riesgo teratogénico esperado
y de las estrictas medidas de prevencién de embarazo, especificadas en el Programa de
Prevencion de Embarazo, asi como proporcionar a los pacientes el material educativo del
paciente apropiado y el formulario de acuerdo Paciente-Médico. Las prescripciones deben
tener una cantidad maxima de tratamiento para 4 semanas.

Eventos hematolégicos

La reaccion adversa hematolégica de Grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia en
pacientes con mieloma multiple en recaidal/refractario fue la neutropenia, seguido de
anemia y trombocitopenia. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles
reacciones adversas hematoloégicas, especialmente neutropenia. Se debe advertir a los
pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten. Los
médicos deben estar atentos a los signos de hemorragia en los pacientes, incluyendo
epistaxis, especialmente en el caso de medicacién concomitante conocida por aumentar
el riesgo de sangrado (ver seccion Reacciones Adversas). Debe efectuarse a los pacientes
un hemograma completo semanal en el momento basal, durante las primeras 8 semanas y
después mensualmente. Puede ser necesaria una modificaciéon de la dosis (ver seccién
Posologia, Dosificacion y Administracion). Los pacientes pueden requerir el uso de
hemoderivados y/o factores de crecimiento.

Eventos tromboembdlicos

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

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo. Se recomienda un control 6ptimo de las
comorbilidades que afectan a la funcién tiroidea antes de comenzar el tratamiento. Se
recomienda una monitorizacién basal y continua de la funcién tiroidea.

Neuropatia periférica

Se excluyé de los estudios clinicos con pomalidomida a los pacientes con neuropatia
periférica en curso de Grado 22. Se deben adoptar las precauciones adecuadas al
considerar el tratamiento de estos pacientes con pomalidomida.

Disfuncion cardiaca significativa

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

Sindrome de lisis tumoral

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

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias, como cancer de piel no
melanoma, en pacientes en tratamiento con pomalidomida (ver seccién Reacciones
Adversas). Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el
tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran
segundas neoplasias malignas primarias e instaurar el tratamiento indicado.

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema, reaccién anafilactica (ver seccién Reacciones Adversas) y
reacciones dermatolégicas graves incluyendo SJS, TEN y DRESS con el uso de
pomalidomida. Los médicos deben informar a los pacientes acerca de los signos y
sintomas de estas reacciones y se les debe pedir que busquen atencion médica
inmediatamente si desarrollan estos sintomas. Se debe interrumpir el tratamiento con
pomalidomida en el caso de erupcion exfoliativa o ampollosa, o si se sospecha SJS, TEN
o DRESS, y no se debe reanudar después de la interrupcion de estas reacciones. Se
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excluyé de los estudios clinicos a los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas
graves asociadas a talidomida o lenalidomida. Estos pacientes pueden presentar un mayor
riesgo de reacciones de hipersensibilidad y no deben tomar pomalidomida. Se debe
considerar la interrupcién o suspension de pomalidomida si se presenta exantema de
Grado 2 o 3. Se debe suspender definitivamente el tratamiento con pomalidomida si se
presenta angioedema y reaccién anafilactica.

Mareo y confusién

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han observado EPIl y acontecimientos asociados que incluyen casos de neumonitis con
pomalidomida. Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de los pacientes que presenten
un inicio repentino o empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para
descartar la EPl. Se debe interrumpir la administracion de pomalidomida durante la
investigacion de estos sintomas y, si se confirma la EPI, debe iniciarse un tratamiento
adecuado. Unicamente se debe reanudar pomalidomida después de una evaluacién
exhaustiva de los beneficios y los riesgos.

Trastornos hepaticos

Se han observado concentraciones notablemente elevadas de alanina aminotransferasa y
bilirrubina en los pacientes tratados con pomalidomida (ver seccién Reacciones
Adversas). Se han notificado también casos de hepatitis que provocaron la suspension de
pomalidomida. Se recomienda controlar periédicamente la funcién hepatica durante los
primeros 6 meses de tratamiento con pomalidomida y, posteriormente, cuando esté
clinicamente indicado.

Infecciones

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

Aumento de la mortalidad en pacientes con Mieloma Multiple cuando se agrega
Pembrolizumab al tratamiento con analogos de la talidomida y dexametasona.
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En dos estudios clinicos aleatorizados en pacientes con mieloma multiple, el agregado de
pembrolizumab al analogo de la talidomida y dexametasona, uso para el cual los
bloqueadores de anticuerpos PD-1 o PD-L1 no estan indicados, resulté en aumento de la
mortalidad. El tratamiento de los pacientes con mieloma multiple con anticuerpos
bloqueadores de PD-1 o PD-L1 en combinacién con analogos de talidomida mas
dexametasona no se recomienda fuera de estudios clinicos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva, algunos de ellos
mortales, con pomalidomida. La LMP se notificé entre varios meses y varios anos después
del comienzo del tratamiento con pomalidomida. En general, los casos se han notificado
en pacientes que recibian dexametasona concomitante o que habian recibido tratamiento
previo con otra quimioterapia inmunosupresora. Los médicos deben vigilar a los pacientes
a intervalos regulares y tener en cuenta la LMP en el diagnéstico diferencial en los
pacientes con sintomas neurolégicos nuevos o que hayan empeorado y con signos o
sintomas cognitivos o conductuales. También se debe aconsejar a los pacientes que
informen a su pareja o a sus cuidadores sobre su tratamiento, ya que pueden notar
sintomas de los que el propio paciente no sea consciente.

La evaluacion de la LMP debe basarse en una exploraciéon neurolégica, una resonancia
magnética del cerebro y un analisis de liquido cefalorraquideo en busca de ADN del virus
JC (VJC) mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o una biopsia cerebral con
analisis de VJC. Un resultado negativo en la PCR del VJC no descarta la LMP. Puede estar
justificado continuar con el seguimiento y la evaluacién si no es posible establecer un
diagnéstico alternativo.

Si se sospecha la existencia de una LMP, se debe interrumpir el tratamiento hasta que se
haya descartado la LMP. Si se confirma la LMP, se debe suspende definitivamente la
administraciéon de pomalidomida.

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

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
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Mujeres con potencial reproductivo / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres con potencial reproductivo deben utilizar dos (2) métodos anticonceptivos
efectivos. Si una mujer tratada con pomalidomida queda embarazada, se debe suspender
el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con experiencia en
teratologia, para su evaluacién y asesoramiento. Si un paciente varén toma pomalidomida
y su pareja queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a un médico especialista
0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. Pomalidomida esta
presente en el semen humano. Como medida de precaucion, todos los pacientes varones
que tomen pomalidomida deben usar preservativos de latex o sintético durante todo el
tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y hasta 4 semanas después del
final del tratamiento, si su pareja estd embarazada o tiene potencial reproductivo (Ver
secciones Contraindicaciones; Advertencias y Precauciones).

Embarazo

Se espera un efecto teratogénico de pomalidomida en humanos. Pomalidomida esta
contraindicada durante el embarazo y en mujeres con potencial reproductivo, a menos que
se cumplan todas las condiciones para la prevencion del embarazo (Ver secciones
Contraindicaciones; Advertencias y Precauciones).

Lactancia

Se desconoce si pomalidomida se excreta en la leche materna. Se detecté la presencia de
pomalidomida en la leche de ratas que estaban siendo amamantadas tras administrar el
medicamento a la madre. Debido a las posibles reacciones adversas en lactantes
asociadas a pomalidomida, se debe decidir si es necesario suspender la lactancia o
suspender el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se sabe que pomalidomida tiene un efecto negativo sobre la fertilidad y que es
teratogénica en los animales. Tras su administracion a conejas prefnadas, pomalidomida
atraveso6 la placenta y se detecté en la sangre fetal (Ver Seccion Datos preclinicos de
seguridad).

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y FERTILIDAD
Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas

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

Se evalué pomalidomida en monos en estudios de dosis repetidas de hasta 9 meses de
duracioén. En estos estudios, los monos mostraron una mayor sensibilidad a los efectos
de pomalidomida que las ratas. Las toxicidades primarias observadas en monos
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estuvieron relacionadas con los sistemas hematopoyético/linforreticular. En el estudio de
9 meses en monos con dosis de 0,05, 0,1 y 1 mg/kg/dia se observé morbilidad y eutanasia
temprana de 6 animales a dosis de 1 mg/kg/dia que fueron atribuidas a los efectos
inmunosupresores (infecciéon por estafilococos, reduccion de los linfocitos en sangre
periférica, inflamacién crénica del intestino grueso, reduccion histolégica de los linfocitos
e hipocelularidad de la médula 6sea) a exposiciones elevadas de pomalidomida (15 veces
la tasa de exposicion comparada con una dosis clinica de 4 mg). Dichos efectos
inmunosupresores provocaron la eutanasia temprana de 4 monos debido a su mal estado
de salud (heces liquidas, inapetencia, ingesta de alimentos reducida y pérdida de peso); la
evaluacién histopatoldgica de estos animales demostré inflamacién crénica del intestino
grueso y atrofia vellosa del intestino delgado. Se observé infeccion por estafilococos en 4
monos; 3 de éstos respondieron al tratamiento con antibiéticos y uno murié sin
tratamiento. Ademas, resultados consistentes con la leucemia mielégena aguda llevaron a
la eutanasia de un mono; las observaciones clinicas y la patologia clinica y/o alteraciones
de la médula 6sea observadas en este animal eran consistentes con inmunosupresion. La
proliferacion minima o leve en los conductos biliares con incrementos asociados de la ALP
y de la GGT también se observaron a dosis de 1 mg/kg/dia. La evaluacion de los animales
recuperados indicé que todos los resultados relacionados con el tratamiento eran
reversibles a las 8 semanas del cese de la administracion, excepto la proliferacion de los
conductos biliares intrahepaticos observada en 1 animal en el grupo de 1 mg/kg/dia.

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

Genotoxicidad/carcinogenicidad

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

Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se administré
pomalidomida a los machos y las hembras a dosis de 25, 250 y 1000 mg/kg/dia. El examen
uterino en el dia de gestaciéon 13 mostré una reduccién de la cantidad media de embriones
viables y un aumento en la pérdida post-implantaciéon con todos los niveles de dosis. Por
consiguiente, el NOAEL en estos eventos observados fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h
de 39960 ng-h/mL (nanogramo por hora/mililitros) para la dosis mas baja evaluada y una
tasa de exposicion 99 veces relativa a la dosis clinica de 4 mg). Cuando los machos
tratados en este estudio fueron apareados con hembras no tratadas, todos los parametros
uterinos fueron comparables a los controles. Segun estos resultados, los efectos
observados fueron atribuidos al tratamiento de las hembras.

Desarrollo embriofetal
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Pomalidomida resulté ser teratégena en ratas y conejos cuando se administré durante el
periodo de mayor organogénesis. En el estudio de toxicidad sobre el desarrollo
embriofetal de la rata, se observaron malformaciones relacionadas con la ausencia de
vejiga urinaria, ausencia de la glandula tiroidea, asi como la fusién y la desalineacion de
los elementos vertebrales toracicos y lumbares (arcos centrales y/o neurales) a todos los
niveles de dosis (25, 250 y 1000 mg/kg/dia).

En este estudio no se observo toxicidad materna. Por ello, el NOAEL materno fue de 1000
mg/kg/dia, y el NOAEL para la toxicidad de desarrollo fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h
de 34340 ng-h/mL en el dia de gestacion 17 para la dosis mas baja evaluada y la tasa de
exposicion fue de 85 veces comparada con la dosis clinica de 4 mg). En conejos,
pomalidomida a dosis entre los 10 y 250 mg/kg/dia produjo malformaciones en el
desarrollo embriofetal. Se observaron aumentos de las anomalias cardiacas a todas las
dosis con aumentos significativos a 250 mg/kg/dia. A dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia
se registré un ligero aumento de la pérdida post-implantacion y un ligero descenso en el
peso del feto. A dosis de 250 mg/kg/dia, las malformaciones fetales incluyeron anomalias
en las extremidades (extremidades anteriores y posteriores dobladas y/o giradas, ausencia
de digito o digito libre) y malformaciones esqueléticas asociadas (metacarpiano no
osificado, metacarpiano y falange no alineados, ausencia de digito, falange no osificada y
tibia corta no osificada o doblada); dilatacion moderada de los ventriculos laterales del
cerebro; ubicaciéon anormal de la arteria subclavia derecha; ausencia de los Iébulos
intermedios pulmonares; par de rinones desplazados hacia abajo; morfologia hepatica
alterada; ausencia de osificacion de la pelvis u osificacion incompleta; aumento medio de
las costillas toracicas supernumerarias y reduccion media de los tarsales osificados.
Ademas, se observé una ligera reducciéon en el incremento del peso materno, una
reduccién significativa de los triglicéridos, y una reduccidn significativa del peso absoluto
y relativo del bazo a dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia. EIl NOAEL materno fue de 10
mg/kg/dia y el NOAEL del desarrollo fue de <10 mg/kg/dia (con un AUC24h de 418 ng-h/mL
en el dia de gestaciéon 19 para la dosis mas baja evaluada, similar a la obtenida con una
dosis clinica de 4 mg).

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

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

Tabla de reacciones adversas

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con pomalidomida y
dexametasona se incluyen a continuacién en la Tabla 7, segun el sistema de clasificacion
por érganos y la frecuencia (SOC por sus siglas en inglés) para todas las reacciones
adversas (RAM) y para las reacciones adversas de grado 3 o0 4.

Las frecuencias de las reacciones adversas son las notificadas en el grupo de
pomalidomida mas dexametasona del estudio CC-4047-MM-003 (n=302). Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de SOC
(por sus siglas en inglés) y de frecuencia. Las frecuencias se definen, segun las guias
actuales, como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); y poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100).

Tabla 7. Todas las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en el estudio
clinico MM-003 en pacientes tratados con pomalidomida en combinacién con

dexametasona.
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

Infeccion del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Nasofaringitis

Herpes zdster

Clasificacion de /Frecuencia

Organo/ Término

Preferido

Infecciones e | Muy frecuentes Frecuentes

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

oportunistas)

Frecuentes Bronconeumonia
Sepsis neutropénica Infeccidn del tracto respiratorio
Bronconeumonia Infeccién del tracto respiratorio
Bronquitis superior

Poco frecuentes
Bronquitis
Herpes zoster

Neoplasias benignas,
malignas y  no
especificadas  (incl
quistes y polipos

Poco frecuentes

Carcinoma de piel de células
basales

Carcinoma de piel de células
£scamosas

Poco frecuentes

Carcinoma de piel de c€lulas
basales

Carcinoma de piel de células
escamosas

Trastornos de la

Muy frecuentes

Muyv frecuentes

sangre y del sistema | Neutropenia Neutropenia
linfitico Trombocitopenia Trombocitopenia
Leucopenia Anemia
Anemia
Frecuentes
Frecuentes Neutropenia febril
Neutropenia febril Leucopenia
Trastornos del| Muy frecuentes Frecuentes
Metabolismo y de la|Disminuciéon del apetito Hipopotasemia
nutricion Hiponatremia
Frecuentes
Hipopotasemia
Hiponatremia Poco frecuentes
Disminucién del apetito
Trastornos Frecuentes Frecuentes
psiquidtricos Estado de confusion Estado de confusién
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

Sistema Nervioso

Disminucién del nivel de
conciencia

Neuropatia sensitiva periférica
Mareo

Clasificacion de /Frecuencia
Organo/ Término

Preferido

Trastornos del | Frecuentes Frecuentes

Disminucion del nivel de
conciencia

Poco frecuentes

v del tejido
conjuntivo

ESPEIS].HO s musculares

Temblor Neuropatia sensitiva periférica
Mareo
Temblor
Trastornos del oido|Frecuentes Frecuentes
v del laberinto Veértigo Vértigo
Trastornos Frecuentes Poco Frecuentes
vasculares Trombosis venosa profunda Trombosis venosa profiinda
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Disnea Disnea
toracicos y|Tos
mediastinicos Poco frecuentes
Frecuentes Embolia pulmonar
Embolia pulmonar Tos
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales Diarrea Diarrea
Nauseas Voémitos
Estrefiimiento Estreflimiento
Frecuentes Poco frecuentes
Vomitos Nauseas
Hemorragia gastrointestinal Hemorragia gastrointestinal
Trastornos Poco frecuentes Poco frecuentes
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel | Frecuentes Frecuentes
y del tejido | Erupcion Erupcion
subcutineo Prurito
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
musculoesqueléticos | Dolor dseo Dolor 6seo

Poco frecuentes
Espasmos musculares

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes
Insuficiencia renal
Retencion urinaria

Frecuentes
Insuficiencia renal

Poco frecuentes
Retencion urinaria
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

aparato reproductor
v de la mama

Dolor pélvico

Clasificacion de /Frecuencia
Organo/ Término

Preferido

Trastornos del | Frecuentes Frecuentes

Dolor pélvico

neutrofilos
Disminucion del recuento de
leucocitos
Disminucion del recuento de

plaquetas
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

generales y| Fatiga Fatiga

alteraciones en el| Pirexia Pirexia

lugar de| Edema periférico Edema periférico
administracion

Exploraciones Frecuentes Frecuentes

complementarias Disminucion del recuento de|Disminucion del recuento de

neutrofilos
Disminucion del recuento de
leucocitos
Disminucion del recuento de

plaquetas
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Tabla de reacciones adversas poscomercializacion
Ademas de las reacciones adversas anteriores identificadas a partir de los estudios
clinicos pivotales, la siguiente Tabla 8 deriva de los datos reunidos a partir de la
supervision poscomercializacion.

INVIMQ | Te Acompania

Las frecuencias se definen, segun las guias actuales, como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (=2 1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 8. RAM notificadas en pacientes tratados con pomalidomida durante el uso
poscomercializacion.

Sistema de
Clasificacion de
organo / Término

Todas las RAM
/Frecuencia

RAM de Grado
3—4/Frecuencia

Preferido
Infecciones e|Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
infestaciones Reactivacion de la Hepatitis B | Reactivacion de la Hepatitis B

Trastornos de la
sangre v del sistema
linfatico

Frecuentes
Pancitopenia

Frecuentes
Pancitopenia
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Sistema de

Todas las RAM

RAM de Grado

Sistema nervioso

Hemorragia Intracraneal

Poco frecuentes

Clasificacion de /Frecuencia 3—4/Frecuencia
organo / Término
Preferido
Trastornos del | Frecuentes Poco frecuentes
sistema Angioedema Angioedema
inmunolégico Urticaria Urticaria
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Reaccion anafilactica Reaccion anafilactica
Rechazo del trasplante de
organos solidos
Trastornos Poco frecuentes
endocrinos Hipotiroidismo
Trastornos del | Frecuentes Frecuentes
metabolismo y de la|Hiperuricemia Hiperuricemia
nutricion
Poco frecuentes Poco frecuentes
Sindrome de lisis tumoral Sindrome de lisis tumoral
Trastornos del | Frecuentes

Poco frecuentes

Necroélisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

Accidente Cerebrovascular Accidente Cerebrovascular
Hemorragia Intracraneal
Trastornos Frecuentes Frecuentes
cardiacos Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
Fibrilacion auricular Fibrilacion auricular
Infarto de miocardio
Poco frecuentes
Infarto de miocardio
Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
respiratorios, Epistaxis Epistaxis
tordcicos y| Enfermedad pulmonar | Enfermedad pulmonar
mediastinicos intersticial intersticial
Trastornos Poco frecuentes
hepatobiliares Hepatitis
Trastornos de la piel | Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
y del tejido|Reaccién a farmacos con|Reacciéon a firmacos con
conjuntivo eosinofilia y sintomas | eosinofilia i sintomas
sistémicos sistémicos

Necroélisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

Exploraciones
complementarias

Frecuentes
Aumento del acido turico en
sangre

Poco frecuentes
Aumento del acido trico en
sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

IMQ | Te Acomparnia
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Pomalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un
principio activo con accién teratogénica conocida en humanos, que causa defectos de
nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nino. Pomalidomida tiene un
efecto teratogénico en ratas y conejos cuando se administra durante el periodo de mayor
organogénesis (ver las secciones Fertilidad embarazo y Lactancia y Datos preclinicos de
seguridad). Si se toma pomalidomida durante el embarazo, se espera un efecto
teratogénico de pomalidomida en los seres humanos (ver seccion Advertencias y
Precauciones: Teratogenicidad).

Neutropenia y trombocitopenia

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

Se notificé neutropenia febril (NF) en el 3,2-6,7 % de los pacientes y fue grave en el 1,8- 4,0
% de los pacientes (ver las secciones Posologia, Dosificacion y Administracion y
Advertencias y Precauciones).

Entre un 27,0 % y un 36,7 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron trombocitopenia. La
trombocitopenia fue de grado 3 o 4 en el 20,7-27,3 % de los pacientes, conllevé la
suspension de pomalidomida en un 0,7 % de los pacientes y fue grave en el 0,4-1,7 % de
los pacientes (ver las secciones Posologia, Dosificacion y Administracion y Advertencias
y Precauciones).

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

Infeccion
La infeccion fue la toxicidad no hematolégica mas frecuente.

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

Eventos tromboembdlicos

La profilaxis con acido acetilsalicilico (y otros anticoagulantes en pacientes de alto riesgo)
fue obligatoria para todos los pacientes participantes en los estudios clinicos. Se
recomienda terapia anticoagulante (a no ser que esté contraindicada) (ver seccion
Advertencias y Precauciones).
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Entre un 3,3 % y un 11,5 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron tromboembolismo venoso (TEV)
(entre el 1,3 % y el 5,4 % fue de grado 3 o 4). El TEV se notific6 como grave en el 1,7-4,3 %
de los pacientes, no se notific6 ninguna reaccion adversa mortal, y se asocié con la
suspension de pomalidomida hasta en un 1,8 % de los pacientes.

Neuropatia periférica

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

Se excluy6 de los estudios clinicos a los pacientes con neuropatia periférica en curso de
grado 2 2. El 12,3 % de los pacientes experimentaron neuropatia periférica (un 1,0 % de
grado 3 o 4). Ninguna de las neuropatias periféricas se notific6 como grave y la neuropatia
periférica condujo a la suspensién de la dosis en un 0,3 % de los pacientes (ver seccion
Advertencias y Precauciones).

Hemorragia

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

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema, reaccion anafilactica y reacciones cutaneas graves,
incluidas SSJ, NET y sindrome de DRESS, con el uso de pomalidomida. Los pacientes con
antecedentes de erupcién grave asociada a lenalidomida o talidomida no deben recibir
pomalidomida (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos (de 4 a 18 afios) con tumores
encefalicos recidivantes o progresivos fueron consistentes con el perfil de seguridad
conocido de pomalidomida en pacientes adultos (ver seccion Farmacodinamia).

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

Para mas informacion acerca del programa de prevencion de embarazo comuniquese con
safety colombia@bms.com

Si se produce un embarazo durante el tratamiento debe suspender de inmediato el
tratamiento con POMALYST.
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Toda sospecha de exposicion durante el embarazo a POMALYST debe ser informado al
departamento de informacién médica de Bristol Myers Squibb correo electrénico:
infomedicalatam@bms.com. linea telefonica gratuita: 01800-51-81061

Nuevas interacciones:

Efecto de Pomalyst sobre otros medicamentos

No se espera que pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas
farmacocinéticas clinicamente relevantes debido a la inhibicion o inducciéon de la
isoenzima P450, o inhibicion de transportadores cuando se administra de forma
concomitante con sustratos de estas enzimas o transportadores. No se ha evaluado
clinicamente el potencial de estas interacciones medicamentosas, incluyendo el posible
impacto de pomalidomida en la farmacocinética de los anticonceptivos orales combinados
(Ver seccion Advertencias y Precauciones -Teratogenicidad).

Efecto de otros medicamentos sobre Pomalyst

Pomalidomida se metaboliza parcialmente por CYP1A2 y CYP3A4/5. También es un
sustrato de la glicoproteina P. La administracién concomitante de pomalidomida con
ketoconazol, inhibidor potente del CYP3A4/5 y de la Gp-P, o con el inductor potente del
CYP3A4/5, carbamazepina, no demostréo ningun efecto clinicamente relevante a la
exposicion a pomalidomida. La administracion concomitante de pomalidomida con el
inhibidor potente del CYP1A2 fluvoxamina en presencia de ketoconazol, incrementé la
exposicion a pomalidomida en un 107 %, con un intervalo de confianza del 90 % [del 91 %
al 124 %)], frente a pomalidomida mas ketoconazol. En un segundo estudio realizado para
evaluar la contribucion a los cambios del metabolismo de un inhibidor del CYP1A2 solo, la
administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida aumenté la exposicion
media a pomalidomida en un 125 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 98 % al 157
%] frente a pomalidomida administrada en monoterapia. Si se administran inhibidores
potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma
concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de pomalidomida en un 50 %.

Dexametasona

La administracion concomitante de multiples dosis de hasta 4 mg de pomalidomida con
dexametasona de 20 mg a 40 mg (un inductor leve a moderado de varias enzimas CYP,
incluido el CYP3A) en pacientes con mieloma multiple no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de pomalidomida frente a pomalidomida administrada sola.

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

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

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Septiembre 2023 y la
informacion para prescribir, allegado mediante Radicado 20251155192 anexo 11.
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3.41.2 POMALYST ® 3 mg

Expediente : 20113545

Radicado : 20231136281 / 20231272786 / 20251156056
Fecha : 11/06/2025

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicién: Cada capsula dura contiene pomalidomida 3,0 mg
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

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

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025003070 emitido mediante Acta No. 28 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.3, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Madificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Madificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Madificacion de interacciones

- Inserto Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20251156056
- IPP Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20251156056

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados
20231136281 / 20231272786 / 20251156056 se presenta respuesta al Auto No. 2025003070
emitido con base en concepto del Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.3. para
pomalidomida capsula dura 3 mg (Pomalyst®), en la que se recomendaron diversos
requerimientos de calidad y se conceptudé que “la Sala considera que los resultados no
muestran un beneficio sustancial en el mejoramiento de la sobrevida global, mientras que
los resultados de seguridad indican mayores incidentes de eventos adversos en el brazo
PVd, sin que se presenten datos de calidad de vida. La Sala recomienda requerir al
interesado para que presente informacion clinica adicional, incluyendo analisis de calidad
de vida, que permita despejar las dudas sobre el balance beneficio-riesgo en la indicacion

solicitada”.
29
Acta No. 10 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

En la respuesta al Auto, el interesado reconoce que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en sobrevida global y que esto puede ser "esté asociada a
muchos factores, incluyendo el uso de terapias posteriores. "

Presenta resultados de los andlisis de calidad de vida que "... indican que no hay una
diferencia significativa en entre ambos grupos de tratamiento y, en consecuencia, la
inclusiéon de pomalidomida al tratamiento con bortezomib y bajas dosis de dexametasona
no compromete la calidad de vida de los pacientes ni incrementa las hospitalizaciones".

La Sala considera que los datos finales del estudio OPTIMISMM no despejan la
incertidumbre sobre el balance beneficio riesgo de adicionar pomalidomida a
bortezomib/dexametasona en pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al
menos un tratamiento previo incluido lenalidomida; pues si bien, se observa efecto en PFS,
DOR y otras variables indirectas, los resultados finales no evidencian efecto en SG ni
calidad de vida y se mantiene el incremento de RAM, por tanto, recomienda negar la nueva
la indicacion y la posologia correspondiente solictadas: “Pomalyst en combinacion con
bortezomib y dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma mudltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo
lenalidomida”.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas con la siguiente
informacion:

Indicaciones:

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

Nueva dosificacion / grupo etario:

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

La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio
(ver seccion Advertencias y precauciones).

Posologia

Pomalidomida en combinacion con dexametasona

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

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

Interrupcion o modificacién de la dosis de pomalidomida
Para iniciar un nuevo ciclo de pomalidomida, el recuento de neutréfilos debe ser 21 x 10°/L
y el recuento de plaquetas debe ser = 50 x 10°/L.

Las instrucciones para la interrupcién o reduccion de la dosis por reacciones adversas
relacionadas con pomalidomida se indican en la Tabla 3 y los niveles de dosis se definen
en la Tabla 4 a continuacién:

Tabla 3. Instrucciones para la modificacion de la dosis de pomalidomida~

31
Acta No. 10 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INY |mo Te Acompana

Toxicidad Modificacion de la dosis

Neutropenia*

RAN#*#* < 0.5 x 10°/L o neutropenia febril | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

(fiebre = 38.5°C y RAN <1 x 10°/L) durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo®**,

RAN vuelve a > 1 x 10°/L Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Con cada disminucion posterior a < 0.5 x | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.

10°/L

RAN vuelve a > 1 x 10°/L Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1
nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Trombos] ,

Recuento de plaquetas < 25 x 10°/L Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo®**,
Recuento de plaquetas vuelve a = 50 x | Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

10°/L nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Con cada disminucion posterior a < 25 x | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.

10°/L

Recuento de plaquetas vuelve a = 50 x | Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

10°L nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Lxantema

Exantema = grado 2-3 Considerar la interrupcion o suspensién del
tratamiento con pomalidomida.

Exantema = grado 4 o formacion de | Suspender definitivamente el tratamiento (ver

ampollas (incluyendo angioedema, | Advertencias y Precauciones).
reaccion anafilactica, erupcion ampollosa
o exfoliativa o si se sospecha de sindrome
de Stevens-Johmson (SSJT). necrolisis
epidérmica toxica (NET) o reaccion a
farmacos con eosinofilia v sintomas
sistémicos [sindrome de DRESS])

Qfros
Otras reacciones adversas relacionadas | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida
con pomalidomida = grado 3 durante el resto del ciclo. Reanudar el

tratamiento a 1 nivel de dosis menor que la
dosis anterior en el siguiente ciclo (la reacciéon
adversa debe desaparecer o mejorar a grado = 2
antes de reanudar el tratamiento).

ol as instrucciones para la modificacion de la dosis de esta tabla son aplicables a
pomalidomida en combinaciéon con dexametasona.

*En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento.
*RAN — Recuento absoluto de neutréfilos; ***CBC- Hemograma completo 5
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Tabla 4. Reduccién de la dosis de pomalidomida~

Nivel de dosis Dosis oral de pomalidomida

Dosis inicial 4 mg

Nivel de dosis -1 3 mg

Nivel de dosis -2 2 mg

Nivel de dosis -3 1 mg
~La reduccion de la dosis de esta tabla es aplicable a pomalidomida en combinacién con
dexametasona.

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

Inhibidores potentes del CYP1A2

Si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y
fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de
pomalidomida en un 50 % (ver las secciones Interacciones Medicamentosas y Propiedades
Farmacocinéticas).

Interrupcion o modificacion de la dosis de dexametasona

Las instrucciones sobre la modificacion de la dosis por reacciones adversas relacionadas
con dexametasona se indican en la Tabla 5. Las instrucciones sobre la reduccién de la
dosis por reacciones adversas relacionadas con dexametasona se indican en la Tabla 6 a
continuaciéon. Sin embargo, sera cada médico quien decida si se debe interrumpir o
reanudar la dosis, de acuerdo con la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) en vigor.

Tabla 5. Instrucciones para la modificacion de la dosis de dexametasona
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Toxicidad Modificacion de la dosis

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

persisten.
Dispepsia = grado 3 Interrumpir la administracion hasta que se
controlen los sintomas. Anadir

anfihistaminicos H2 o equivalentes ¥y
reanudar la dosis a un nivel de dosis menor
que la dosis anterior.

Edema > grado 3 Usar diureficos segun sea mnecesario y
reducir la dosis en un nivel de dosis.
Confusion o cambios en el estado de | Interrumpir la administracion hasta que

animo > grado 2 desaparezcan los sintomas. Reanudar la
dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

Debilidad muscular > grado 2 Interrumpir la administracion hasta que la

debilidad muscular sea = grado 1. Reanudar
la dosis a un nivel de dosis menor que la
dosis anterior.

Hiperglucemia > grado 3 Reducir la dosis en un nivel de dosis. Tratar
con insulina o hipoglucemiantes orales
segun sea necesario.

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

Otras reacciones adversas relacionadas | Interrumpir la administracion de
con dexametasona = grado 3 dexametasona hasta que las reacciones
adversas sean de grado = 2. Reanudar la
dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

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

Tabla 6. Reduccion de la dosis de dexametasona
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Nivel de dosis <75 anos =75 anos
Dias 1,8,15y22 decada | Dias 1,8, 15y 22 de cada
ciclo de 28 dias ciclo de 28 dias
Dosis 1inicial 40 mg 20 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 12 mg
Nivel de dosis -2 10 mg 8 mg

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

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Pomalidomida en combinacién con dexametasona
No se requiere ningun ajuste de dosis de pomalidomida.

En pacientes de > 75 anos, la dosis inicial de dexametasona es de:
- 20 mg una vez al dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con una concentracion sérica de bilirrubina total > 1,5 x LSN (limite superior
de la normalidad) se excluyeron de los estudios clinicos. La insuficiencia hepatica tiene
un efecto modesto sobre la farmacocinética de pomalidomida (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas). No se requiere ajustar la dosis inicial de pomalidomida en pacientes
con insuficiencia hepatica segun definen los criterios de Child-Pugh.

Sin embargo, los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser monitorizados
cuidadosamente por si presentan reacciones adversas y se debe reducir la dosis o
suspender la administracién de pomalidomida segin sea necesario.

Insuficiencia renal

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

Poblacién pediatrica
No hay un uso relevante de pomalidomida en nifios de 0 a 17 afos para la indicacién de
mieloma multiple.

Fuera de sus indicaciones autorizadas, pomalidomida se ha estudiado en nifios de 4 a 18
anos con tumores encefalicos recidivantes o progresivos, sin embargo, los resultados de
los estudios no permitieron concluir que los beneficios compensen los riesgos de ese uso.
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Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones Reacciones Adversas,
Farmacodinamia y Propiedades Farmacocinéticas.

Forma de administracion
Via oral.

Pomalyst debe tomarse a la misma hora cada dia. Las capsulas no deben abrirse, romperse
ni masticarse (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones) Este medicamento debe tomarse entero, preferiblemente con agua, con
o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis de pomalidomida un dia, debe
entonces tomar la proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual. Los pacientes no deben
ajustar la dosis para compensar una dosis olvidada en dias anteriores.

Se recomienda presionar sélo un extremo de la capsula para sacarla del blister, reduciendo
de ese modo el riesgo de que se deforme o se rompa.

Nuevas contraindicaciones:

- Embarazo.

- Mujeres con potencial reproductivo, a menos que se cumplan todas las condiciones

del Programa de Prevencion de Embarazo (Ver secciones Advertencias y Precauciones;
Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

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

Nuevas precauciones y advertencias:

Teratogenicidad

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

Todas las pacientes deben cumplir las condiciones del Programa de Prevenciéon de
Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene potencial
reproductivo

Criterios para mujeres que no tienen potencial reproductivo
Se considera que una mujer que sea paciente o bien pareja de un paciente varén no tiene
potencial reproductivo si cumple como minimo con uno de los siguientes criterios:

* Edad 250 ainos y con amenorrea natural durante 21 aio*.
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* Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.
» Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.
* Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico o durante la
lactancia no descarta el potencial reproductivo.

Asesoramiento

En mujeres con potencial reproductivo, pomalidomida esta contraindicada a menos que la
paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacién:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado para el feto.

- Comprende la necesidad de utilizar dos (2) métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, desde al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion
completa del mismo y durante, al menos 4 semanas después de finalizarlo.

- Incluso si una mujer con potencial reproductivo tiene amenorrea, debe seguir todos los
consejos sobre anticoncepcion eficaz.

- Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

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

- Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos desde al menos
4 semanas antes que se le prescriba pomalidomida y tras haber obtenido un resultado
negativo en la prueba de embarazo.

- Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo dentro de las 72 horas previas
a cada prescripcion de la terapia y acepta hacérselas cada 4 semanas en mujeres con
ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales
irregulares.

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

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con potencial
reproductivo:

- La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo.

- La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

En el caso de pacientes varones que toman pomalidomida, los datos farmacocinéticos han
demostrado que pomalidomida esta presente en el semen humano durante el tratamiento.
Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminaciéon potencialmente prolongado, como la insuficiencia hepatica, todos
los pacientes varones que tomen pomalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado si tiene relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con potencial reproductivo.

- Comprende la necesidad del uso de preservativos de latex o sintético si tiene relaciones
sexuales con una mujer embarazada o con una mujer con potencial reproductivo, durante
todo el tratamiento durante la interrupciéon de la administracién, y hasta las 4 semanas
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posteriores a finalizar/discontinuar del tratamiento. Los varones vasectomizados deben
utilizar preservativos de latex o sintético si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con potencial reproductivo ya que la pomalidomida puede estar presente en
el semen ain en ausencia de espermatozoides.

- Comprende que si su pareja queda embarazada mientras él esta tomando pomalidomida,
durante las interrupciones del tratamiento, o durante las 4 semanas posteriores a la
suspension del tratamiento con pomalidomida, debe informar inmediatamente a su médico
y es recomendable derivar a su pareja a un médico especialista o con experiencia en
teratologia para su evaluacion y asesoramiento.

Anticoncepcién

Las mujeres con potencial reproductivo deben comprometerse a mantener una abstinencia
sexual absoluta y continua, que sera confirmada mensualmente o al uso de dos (2)
métodos anticonceptivos eficaces simultaneamente: una forma altamente efectiva de
anticoncepcién: ligadura de trompas, DIU, hormonal (pildoras anticonceptivas,
inyecciones, parches hormonales, anillos vaginales, implantes) o vasectomia de la pareja
y 1 método anticonceptivo eficaz adicional: preservativo de latex o sintético, diafragma o
capuchoén cervical. La anticoncepcion debe comenzar desde 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento, y continuar durante el tratamiento, durante las interrupciones del tratamiento
y hasta al menos 4 semanas después de discontinuar el tratamiento con pomalidomida. La
anticoncepcioén segura esta indicada incluso cuando ha habido un historial de infertilidad,
a menos que sea consecuencia de una histerectomia. Si la paciente no utiliza dos (2)
métodos anticonceptivos eficaces, debe ser derivada a un profesional de la Salud
debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a utilizar
métodos anticonceptivos.

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con mieloma
multiple que toman pomalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante
de anticonceptivos orales combinados (ver también seccién Interacciones
Medicamentosas). Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales combinados, debe
cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El
riesgo de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas
después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia
de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento
concomitante con dexametasona (ver seccion Interacciones Medicamentosas).

Los dispositivos intrauterinos y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel
se asocian con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacién y con
hemorragia vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia debe
considerarse el uso profilactico de antibiéticos.

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

Las mujeres con potencial reproductivo deben efectuarse pruebas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUI/ml y realizarse dentro de las 72 horas previas a cada
prescripcion de la terapia y bajo supervision médica y conforme a la practica habitual, tal
como se explica a continuaciéon. Este requisito incluye a las mujeres con potencial
reproductivo que practican una abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la
prueba de embarazo, la prescripcion y la dispensacion deben realizarse el mismo dia.
Pomalidomida se debe dispensar a las mujeres con potencial reproductivo en un plazo de
siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision médica dentro de las 72 horas
previas a cada prescripcion de la terapia, siempre que la paciente haya estado usando dos
(2) métodos anticonceptivos eficaces durante 4 semanas antes de iniciar el tratamiento. La
prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento
con pomalidomida.

Seguimiento y finalizacion del tratamiento

Una vez que el tratamiento ha comenzado y durante las interrupciones del tratamiento, las
pruebas de embarazo para mujeres con potencial reproductivo deben realizarse cada 4
semanas en mujeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con
ciclos menstruales irregulares bajo supervision médica, y realizar otra al menos 4 semanas
después de la finalizacion del tratamiento. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse
dentro de las 72 horas previas a cada prescripcion de la terapia.

Se deben realizar pruebas de embarazo y asesoramiento si una paciente no tiene su
periodo o si hay alguna anomalia en su sangrado menstrual. El tratamiento con POMALYST
debe suspenderse durante esta evaluacion.

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

Los pacientes no deben donar sangre, durante el tratamiento (incluido durante las
interrupciones de tratamiento) ni durante 4 semanas después de la discontinuacion del
tratamiento con pomalidomida.

Los pacientes masculinos no deben donar semen o esperma durante el tratamiento
incluido durante las interrupciones del tratamiento) ni durante 4 semanas después de la
finalizacion/discontinuacion del tratamiento con pomalidomida.

Los profesionales sanitarios y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando
manipulen el blister o la capsula. Las mujeres embarazadas o que sospechen que puedan
estarlo no deben manipular el blister ni la capsula (ver secciéon Precauciones especiales
de eliminacién y otras manipulaciones).
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Material educativo, restricciones de prescripcion y dispensacién

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a pomalidomida, el Titular
de la Autorizacion de Comercializacién distribuira material educativo a los profesionales
sanitarios, destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de
pomalidomida y a proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el
tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de embarazo. El médico prescriptor
debe informar a los pacientes, varones y mujeres, acerca del riesgo teratogénico esperado
y de las estrictas medidas de prevencién de embarazo, especificadas en el Programa de
Prevencion de Embarazo, asi como proporcionar a los pacientes el material educativo del
paciente apropiado y el formulario de acuerdo Paciente-Médico. Las prescripciones deben
tener una cantidad maxima de tratamiento para 4 semanas.

Eventos hematolégicos

La reaccion adversa hematolégica de Grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia en
pacientes con mieloma multiple en recaidal/refractario fue la neutropenia, seguido de
anemia y trombocitopenia. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles
reacciones adversas hematoloégicas, especialmente neutropenia. Se debe advertir a los
pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten. Los
médicos deben estar atentos a los signos de hemorragia en los pacientes, incluyendo
epistaxis, especialmente en el caso de medicacién concomitante conocida por aumentar
el riesgo de sangrado (ver seccion Reacciones Adversas). Debe efectuarse a los pacientes
un hemograma completo semanal en el momento basal, durante las primeras 8 semanas y
después mensualmente. Puede ser necesaria una modificaciéon de la dosis (ver seccién
Posologia, Dosificacion y Administracion). Los pacientes pueden requerir el uso de
hemoderivados y/o factores de crecimiento.

Eventos tromboembdlicos

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

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo. Se recomienda un control 6ptimo de las
comorbilidades que afectan a la funcién tiroidea antes de comenzar el tratamiento. Se
recomienda una monitorizacién basal y continua de la funcién tiroidea.

Neuropatia periférica

Se excluyé de los estudios clinicos con pomalidomida a los pacientes con neuropatia
periférica en curso de Grado 22. Se deben adoptar las precauciones adecuadas al
considerar el tratamiento de estos pacientes con pomalidomida.

Disfuncion cardiaca significativa

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

Sindrome de lisis tumoral

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

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias, como cancer de piel no
melanoma, en pacientes en tratamiento con pomalidomida (ver seccién Reacciones
Adversas). Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el
tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran
segundas neoplasias malignas primarias e instaurar el tratamiento indicado.

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema, reaccién anafilactica (ver seccién Reacciones Adversas) y
reacciones dermatolégicas graves incluyendo SJS, TEN y DRESS con el uso de
pomalidomida. Los médicos deben informar a los pacientes acerca de los signos y
sintomas de estas reacciones y se les debe pedir que busquen atencion médica
inmediatamente si desarrollan estos sintomas. Se debe interrumpir el tratamiento con
pomalidomida en el caso de erupcion exfoliativa o ampollosa, o si se sospecha SJS, TEN
o DRESS, y no se debe reanudar después de la interrupcion de estas reacciones. Se
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excluyé de los estudios clinicos a los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas
graves asociadas a talidomida o lenalidomida. Estos pacientes pueden presentar un mayor
riesgo de reacciones de hipersensibilidad y no deben tomar pomalidomida. Se debe
considerar la interrupcién o suspension de pomalidomida si se presenta exantema de
Grado 2 o 3. Se debe suspender definitivamente el tratamiento con pomalidomida si se
presenta angioedema y reaccién anafilactica.

Mareo y confusién

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han observado EPIl y acontecimientos asociados que incluyen casos de neumonitis con
pomalidomida. Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de los pacientes que presenten
un inicio repentino o empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para
descartar la EPl. Se debe interrumpir la administracion de pomalidomida durante la
investigacion de estos sintomas y, si se confirma la EPI, debe iniciarse un tratamiento
adecuado. Unicamente se debe reanudar pomalidomida después de una evaluacién
exhaustiva de los beneficios y los riesgos.

Trastornos hepaticos

Se han observado concentraciones notablemente elevadas de alanina aminotransferasa y
bilirrubina en los pacientes tratados con pomalidomida (ver seccién Reacciones
Adversas). Se han notificado también casos de hepatitis que provocaron la suspension de
pomalidomida. Se recomienda controlar periédicamente la funcién hepatica durante los
primeros 6 meses de tratamiento con pomalidomida y, posteriormente, cuando esté
clinicamente indicado.

Infecciones

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

Aumento de la mortalidad en pacientes con Mieloma Multiple cuando se agrega
Pembrolizumab al tratamiento con analogos de la talidomida y dexametasona.
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En dos estudios clinicos aleatorizados en pacientes con mieloma multiple, el agregado de
pembrolizumab al analogo de la talidomida y dexametasona, uso para el cual los
bloqueadores de anticuerpos PD-1 o PD-L1 no estan indicados, resulté en aumento de la
mortalidad. El tratamiento de los pacientes con mieloma multiple con anticuerpos
bloqueadores de PD-1 o PD-L1 en combinacién con analogos de talidomida mas
dexametasona no se recomienda fuera de estudios clinicos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva, algunos de ellos
mortales, con pomalidomida. La LMP se notificé entre varios meses y varios anos después
del comienzo del tratamiento con pomalidomida. En general, los casos se han notificado
en pacientes que recibian dexametasona concomitante o que habian recibido tratamiento
previo con otra quimioterapia inmunosupresora. Los médicos deben vigilar a los pacientes
a intervalos regulares y tener en cuenta la LMP en el diagnéstico diferencial en los
pacientes con sintomas neurolégicos nuevos o que hayan empeorado y con signos o
sintomas cognitivos o conductuales. También se debe aconsejar a los pacientes que
informen a su pareja o a sus cuidadores sobre su tratamiento, ya que pueden notar
sintomas de los que el propio paciente no sea consciente.

La evaluacion de la LMP debe basarse en una exploraciéon neurolégica, una resonancia
magnética del cerebro y un analisis de liquido cefalorraquideo en busca de ADN del virus
JC (VJC) mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o una biopsia cerebral con
analisis de VJC. Un resultado negativo en la PCR del VJC no descarta la LMP. Puede estar
justificado continuar con el seguimiento y la evaluacién si no es posible establecer un
diagnéstico alternativo.

Si se sospecha la existencia de una LMP, se debe interrumpir el tratamiento hasta que se
haya descartado la LMP. Si se confirma la LMP, se debe suspende definitivamente la
administraciéon de pomalidomida.

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

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
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Mujeres con potencial reproductivo / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres con potencial reproductivo deben utilizar dos (2) métodos anticonceptivos
efectivos. Si una mujer tratada con pomalidomida queda embarazada, se debe suspender
el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con experiencia en
teratologia, para su evaluacién y asesoramiento. Si un paciente varén toma pomalidomida
y su pareja queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a un médico especialista
0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. Pomalidomida esta
presente en el semen humano. Como medida de precaucion, todos los pacientes varones
que tomen pomalidomida deben usar preservativos de latex o sintético durante todo el
tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y hasta 4 semanas después del
final del tratamiento, si su pareja estd embarazada o tiene potencial reproductivo (Ver
secciones Contraindicaciones; Advertencias y Precauciones).

Embarazo

Se espera un efecto teratogénico de pomalidomida en humanos. Pomalidomida esta
contraindicada durante el embarazo y en mujeres con potencial reproductivo, a menos que
se cumplan todas las condiciones para la prevencion del embarazo (Ver secciones
Contraindicaciones; Advertencias y Precauciones).

Lactancia

Se desconoce si pomalidomida se excreta en la leche materna. Se detecté la presencia de
pomalidomida en la leche de ratas que estaban siendo amamantadas tras administrar el
medicamento a la madre. Debido a las posibles reacciones adversas en lactantes
asociadas a pomalidomida, se debe decidir si es necesario suspender la lactancia o
suspender el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se sabe que pomalidomida tiene un efecto negativo sobre la fertilidad y que es
teratogénica en los animales. Tras su administracion a conejas prefnadas, pomalidomida
atraveso6 la placenta y se detecté en la sangre fetal (Ver Seccion Datos preclinicos de
seguridad).

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y FERTILIDAD
Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas

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

Se evalué pomalidomida en monos en estudios de dosis repetidas de hasta 9 meses de
duracioén. En estos estudios, los monos mostraron una mayor sensibilidad a los efectos
de pomalidomida que las ratas. Las toxicidades primarias observadas en monos

44
Acta No. 10 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

estuvieron relacionadas con los sistemas hematopoyético/linforreticular. En el estudio de
9 meses en monos con dosis de 0,05, 0,1 y 1 mg/kg/dia se observé morbilidad y eutanasia
temprana de 6 animales a dosis de 1 mg/kg/dia que fueron atribuidas a los efectos
inmunosupresores (infecciéon por estafilococos, reduccion de los linfocitos en sangre
periférica, inflamacién crénica del intestino grueso, reduccion histolégica de los linfocitos
e hipocelularidad de la médula 6sea) a exposiciones elevadas de pomalidomida (15 veces
la tasa de exposicion comparada con una dosis clinica de 4 mg). Dichos efectos
inmunosupresores provocaron la eutanasia temprana de 4 monos debido a su mal estado
de salud (heces liquidas, inapetencia, ingesta de alimentos reducida y pérdida de peso); la
evaluacién histopatoldgica de estos animales demostré inflamacién crénica del intestino
grueso y atrofia vellosa del intestino delgado. Se observé infeccion por estafilococos en 4
monos; 3 de éstos respondieron al tratamiento con antibiéticos y uno murié sin
tratamiento. Ademas, resultados consistentes con la leucemia mielégena aguda llevaron a
la eutanasia de un mono; las observaciones clinicas y la patologia clinica y/o alteraciones
de la médula 6sea observadas en este animal eran consistentes con inmunosupresion. La
proliferacion minima o leve en los conductos biliares con incrementos asociados de la ALP
y de la GGT también se observaron a dosis de 1 mg/kg/dia. La evaluacion de los animales
recuperados indicé que todos los resultados relacionados con el tratamiento eran
reversibles a las 8 semanas del cese de la administracion, excepto la proliferacion de los
conductos biliares intrahepaticos observada en 1 animal en el grupo de 1 mg/kg/dia.

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

Genotoxicidad/carcinogenicidad

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

Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se administré
pomalidomida a los machos y las hembras a dosis de 25, 250 y 1000 mg/kg/dia. El examen
uterino en el dia de gestaciéon 13 mostré una reduccién de la cantidad media de embriones
viables y un aumento en la pérdida post-implantaciéon con todos los niveles de dosis. Por
consiguiente, el NOAEL en estos eventos observados fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h
de 39960 ng-h/mL (nanogramo por hora/mililitros) para la dosis mas baja evaluada y una
tasa de exposicion 99 veces relativa a la dosis clinica de 4 mg). Cuando los machos
tratados en este estudio fueron apareados con hembras no tratadas, todos los parametros
uterinos fueron comparables a los controles. Segun estos resultados, los efectos
observados fueron atribuidos al tratamiento de las hembras.

Desarrollo embriofetal
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Pomalidomida resulté ser teratégena en ratas y conejos cuando se administré durante el
periodo de mayor organogénesis. En el estudio de toxicidad sobre el desarrollo
embriofetal de la rata, se observaron malformaciones relacionadas con la ausencia de
vejiga urinaria, ausencia de la glandula tiroidea, asi como la fusién y la desalineacion de
los elementos vertebrales toracicos y lumbares (arcos centrales y/o neurales) a todos los
niveles de dosis (25, 250 y 1000 mg/kg/dia).

En este estudio no se observo toxicidad materna. Por ello, el NOAEL materno fue de 1000
mg/kg/dia, y el NOAEL para la toxicidad de desarrollo fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h
de 34340 ng-h/mL en el dia de gestacion 17 para la dosis mas baja evaluada y la tasa de
exposicion fue de 85 veces comparada con la dosis clinica de 4 mg). En conejos,
pomalidomida a dosis entre los 10 y 250 mg/kg/dia produjo malformaciones en el
desarrollo embriofetal. Se observaron aumentos de las anomalias cardiacas a todas las
dosis con aumentos significativos a 250 mg/kg/dia. A dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia
se registré un ligero aumento de la pérdida post-implantacion y un ligero descenso en el
peso del feto. A dosis de 250 mg/kg/dia, las malformaciones fetales incluyeron anomalias
en las extremidades (extremidades anteriores y posteriores dobladas y/o giradas, ausencia
de digito o digito libre) y malformaciones esqueléticas asociadas (metacarpiano no
osificado, metacarpiano y falange no alineados, ausencia de digito, falange no osificada y
tibia corta no osificada o doblada); dilatacion moderada de los ventriculos laterales del
cerebro; ubicaciéon anormal de la arteria subclavia derecha; ausencia de los Iébulos
intermedios pulmonares; par de rinones desplazados hacia abajo; morfologia hepatica
alterada; ausencia de osificacion de la pelvis u osificacion incompleta; aumento medio de
las costillas toracicas supernumerarias y reduccion media de los tarsales osificados.
Ademas, se observé una ligera reducciéon en el incremento del peso materno, una
reduccién significativa de los triglicéridos, y una reduccidn significativa del peso absoluto
y relativo del bazo a dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia. EIl NOAEL materno fue de 10
mg/kg/dia y el NOAEL del desarrollo fue de <10 mg/kg/dia (con un AUC24h de 418 ng-h/mL
en el dia de gestaciéon 19 para la dosis mas baja evaluada, similar a la obtenida con una
dosis clinica de 4 mg).

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

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

Tabla de reacciones adversas

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con pomalidomida y
dexametasona se incluyen a continuacién en la Tabla 7, segun el sistema de clasificacion
por érganos y la frecuencia (SOC por sus siglas en inglés) para todas las reacciones
adversas (RAM) y para las reacciones adversas de grado 3 o0 4.

Las frecuencias de las reacciones adversas son las notificadas en el grupo de
pomalidomida mas dexametasona del estudio CC-4047-MM-003 (n=302). Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de SOC
(por sus siglas en inglés) y de frecuencia. Las frecuencias se definen, segun las guias
actuales, como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); y poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100).

Tabla 7. Todas las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en el estudio
clinico MM-003 en pacientes tratados con pomalidomida en combinacién con

dexametasona.
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

Infeccion del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Nasofaringitis

Herpes zdster

Clasificacion de /Frecuencia

Organo/ Término

Preferido

Infecciones e | Muy frecuentes Frecuentes

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

oportunistas)

Frecuentes Bronconeumonia
Sepsis neutropénica Infeccidn del tracto respiratorio
Bronconeumonia Infeccién del tracto respiratorio
Bronquitis superior

Poco frecuentes
Bronquitis
Herpes zoster

Neoplasias benignas,
malignas y  no
especificadas  (incl
quistes y polipos

Poco frecuentes

Carcinoma de piel de células
basales

Carcinoma de piel de células
£scamosas

Poco frecuentes

Carcinoma de piel de c€lulas
basales

Carcinoma de piel de células
escamosas

Trastornos de la

Muy frecuentes

Muyv frecuentes

sangre y del sistema | Neutropenia Neutropenia
linfitico Trombocitopenia Trombocitopenia
Leucopenia Anemia
Anemia
Frecuentes
Frecuentes Neutropenia febril
Neutropenia febril Leucopenia
Trastornos del| Muy frecuentes Frecuentes
Metabolismo y de la|Disminuciéon del apetito Hipopotasemia
nutricion Hiponatremia
Frecuentes
Hipopotasemia
Hiponatremia Poco frecuentes
Disminucién del apetito
Trastornos Frecuentes Frecuentes
psiquidtricos Estado de confusion Estado de confusién
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

Sistema Nervioso

Disminucién del nivel de
conciencia

Neuropatia sensitiva periférica
Mareo

Clasificacion de /Frecuencia
Organo/ Término

Preferido

Trastornos del | Frecuentes Frecuentes

Disminucion del nivel de
conciencia

Poco frecuentes

v del tejido
conjuntivo

ESPEIS].HO s musculares

Temblor Neuropatia sensitiva periférica
Mareo
Temblor
Trastornos del oido|Frecuentes Frecuentes
v del laberinto Veértigo Vértigo
Trastornos Frecuentes Poco Frecuentes
vasculares Trombosis venosa profunda Trombosis venosa profiinda
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Disnea Disnea
toracicos y|Tos
mediastinicos Poco frecuentes
Frecuentes Embolia pulmonar
Embolia pulmonar Tos
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales Diarrea Diarrea
Nauseas Voémitos
Estrefiimiento Estreflimiento
Frecuentes Poco frecuentes
Vomitos Nauseas
Hemorragia gastrointestinal Hemorragia gastrointestinal
Trastornos Poco frecuentes Poco frecuentes
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel | Frecuentes Frecuentes
y del tejido | Erupcion Erupcion
subcutineo Prurito
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
musculoesqueléticos | Dolor dseo Dolor 6seo

Poco frecuentes
Espasmos musculares

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes
Insuficiencia renal
Retencion urinaria

Frecuentes
Insuficiencia renal

Poco frecuentes
Retencion urinaria
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

aparato reproductor
v de la mama

Dolor pélvico

Clasificacion de /Frecuencia
Organo/ Término

Preferido

Trastornos del | Frecuentes Frecuentes

Dolor pélvico

neutrofilos
Disminucion del recuento de
leucocitos
Disminucion del recuento de

plaquetas
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

generales y| Fatiga Fatiga

alteraciones en el| Pirexia Pirexia

lugar de| Edema periférico Edema periférico
administracion

Exploraciones Frecuentes Frecuentes

complementarias Disminucion del recuento de|Disminucion del recuento de

neutrofilos
Disminucion del recuento de
leucocitos
Disminucion del recuento de

plaquetas
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Tabla de reacciones adversas poscomercializacion
Ademas de las reacciones adversas anteriores identificadas a partir de los estudios
clinicos pivotales, la siguiente Tabla 8 deriva de los datos reunidos a partir de la
supervision poscomercializacion.

INVIMQ | Te Acompania

Las frecuencias se definen, segun las guias actuales, como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (=2 1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 8. RAM notificadas en pacientes tratados con pomalidomida durante el uso
poscomercializacion.

Sistema de
Clasificacion de
organo / Término

Todas las RAM
/Frecuencia

RAM de Grado
3—4/Frecuencia

Preferido
Infecciones e|Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
infestaciones Reactivacion de la Hepatitis B | Reactivacion de la Hepatitis B

Trastornos de la
sangre v del sistema
linfatico

Frecuentes
Pancitopenia

Frecuentes
Pancitopenia
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IN

Sistema de

Todas las RAM

RAM de Grado

Sistema nervioso

Hemorragia Intracraneal

Poco frecuentes

Clasificacion de /Frecuencia 3—4/Frecuencia
organo / Término
Preferido
Trastornos del | Frecuentes Poco frecuentes
sistema Angioedema Angioedema
inmunolégico Urticaria Urticaria
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Reaccion anafilactica Reaccion anafilactica
Rechazo del trasplante de
organos solidos
Trastornos Poco frecuentes
endocrinos Hipotiroidismo
Trastornos del | Frecuentes Frecuentes
metabolismo y de la|Hiperuricemia Hiperuricemia
nutricion
Poco frecuentes Poco frecuentes
Sindrome de lisis tumoral Sindrome de lisis tumoral
Trastornos del | Frecuentes

Poco frecuentes

Necroélisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

Accidente Cerebrovascular Accidente Cerebrovascular
Hemorragia Intracraneal
Trastornos Frecuentes Frecuentes
cardiacos Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
Fibrilacion auricular Fibrilacion auricular
Infarto de miocardio
Poco frecuentes
Infarto de miocardio
Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
respiratorios, Epistaxis Epistaxis
tordcicos y| Enfermedad pulmonar | Enfermedad pulmonar
mediastinicos intersticial intersticial
Trastornos Poco frecuentes
hepatobiliares Hepatitis
Trastornos de la piel | Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
y del tejido|Reaccién a farmacos con|Reacciéon a firmacos con
conjuntivo eosinofilia y sintomas | eosinofilia i sintomas
sistémicos sistémicos

Necroélisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

Exploraciones
complementarias

Frecuentes
Aumento del acido turico en
sangre

Poco frecuentes
Aumento del acido trico en
sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

IMQ | Te Acomparnia
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Pomalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un
principio activo con accién teratogénica conocida en humanos, que causa defectos de
nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nino. Pomalidomida tiene un
efecto teratogénico en ratas y conejos cuando se administra durante el periodo de mayor
organogénesis (ver las secciones Fertilidad embarazo y Lactancia y Datos preclinicos de
seguridad). Si se toma pomalidomida durante el embarazo, se espera un efecto
teratogénico de pomalidomida en los seres humanos (ver seccion Advertencias y
Precauciones: Teratogenicidad).

Neutropenia y trombocitopenia

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

Se notificé neutropenia febril (NF) en el 3,2-6,7 % de los pacientes y fue grave en el 1,8- 4,0
% de los pacientes (ver las secciones Posologia, Dosificacion y Administracion y
Advertencias y Precauciones).

Entre un 27,0 % y un 36,7 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron trombocitopenia. La
trombocitopenia fue de grado 3 o 4 en el 20,7-27,3 % de los pacientes, conllevé la
suspension de pomalidomida en un 0,7 % de los pacientes y fue grave en el 0,4-1,7 % de
los pacientes (ver las secciones Posologia, Dosificacion y Administracion y Advertencias
y Precauciones).

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

Infeccion
La infeccion fue la toxicidad no hematolégica mas frecuente.

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

Eventos tromboembdlicos

La profilaxis con acido acetilsalicilico (y otros anticoagulantes en pacientes de alto riesgo)
fue obligatoria para todos los pacientes participantes en los estudios clinicos. Se
recomienda terapia anticoagulante (a no ser que esté contraindicada) (ver seccion
Advertencias y Precauciones).
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Entre un 3,3 % y un 11,5 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron tromboembolismo venoso (TEV)
(entre el 1,3 % y el 5,4 % fue de grado 3 o 4). El TEV se notific6 como grave en el 1,7-4,3 %
de los pacientes, no se notific6 ninguna reaccion adversa mortal, y se asocié con la
suspension de pomalidomida hasta en un 1,8 % de los pacientes.

Neuropatia periférica

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

Se excluy6 de los estudios clinicos a los pacientes con neuropatia periférica en curso de
grado 2 2. El 12,3 % de los pacientes experimentaron neuropatia periférica (un 1,0 % de
grado 3 o 4). Ninguna de las neuropatias periféricas se notific6 como grave y la neuropatia
periférica condujo a la suspensién de la dosis en un 0,3 % de los pacientes (ver seccion
Advertencias y Precauciones).

Hemorragia

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

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema, reaccion anafilactica y reacciones cutaneas graves,
incluidas SSJ, NET y sindrome de DRESS, con el uso de pomalidomida. Los pacientes con
antecedentes de erupcién grave asociada a lenalidomida o talidomida no deben recibir
pomalidomida (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos (de 4 a 18 afios) con tumores
encefalicos recidivantes o progresivos fueron consistentes con el perfil de seguridad
conocido de pomalidomida en pacientes adultos (ver seccion Farmacodinamia).

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

Para mas informacion acerca del programa de prevencion de embarazo comuniquese con
safety colombia@bms.com

Si se produce un embarazo durante el tratamiento debe suspender de inmediato el
tratamiento con POMALYST.
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Toda sospecha de exposicion durante el embarazo a POMALYST debe ser informado al
departamento de informacién médica de Bristol Myers Squibb correo electrénico:
infomedicalatam@bms.com. linea telefonica gratuita: 01800-51-81061

Nuevas interacciones:

Efecto de Pomalyst sobre otros medicamentos

No se espera que pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas
farmacocinéticas clinicamente relevantes debido a la inhibicion o inducciéon de la
isoenzima P450, o inhibicion de transportadores cuando se administra de forma
concomitante con sustratos de estas enzimas o transportadores. No se ha evaluado
clinicamente el potencial de estas interacciones medicamentosas, incluyendo el posible
impacto de pomalidomida en la farmacocinética de los anticonceptivos orales combinados
(Ver seccion Advertencias y Precauciones -Teratogenicidad).

Efecto de otros medicamentos sobre Pomalyst

Pomalidomida se metaboliza parcialmente por CYP1A2 y CYP3A4/5. También es un
sustrato de la glicoproteina P. La administracién concomitante de pomalidomida con
ketoconazol, inhibidor potente del CYP3A4/5 y de la Gp-P, o con el inductor potente del
CYP3A4/5, carbamazepina, no demostréo ningun efecto clinicamente relevante a la
exposicion a pomalidomida. La administracion concomitante de pomalidomida con el
inhibidor potente del CYP1A2 fluvoxamina en presencia de ketoconazol, incrementé la
exposicion a pomalidomida en un 107 %, con un intervalo de confianza del 90 % [del 91 %
al 124 %)], frente a pomalidomida mas ketoconazol. En un segundo estudio realizado para
evaluar la contribucion a los cambios del metabolismo de un inhibidor del CYP1A2 solo, la
administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida aumenté la exposicion
media a pomalidomida en un 125 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 98 % al 157
%] frente a pomalidomida administrada en monoterapia. Si se administran inhibidores
potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma
concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de pomalidomida en un 50 %.

Dexametasona

La administracion concomitante de multiples dosis de hasta 4 mg de pomalidomida con
dexametasona de 20 mg a 40 mg (un inductor leve a moderado de varias enzimas CYP,
incluido el CYP3A) en pacientes con mieloma multiple no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de pomalidomida frente a pomalidomida administrada sola.

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

Para informacion sobre otros medicamentos administrados en combinacién con
POMALYST, consultar su correspondiente ficha técnica en vigor.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Septiembre 2023 y la
informacioén para prescribir, allegado mediante Radicado 20251156056 anexo 11.

3.41.3 POMALYST ® 2 mg

Expediente : 20113542

Radicado : 20231136277 / 20231272773 / 20251156065
Fecha : 11/06/2025

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula dura contiene pomalidomida 2,0 mg
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

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

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisidn Revisora, respuesta al Auto No. 2025003072 emitido mediante Acta No. 28 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.2, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Moadificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Madificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Maodificacion de interacciones

- Inserto Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20251156065
- IPP Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20251156065

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicados
20231136277 1 20231272773 | 20251156065 se presenta respuesta al Auto No. 2025003072
emitido con base en concepto del Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.2. para
pomalidomida capsula dura 2 mg (Pomalyst®), en la que se recomendaron diversos
requerimientos de calidad y se conceptudé que “la Sala considera que los resultados no
muestran un beneficio sustancial en el mejoramiento de la sobrevida global, mientras que
los resultados de seguridad indican mayores incidentes de eventos adversos en el brazo
PVd, sin que se presenten datos de calidad de vida. La Sala recomienda requerir al
interesado para que presente informacion clinica adicional, incluyendo analisis de calidad
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de vida, que permita despejar las dudas sobre el balance beneficio-riesgo en la indicacion
solicitada”.

En la respuesta al Auto, el interesado reconoce que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en sobrevida global y que esto puede ser "esté asociada a
muchos factores, incluyendo el uso de terapias posteriores. "

Presenta resultados de los andlisis de calidad de vida que "... indican que no hay una
diferencia significativa en entre ambos grupos de tratamiento y, en consecuencia, la
inclusiéon de pomalidomida al tratamiento con bortezomib y bajas dosis de dexametasona
no compromete la calidad de vida de los pacientes ni incrementa las hospitalizaciones”.

La Sala considera que los datos finales del estudio OPTIMISMM no despejan la
incertidumbre sobre el balance beneficio riesgo de adicionar pomalidomida a
bortezomib/dexametasona en pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al
menos un tratamiento previo incluido lenalidomida; pues si bien, se observa efecto en PFS,
DOR y otras variables indirectas, los resultados finales no evidencian efecto en SG ni
calidad de vida y se mantiene el incremento de RAM, por tanto, recomienda negar la nueva
la indicacion y la posologia correspondiente solictadas: “Pomalyst en combinacion con
bortezomib y dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma mudltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo
lenalidomida”.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas con la siguiente
informacion:

Indicaciones:

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

Nueva dosificacion / grupo etario:

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

La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio
(ver seccion Advertencias y precauciones).

Posologia

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

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

Interrupcion o modificacién de la dosis de pomalidomida
Para iniciar un nuevo ciclo de pomalidomida, el recuento de neutréfilos debe ser 21 x 10°/L
y el recuento de plaquetas debe ser 2 50 x 10°/L.

Las instrucciones para la interrupcion o reduccion de la dosis por reacciones adversas
relacionadas con pomalidomida se indican en la Tabla 3 y los niveles de dosis se definen
en la Tabla 4 a continuacién:

Tabla 3. Instrucciones para la modificacion de la dosis de pomalidomida~
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Toxicidad Modificacion de la dosis

Neutropenia*

RAN#*#* < 0.5 x 10°/L o neutropenia febril | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

(fiebre = 38.5°C y RAN <1 x 10°/L) durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo®**,

RAN vuelve a > 1 x 10°/L Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Con cada disminucion posterior a < 0.5 x | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.

10°/L

RAN vuelve a > 1 x 10°/L Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1
nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Trombos] ,

Recuento de plaquetas < 25 x 10°/L Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo®**,
Recuento de plaquetas vuelve a = 50 x | Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

10°/L nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Con cada disminucion posterior a < 25 x | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.

10°/L

Recuento de plaquetas vuelve a = 50 x | Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

10°L nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Lxantema

Exantema = grado 2-3 Considerar la interrupcion o suspensién del
tratamiento con pomalidomida.

Exantema = grado 4 o formacion de | Suspender definitivamente el tratamiento (ver

ampollas (incluyendo angioedema, | Advertencias y Precauciones).
reaccion anafilactica, erupcion ampollosa
o exfoliativa o si se sospecha de sindrome
de Stevens-Johmson (SSJT). necrolisis
epidérmica toxica (NET) o reaccion a
farmacos con eosinofilia v sintomas
sistémicos [sindrome de DRESS])

Qfros
Otras reacciones adversas relacionadas | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida
con pomalidomida = grado 3 durante el resto del ciclo. Reanudar el

tratamiento a 1 nivel de dosis menor que la
dosis anterior en el siguiente ciclo (la reacciéon
adversa debe desaparecer o mejorar a grado = 2
antes de reanudar el tratamiento).

ol as instrucciones para la modificacion de la dosis de esta tabla son aplicables a
pomalidomida en combinaciéon con dexametasona.

*En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento.
*RAN — Recuento absoluto de neutréfilos; ***CBC- Hemograma completo 5
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Tabla 4. Reduccién de la dosis de pomalidomida~

Nivel de dosis Dosis oral de pomalidomida

Dosis inicial 4 mg

Nivel de dosis -1 3 mg

Nivel de dosis -2 2 mg

Nivel de dosis -3 1 mg
~La reduccion de la dosis de esta tabla es aplicable a pomalidomida en combinacién con
dexametasona.

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

Inhibidores potentes del CYP1A2

Si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y
fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de
pomalidomida en un 50 % (ver las secciones Interacciones Medicamentosas y Propiedades
Farmacocinéticas).

Interrupcion o modificacion de la dosis de dexametasona

Las instrucciones sobre la modificacion de la dosis por reacciones adversas relacionadas
con dexametasona se indican en la Tabla 5. Las instrucciones sobre la reduccién de la
dosis por reacciones adversas relacionadas con dexametasona se indican en la Tabla 6 a
continuaciéon. Sin embargo, sera cada médico quien decida si se debe interrumpir o
reanudar la dosis, de acuerdo con la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) en vigor.

Tabla 5. Instrucciones para la modificacion de la dosis de dexametasona
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Toxicidad Modificacion de la dosis

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

persisten.
Dispepsia = grado 3 Interrumpir la administracion hasta que se
controlen los sintomas. Anadir

anfihistaminicos H2 o equivalentes ¥y
reanudar la dosis a un nivel de dosis menor
que la dosis anterior.

Edema > grado 3 Usar diureficos segun sea mnecesario y
reducir la dosis en un nivel de dosis.
Confusion o cambios en el estado de | Interrumpir la administracion hasta que

animo > grado 2 desaparezcan los sintomas. Reanudar la
dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

Debilidad muscular > grado 2 Interrumpir la administracion hasta que la

debilidad muscular sea = grado 1. Reanudar
la dosis a un nivel de dosis menor que la
dosis anterior.

Hiperglucemia > grado 3 Reducir la dosis en un nivel de dosis. Tratar
con insulina o hipoglucemiantes orales
segun sea necesario.

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

Otras reacciones adversas relacionadas | Interrumpir la administracion de
con dexametasona = grado 3 dexametasona hasta que las reacciones
adversas sean de grado = 2. Reanudar la
dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

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

Tabla 6. Reduccion de la dosis de dexametasona
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Nivel de dosis <75 anos =75 anos
Dias 1,8,15y22 decada | Dias 1,8, 15y 22 de cada
ciclo de 28 dias ciclo de 28 dias
Dosis 1inicial 40 mg 20 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 12 mg
Nivel de dosis -2 10 mg 8 mg

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

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Pomalidomida en combinacién con dexametasona
No se requiere ningun ajuste de dosis de pomalidomida.

En pacientes de > 75 anos, la dosis inicial de dexametasona es de:
- 20 mg una vez al dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con una concentracion sérica de bilirrubina total > 1,5 x LSN (limite superior
de la normalidad) se excluyeron de los estudios clinicos. La insuficiencia hepatica tiene
un efecto modesto sobre la farmacocinética de pomalidomida (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas). No se requiere ajustar la dosis inicial de pomalidomida en pacientes
con insuficiencia hepatica segun definen los criterios de Child-Pugh.

Sin embargo, los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser monitorizados
cuidadosamente por si presentan reacciones adversas y se debe reducir la dosis o
suspender la administracién de pomalidomida segin sea necesario.

Insuficiencia renal

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

Poblacién pediatrica
No hay un uso relevante de pomalidomida en nifios de 0 a 17 afos para la indicacién de
mieloma multiple.

Fuera de sus indicaciones autorizadas, pomalidomida se ha estudiado en nifios de 4 a 18
anos con tumores encefalicos recidivantes o progresivos, sin embargo, los resultados de
los estudios no permitieron concluir que los beneficios compensen los riesgos de ese uso.
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Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones Reacciones Adversas,
Farmacodinamia y Propiedades Farmacocinéticas.

Forma de administracion
Via oral.

Pomalyst debe tomarse a la misma hora cada dia. Las capsulas no deben abrirse, romperse
ni masticarse (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones) Este medicamento debe tomarse entero, preferiblemente con agua, con
o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis de pomalidomida un dia, debe
entonces tomar la proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual. Los pacientes no deben
ajustar la dosis para compensar una dosis olvidada en dias anteriores.

Se recomienda presionar sélo un extremo de la capsula para sacarla del blister, reduciendo
de ese modo el riesgo de que se deforme o se rompa.

Nuevas contraindicaciones:

- Embarazo.

- Mujeres con potencial reproductivo, a menos que se cumplan todas las condiciones

del Programa de Prevencion de Embarazo (Ver secciones Advertencias y Precauciones;
Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

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

Nuevas precauciones y advertencias:

Teratogenicidad

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

Todas las pacientes deben cumplir las condiciones del Programa de Prevenciéon de
Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene potencial
reproductivo

Criterios para mujeres que no tienen potencial reproductivo
Se considera que una mujer que sea paciente o bien pareja de un paciente varén no tiene
potencial reproductivo si cumple como minimo con uno de los siguientes criterios:

* Edad 250 ainos y con amenorrea natural durante 21 aio*.
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* Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.
» Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.
* Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico o durante la
lactancia no descarta el potencial reproductivo.

Asesoramiento

En mujeres con potencial reproductivo, pomalidomida esta contraindicada a menos que la
paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacién:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado para el feto.

- Comprende la necesidad de utilizar dos (2) métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, desde al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion
completa del mismo y durante, al menos 4 semanas después de finalizarlo.

- Incluso si una mujer con potencial reproductivo tiene amenorrea, debe seguir todos los
consejos sobre anticoncepcion eficaz.

- Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

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

- Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos desde al menos
4 semanas antes que se le prescriba pomalidomida y tras haber obtenido un resultado
negativo en la prueba de embarazo.

- Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo dentro de las 72 horas previas
a cada prescripcion de la terapia y acepta hacérselas cada 4 semanas en mujeres con
ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales
irregulares.

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

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con potencial
reproductivo:

- La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo.

- La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

En el caso de pacientes varones que toman pomalidomida, los datos farmacocinéticos han
demostrado que pomalidomida esta presente en el semen humano durante el tratamiento.
Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminaciéon potencialmente prolongado, como la insuficiencia hepatica, todos
los pacientes varones que tomen pomalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado si tiene relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con potencial reproductivo.

- Comprende la necesidad del uso de preservativos de latex o sintético si tiene relaciones
sexuales con una mujer embarazada o con una mujer con potencial reproductivo, durante
todo el tratamiento durante la interrupciéon de la administracién, y hasta las 4 semanas
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posteriores a finalizar/discontinuar del tratamiento. Los varones vasectomizados deben
utilizar preservativos de latex o sintético si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con potencial reproductivo ya que la pomalidomida puede estar presente en
el semen ain en ausencia de espermatozoides.

- Comprende que si su pareja queda embarazada mientras él esta tomando pomalidomida,
durante las interrupciones del tratamiento, o durante las 4 semanas posteriores a la
suspension del tratamiento con pomalidomida, debe informar inmediatamente a su médico
y es recomendable derivar a su pareja a un médico especialista o con experiencia en
teratologia para su evaluacion y asesoramiento.

Anticoncepcién

Las mujeres con potencial reproductivo deben comprometerse a mantener una abstinencia
sexual absoluta y continua, que sera confirmada mensualmente o al uso de dos (2)
métodos anticonceptivos eficaces simultaneamente: una forma altamente efectiva de
anticoncepcién: ligadura de trompas, DIU, hormonal (pildoras anticonceptivas,
inyecciones, parches hormonales, anillos vaginales, implantes) o vasectomia de la pareja
y 1 método anticonceptivo eficaz adicional: preservativo de latex o sintético, diafragma o
capuchoén cervical. La anticoncepcion debe comenzar desde 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento, y continuar durante el tratamiento, durante las interrupciones del tratamiento
y hasta al menos 4 semanas después de discontinuar el tratamiento con pomalidomida. La
anticoncepcioén segura esta indicada incluso cuando ha habido un historial de infertilidad,
a menos que sea consecuencia de una histerectomia. Si la paciente no utiliza dos (2)
métodos anticonceptivos eficaces, debe ser derivada a un profesional de la Salud
debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a utilizar
métodos anticonceptivos.

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con mieloma
multiple que toman pomalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante
de anticonceptivos orales combinados (ver también seccién Interacciones
Medicamentosas). Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales combinados, debe
cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El
riesgo de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas
después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia
de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento
concomitante con dexametasona (ver seccion Interacciones Medicamentosas).

Los dispositivos intrauterinos y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel
se asocian con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacién y con
hemorragia vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia debe
considerarse el uso profilactico de antibiéticos.

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

Las mujeres con potencial reproductivo deben efectuarse pruebas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUI/ml y realizarse dentro de las 72 horas previas a cada
prescripcion de la terapia y bajo supervision médica y conforme a la practica habitual, tal
como se explica a continuaciéon. Este requisito incluye a las mujeres con potencial
reproductivo que practican una abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la
prueba de embarazo, la prescripcion y la dispensacion deben realizarse el mismo dia.
Pomalidomida se debe dispensar a las mujeres con potencial reproductivo en un plazo de
siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision médica dentro de las 72 horas
previas a cada prescripcion de la terapia, siempre que la paciente haya estado usando dos
(2) métodos anticonceptivos eficaces durante 4 semanas antes de iniciar el tratamiento. La
prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento
con pomalidomida.

Seguimiento y finalizacion del tratamiento

Una vez que el tratamiento ha comenzado y durante las interrupciones del tratamiento, las
pruebas de embarazo para mujeres con potencial reproductivo deben realizarse cada 4
semanas en mujeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con
ciclos menstruales irregulares bajo supervision médica, y realizar otra al menos 4 semanas
después de la finalizacion del tratamiento. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse
dentro de las 72 horas previas a cada prescripcion de la terapia.

Se deben realizar pruebas de embarazo y asesoramiento si una paciente no tiene su
periodo o si hay alguna anomalia en su sangrado menstrual. El tratamiento con POMALYST
debe suspenderse durante esta evaluacion.

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

Los pacientes no deben donar sangre, durante el tratamiento (incluido durante las
interrupciones de tratamiento) ni durante 4 semanas después de la discontinuacion del
tratamiento con pomalidomida.

Los pacientes masculinos no deben donar semen o esperma durante el tratamiento
incluido durante las interrupciones del tratamiento) ni durante 4 semanas después de la
finalizacion/discontinuacion del tratamiento con pomalidomida.

Los profesionales sanitarios y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando
manipulen el blister o la capsula. Las mujeres embarazadas o que sospechen que puedan
estarlo no deben manipular el blister ni la capsula (ver secciéon Precauciones especiales
de eliminacién y otras manipulaciones).
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Material educativo, restricciones de prescripcion y dispensacién

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a pomalidomida, el Titular
de la Autorizacion de Comercializacién distribuira material educativo a los profesionales
sanitarios, destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de
pomalidomida y a proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el
tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de embarazo. El médico prescriptor
debe informar a los pacientes, varones y mujeres, acerca del riesgo teratogénico esperado
y de las estrictas medidas de prevencién de embarazo, especificadas en el Programa de
Prevencion de Embarazo, asi como proporcionar a los pacientes el material educativo del
paciente apropiado y el formulario de acuerdo Paciente-Médico. Las prescripciones deben
tener una cantidad maxima de tratamiento para 4 semanas.

Eventos hematolégicos

La reaccion adversa hematolégica de Grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia en
pacientes con mieloma multiple en recaidal/refractario fue la neutropenia, seguido de
anemia y trombocitopenia. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles
reacciones adversas hematoloégicas, especialmente neutropenia. Se debe advertir a los
pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten. Los
médicos deben estar atentos a los signos de hemorragia en los pacientes, incluyendo
epistaxis, especialmente en el caso de medicacién concomitante conocida por aumentar
el riesgo de sangrado (ver seccion Reacciones Adversas). Debe efectuarse a los pacientes
un hemograma completo semanal en el momento basal, durante las primeras 8 semanas y
después mensualmente. Puede ser necesaria una modificaciéon de la dosis (ver seccién
Posologia, Dosificacion y Administracion). Los pacientes pueden requerir el uso de
hemoderivados y/o factores de crecimiento.

Eventos tromboembdlicos

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

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo. Se recomienda un control 6ptimo de las
comorbilidades que afectan a la funcién tiroidea antes de comenzar el tratamiento. Se
recomienda una monitorizacién basal y continua de la funcién tiroidea.

Neuropatia periférica

Se excluyé de los estudios clinicos con pomalidomida a los pacientes con neuropatia
periférica en curso de Grado 22. Se deben adoptar las precauciones adecuadas al
considerar el tratamiento de estos pacientes con pomalidomida.

Disfuncion cardiaca significativa

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

Sindrome de lisis tumoral

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

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias, como cancer de piel no
melanoma, en pacientes en tratamiento con pomalidomida (ver seccién Reacciones
Adversas). Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el
tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran
segundas neoplasias malignas primarias e instaurar el tratamiento indicado.

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema, reaccién anafilactica (ver seccién Reacciones Adversas) y
reacciones dermatolégicas graves incluyendo SJS, TEN y DRESS con el uso de
pomalidomida. Los médicos deben informar a los pacientes acerca de los signos y
sintomas de estas reacciones y se les debe pedir que busquen atencion médica
inmediatamente si desarrollan estos sintomas. Se debe interrumpir el tratamiento con
pomalidomida en el caso de erupcion exfoliativa o ampollosa, o si se sospecha SJS, TEN
o DRESS, y no se debe reanudar después de la interrupcion de estas reacciones. Se
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excluyé de los estudios clinicos a los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas
graves asociadas a talidomida o lenalidomida. Estos pacientes pueden presentar un mayor
riesgo de reacciones de hipersensibilidad y no deben tomar pomalidomida. Se debe
considerar la interrupcién o suspension de pomalidomida si se presenta exantema de
Grado 2 o 3. Se debe suspender definitivamente el tratamiento con pomalidomida si se
presenta angioedema y reaccién anafilactica.

Mareo y confusién

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han observado EPIl y acontecimientos asociados que incluyen casos de neumonitis con
pomalidomida. Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de los pacientes que presenten
un inicio repentino o empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para
descartar la EPl. Se debe interrumpir la administracion de pomalidomida durante la
investigacion de estos sintomas y, si se confirma la EPI, debe iniciarse un tratamiento
adecuado. Unicamente se debe reanudar pomalidomida después de una evaluacién
exhaustiva de los beneficios y los riesgos.

Trastornos hepaticos

Se han observado concentraciones notablemente elevadas de alanina aminotransferasa y
bilirrubina en los pacientes tratados con pomalidomida (ver seccién Reacciones
Adversas). Se han notificado también casos de hepatitis que provocaron la suspension de
pomalidomida. Se recomienda controlar periédicamente la funcién hepatica durante los
primeros 6 meses de tratamiento con pomalidomida y, posteriormente, cuando esté
clinicamente indicado.

Infecciones

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

En dos estudios clinicos aleatorizados en pacientes con mieloma muiltiple, el agregado de
pembrolizumab al analogo de la talidomida y dexametasona, uso para el cual los
bloqueadores de anticuerpos PD-1 o PD-L1 no estan indicados, resulté en aumento de la
mortalidad. El tratamiento de los pacientes con mieloma multiple con anticuerpos
bloqueadores de PD-1 o PD-L1 en combinacién con analogos de talidomida mas
dexametasona no se recomienda fuera de estudios clinicos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva, algunos de ellos
mortales, con pomalidomida. La LMP se notificé entre varios meses y varios anos después
del comienzo del tratamiento con pomalidomida. En general, los casos se han notificado
en pacientes que recibian dexametasona concomitante o que habian recibido tratamiento
previo con otra quimioterapia inmunosupresora. Los médicos deben vigilar a los pacientes
a intervalos regulares y tener en cuenta la LMP en el diagnéstico diferencial en los
pacientes con sintomas neuroldgicos nuevos o que hayan empeorado y con signos o
sintomas cognitivos o conductuales. También se debe aconsejar a los pacientes que
informen a su pareja o a sus cuidadores sobre su tratamiento, ya que pueden notar
sintomas de los que el propio paciente no sea consciente.

La evaluacién de la LMP debe basarse en una exploraciéon neurolégica, una resonancia
magnética del cerebro y un analisis de liquido cefalorraquideo en busca de ADN del virus
JC (VJC) mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o una biopsia cerebral con
analisis de VJC. Un resultado negativo en la PCR del VJC no descarta la LMP. Puede estar
justificado continuar con el seguimiento y la evaluacién si no es posible establecer un
diagnostico alternativo.

Si se sospecha la existencia de una LMP, se debe interrumpir el tratamiento hasta que se
haya descartado la LMP. Si se confirma la LMP, se debe suspende definitivamente la
administraciéon de pomalidomida.

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

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Mujeres con potencial reproductivo / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres con potencial reproductivo deben utilizar dos (2) métodos anticonceptivos
efectivos. Si una mujer tratada con pomalidomida queda embarazada, se debe suspender
el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con experiencia en
teratologia, para su evaluaciéon y asesoramiento. Si un paciente varén toma pomalidomida
y su pareja queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a un médico especialista
0 con experiencia en teratologia, para su evaluacién y asesoramiento. Pomalidomida esta
presente en el semen humano. Como medida de precaucion, todos los pacientes varones
que tomen pomalidomida deben usar preservativos de latex o sintético durante todo el
tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y hasta 4 semanas después del
final del tratamiento, si su pareja estd embarazada o tiene potencial reproductivo (Ver
secciones Contraindicaciones; Advertencias y Precauciones).

Embarazo

Se espera un efecto teratogénico de pomalidomida en humanos. Pomalidomida esta
contraindicada durante el embarazo y en mujeres con potencial reproductivo, a menos que
se cumplan todas las condiciones para la prevencion del embarazo (Ver secciones
Contraindicaciones; Advertencias y Precauciones).

Lactancia

Se desconoce si pomalidomida se excreta en la leche materna. Se detecté la presencia de
pomalidomida en la leche de ratas que estaban siendo amamantadas tras administrar el
medicamento a la madre. Debido a las posibles reacciones adversas en lactantes
asociadas a pomalidomida, se debe decidir si es necesario suspender la lactancia o
suspender el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se sabe que pomalidomida tiene un efecto negativo sobre la fertilidad y que es
teratogénica en los animales. Tras su administracion a conejas prefnadas, pomalidomida
atravesé la placenta y se detecté en la sangre fetal (Ver Seccién Datos preclinicos de
seguridad).

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y FERTILIDAD
Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas

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

Se evalué pomalidomida en monos en estudios de dosis repetidas de hasta 9 meses de
duracion. En estos estudios, los monos mostraron una mayor sensibilidad a los efectos
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de pomalidomida que las ratas. Las toxicidades primarias observadas en monos
estuvieron relacionadas con los sistemas hematopoyético/linforreticular. En el estudio de
9 meses en monos con dosis de 0,05, 0,1 y 1 mg/kg/dia se observé morbilidad y eutanasia
temprana de 6 animales a dosis de 1 mg/kg/dia que fueron atribuidas a los efectos
inmunosupresores (infeccion por estafilococos, reduccion de los linfocitos en sangre
periférica, inflamacién crénica del intestino grueso, reduccion histolégica de los linfocitos
e hipocelularidad de la médula 6sea) a exposiciones elevadas de pomalidomida (15 veces
la tasa de exposicion comparada con una dosis clinica de 4 mg). Dichos efectos
inmunosupresores provocaron la eutanasia temprana de 4 monos debido a su mal estado
de salud (heces liquidas, inapetencia, ingesta de alimentos reducida y pérdida de peso); la
evaluacién histopatoldgica de estos animales demostré inflamacién crénica del intestino
grueso y atrofia vellosa del intestino delgado. Se observé infeccién por estafilococos en 4
monos; 3 de éstos respondieron al tratamiento con antibioticos y uno murié sin
tratamiento. Ademas, resultados consistentes con la leucemia mielégena aguda llevaron a
la eutanasia de un mono; las observaciones clinicas y la patologia clinica y/o alteraciones
de la médula 6sea observadas en este animal eran consistentes con inmunosupresion. La
proliferacién minima o leve en los conductos biliares con incrementos asociados de la ALP
y de la GGT también se observaron a dosis de 1 mg/kg/dia. La evaluacién de los animales
recuperados indicé que todos los resultados relacionados con el tratamiento eran
reversibles a las 8 semanas del cese de la administracion, excepto la proliferacion de los
conductos biliares intrahepaticos observada en 1 animal en el grupo de 1 mg/kg/dia.

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

Genotoxicidad/carcinogenicidad

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

Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se administré
pomalidomida a los machos y las hembras a dosis de 25, 250 y 1000 mg/kg/dia. El examen
uterino en el dia de gestaciéon 13 mostré una reduccién de la cantidad media de embriones
viables y un aumento en la pérdida post-implantaciéon con todos los niveles de dosis. Por
consiguiente, el NOAEL en estos eventos observados fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h
de 39960 ng-h/mL (nanogramo por hora/mililitros) para la dosis mas baja evaluada y una
tasa de exposicion 99 veces relativa a la dosis clinica de 4 mg). Cuando los machos
tratados en este estudio fueron apareados con hembras no tratadas, todos los parametros
uterinos fueron comparables a los controles. Segin estos resultados, los efectos
observados fueron atribuidos al tratamiento de las hembras.

Desarrollo embriofetal
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Pomalidomida resulté ser teratégena en ratas y conejos cuando se administré durante el
periodo de mayor organogénesis. En el estudio de toxicidad sobre el desarrollo
embriofetal de la rata, se observaron malformaciones relacionadas con la ausencia de
vejiga urinaria, ausencia de la glandula tiroidea, asi como la fusién y la desalineacion de
los elementos vertebrales toracicos y lumbares (arcos centrales y/o neurales) a todos los
niveles de dosis (25, 250 y 1000 mg/kg/dia).

En este estudio no se observo toxicidad materna. Por ello, el NOAEL materno fue de 1000
mg/kg/dia, y el NOAEL para la toxicidad de desarrollo fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h
de 34340 ng-h/mL en el dia de gestacion 17 para la dosis mas baja evaluada y la tasa de
exposicion fue de 85 veces comparada con la dosis clinica de 4 mg). En conejos,
pomalidomida a dosis entre los 10 y 250 mg/kg/dia produjo malformaciones en el
desarrollo embriofetal. Se observaron aumentos de las anomalias cardiacas a todas las
dosis con aumentos significativos a 250 mg/kg/dia. A dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia
se registré un ligero aumento de la pérdida post-implantacion y un ligero descenso en el
peso del feto. A dosis de 250 mg/kg/dia, las malformaciones fetales incluyeron anomalias
en las extremidades (extremidades anteriores y posteriores dobladas y/o giradas, ausencia
de digito o digito libre) y malformaciones esqueléticas asociadas (metacarpiano no
osificado, metacarpiano y falange no alineados, ausencia de digito, falange no osificada y
tibia corta no osificada o doblada); dilatacion moderada de los ventriculos laterales del
cerebro; ubicaciéon anormal de la arteria subclavia derecha; ausencia de los Iébulos
intermedios pulmonares; par de rinones desplazados hacia abajo; morfologia hepatica
alterada; ausencia de osificacion de la pelvis u osificacion incompleta; aumento medio de
las costillas toracicas supernumerarias y reduccion media de los tarsales osificados.
Ademas, se observé una ligera reducciéon en el incremento del peso materno, una
reduccién significativa de los triglicéridos, y una reduccidn significativa del peso absoluto
y relativo del bazo a dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia. EIl NOAEL materno fue de 10
mg/kg/dia y el NOAEL del desarrollo fue de <10 mg/kg/dia (con un AUC24h de 418 ng-h/mL
en el dia de gestaciéon 19 para la dosis mas baja evaluada, similar a la obtenida con una
dosis clinica de 4 mg).

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

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

Tabla de reacciones adversas

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con pomalidomida y
dexametasona se incluyen a continuacién en la Tabla 7, segun el sistema de clasificacion
por érganos y la frecuencia (SOC por sus siglas en inglés) para todas las reacciones
adversas (RAM) y para las reacciones adversas de grado 3 o0 4.

Las frecuencias de las reacciones adversas son las notificadas en el grupo de
pomalidomida mas dexametasona del estudio CC-4047-MM-003 (n=302). Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de SOC
(por sus siglas en inglés) y de frecuencia. Las frecuencias se definen, segun las guias
actuales, como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); y poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100).

Tabla 7. Todas las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en el estudio
clinico MM-003 en pacientes tratados con pomalidomida en combinacién con

dexametasona.
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

Infeccion del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Nasofaringitis

Herpes zdster

Clasificacion de /Frecuencia

Organo/ Término

Preferido

Infecciones e | Muy frecuentes Frecuentes

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

oportunistas)

Frecuentes Bronconeumonia
Sepsis neutropénica Infeccidn del tracto respiratorio
Bronconeumonia Infeccién del tracto respiratorio
Bronquitis superior

Poco frecuentes
Bronquitis
Herpes zoster

Neoplasias benignas,
malignas y  no
especificadas  (incl
quistes y polipos

Poco frecuentes

Carcinoma de piel de células
basales

Carcinoma de piel de células
£scamosas

Poco frecuentes

Carcinoma de piel de c€lulas
basales

Carcinoma de piel de células
escamosas

Trastornos de la

Muy frecuentes

Muyv frecuentes

sangre y del sistema | Neutropenia Neutropenia
linfitico Trombocitopenia Trombocitopenia
Leucopenia Anemia
Anemia
Frecuentes
Frecuentes Neutropenia febril
Neutropenia febril Leucopenia
Trastornos del| Muy frecuentes Frecuentes
Metabolismo y de la|Disminuciéon del apetito Hipopotasemia
nutricion Hiponatremia
Frecuentes
Hipopotasemia
Hiponatremia Poco frecuentes
Disminucién del apetito
Trastornos Frecuentes Frecuentes
psiquidtricos Estado de confusion Estado de confusién
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

Sistema Nervioso

Disminucién del nivel de
conciencia

Neuropatia sensitiva periférica
Mareo

Clasificacion de /Frecuencia
Organo/ Término

Preferido

Trastornos del | Frecuentes Frecuentes

Disminucion del nivel de
conciencia

Poco frecuentes

v del tejido
conjuntivo

ESPEIS].HO s musculares

Temblor Neuropatia sensitiva periférica
Mareo
Temblor
Trastornos del oido|Frecuentes Frecuentes
v del laberinto Veértigo Vértigo
Trastornos Frecuentes Poco Frecuentes
vasculares Trombosis venosa profunda Trombosis venosa profiinda
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Disnea Disnea
toracicos y|Tos
mediastinicos Poco frecuentes
Frecuentes Embolia pulmonar
Embolia pulmonar Tos
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales Diarrea Diarrea
Nauseas Voémitos
Estrefiimiento Estreflimiento
Frecuentes Poco frecuentes
Vomitos Nauseas
Hemorragia gastrointestinal Hemorragia gastrointestinal
Trastornos Poco frecuentes Poco frecuentes
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel | Frecuentes Frecuentes
y del tejido | Erupcion Erupcion
subcutineo Prurito
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
musculoesqueléticos | Dolor dseo Dolor 6seo

Poco frecuentes
Espasmos musculares

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes
Insuficiencia renal
Retencion urinaria

Frecuentes
Insuficiencia renal

Poco frecuentes
Retencion urinaria
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

aparato reproductor
v de la mama

Dolor pélvico

Clasificacion de /Frecuencia
Organo/ Término

Preferido

Trastornos del | Frecuentes Frecuentes

Dolor pélvico

neutrofilos
Disminucion del recuento de
leucocitos
Disminucion del recuento de

plaquetas
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

generales y| Fatiga Fatiga

alteraciones en el| Pirexia Pirexia

lugar de| Edema periférico Edema periférico
administracion

Exploraciones Frecuentes Frecuentes

complementarias Disminucion del recuento de|Disminucion del recuento de

neutrofilos
Disminucion del recuento de
leucocitos
Disminucion del recuento de

plaquetas
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Tabla de reacciones adversas poscomercializacion
Ademas de las reacciones adversas anteriores identificadas a partir de los estudios
clinicos pivotales, la siguiente Tabla 8 deriva de los datos reunidos a partir de la
supervision poscomercializacion.

INVIMQ | Te Acompania

Las frecuencias se definen, segun las guias actuales, como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (=2 1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 8. RAM notificadas en pacientes tratados con pomalidomida durante el uso
poscomercializacion.

Sistema de
Clasificacion de
organo / Término

Todas las RAM
/Frecuencia

RAM de Grado
3—4/Frecuencia

Preferido
Infecciones e|Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
infestaciones Reactivacion de la Hepatitis B | Reactivacion de la Hepatitis B

Trastornos de la
sangre v del sistema
linfatico

Frecuentes
Pancitopenia

Frecuentes
Pancitopenia
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IN

Sistema de

Todas las RAM

RAM de Grado

Sistema nervioso

Hemorragia Intracraneal

Poco frecuentes

Clasificacion de /Frecuencia 3—4/Frecuencia
organo / Término
Preferido
Trastornos del | Frecuentes Poco frecuentes
sistema Angioedema Angioedema
inmunolégico Urticaria Urticaria
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Reaccion anafilactica Reaccion anafilactica
Rechazo del trasplante de
organos solidos
Trastornos Poco frecuentes
endocrinos Hipotiroidismo
Trastornos del | Frecuentes Frecuentes
metabolismo y de la|Hiperuricemia Hiperuricemia
nutricion
Poco frecuentes Poco frecuentes
Sindrome de lisis tumoral Sindrome de lisis tumoral
Trastornos del | Frecuentes

Poco frecuentes

Necroélisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

Accidente Cerebrovascular Accidente Cerebrovascular
Hemorragia Intracraneal
Trastornos Frecuentes Frecuentes
cardiacos Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
Fibrilacion auricular Fibrilacion auricular
Infarto de miocardio
Poco frecuentes
Infarto de miocardio
Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
respiratorios, Epistaxis Epistaxis
tordcicos y| Enfermedad pulmonar | Enfermedad pulmonar
mediastinicos intersticial intersticial
Trastornos Poco frecuentes
hepatobiliares Hepatitis
Trastornos de la piel | Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
y del tejido|Reaccién a farmacos con|Reacciéon a firmacos con
conjuntivo eosinofilia y sintomas | eosinofilia i sintomas
sistémicos sistémicos

Necroélisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

Exploraciones
complementarias

Frecuentes
Aumento del acido turico en
sangre

Poco frecuentes
Aumento del acido trico en
sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

IMQ | Te Acomparnia
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Pomalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un
principio activo con accién teratogénica conocida en humanos, que causa defectos de
nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nino. Pomalidomida tiene un
efecto teratogénico en ratas y conejos cuando se administra durante el periodo de mayor
organogénesis (ver las secciones Fertilidad embarazo y Lactancia y Datos preclinicos de
seguridad). Si se toma pomalidomida durante el embarazo, se espera un efecto
teratogénico de pomalidomida en los seres humanos (ver seccion Advertencias y
Precauciones: Teratogenicidad).

Neutropenia y trombocitopenia

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

Se notificé neutropenia febril (NF) en el 3,2-6,7 % de los pacientes y fue grave en el 1,8- 4,0
% de los pacientes (ver las secciones Posologia, Dosificacion y Administracion y
Advertencias y Precauciones).

Entre un 27,0 % y un 36,7 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron trombocitopenia. La
trombocitopenia fue de grado 3 o 4 en el 20,7-27,3 % de los pacientes, conllevé la
suspension de pomalidomida en un 0,7 % de los pacientes y fue grave en el 0,4-1,7 % de
los pacientes (ver las secciones Posologia, Dosificacion y Administracion y Advertencias
y Precauciones).

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

Infeccion
La infeccion fue la toxicidad no hematolégica mas frecuente.

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

Eventos tromboembdlicos

La profilaxis con acido acetilsalicilico (y otros anticoagulantes en pacientes de alto riesgo)
fue obligatoria para todos los pacientes participantes en los estudios clinicos. Se
recomienda terapia anticoagulante (a no ser que esté contraindicada) (ver seccion
Advertencias y Precauciones).
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Entre un 3,3 % y un 11,5 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron tromboembolismo venoso (TEV)
(entre el 1,3 % y el 5,4 % fue de grado 3 o 4). El TEV se notific6 como grave en el 1,7-4,3 %
de los pacientes, no se notific6 ninguna reaccion adversa mortal, y se asocié con la
suspension de pomalidomida hasta en un 1,8 % de los pacientes.

Neuropatia periférica

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

Se excluy6 de los estudios clinicos a los pacientes con neuropatia periférica en curso de
grado 2 2. El 12,3 % de los pacientes experimentaron neuropatia periférica (un 1,0 % de
grado 3 o 4). Ninguna de las neuropatias periféricas se notific6 como grave y la neuropatia
periférica condujo a la suspensién de la dosis en un 0,3 % de los pacientes (ver seccion
Advertencias y Precauciones).

Hemorragia

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

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema, reaccion anafilactica y reacciones cutaneas graves,
incluidas SSJ, NET y sindrome de DRESS, con el uso de pomalidomida. Los pacientes con
antecedentes de erupcién grave asociada a lenalidomida o talidomida no deben recibir
pomalidomida (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos (de 4 a 18 afios) con tumores
encefalicos recidivantes o progresivos fueron consistentes con el perfil de seguridad
conocido de pomalidomida en pacientes adultos (ver seccion Farmacodinamia).

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

Para mas informacion acerca del programa de prevencion de embarazo comuniquese con
safety colombia@bms.com

Si se produce un embarazo durante el tratamiento debe suspender de inmediato el
tratamiento con POMALYST.
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Toda sospecha de exposicion durante el embarazo a POMALYST debe ser informado al
departamento de informacién médica de Bristol Myers Squibb correo electrénico:
infomedicalatam@bms.com. linea telefonica gratuita: 01800-51-81061

Nuevas interacciones:

Efecto de Pomalyst sobre otros medicamentos

No se espera que pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas
farmacocinéticas clinicamente relevantes debido a la inhibicion o inducciéon de la
isoenzima P450, o inhibicion de transportadores cuando se administra de forma
concomitante con sustratos de estas enzimas o transportadores. No se ha evaluado
clinicamente el potencial de estas interacciones medicamentosas, incluyendo el posible
impacto de pomalidomida en la farmacocinética de los anticonceptivos orales combinados
(Ver seccion Advertencias y Precauciones -Teratogenicidad).

Efecto de otros medicamentos sobre Pomalyst

Pomalidomida se metaboliza parcialmente por CYP1A2 y CYP3A4/5. También es un
sustrato de la glicoproteina P. La administracién concomitante de pomalidomida con
ketoconazol, inhibidor potente del CYP3A4/5 y de la Gp-P, o con el inductor potente del
CYP3A4/5, carbamazepina, no demostréo ningun efecto clinicamente relevante a la
exposicion a pomalidomida. La administracion concomitante de pomalidomida con el
inhibidor potente del CYP1A2 fluvoxamina en presencia de ketoconazol, incrementé la
exposicion a pomalidomida en un 107 %, con un intervalo de confianza del 90 % [del 91 %
al 124 %)], frente a pomalidomida mas ketoconazol. En un segundo estudio realizado para
evaluar la contribucion a los cambios del metabolismo de un inhibidor del CYP1A2 solo, la
administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida aumenté la exposicion
media a pomalidomida en un 125 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 98 % al 157
%] frente a pomalidomida administrada en monoterapia. Si se administran inhibidores
potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma
concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de pomalidomida en un 50 %.

Dexametasona

La administracion concomitante de multiples dosis de hasta 4 mg de pomalidomida con
dexametasona de 20 mg a 40 mg (un inductor leve a moderado de varias enzimas CYP,
incluido el CYP3A) en pacientes con mieloma multiple no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de pomalidomida frente a pomalidomida administrada sola.

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

Para informacion sobre otros medicamentos administrados en combinacién con
POMALYST, consultar su correspondiente ficha técnica en vigor.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Septiembre 2023 y la
informacioén para prescribir, allegado mediante Radicado 20251156065 anexo 12.

3.41.4 POMALYST ® 1 mg

Expediente : 20086750

Radicado : 20231136271 / 20231272765 / 20251156066
Fecha : 11/06/2025

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula dura contiene pomalidomida 1,0 mg
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

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

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025003073 emitido mediante Acta No. 28 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.1, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Moadificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Madificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Maodificacion de interacciones

- Inserto Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20251156066
- IPP Version Septiembre 2023, allegado mediante radicado 20251156066

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20231136271 / 20231272765 / 20251156066 se presenta respuesta al Auto No. 2025003073
emitido con base en concepto del Acta No. 28 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.1. para
pomalidomida capsula dura 1 mg (Pomalyst®), en la que se recomendaron diversos
requerimientos de calidad y se conceptué que “la Sala considera que los resultados no
muestran un beneficio sustancial en el mejoramiento de la sobrevida global, mientras que
los resultados de seguridad indican mayores incidentes de eventos adversos en el brazo
PVd, sin que se presenten datos de calidad de vida. La Sala recomienda requerir al
interesado para que presente informacion clinica adicional, incluyendo analisis de calidad
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de vida, que permita despejar las dudas sobre el balance beneficio-riesgo en la indicacion
solicitada”.

En la respuesta al Auto, el interesado reconoce que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en sobrevida global y que esto puede ser "esté asociada a
muchos factores, incluyendo el uso de terapias posteriores. "

Presenta resultados de los andlisis de calidad de vida que "... indican que no hay una
diferencia significativa en entre ambos grupos de tratamiento y, en consecuencia, la
inclusiéon de pomalidomida al tratamiento con bortezomib y bajas dosis de dexametasona
no compromete la calidad de vida de los pacientes ni incrementa las hospitalizaciones”.

La Sala considera que los datos finales del estudio OPTIMISMM no despejan la
incertidumbre sobre el balance beneficio riesgo de adicionar pomalidomida a
bortezomib/dexametasona en pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al
menos un tratamiento previo incluido lenalidomida; pues si bien, se observa efecto en PFS,
DOR y otras variables indirectas, los resultados finales no evidencian efecto en SG ni
calidad de vida y se mantiene el incremento de RAM, por tanto, recomienda negar la nueva
la indicacion y la posologia correspondiente solictadas: “Pomalyst en combinacion con
bortezomib y dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma mudltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo
lenalidomida”.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas con la siguiente
informacion:

Indicaciones:

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

Nueva dosificacion / grupo etario:

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

La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio
(ver seccion Advertencias y precauciones).

Posologia

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

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

Interrupcion o modificacién de la dosis de pomalidomida
Para iniciar un nuevo ciclo de pomalidomida, el recuento de neutréfilos debe ser 21 x 10°/L
y el recuento de plaquetas debe ser 2 50 x 10°/L.

Las instrucciones para la interrupcion o reduccion de la dosis por reacciones adversas
relacionadas con pomalidomida se indican en la Tabla 3 y los niveles de dosis se definen
en la Tabla 4 a continuacién:

Tabla 3. Instrucciones para la modificacion de la dosis de pomalidomida~
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Toxicidad Modificacion de la dosis

Neutropenia*

RAN#*#* < 0.5 x 10°/L o neutropenia febril | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

(fiebre = 38.5°C y RAN <1 x 10°/L) durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo®**,

RAN vuelve a > 1 x 10°/L Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

nivel de dosis menor que la dosis anterior.
Con cada disminucion posterior a < 0.5 x | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.

10°/L

RAN vuelve a > 1 x 10°/L Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1
nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Trombos] ,

Recuento de plaquetas < 25 x 10°/L Interrumpir el tratamiento con pomalidomida

durante el resto del ciclo. Control semanal del
hemograma completo®**,
Recuento de plaquetas vuelve a = 50 x | Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

10°/L nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Con cada disminucion posterior a < 25 x | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida.

10°/L

Recuento de plaquetas vuelve a = 50 x | Reanudar el tratamiento con pomalidomida a 1

10°L nivel de dosis menor que la dosis anterior.

Lxantema

Exantema = grado 2-3 Considerar la interrupcion o suspensién del
tratamiento con pomalidomida.

Exantema = grado 4 o formacion de | Suspender definitivamente el tratamiento (ver

ampollas (incluyendo angioedema, | Advertencias y Precauciones).
reaccion anafilactica, erupcion ampollosa
o exfoliativa o si se sospecha de sindrome
de Stevens-Johmson (SSJT). necrolisis
epidérmica toxica (NET) o reaccion a
farmacos con eosinofilia v sintomas
sistémicos [sindrome de DRESS])

Qfros
Otras reacciones adversas relacionadas | Interrumpir el tratamiento con pomalidomida
con pomalidomida = grado 3 durante el resto del ciclo. Reanudar el

tratamiento a 1 nivel de dosis menor que la
dosis anterior en el siguiente ciclo (la reacciéon
adversa debe desaparecer o mejorar a grado = 2
antes de reanudar el tratamiento).

ol as instrucciones para la modificacion de la dosis de esta tabla son aplicables a
pomalidomida en combinaciéon con dexametasona.

*En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento.
*RAN — Recuento absoluto de neutréfilos; ***CBC- Hemograma completo 5
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Tabla 4. Reduccién de la dosis de pomalidomida~

Nivel de dosis Dosis oral de pomalidomida

Dosis inicial 4 mg

Nivel de dosis -1 3 mg

Nivel de dosis -2 2 mg

Nivel de dosis -3 1 mg
~La reduccion de la dosis de esta tabla es aplicable a pomalidomida en combinacién con
dexametasona.

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

Inhibidores potentes del CYP1A2

Si se administran inhibidores potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y
fluvoxamina) de forma concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de
pomalidomida en un 50 % (ver las secciones Interacciones Medicamentosas y Propiedades
Farmacocinéticas).

Interrupcion o modificacion de la dosis de dexametasona

Las instrucciones sobre la modificacion de la dosis por reacciones adversas relacionadas
con dexametasona se indican en la Tabla 5. Las instrucciones sobre la reduccién de la
dosis por reacciones adversas relacionadas con dexametasona se indican en la Tabla 6 a
continuaciéon. Sin embargo, sera cada médico quien decida si se debe interrumpir o
reanudar la dosis, de acuerdo con la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) en vigor.

Tabla 5. Instrucciones para la modificacion de la dosis de dexametasona
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Toxicidad Modificacion de la dosis

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

persisten.
Dispepsia = grado 3 Interrumpir la administracion hasta que se
controlen los sintomas. Anadir

anfihistaminicos H2 o equivalentes ¥y
reanudar la dosis a un nivel de dosis menor
que la dosis anterior.

Edema > grado 3 Usar diureficos segun sea mnecesario y
reducir la dosis en un nivel de dosis.
Confusion o cambios en el estado de | Interrumpir la administracion hasta que

animo > grado 2 desaparezcan los sintomas. Reanudar la
dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

Debilidad muscular > grado 2 Interrumpir la administracion hasta que la

debilidad muscular sea = grado 1. Reanudar
la dosis a un nivel de dosis menor que la
dosis anterior.

Hiperglucemia > grado 3 Reducir la dosis en un nivel de dosis. Tratar
con insulina o hipoglucemiantes orales
segun sea necesario.

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

Otras reacciones adversas relacionadas | Interrumpir la administracion de
con dexametasona = grado 3 dexametasona hasta que las reacciones
adversas sean de grado = 2. Reanudar la
dosis a un nivel de dosis menor que la dosis
anterior.

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

Tabla 6. Reduccion de la dosis de dexametasona
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Nivel de dosis <75 anos =75 anos
Dias 1,8,15y22 decada | Dias 1,8, 15y 22 de cada
ciclo de 28 dias ciclo de 28 dias
Dosis 1inicial 40 mg 20 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 12 mg
Nivel de dosis -2 10 mg 8 mg

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

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Pomalidomida en combinacién con dexametasona
No se requiere ningun ajuste de dosis de pomalidomida.

En pacientes de > 75 anos, la dosis inicial de dexametasona es de:
- 20 mg una vez al dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con una concentracion sérica de bilirrubina total > 1,5 x LSN (limite superior
de la normalidad) se excluyeron de los estudios clinicos. La insuficiencia hepatica tiene
un efecto modesto sobre la farmacocinética de pomalidomida (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas). No se requiere ajustar la dosis inicial de pomalidomida en pacientes
con insuficiencia hepatica segun definen los criterios de Child-Pugh.

Sin embargo, los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser monitorizados
cuidadosamente por si presentan reacciones adversas y se debe reducir la dosis o
suspender la administracién de pomalidomida segin sea necesario.

Insuficiencia renal

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

Poblacién pediatrica
No hay un uso relevante de pomalidomida en nifios de 0 a 17 afos para la indicacién de
mieloma multiple.

Fuera de sus indicaciones autorizadas, pomalidomida se ha estudiado en nifios de 4 a 18
anos con tumores encefalicos recidivantes o progresivos, sin embargo, los resultados de
los estudios no permitieron concluir que los beneficios compensen los riesgos de ese uso.
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Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones Reacciones Adversas,
Farmacodinamia y Propiedades Farmacocinéticas.

Forma de administracion
Via oral.

Pomalyst debe tomarse a la misma hora cada dia. Las capsulas no deben abrirse, romperse
ni masticarse (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones) Este medicamento debe tomarse entero, preferiblemente con agua, con
o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis de pomalidomida un dia, debe
entonces tomar la proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual. Los pacientes no deben
ajustar la dosis para compensar una dosis olvidada en dias anteriores.

Se recomienda presionar sélo un extremo de la capsula para sacarla del blister, reduciendo
de ese modo el riesgo de que se deforme o se rompa.

Nuevas contraindicaciones:

- Embarazo.

- Mujeres con potencial reproductivo, a menos que se cumplan todas las condiciones

del Programa de Prevencion de Embarazo (Ver secciones Advertencias y Precauciones;
Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

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

Nuevas precauciones y advertencias:

Teratogenicidad

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

Todas las pacientes deben cumplir las condiciones del Programa de Prevenciéon de
Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene potencial
reproductivo

Criterios para mujeres que no tienen potencial reproductivo
Se considera que una mujer que sea paciente o bien pareja de un paciente varén no tiene
potencial reproductivo si cumple como minimo con uno de los siguientes criterios:

* Edad 250 ainos y con amenorrea natural durante 21 aio*.
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* Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.
» Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.
* Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico o durante la
lactancia no descarta el potencial reproductivo.

Asesoramiento

En mujeres con potencial reproductivo, pomalidomida esta contraindicada a menos que la
paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacién:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado para el feto.

- Comprende la necesidad de utilizar dos (2) métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, desde al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion
completa del mismo y durante, al menos 4 semanas después de finalizarlo.

- Incluso si una mujer con potencial reproductivo tiene amenorrea, debe seguir todos los
consejos sobre anticoncepcion eficaz.

- Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

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

- Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos desde al menos
4 semanas antes que se le prescriba pomalidomida y tras haber obtenido un resultado
negativo en la prueba de embarazo.

- Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo dentro de las 72 horas previas
a cada prescripcion de la terapia y acepta hacérselas cada 4 semanas en mujeres con
ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales
irregulares.

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

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con potencial
reproductivo:

- La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo.

- La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

En el caso de pacientes varones que toman pomalidomida, los datos farmacocinéticos han
demostrado que pomalidomida esta presente en el semen humano durante el tratamiento.
Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminaciéon potencialmente prolongado, como la insuficiencia hepatica, todos
los pacientes varones que tomen pomalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

- Comprende el riesgo teratogénico esperado si tiene relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con potencial reproductivo.

- Comprende la necesidad del uso de preservativos de latex o sintético si tiene relaciones
sexuales con una mujer embarazada o con una mujer con potencial reproductivo, durante
todo el tratamiento durante la interrupciéon de la administracién, y hasta las 4 semanas
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posteriores a finalizar/discontinuar del tratamiento. Los varones vasectomizados deben
utilizar preservativos de latex o sintético si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con potencial reproductivo ya que la pomalidomida puede estar presente en
el semen ain en ausencia de espermatozoides.

- Comprende que si su pareja queda embarazada mientras él esta tomando pomalidomida,
durante las interrupciones del tratamiento, o durante las 4 semanas posteriores a la
suspension del tratamiento con pomalidomida, debe informar inmediatamente a su médico
y es recomendable derivar a su pareja a un médico especialista o con experiencia en
teratologia para su evaluacion y asesoramiento.

Anticoncepcién

Las mujeres con potencial reproductivo deben comprometerse a mantener una abstinencia
sexual absoluta y continua, que sera confirmada mensualmente o al uso de dos (2)
métodos anticonceptivos eficaces simultaneamente: una forma altamente efectiva de
anticoncepcién: ligadura de trompas, DIU, hormonal (pildoras anticonceptivas,
inyecciones, parches hormonales, anillos vaginales, implantes) o vasectomia de la pareja
y 1 método anticonceptivo eficaz adicional: preservativo de latex o sintético, diafragma o
capuchoén cervical. La anticoncepcion debe comenzar desde 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento, y continuar durante el tratamiento, durante las interrupciones del tratamiento
y hasta al menos 4 semanas después de discontinuar el tratamiento con pomalidomida. La
anticoncepcioén segura esta indicada incluso cuando ha habido un historial de infertilidad,
a menos que sea consecuencia de una histerectomia. Si la paciente no utiliza dos (2)
métodos anticonceptivos eficaces, debe ser derivada a un profesional de la Salud
debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a utilizar
métodos anticonceptivos.

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con mieloma
multiple que toman pomalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante
de anticonceptivos orales combinados (ver también seccién Interacciones
Medicamentosas). Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales combinados, debe
cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El
riesgo de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas
después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia
de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento
concomitante con dexametasona (ver seccion Interacciones Medicamentosas).

Los dispositivos intrauterinos y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel
se asocian con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacién y con
hemorragia vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia debe
considerarse el uso profilactico de antibiéticos.

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

Las mujeres con potencial reproductivo deben efectuarse pruebas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUI/ml y realizarse dentro de las 72 horas previas a cada
prescripcion de la terapia y bajo supervision médica y conforme a la practica habitual, tal
como se explica a continuaciéon. Este requisito incluye a las mujeres con potencial
reproductivo que practican una abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la
prueba de embarazo, la prescripcion y la dispensacion deben realizarse el mismo dia.
Pomalidomida se debe dispensar a las mujeres con potencial reproductivo en un plazo de
siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision médica dentro de las 72 horas
previas a cada prescripcion de la terapia, siempre que la paciente haya estado usando dos
(2) métodos anticonceptivos eficaces durante 4 semanas antes de iniciar el tratamiento. La
prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento
con pomalidomida.

Seguimiento y finalizacion del tratamiento

Una vez que el tratamiento ha comenzado y durante las interrupciones del tratamiento, las
pruebas de embarazo para mujeres con potencial reproductivo deben realizarse cada 4
semanas en mujeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con
ciclos menstruales irregulares bajo supervision médica, y realizar otra al menos 4 semanas
después de la finalizacion del tratamiento. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse
dentro de las 72 horas previas a cada prescripcion de la terapia.

Se deben realizar pruebas de embarazo y asesoramiento si una paciente no tiene su
periodo o si hay alguna anomalia en su sangrado menstrual. El tratamiento con POMALYST
debe suspenderse durante esta evaluacion.

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

Los pacientes no deben donar sangre, durante el tratamiento (incluido durante las
interrupciones de tratamiento) ni durante 4 semanas después de la discontinuacion del
tratamiento con pomalidomida.

Los pacientes masculinos no deben donar semen o esperma durante el tratamiento
incluido durante las interrupciones del tratamiento) ni durante 4 semanas después de la
finalizacion/discontinuacion del tratamiento con pomalidomida.

Los profesionales sanitarios y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando
manipulen el blister o la capsula. Las mujeres embarazadas o que sospechen que puedan
estarlo no deben manipular el blister ni la capsula (ver secciéon Precauciones especiales
de eliminacién y otras manipulaciones).
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Material educativo, restricciones de prescripcion y dispensacién

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a pomalidomida, el Titular
de la Autorizacion de Comercializacién distribuira material educativo a los profesionales
sanitarios, destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de
pomalidomida y a proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el
tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de embarazo. El médico prescriptor
debe informar a los pacientes, varones y mujeres, acerca del riesgo teratogénico esperado
y de las estrictas medidas de prevencién de embarazo, especificadas en el Programa de
Prevencion de Embarazo, asi como proporcionar a los pacientes el material educativo del
paciente apropiado y el formulario de acuerdo Paciente-Médico. Las prescripciones deben
tener una cantidad maxima de tratamiento para 4 semanas.

Eventos hematolégicos

La reaccion adversa hematolégica de Grado 3 o 4 notificada con mayor frecuencia en
pacientes con mieloma multiple en recaidal/refractario fue la neutropenia, seguido de
anemia y trombocitopenia. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles
reacciones adversas hematoloégicas, especialmente neutropenia. Se debe advertir a los
pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten. Los
médicos deben estar atentos a los signos de hemorragia en los pacientes, incluyendo
epistaxis, especialmente en el caso de medicacién concomitante conocida por aumentar
el riesgo de sangrado (ver seccion Reacciones Adversas). Debe efectuarse a los pacientes
un hemograma completo semanal en el momento basal, durante las primeras 8 semanas y
después mensualmente. Puede ser necesaria una modificaciéon de la dosis (ver seccién
Posologia, Dosificacion y Administracion). Los pacientes pueden requerir el uso de
hemoderivados y/o factores de crecimiento.

Eventos tromboembdlicos

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

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo. Se recomienda un control 6ptimo de las
comorbilidades que afectan a la funcién tiroidea antes de comenzar el tratamiento. Se
recomienda una monitorizacién basal y continua de la funcién tiroidea.

Neuropatia periférica

Se excluyé de los estudios clinicos con pomalidomida a los pacientes con neuropatia
periférica en curso de Grado 22. Se deben adoptar las precauciones adecuadas al
considerar el tratamiento de estos pacientes con pomalidomida.

Disfuncion cardiaca significativa

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

Sindrome de lisis tumoral

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

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias, como cancer de piel no
melanoma, en pacientes en tratamiento con pomalidomida (ver seccién Reacciones
Adversas). Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el
tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran
segundas neoplasias malignas primarias e instaurar el tratamiento indicado.

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema, reaccién anafilactica (ver seccién Reacciones Adversas) y
reacciones dermatolégicas graves incluyendo SJS, TEN y DRESS con el uso de
pomalidomida. Los médicos deben informar a los pacientes acerca de los signos y
sintomas de estas reacciones y se les debe pedir que busquen atencion médica
inmediatamente si desarrollan estos sintomas. Se debe interrumpir el tratamiento con
pomalidomida en el caso de erupcion exfoliativa o ampollosa, o si se sospecha SJS, TEN
o DRESS, y no se debe reanudar después de la interrupcion de estas reacciones. Se
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excluyé de los estudios clinicos a los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas
graves asociadas a talidomida o lenalidomida. Estos pacientes pueden presentar un mayor
riesgo de reacciones de hipersensibilidad y no deben tomar pomalidomida. Se debe
considerar la interrupcién o suspension de pomalidomida si se presenta exantema de
Grado 2 o 3. Se debe suspender definitivamente el tratamiento con pomalidomida si se
presenta angioedema y reaccién anafilactica.

Mareo y confusién

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han observado EPIl y acontecimientos asociados que incluyen casos de neumonitis con
pomalidomida. Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de los pacientes que presenten
un inicio repentino o empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares para
descartar la EPl. Se debe interrumpir la administracion de pomalidomida durante la
investigacion de estos sintomas y, si se confirma la EPI, debe iniciarse un tratamiento
adecuado. Unicamente se debe reanudar pomalidomida después de una evaluacién
exhaustiva de los beneficios y los riesgos.

Trastornos hepaticos

Se han observado concentraciones notablemente elevadas de alanina aminotransferasa y
bilirrubina en los pacientes tratados con pomalidomida (ver seccién Reacciones
Adversas). Se han notificado también casos de hepatitis que provocaron la suspension de
pomalidomida. Se recomienda controlar periédicamente la funcién hepatica durante los
primeros 6 meses de tratamiento con pomalidomida y, posteriormente, cuando esté
clinicamente indicado.

Infecciones

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

94
Acta No. 10 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Aumento de la mortalidad en pacientes con Mieloma Multiple cuando se agrega
Pembrolizumab al tratamiento con analogos de la talidomida y dexametasona.

En dos estudios clinicos aleatorizados en pacientes con mieloma muiltiple, el agregado de
pembrolizumab al analogo de la talidomida y dexametasona, uso para el cual los
bloqueadores de anticuerpos PD-1 o PD-L1 no estan indicados, resulté en aumento de la
mortalidad. El tratamiento de los pacientes con mieloma multiple con anticuerpos
bloqueadores de PD-1 o PD-L1 en combinacién con analogos de talidomida mas
dexametasona no se recomienda fuera de estudios clinicos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva, algunos de ellos
mortales, con pomalidomida. La LMP se notificé entre varios meses y varios anos después
del comienzo del tratamiento con pomalidomida. En general, los casos se han notificado
en pacientes que recibian dexametasona concomitante o que habian recibido tratamiento
previo con otra quimioterapia inmunosupresora. Los médicos deben vigilar a los pacientes
a intervalos regulares y tener en cuenta la LMP en el diagnéstico diferencial en los
pacientes con sintomas neuroldgicos nuevos o que hayan empeorado y con signos o
sintomas cognitivos o conductuales. También se debe aconsejar a los pacientes que
informen a su pareja o a sus cuidadores sobre su tratamiento, ya que pueden notar
sintomas de los que el propio paciente no sea consciente.

La evaluacién de la LMP debe basarse en una exploraciéon neurolégica, una resonancia
magnética del cerebro y un analisis de liquido cefalorraquideo en busca de ADN del virus
JC (VJC) mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o una biopsia cerebral con
analisis de VJC. Un resultado negativo en la PCR del VJC no descarta la LMP. Puede estar
justificado continuar con el seguimiento y la evaluacién si no es posible establecer un
diagnostico alternativo.

Si se sospecha la existencia de una LMP, se debe interrumpir el tratamiento hasta que se
haya descartado la LMP. Si se confirma la LMP, se debe suspende definitivamente la
administraciéon de pomalidomida.

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

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Mujeres con potencial reproductivo / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres con potencial reproductivo deben utilizar dos (2) métodos anticonceptivos
efectivos. Si una mujer tratada con pomalidomida queda embarazada, se debe suspender
el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con experiencia en
teratologia, para su evaluaciéon y asesoramiento. Si un paciente varén toma pomalidomida
y su pareja queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a un médico especialista
0 con experiencia en teratologia, para su evaluacién y asesoramiento. Pomalidomida esta
presente en el semen humano. Como medida de precaucion, todos los pacientes varones
que tomen pomalidomida deben usar preservativos de latex o sintético durante todo el
tratamiento, durante la interrupcion de la administracion y hasta 4 semanas después del
final del tratamiento, si su pareja estd embarazada o tiene potencial reproductivo (Ver
secciones Contraindicaciones; Advertencias y Precauciones).

Embarazo

Se espera un efecto teratogénico de pomalidomida en humanos. Pomalidomida esta
contraindicada durante el embarazo y en mujeres con potencial reproductivo, a menos que
se cumplan todas las condiciones para la prevencion del embarazo (Ver secciones
Contraindicaciones; Advertencias y Precauciones).

Lactancia

Se desconoce si pomalidomida se excreta en la leche materna. Se detecté la presencia de
pomalidomida en la leche de ratas que estaban siendo amamantadas tras administrar el
medicamento a la madre. Debido a las posibles reacciones adversas en lactantes
asociadas a pomalidomida, se debe decidir si es necesario suspender la lactancia o
suspender el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se sabe que pomalidomida tiene un efecto negativo sobre la fertilidad y que es
teratogénica en los animales. Tras su administracion a conejas prefnadas, pomalidomida
atravesé la placenta y se detecté en la sangre fetal (Ver Seccién Datos preclinicos de
seguridad).

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y FERTILIDAD
Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas

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

Se evalué pomalidomida en monos en estudios de dosis repetidas de hasta 9 meses de
duracion. En estos estudios, los monos mostraron una mayor sensibilidad a los efectos
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de pomalidomida que las ratas. Las toxicidades primarias observadas en monos
estuvieron relacionadas con los sistemas hematopoyético/linforreticular. En el estudio de
9 meses en monos con dosis de 0,05, 0,1 y 1 mg/kg/dia se observé morbilidad y eutanasia
temprana de 6 animales a dosis de 1 mg/kg/dia que fueron atribuidas a los efectos
inmunosupresores (infeccion por estafilococos, reduccion de los linfocitos en sangre
periférica, inflamacién crénica del intestino grueso, reduccion histolégica de los linfocitos
e hipocelularidad de la médula 6sea) a exposiciones elevadas de pomalidomida (15 veces
la tasa de exposicion comparada con una dosis clinica de 4 mg). Dichos efectos
inmunosupresores provocaron la eutanasia temprana de 4 monos debido a su mal estado
de salud (heces liquidas, inapetencia, ingesta de alimentos reducida y pérdida de peso); la
evaluacién histopatoldgica de estos animales demostré inflamacién crénica del intestino
grueso y atrofia vellosa del intestino delgado. Se observé infeccién por estafilococos en 4
monos; 3 de éstos respondieron al tratamiento con antibioticos y uno murié sin
tratamiento. Ademas, resultados consistentes con la leucemia mielégena aguda llevaron a
la eutanasia de un mono; las observaciones clinicas y la patologia clinica y/o alteraciones
de la médula 6sea observadas en este animal eran consistentes con inmunosupresion. La
proliferacién minima o leve en los conductos biliares con incrementos asociados de la ALP
y de la GGT también se observaron a dosis de 1 mg/kg/dia. La evaluacién de los animales
recuperados indicé que todos los resultados relacionados con el tratamiento eran
reversibles a las 8 semanas del cese de la administracion, excepto la proliferacion de los
conductos biliares intrahepaticos observada en 1 animal en el grupo de 1 mg/kg/dia.

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

Genotoxicidad/carcinogenicidad

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

Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se administré
pomalidomida a los machos y las hembras a dosis de 25, 250 y 1000 mg/kg/dia. El examen
uterino en el dia de gestaciéon 13 mostré una reduccién de la cantidad media de embriones
viables y un aumento en la pérdida post-implantaciéon con todos los niveles de dosis. Por
consiguiente, el NOAEL en estos eventos observados fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h
de 39960 ng-h/mL (nanogramo por hora/mililitros) para la dosis mas baja evaluada y una
tasa de exposicion 99 veces relativa a la dosis clinica de 4 mg). Cuando los machos
tratados en este estudio fueron apareados con hembras no tratadas, todos los parametros
uterinos fueron comparables a los controles. Segin estos resultados, los efectos
observados fueron atribuidos al tratamiento de las hembras.

Desarrollo embriofetal
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Pomalidomida resulté ser teratégena en ratas y conejos cuando se administré durante el
periodo de mayor organogénesis. En el estudio de toxicidad sobre el desarrollo
embriofetal de la rata, se observaron malformaciones relacionadas con la ausencia de
vejiga urinaria, ausencia de la glandula tiroidea, asi como la fusién y la desalineacion de
los elementos vertebrales toracicos y lumbares (arcos centrales y/o neurales) a todos los
niveles de dosis (25, 250 y 1000 mg/kg/dia).

En este estudio no se observo toxicidad materna. Por ello, el NOAEL materno fue de 1000
mg/kg/dia, y el NOAEL para la toxicidad de desarrollo fue <25 mg/kg/dia (con un AUC24h
de 34340 ng-h/mL en el dia de gestacion 17 para la dosis mas baja evaluada y la tasa de
exposicion fue de 85 veces comparada con la dosis clinica de 4 mg). En conejos,
pomalidomida a dosis entre los 10 y 250 mg/kg/dia produjo malformaciones en el
desarrollo embriofetal. Se observaron aumentos de las anomalias cardiacas a todas las
dosis con aumentos significativos a 250 mg/kg/dia. A dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia
se registré un ligero aumento de la pérdida post-implantacion y un ligero descenso en el
peso del feto. A dosis de 250 mg/kg/dia, las malformaciones fetales incluyeron anomalias
en las extremidades (extremidades anteriores y posteriores dobladas y/o giradas, ausencia
de digito o digito libre) y malformaciones esqueléticas asociadas (metacarpiano no
osificado, metacarpiano y falange no alineados, ausencia de digito, falange no osificada y
tibia corta no osificada o doblada); dilatacion moderada de los ventriculos laterales del
cerebro; ubicaciéon anormal de la arteria subclavia derecha; ausencia de los Iébulos
intermedios pulmonares; par de rinones desplazados hacia abajo; morfologia hepatica
alterada; ausencia de osificacion de la pelvis u osificacion incompleta; aumento medio de
las costillas toracicas supernumerarias y reduccion media de los tarsales osificados.
Ademas, se observé una ligera reducciéon en el incremento del peso materno, una
reduccién significativa de los triglicéridos, y una reduccidn significativa del peso absoluto
y relativo del bazo a dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia. EIl NOAEL materno fue de 10
mg/kg/dia y el NOAEL del desarrollo fue de <10 mg/kg/dia (con un AUC24h de 418 ng-h/mL
en el dia de gestaciéon 19 para la dosis mas baja evaluada, similar a la obtenida con una
dosis clinica de 4 mg).

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

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

Tabla de reacciones adversas

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

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

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con pomalidomida y
dexametasona se incluyen a continuacién en la Tabla 7, segun el sistema de clasificacion
por érganos y la frecuencia (SOC por sus siglas en inglés) para todas las reacciones
adversas (RAM) y para las reacciones adversas de grado 3 o0 4.

Las frecuencias de las reacciones adversas son las notificadas en el grupo de
pomalidomida mas dexametasona del estudio CC-4047-MM-003 (n=302). Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de SOC
(por sus siglas en inglés) y de frecuencia. Las frecuencias se definen, segun las guias
actuales, como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); y poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100).

Tabla 7. Todas las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en el estudio
clinico MM-003 en pacientes tratados con pomalidomida en combinacién con

dexametasona.
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

Infeccion del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio
superior

Nasofaringitis

Herpes zdster

Clasificacion de /Frecuencia

Organo/ Término

Preferido

Infecciones e | Muy frecuentes Frecuentes

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

oportunistas)

Frecuentes Bronconeumonia
Sepsis neutropénica Infeccidn del tracto respiratorio
Bronconeumonia Infeccién del tracto respiratorio
Bronquitis superior

Poco frecuentes
Bronquitis
Herpes zoster

Neoplasias benignas,
malignas y  no
especificadas  (incl
quistes y polipos

Poco frecuentes

Carcinoma de piel de células
basales

Carcinoma de piel de células
£scamosas

Poco frecuentes

Carcinoma de piel de c€lulas
basales

Carcinoma de piel de células
escamosas

Trastornos de la

Muy frecuentes

Muyv frecuentes

sangre y del sistema | Neutropenia Neutropenia
linfitico Trombocitopenia Trombocitopenia
Leucopenia Anemia
Anemia
Frecuentes
Frecuentes Neutropenia febril
Neutropenia febril Leucopenia
Trastornos del| Muy frecuentes Frecuentes
Metabolismo y de la|Disminuciéon del apetito Hipopotasemia
nutricion Hiponatremia
Frecuentes
Hipopotasemia
Hiponatremia Poco frecuentes
Disminucién del apetito
Trastornos Frecuentes Frecuentes
psiquidtricos Estado de confusion Estado de confusién
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

Sistema Nervioso

Disminucién del nivel de
conciencia

Neuropatia sensitiva periférica
Mareo

Clasificacion de /Frecuencia
Organo/ Término

Preferido

Trastornos del | Frecuentes Frecuentes

Disminucion del nivel de
conciencia

Poco frecuentes

v del tejido
conjuntivo

ESPEIS].HO s musculares

Temblor Neuropatia sensitiva periférica
Mareo
Temblor
Trastornos del oido|Frecuentes Frecuentes
v del laberinto Veértigo Vértigo
Trastornos Frecuentes Poco Frecuentes
vasculares Trombosis venosa profunda Trombosis venosa profiinda
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Disnea Disnea
toracicos y|Tos
mediastinicos Poco frecuentes
Frecuentes Embolia pulmonar
Embolia pulmonar Tos
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales Diarrea Diarrea
Nauseas Voémitos
Estrefiimiento Estreflimiento
Frecuentes Poco frecuentes
Vomitos Nauseas
Hemorragia gastrointestinal Hemorragia gastrointestinal
Trastornos Poco frecuentes Poco frecuentes
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel | Frecuentes Frecuentes
y del tejido | Erupcion Erupcion
subcutineo Prurito
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
musculoesqueléticos | Dolor dseo Dolor 6seo

Poco frecuentes
Espasmos musculares

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes
Insuficiencia renal
Retencion urinaria

Frecuentes
Insuficiencia renal

Poco frecuentes
Retencion urinaria
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Sistema de

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de Grado 3—4

aparato reproductor
v de la mama

Dolor pélvico

Clasificacion de /Frecuencia
Organo/ Término

Preferido

Trastornos del | Frecuentes Frecuentes

Dolor pélvico

neutrofilos
Disminucion del recuento de
leucocitos
Disminucion del recuento de

plaquetas
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

generales y| Fatiga Fatiga

alteraciones en el| Pirexia Pirexia

lugar de| Edema periférico Edema periférico
administracion

Exploraciones Frecuentes Frecuentes

complementarias Disminucion del recuento de|Disminucion del recuento de

neutrofilos
Disminucion del recuento de
leucocitos
Disminucion del recuento de

plaquetas
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Tabla de reacciones adversas poscomercializacion
Ademas de las reacciones adversas anteriores identificadas a partir de los estudios
clinicos pivotales, la siguiente Tabla 8 deriva de los datos reunidos a partir de la
supervision poscomercializacion.

INVIMQ | Te Acompania

Las frecuencias se definen, segun las guias actuales, como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (=2 1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 8. RAM notificadas en pacientes tratados con pomalidomida durante el uso
poscomercializacion.

Sistema de
Clasificacion de
organo / Término

Todas las RAM
/Frecuencia

RAM de Grado
3—4/Frecuencia

Preferido
Infecciones e|Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
infestaciones Reactivacion de la Hepatitis B | Reactivacion de la Hepatitis B

Trastornos de la
sangre v del sistema
linfatico

Frecuentes
Pancitopenia

Frecuentes
Pancitopenia
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Sistema de

Todas las RAM

RAM de Grado

Sistema nervioso

Hemorragia Intracraneal

Poco frecuentes

Clasificacion de /Frecuencia 3—4/Frecuencia
organo / Término
Preferido
Trastornos del | Frecuentes Poco frecuentes
sistema Angioedema Angioedema
inmunolégico Urticaria Urticaria
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Reaccion anafilactica Reaccion anafilactica
Rechazo del trasplante de
organos solidos
Trastornos Poco frecuentes
endocrinos Hipotiroidismo
Trastornos del | Frecuentes Frecuentes
metabolismo y de la|Hiperuricemia Hiperuricemia
nutricion
Poco frecuentes Poco frecuentes
Sindrome de lisis tumoral Sindrome de lisis tumoral
Trastornos del | Frecuentes

Poco frecuentes

Necroélisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

Accidente Cerebrovascular Accidente Cerebrovascular
Hemorragia Intracraneal
Trastornos Frecuentes Frecuentes
cardiacos Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
Fibrilacion auricular Fibrilacion auricular
Infarto de miocardio
Poco frecuentes
Infarto de miocardio
Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
respiratorios, Epistaxis Epistaxis
tordcicos y| Enfermedad pulmonar | Enfermedad pulmonar
mediastinicos intersticial intersticial
Trastornos Poco frecuentes
hepatobiliares Hepatitis
Trastornos de la piel | Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
y del tejido|Reaccién a farmacos con|Reacciéon a firmacos con
conjuntivo eosinofilia y sintomas | eosinofilia i sintomas
sistémicos sistémicos

Necroélisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens-Johnson

Exploraciones
complementarias

Frecuentes
Aumento del acido turico en
sangre

Poco frecuentes
Aumento del acido trico en
sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

IMQ | Te Acomparnia
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Pomalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un
principio activo con accién teratogénica conocida en humanos, que causa defectos de
nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nino. Pomalidomida tiene un
efecto teratogénico en ratas y conejos cuando se administra durante el periodo de mayor
organogénesis (ver las secciones Fertilidad embarazo y Lactancia y Datos preclinicos de
seguridad). Si se toma pomalidomida durante el embarazo, se espera un efecto
teratogénico de pomalidomida en los seres humanos (ver seccion Advertencias y
Precauciones: Teratogenicidad).

Neutropenia y trombocitopenia

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

Se notificé neutropenia febril (NF) en el 3,2-6,7 % de los pacientes y fue grave en el 1,8- 4,0
% de los pacientes (ver las secciones Posologia, Dosificacion y Administracion y
Advertencias y Precauciones).

Entre un 27,0 % y un 36,7 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron trombocitopenia. La
trombocitopenia fue de grado 3 o 4 en el 20,7-27,3 % de los pacientes, conllevé la
suspension de pomalidomida en un 0,7 % de los pacientes y fue grave en el 0,4-1,7 % de
los pacientes (ver las secciones Posologia, Dosificacion y Administracion y Advertencias
y Precauciones).

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

Infeccion
La infeccion fue la toxicidad no hematolégica mas frecuente.

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

Eventos tromboembdlicos

La profilaxis con acido acetilsalicilico (y otros anticoagulantes en pacientes de alto riesgo)
fue obligatoria para todos los pacientes participantes en los estudios clinicos. Se
recomienda terapia anticoagulante (a no ser que esté contraindicada) (ver seccion
Advertencias y Precauciones).
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Entre un 3,3 % y un 11,5 % de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
pomalidomida en los estudios clinicos experimentaron tromboembolismo venoso (TEV)
(entre el 1,3 % y el 5,4 % fue de grado 3 o 4). El TEV se notific6 como grave en el 1,7-4,3 %
de los pacientes, no se notific6 ninguna reaccion adversa mortal, y se asocié con la
suspension de pomalidomida hasta en un 1,8 % de los pacientes.

Neuropatia periférica

Pomalidomida en combinacién con dexametasona

Se excluy6 de los estudios clinicos a los pacientes con neuropatia periférica en curso de
grado 2 2. El 12,3 % de los pacientes experimentaron neuropatia periférica (un 1,0 % de
grado 3 o 4). Ninguna de las neuropatias periféricas se notific6 como grave y la neuropatia
periférica condujo a la suspensién de la dosis en un 0,3 % de los pacientes (ver seccion
Advertencias y Precauciones).

Hemorragia

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

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado angioedema, reaccion anafilactica y reacciones cutaneas graves,
incluidas SSJ, NET y sindrome de DRESS, con el uso de pomalidomida. Los pacientes con
antecedentes de erupcién grave asociada a lenalidomida o talidomida no deben recibir
pomalidomida (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos (de 4 a 18 afios) con tumores
encefalicos recidivantes o progresivos fueron consistentes con el perfil de seguridad
conocido de pomalidomida en pacientes adultos (ver seccion Farmacodinamia).

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

Para mas informacion acerca del programa de prevencion de embarazo comuniquese con
safety colombia@bms.com

Si se produce un embarazo durante el tratamiento debe suspender de inmediato el
tratamiento con POMALYST.
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Toda sospecha de exposicion durante el embarazo a POMALYST debe ser informado al
departamento de informacién médica de Bristol Myers Squibb correo electrénico:
infomedicalatam@bms.com. linea telefonica gratuita: 01800-51-81061

Nuevas interacciones:

Efecto de Pomalyst sobre otros medicamentos

No se espera que pomalidomida pueda causar interacciones medicamentosas
farmacocinéticas clinicamente relevantes debido a la inhibicion o inducciéon de la
isoenzima P450, o inhibicion de transportadores cuando se administra de forma
concomitante con sustratos de estas enzimas o transportadores. No se ha evaluado
clinicamente el potencial de estas interacciones medicamentosas, incluyendo el posible
impacto de pomalidomida en la farmacocinética de los anticonceptivos orales combinados
(Ver seccion Advertencias y Precauciones -Teratogenicidad).

Efecto de otros medicamentos sobre Pomalyst

Pomalidomida se metaboliza parcialmente por CYP1A2 y CYP3A4/5. También es un
sustrato de la glicoproteina P. La administracién concomitante de pomalidomida con
ketoconazol, inhibidor potente del CYP3A4/5 y de la Gp-P, o con el inductor potente del
CYP3A4/5, carbamazepina, no demostréo ningun efecto clinicamente relevante a la
exposicion a pomalidomida. La administracion concomitante de pomalidomida con el
inhibidor potente del CYP1A2 fluvoxamina en presencia de ketoconazol, incrementé la
exposicion a pomalidomida en un 107 %, con un intervalo de confianza del 90 % [del 91 %
al 124 %)], frente a pomalidomida mas ketoconazol. En un segundo estudio realizado para
evaluar la contribucion a los cambios del metabolismo de un inhibidor del CYP1A2 solo, la
administracion conjunta de fluvoxamina sola con pomalidomida aumenté la exposicion
media a pomalidomida en un 125 % con un intervalo de confianza del 90 % [del 98 % al 157
%] frente a pomalidomida administrada en monoterapia. Si se administran inhibidores
potentes del CYP1A2 (p. ej., ciprofloxacino, enoxacino y fluvoxamina) de forma
concomitante con pomalidomida, se debe reducir la dosis de pomalidomida en un 50 %.

Dexametasona

La administracion concomitante de multiples dosis de hasta 4 mg de pomalidomida con
dexametasona de 20 mg a 40 mg (un inductor leve a moderado de varias enzimas CYP,
incluido el CYP3A) en pacientes con mieloma multiple no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de pomalidomida frente a pomalidomida administrada sola.

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

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

106
Acta No. 10 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Septiembre 2023 y la
informacioén para prescribir, allegado mediante Radicado 20251156066 anexo 12.

3.4.2 Medicamentos Biolégicos

3.4.21 KEYTRUDA® 100 mg

Expediente : 20085509

Radicado : 20241079166 / 20251170618

Fecha : 03/07/2025

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicién: Cada vial por 4 mL contiene 100 mg de pembrolizumab

Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Indicaciones:

Melanoma

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes

adultos con melanoma estadio IIB o IIC que han sido sometidos a reseccién completa.
*No se ha demostrado que la administraciéon de pembrolizumab (Keytruda®) como terapia
adyuvante a pacientes adultos con melanoma estadio IIB o IIC que han sido sometidos a
reseccion completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad de vida.

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con
melanoma estadio Il con afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmoén de Células No Pequerias (NSCLC)
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino,
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso,
metastasico sin aberraciones gendmicas tumorales de EGFR o ALK.
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-
paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso
metastasico.
. Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico, cuyos tumores
expresan PD-L1 mayor o igual a 1% de puntuacion de proporcién de células tumorales (PPT),
determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.
. Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes con NSCLC avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 mayor o igual a 1% de PPT,
determinado mediante una prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los
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pacientes con aberraciones tumorales gendémicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia
previa para estas aberraciones antes de recibir Pembrolizumab (Keytruda®).

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
resecable en estadio Il, IlIA o llIB (T3-4N2) cuyos tumores expresan PD-L1 mayor o igual a 1%
de PPT, en combinacion con quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante,
continuando luego como monoterapia en el tratamiento adyuvante.

Cancer de Cabeza y Cuello (HNSCC)

. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con
carcinoma no resecable, de células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que
expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) mayor o igual a 1] determinado por una
prueba validada.

. Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores
expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) mayor o igual a 1] determinado por una
prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (cLH)
. Pembrolizumab (Keytruda®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido
a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) o después de al menos dos
tratamientos previos cuando el TAPH no es una opcion de tratamiento.

Carcinoma Urotelial
. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Cancer Esofagico

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
esofagico localmente avanzado recurrente o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) mayor o igual a 10] segun lo determinado por una prueba
validada, y que han recibido una linea de terapia sistémica previa.

. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacidon con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma
de esofago localmente avanzado irresecable o metastasico en adultos cuyos tumores expresen
PD-L1 con una CPS mayor o igual a 10.

Carcinoma de células renales (RCC)
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con axitinib, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC).
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con RCC avanzado.
. Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con RCC con riesgo de recurrencia intermedio-alto o alto
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después de nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccidon de lesiones metastasicas, cuyas
células tumorales expresan PDL-1 mayor o igual a 1%.

Cancer Colorrectal (CRC)
. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o metastasico con
elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion deficiente de errores del
emparejamiento (dIMMR) determinado por una prueba validada.

Cancer de mama triple negativo (TNBC)

. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés)
localmente recurrente no resecable o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion
positiva combinada (CPS) mayor o igual a 10] segun lo determinado por una prueba validada.

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama triple negativo (TNBC por sus siglas en inglés) en estadio temprano de alto
riesgo en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y luego continuado en
monoterapia como tratamiento adyuvante después de cirugia.

Cancer de Cérvix
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con quimioterapia con o sin bevacizumab,
esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico en mujeres adultas cuyos tumores expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 1.

Carcinoma Endometrial
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial avanzado que tienen progresion de la
enfermedad después de un tratamiento sistémico previo en cualquier escenario y que no son
candidatos a radiacion o cirugia curativa.

Céancer gastrico o de la union gastroesofagica (UGE)
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia que contiene
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica (UGE) no resecable o metastasico
localmente avanzado HER-2 negativo cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS mayor o igual
al.

Carcinoma del tracto biliar (BTC):
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con gemcitabina y cisplatino, esta indicado
para el tratamiento de pacientes con carcinoma del tracto biliar (BTC) metastasico o no resecable
localmente avanzado.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2025006425 emitido mediante Acta No. 01 de
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2025 SEMPB Segunda parte numeral 3.4.2.6, para continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Moadificacion de indicaciones

- Madificacion de dosificacion

- Moadificacion de reacciones adversas

- Informacioén para prescribir version 092024a fecha de revision 17-marzo-2025, allegada
mediante radicado 20251170618

- Inserto version 092024a fecha de revision 17-marzo-2025, allegada mediante radicado
20251170618

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada en el Radicado 20241079166 /
20251170618 para el producto Keytruda® (pembrolizumab 100 mg/4 mL), la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacion de repuesta respuesta al Auto No.
2025006425 emitido mediante Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte numeral 3.4.2.6,
ademas solicita modificacion dosificacion reacciones adversas, aprobacion de inserto e
informacion para prescribir version 092024a fecha de revision 17-marzo-2025, allegada
mediante Radicado 20251170618

La salarequirié al interesado de la siguiente manera: “Allegar resultados con mayor tiempo
de seguimiento del estudio KEYNOTE-A18 que permitan confirmar una tendencia favorable
en sobrevida global y seguridad; adicionalmente justificar la indicacion en los subgrupos
de tumores en estadios IB2 a lIB y pacientes con expresion de PDL-1 menor del 1%, ya que
este grupo estuvo poco representado en el estudio”.

Para dar repuesta al requerimiento el interesado presenta los datos del analisis final del
estudio KEYNOTE A-18 del 7 de enero de 2025, mediana de seguimiento de 38,4
meses, evalud la eficacia de pembrolizumab en combinacion con quimiorradioterapia
(CCRT) frente a CCRT + placebo en pacientes con cancer de cuello uterino localmente
avanzado, especificamente en estadios FIGO IB2-IIB con ganglios linfaticos positivos.

La Sobrevida global en la poblaciéon general por intenciéon de tratar (ITT), el tratamiento con
pembrolizumab + CCRT mostré una reduccion del 27% en el riesgo de muerte comparado
con CCRT sola (HR: 0.73; IC 95%: 0.57-0.94).

En pacientes con enfermedad en etapa temprana, el beneficio fue menos pronunciado (HR:
0.92; IC 95%: 0.62-1.38). En aquellos con enfermedad en etapa tardia, el beneficio fue mas
claro (HR: 0.64; IC 95%: 0.46-0.88), indicando una mayor eficacia en esta subpoblacion.
Cabe destacar que un porcentaje relevante de pacientes recibié inmunoterapia posterior a
la progresion (17.9% pembrolizumab; 24% anti-PD1/PDL1), lo que podria haber influido en
los resultados de SG.

Los resultados de SSP fueron consistentes con los del analisis intermedio 1A2.
En la FA (Analisis final) la poblaciéon general ITT, el HR fue de 0.72 (IC 95%: 0.59-0.87), lo
que representa una reduccion del 28% en el riesgo de progresiéon o muerte.
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En etapa temprana: HR de 0.84 (IC 95%: 0.63—-1.14); En etapa tardia: HR de 0.63 (IC 95%:
0.48-0.82), nuevamente mostrando mayor beneficio en enfermedad mas avanzada.

El interesado comenta que quiere hacer un ajuste a la indicaciéon para que quede de la
siguiente manera:

KEYTRUDA, en combinacién con quimio-radioterapia (radioterapia de haz externo seguida
de braquiterapia), estd indicado para el tratamiento de cancer de cérvix localmente
avanzado en estadio llI-IVA segun FIGO 2014 en adultos que no han recibido terapia
definitiva previa.

En cuanto a las consulta para “pacientes con expresion de PDL-1 menor del 1%, ya que
este grupo estuvo poco representado en el estudio”. Nos permitimos mencionar que los
participantes inscritos en el estudio KEYNOTE-A18 fueron elegibles para el ensayo
independientemente del estado de PD-L1 del tumor; sin embargo, la prueba de PD-L1 se
realizo centralmente en todos los participantes aleatorizados, asi como en los
participantes que tenian biopsias disponibles, pero no habian pasado la deteccion. Los
puntos de corte de CPS <1 y CPS 21 se usaron para subgrupos en analisis
preespecificados para criterios de valoraciéon secundarios y se seleccionaron en funcion
de los resultados de KEYNOTE-158, un estudio de monoterapia con KEYTRUDA® (en lugar
de en combinacién con quimiorradiacion como en KEYNOTE-A18) en pacientes con cancer
de cuello uterino avanzado en etapa tardia que no habian respondido a todas las terapias
previas con beneficio clinico conocido (a diferencia de KEYNOTE-A18, donde los pacientes
no habian recibido terapia previa).

Analizando a la informacion allegada por el interesado la Sala recomienda aprobar la nueva
indicacién de la siguiente manera:

Cancer de Cérvix

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimio-radioterapia (radioterapia
de haz externo sequida de braquiterapia), esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de cérvix localmente avanzado en estadio IlI-IVA
sequn FIGO 2014 que no han recibido terapia definitiva previa.

La Sala recomienda aprobar la informacion farmacolégica con la siguiente informacion asi:
Composicién: Cada vial por 4 mL contiene 100 mg de Pembrolizumab

Forma farmacéutica: Solucion para infusién

Nuevas Indicaciones:

Melanoma
o Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable o metastasico.
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e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de

pacientes adultos con melanoma estadio IIB o lIC que han sido sometidos a
resecciéon completa.
*No se ha demostrado que la administracion de pembrolizumab (Keytruda®) como
terapia adyuvante a pacientes adultos con melanoma estadio IIB o lIC que han sido
sometidos a reseccion completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad
de vida.

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma estadio lll con afectacién de ganglios linfaticos que han
sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequernas (NSCLC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con quimioterapia con pemetrexed y
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC
no escamoso, metastasico sin aberraciones gendémicas tumorales de EGFR o ALK.

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-
paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
NSCLC escamoso metastasico.

e Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico,
cuyos tumores expresan PD-L1 mayor o igual a 1% de puntuacién de proporcion
de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.

¢ Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
de pacientes con NSCLC avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 mayor o igual
a 1% de PPT, determinado mediante una prueba validada y que han recibido
quimioterapia con platino. Los pacientes con aberraciones tumorales genémicas
de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa para estas aberraciones
antes de recibir Pembrolizumab (Keytruda®).

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
NSCLC resecable en estadio Il, IlIA o IlIB (T3-4N2) cuyos tumores expresan PD-L1
mayor o igual a 1% de PPT, en combinaciéon con quimioterapia basada en platino
como tratamiento neoadyuvante, continuando luego como monoterapia en el
tratamiento adyuvante.

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con pemetrexed y quimioterapia
basada en platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con mesotelioma pleural maligno (MPM) avanzado o metastasico
irresecable tipo histolégico no epitelioide en estado funcional ECOG de 0 a 1.

Cdncer de Cabeza y Cuello (HNSCC)
¢ Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con platino y fluorouracilo (FU),
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma
metastasico o con carcinoma no resecable, de células escamosas de cabeza y
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cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada
(CPS) mayor o igual a 1] determinado por una prueba validada.

e Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o
no resecable y cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada
(CPS) mayor o igual a 1] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (cLH)

e Pembrolizumab (Keytruda®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no
han respondido a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) o después de al menos dos tratamientos previos cuando el TAPH no es
una opcidén de tratamiento.

Carcinoma Urotelial
e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico, que han recibido
quimioterapia que contiene platino.
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con enfortumab vedotina esta
indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico en estado funcional ECOG de 0 a 2.

Cancer gastrico o de la unién gastroesofagica (UGE)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con quimioterapia que contiene
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o de la uniéon gastroesofagica
(UGE) no resecable o metastasico localmente avanzado HER-2 negativo cuyos
tumores expresen PD-L1 con una CPS mayor o igual a 1.

Cancer Esofagico

¢ Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer esofagico localmente avanzado recurrente o metastasico cuyos tumores
expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) mayor o igual a 10] segun
lo determinado por una prueba validada, y que han recibido una linea de terapia
sistémica previa.

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia basada en platino
y fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de eséfago localmente avanzado irresecable o metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS mayor o igual a 10.

Cancer Colorrectal (CRC)
o Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o
metastasico con elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacién
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deficiente de errores del emparejamiento (dMMR) determinado por una prueba
validada.

Carcinoma del tracto biliar (BTC):
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con gemcitabina y cisplatino, esta
indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma del tracto biliar (BTC)
metastasico o no resecable localmente avanzado.

Carcinoma de células renales (RCC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con axitinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de células renales
avanzado (RCC).

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con RCC avanzado.

Cancer de Cérvix

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimio-radioterapia (radioterapia
de haz externo seguida de braquiterapia), esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de cérvix localmente avanzado en estadio llI-IVA
sequn FIGO 2014 que no han recibido terapia definitiva previa.

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia con o sin
bevacizumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de cérvix
persistente, recurrente o metastasico en mujeres adultas cuyos tumores expresan
PD-L1 con un CPS mayor o igual a 1.

Carcinoma Endometrial
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial avanzado que tienen progresioén
de la enfermedad después de un tratamiento sistémico previo en cualquier escenario
y que no son candidatos a radiacion o cirugia curativa.

Cancer de mama triple negativo (TNBC)

¢ Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de mama triple negativo (TNBC por sus siglas en inglés) en estadio
temprano de alto riesgo en combinacién con quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante
después de cirugia.

¢ Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia, esta indicado para
el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus
siglas en inglés) localmente recurrente no resecable o metastasico cuyos tumores
expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) mayor o igual a 10] segun
lo determinado por una prueba validada.

Dosificacion / grupo etario:
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Dosis y administracion
General

Seleccion de Pacientes

Si esta especificado en la indicacién, seleccione a los pacientes para recibir el tratamiento
con pembrolizumab (Keytruda®) con base en la presencia de expresién positiva de PD-L1,
o estatus tumoral de elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion
deficiente de errores del emparejamiento (dIMMR), evaluaciones que deberan realizarse
utilizando una prueba validada (ver Indicaciones).

Dosis Recomendada
Pembrolizumab (Keytruda®) es administrado como una infusién intravenosa durante 30
minutos.

La dosis recomendada de pembrolizumab (Keytruda®) en adultos es:
e 200 mg cada 3 semanas 6
e 400 mg cada 6 semanas

Para el uso en combinacion, ver la informacién para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar pembrolizumab (Keytruda®) como parte de una
combinacion con quimioterapia intravenosa, pembrolizumab (Keytruda®) debe
administrarse primero.

Para los pacientes con RCC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en combinacién con
axitinib, consulte la informacion para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando
se usa en combinacion con pembrolizumab (Keytruda®), puede considerarse el
escalamiento de la dosis de axitinib por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de
seis semanas o mas. A los pacientes que toleraron axitinib 5 mg dos veces al dia durante
2 ciclos de tratamiento consecutivos (es decir, 6 semanas) sin eventos adversos
relacionados a axitinib > Grado 2 y con presion arterial bien controlada a £ 150/90 mm Hg
se les permitié aumentar la dosis de axitinib a 7 mg dos veces al dia. Se permitié el aumento
de la dosis de axitinib a 10 mg dos veces al dia utilizando los mismos criterios. Axitinib
podria ser interrumpido o reducido a 3 mg dos veces al dia y posteriormente a 2 mg dos
veces al dia para controlar la toxicidad.

Para pacientes con carcinoma endometrial y RCC tratados con pembrolizumab
(Keytruda®) en combinacién con lenvatinib, la dosis inicial recomendada de lenvatinib es
de 20 mg por via oral una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Los pacientes deben ser tratados con pembrolizumab (Keytruda®) hasta la progresion de
la enfermedad o presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas
(es decir, un aumento inicial y transitorio en el tamafio del tumor o nuevas lesiones
pequenas dentro de los primeros meses, seguidas de contraccion del tumor). Los
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pacientes clinicamente estables, con evidencia inicial de progresiéon de la enfermedad,
deben permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma o RCC, pembrolizumab (Keytruda®) debe ser
administrado hasta por un afo o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Para el tratamiento neoadyuvante y adyuvante del TNBC en estadio temprano de alto
riesgo, los pacientes deben ser tratados con pembrolizumab (Keytruda®) neoadyuvante
en combinaciéon con quimioterapia durante 8 dosis de 200 mg cada 3 semanas o 4 dosis
de 400 mg cada 6 semanas o hasta progresion de la enfermedad que impida la cirugia
definitiva o toxicidad inaceptable, seguido por tratamiento adyuvante con pembrolizumab
(Keytruda®) como monoterapia en quienes no hayan tenido respuesta patoldgica
completa, con 9 dosis de 200 mg cada 3 semanas o 5 dosis de 400 mg cada 6 semanas o
hasta recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes que
experimenten progresiéon de la enfermedad que impida la cirugia definitiva o con toxicidad
inaceptable relacionada con pembrolizumab (Keytruda®) como tratamiento neoadyuvante
en combinacién con quimioterapia no deben recibir monoterapia con pembrolizumab
(Keytruda®) como tratamiento adyuvante.

Para el tratamiento neoadyuvante y adyuvante de NSCLC resecable, los pacientes deben
ser tratados con pembrolizumab (Keytruda®) neoadyuvante en combinacién con
quimioterapia durante 12 semanas o hasta la progresion de la enfermedad que impida la
cirugia definitiva o toxicidad inaceptable, seguido de tratamiento adyuvante con
KEYTRUDA como monoterapia durante 39 semanas o hasta recurrencia de la enfermedad
o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis de pembrolizumab (Keytruda®). Suspender o
descontinuar pembrolizumab (Keytruda®) para manejar las reacciones adversas como se
describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas (ver Advertencias y Precauciones)

Reacciones Adversas Severidad Modificacion de la dosis
Suspender hasta que las
Moderada (Grado 2) reacciones adversas se
Neumonitis recuperen a Grados 0-1*
Inmunomediada Grave o que amenaza la vida

Descontinuar

(Grados 3 o0 4) o moderada
permanentemente

recurrente (Grado 2)

Suspender hasta que las
Moderada o grave (Grados 2 o 3) reacciones adversas se

Colitis Inmunomediada recuperen a Grados 0-1*
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar
grave recurrente (Grado 3) permanentemente
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Nefritis
Inmunomediada

Moderada (Grado 2)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 0 4)

Descontinuar
permanentemente

Endocrinopatias
Inmunomediadas

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 0 4)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Para pacientes Con
endocrinopatia grave (Grado
3) 0 que amenaza la vida
(Grado 4) que mejora a
Grado 2 o menory es
controlada con reemplazo
hormonal, puede
considerarse la continuacion
de KEYTRUDA®.

Hepatitis
inmunomediada

Para las elevaciones de
enzimas hepaticas en
pacientes Con RCC
tratados con terapia de
combinacion con
axitinib, Consulte las
guias de dosificacion
que se encuentran a
continuacion de esta
tabla

Aspartato aminotransferasa
(AST) o alanina aminotransferasa
(ALT) >3 a 5 veces el limite
superior normal (LSN) o
bilirrubina total >1.5 a

3 veces el LSN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

\AST o ALT >5 veces el LSN o
bilirrubina total >3 veces el LSN

Descontinuar
permanentemente

Para pacientes con metastasis
hepaticas que inician tratamiento
Con elevacion moderada (Grado
2) de AST o ALT, si AST o ALT
incrementa 250% con relacion a
su valor basal y dura 21 semana

Descontinuar
permanentemente

Reacciones Cutaneas
inmunomediadas o
sindrome de Stevens-
Johnson (SJS, por sus
siglas en inglés) o
necroélisis epidérmica
téxica (TEN, por sus
siglas en inglés)

Reacciones Cutaneas graves
(Grado 3) o sospecha de SJS o
de

TEN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Reacciones cutaneas graves
(Grado 4) 0 SJS o TEN
Confirmados

Descontinuar
permanentemente

Otras reacciones
adversas
inmunomediadas

Con base en la gravedad y tipo
de reaccién (Grado 2 o Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*
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Miocarditis, encefalitis, o
sindrome de Guillain-Barré Descontinuar

graves o que amenazan la vida permanentemente
(Grados 3 0 4)
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar

grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Reacciones . .
. Grave o que amenaza la vida Descontinuar
relacionadas con la
- e (Grados 3 0 4) permanentemente
infusion

Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Eventos

Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

= Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a <10 mg de prednisona o equivalente por
dia dentro de 12 semanas o la toxicidad relacionada Con el tratamiento no se resuelve a Grados 0-1
dentro de 12 semanas después de la ultima dosis de pembrolizumab (Keytruda®), entonces
pembrolizumab (Keytruda®) debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con cHL, con toxicidad hematologica Grado 4, debe suspenderse
KEYTRUDA® hasta que las reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1.

En pacientes con RCC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en combinaciéon con
axitinib:

e Sila ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin
bilirrubina total concurrente 22 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA® como
axitinib hasta que estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1.
Considerar la posibilidad de un tratamiento con corticosteroides. Considerar la
reexposicion del paciente con uno solo de los medicamentos o una reexposiciéon
secuencial con ambos medicamentos después de la recuperacion. Si va a haber una
reexposicion de axitinib, considerar la reduccion de la dosis segun la informacién
de prescripcion de axitinib.

e Si ALT o AST 210 veces el LSN o >3 veces el LSN con una bilirrubina total
concurrente 22 veces el LSN, descontinuar permanentemente tanto pembrolizumab
(Keytruda®) como axitinib y considerar la terapia con corticosteroides.

Cuando se administre pembrolizumab (Keytruda®) en combinacién con lenvatinib,
interrumpir uno o ambos o reducir la dosis o descontinuar lenvatinib para manejar las
reacciones adversas segun corresponda. No se recomiendan reducciones de dosis para
pembrolizumab (Keytruda®).

Para obtener recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas de lenvatinib,
consulte la informacién para prescribir de lenvatinib. Las reducciones de dosis
recomendadas para lenvatinib cuando se usa para tratar el carcinoma endometrial o RCC
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Reducciones de Dosis Recomendadas de Lenvatinib para las Reacciones
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Adversas
Primera Segunda Tercera
Indicacion Dosis Inicial Reduccion de | Reduccion de | Reduccion de
Dosis a Dosis a Dosis a

Endometrial vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia

Carcinoma 20 mg oral una | 14 mg oral una | 10 mg oral una | 8 mg oral una

20 mg oral una | 14 mg oral una | 10 mg oral una | 8 mg oral una

RCC , . , ,
vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Renal Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min calculado
mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault utilizando el peso corporal real) es de 10 mg por
via oral una vez al dia. Para informacion adicional sobre la toxicidad renal con lenvatinib,
consulte la informacién para prescribir de lenvatinib.

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Hepatica Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para
informacion adicional sobre hepatotoxicidad con lenvatinib, consulte la informacién para
prescribir de lenvatinib.

Preparaciéon y Administracion:

Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

Espere a que el vial de pembrolizumab (Keytruda®) alcance la temperatura ambiente.
Antes de la dilucién, la solucién del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar (a
temperatura de 25° C o menor) hasta por 24 horas.

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas extranas y decoloracion antes de su administracion. Pembrolizumab
(Keytruda®) es una soluciéon transparente a ligeramente opalescente, incolora a
ligeramente amarilla. Desechar el vial si se observan particulas.

Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de pembrolizumab (Keytruda®) y
transferir a una bolsa intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa
(dextrosa) al 5%, para preparar una solucién diluida con una concentracién final que
oscile de 1 a 10 mg/mL. Mezclar la solucién diluida invirtiendo suavemente.

No congelar la solucién para infusién.

El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de
pembrolizumab (Keytruda®) se pueden conservar a temperatura ambiente por un
periodo acumulativo de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de pembrolizumab
(Keytruda®) también se pueden conservar en refrigeracion a una temperatura entre 2°C
y 8°C; sin embargo, el tiempo total desde la dilucién de pembrolizumab (Keytruda®)
hasta terminar la infusion no debe exceder 96 horas. Si se refrigera, permita que los
viales y/o bolsas IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlos.
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e Se pueden ver particulas proteicas translicidas a blancas en la solucion diluida.
Administrar la solucion para infusién por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando
un filtro de 0.2 a 5 pym, estéril, no pirédgeno, de baja unién a proteinas, conectado en
linea o aiadido.

¢ No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma linea de
infusion.

o Desechar cualquier porcion no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido todavia la seguridad, y eficacia de pembrolizumab (Keytruda®) en
nios menores de 18 afnos de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de edad
avanzada (65 anos y mas) y pacientes mas jovenes (menos de 65 ainos). No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacion.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
Pembrolizumab (Keytruda®) no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Pembrolizumab (Keytruda®) no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Contraindicaciones:
Pembrolizumab (Keytruda®) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
pembrolizumab o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones adversas inmunomediadas

En pacientes que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) han ocurrido reacciones
adversas inmunomediadas, incluyendo casos graves y fatales. Las reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir después de la descontinuacién del tratamiento. En los
estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas inmunomediadas fueron
reversibles y manejadas con interrupciones de pembrolizumab (Keytruda®),
administracion de corticosteroides y/o con tratamiento de apoyo. Pueden ocurrir
simultaneamente reacciones adversas inmunomediadas que afectan mas de un sistema
corporal.

Cuando se sospechan reacciones adversas inmunomediadas, se debe asegurar una
evaluaciéon adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con base en la
severidad de la reaccion adversa, suspender pembrolizumab (Keytruda®) y considerar la
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administracion de corticosteroides. Después de mejorar a Grado 1 o menos, iniciar la
disminucion gradual de corticosteroides y continuar la disminucién gradual durante al
menos 1 mes. Con base en datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas
reacciones adversas inmunomediadas no pudieron ser controladas con el uso de
corticosteroides, puede considerarse la administracion de otros inmunosupresores
sistémicos.

Reiniciar pembrolizumab (Keytruda®) si la reacciéon adversa permanece en Grado 1 o
menor después de la disminuciéon gradual de corticosteroides. Si ocurre otro episodio de
reaccion adversa grave, descontinuar pembrolizumab (Keytruda®) permanentemente (ver
Dosis y Administracion y Reacciones Adversas).

Neumonitis inmunomediada

Se ha reportado neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron
pembrolizumab (Keytruda®) (ver Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evaluar con
imagenes radiograficas y excluir otras causas. Administrar corticosteroides para eventos
de Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente,
seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender pembrolizumab (Keytruda®) en
caso de neumonitis moderada (Grado 2) y descontinuar permanentemente pembrolizumab
(Keytruda®) en neumonitis grave (Grado 3), que amenace la vida (Grado 4) o moderada
recurrente (Grado 2) (ver Dosis y Administraciéon y Reacciones adversas inmunomediadas,
anteriormente).

Colitis inmunomediada

Se ha reportado colitis en pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) (ver
Reacciones Adversas).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis y excluir otras
causas. Administrar corticosteroides para los eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de
prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccién gradual de la
dosis), suspender pembrolizumab (Keytruda®) en caso de colitis moderada (Grado 2) o
colitis grave (Grado 3) y descontinuar permanentemente pembrolizumab (Keytruda®) en
caso de colitis que amenace la vida (Grado 4). (ver Dosis y Administraciéon y Reacciones
adversas inmunomediadas, anteriormente).

Hepatitis inmunomediada

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) (ver
Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para detectar cambios en la funcién
hepatica (al inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y segun esté
indicado con base en la evaluacién clinica) y sintomas de hepatitis y excluir otras causas.
Administrar corticosteroides (dosis inicial de prednisona 0.5-1 mg/Kg/dia [para eventos
Grado 2] y 1-2 mg/Kg/dia [para eventos Grado 3 o mayores] o su equivalente, seguido de
una reduccién gradual de la dosis) y con base en la severidad de las elevaciones de las
enzimas hepaticas, suspender o descontinuar pembrolizumab (Keytruda®) (ver Dosis y
Administraciéon y Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).
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Nefritis inmunomediada

Se ha reportado nefritis en pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) (ver
Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para detectar cambios en la funcion
renal y excluir otras causas. Administrar corticosteroides para eventos Grado 2 o mayores
(dosis inicial de prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion
gradual de la dosis), suspender pembrolizumab (Keytruda®) en caso de nefritis moderada
(Grado 2) y descontinuar permanentemente pembrolizumab (Keytruda®) en caso de
nefritis grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) (Ver Dosis y Administraciéon y
Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).

Endocrinopatias inmunomediadas

Se ha reportado insuficiencia suprarrenal (primaria y secundaria) en pacientes que reciben
pembrolizumab (Keytruda®). También se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben
pembrolizumab (Keytruda®) (ver Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal e hipofisitis (incluyendo
hipopituitarismo) y excluir otras causas. Administrar corticosteroides para tratar la
insuficiencia suprarrenal y otro reemplazo hormonal segun lo indicado clinicamente,
suspender pembrolizumab (Keytruda®) por hipofisitis o insuficiencia suprarrenal
moderadas (Grado 2), suspender o descontinuar pembrolizumab (Keytruda®) por
hipofisitis o insuficiencia suprarrenal graves (Grado 3) o que amenacen la vida (Grado 4)
(ver Dosis y Administraciéon y Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes
que reciben pembrolizumab (Keytruda®) (ver Reacciones Adversas). Monitorear a los
pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes. Administrar
insulina para la diabetes tipo 1 y suspender pembrolizumab (Keytruda®) en casos de
hiperglucemia grave, hasta que se logre el control metabdlico.

Se han reportado trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, en pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) y pueden ocurrir en
cualquier momento durante el tratamiento; por tanto, se debe monitorear a los pacientes
para detectar cambios en la funcién tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente
durante el tratamiento y segun lo indicado con base en la evaluacién clinica) y signos y
sintomas clinicos de trastornos de la tiroides. El hipotiroidismo se puede manejar con
terapia de reemplazo sin interrupcion del tratamiento y sin corticosteroides. El
hipertiroidismo se puede manejar sintomaticamente. Suspender o descontinuar
pembrolizumab (Keytruda®) en caso de hipertiroidismo grave (Grado 3) o que amenace la
vida (Grado 4) (ver Dosis y Administracion, Reacciones Adversas y Reacciones adversas
inmunomediadas, anteriormente).

Se puede considerar la continuacién de pembrolizumab (Keytruda®) en pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) que mejoran a Grado 2 o
menor y se controlan con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas graves
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Se han reportado reacciones cutaneas graves inmunomediadas en pacientes tratados con
pembrolizumab (Keytruda®). Monitorear a los pacientes con sospecha de reacciones
cutaneas graves y excluir otras causas. Basandose en la severidad de la reaccion adversa,
suspender o descontinuar permanentemente pembrolizumab (Keytruda®) y administrar
corticosteroides (ver Dosis y Administracion).

Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrdélisis epidérmica
téoxica (TEN), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con pembrolizumab
(Keytruda®). En caso de signos o sintomas de SJS o TEN, suspender pembrolizumab
(Keytruda®) y dirigir al paciente a una atencion especializada para evaluaciéon y
tratamiento. Si se confirma SJS o TEN, descontinuar permanentemente pembrolizumab
(Keytruda®) (ver Dosis y Administracion).

Otras reacciones adversas inmunomediadas

En menos del 1% de los pacientes tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en KEYNOTE-
001, KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010 se reportaron las siguientes
reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas adicionales: uveitis,
miositis, sindrome de Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis, sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluyendo exacerbacion), mielitis, vasculitis e
hipoparatiroidismo. En otros estudios clinicos con pembrolizumab (Keytruda®) o en el uso
postcomercializacion se ha reportado: miocarditis y colangitis esclerosante.

En estudios clinicos o en el uso posterior a la comercializacion, se han reportado casos
de estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron graves.

Reacciones adversas relacionadas con transplantes

El rechazo de trasplante de o6rganos sdlidos ha sido reportado en el contexto
postcomercializacion en pacientes tratados con pembrolizumab (Keytruda®). EI
tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®) puede aumentar el riesgo de rechazo en
receptores de trasplante de érganos sélidos. Considerar el beneficio del tratamiento con
pembrolizumab (Keytruda®) versus el riesgo de posible rechazo de érganos en estos
pacientes.

Se ha reportado enfermedad del injerto contra huésped aguda (GVHD, por sus siglas en
inglés), incluyendo GVHD fatal después del tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®),
en pacientes con antecedentes de transplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (HSCT por sus siglas en inglés). Los pacientes que han experimentado
GVHD después del procedimiento del transplante pueden estar en mayor riesgo de GVHD
después del tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®). Considere el beneficio del
tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®) versus el riesgo de una posible GVHD en
pacientes con una historia de HSCT alogénico.

Elevaciéon de enzimas hepdticas cuando pembrolizumab (Keytruda®) se administra en
combinacion con axitinib para RCC
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Cuando pembrolizumab (Keytruda®) se administra con axitinib, se han reportado
frecuencias mayores a las esperadas de elevaciones de ALT y AST Grados 3 y 4 en
pacientes con RCC avanzado (ver Reacciones Adversas). Monitorear las enzimas
hepaticas antes del inicio y periédicamente durante todo el tratamiento. Considerar un
monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas en comparacion al que se hace cuando
los medicamentos se usan en monoterapia. Siga las pautas de manejo médico para ambos
medicamentos (ver Dosis y Administracion y la informacién para prescribir de axitinib).

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma multiple cuando pembrolizumab
(Keytruda®) se agrega a un analogo de Talidomida y Dexametasona

En dos estudios clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma muiltiple, la adicion de
pembrolizumab (Keytruda®) a un analogo de la Talidomida mas Dexametasona, un uso
para el cual no estan indicados los anticuerpos bloqueadores de PD-1 o PD-L1, resulté en
un aumento de la mortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en combinacién con un analogo
de la Talidomida mas Dexametasona fuera de los estudios clinicos controlados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se han reportado reacciones de infusion graves, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia,
en 6 (0.2%) de los 2799 pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) en KEYNOTE-
001, KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010. En caso de reacciones graves a la
infusion, suspender la infusion y descontinuar permanentemente pembrolizumab
(Keytruda®) (ver Dosis y Administraciéon). Los pacientes con reacciones leves o
moderadas a la infusion pueden continuar recibiendo pembrolizumab (Keytruda®) con
supervision cercana; se puede considerar la premedicacion con antipiréticos y
antihistaminicos.

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones medicamentosas
con pembrolizumab (Keytruda®). Debido a que pembrolizumab (Keytruda®) es eliminado
de la circulacion a través de catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas
metabdlicas.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o immunosupresores antes de iniciar
el tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®) debido a su potencial interferencia con la
actividad farmacodinamica y la eficacia de pembrolizumab (Keytruda®). Sin embargo, los
corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores pueden utilizarse después de
iniciar pembrolizumab (Keytruda®) para el tratamiento de reacciones adversas
inmunomediadas (ver Advertencias y Precauciones). Los corticosteroides también pueden
ser usados como pre-medicacion, cuando pembrolizumab (Keytruda®) se utiliza en
combinacion con quimioterapia, como profilaxis antiemética y/o para mitigar las
reacciones adversas relacionadas con la quimioterapia.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo
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No existen datos sobre el uso de pembrolizumab (Keytruda®) en mujeres embarazadas.
Tampoco se han realizado estudios de reproduccion animal con pembrolizumab
(Keytruda®); sin embargo, se ha demostrado que el bloqueo de la sefalizacion PD-L1, en
modelos murinos de gestacion, afecta la tolerancia al feto y resulta en un aumento de
pérdidas fetales. Estos resultados indican un riesgo potencial, con base en su mecanismo
de accién, que la administracién de pembrolizumab (Keytruda®) durante el embarazo
pudiera causar dano fetal, incluyendo aumento de las tasas de aborto o nacimiento de
fetos muertos. Se sabe que la IgG4 (inmunoglobulina) humana cruza la barrera placentaria
y pembrolizumab (Keytruda®) es una IgG4; por tanto, el pembrolizumab (Keytruda®) tiene
el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Pembrolizumab
(Keytruda®) no se recomienda durante el embarazo, a menos que el beneficio clinico
supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®) y al menos
durante 4 meses después de la ultima dosis de pembrolizumab (Keytruda®).

Madres Lactantes

Se desconoce si pembrolizumab (Keytruda®) es secretado en la leche humana. Debido a
que muchos farmacos se secretan en la leche humana, se debe tomar una decisiéon de
descontinuar la lactancia o descontinuar pembrolizumab (Keytruda®), teniendo en cuenta
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de pembrolizumab (Keytruda®) para
la madre.

Nuevas reacciones adversas:
Experiencia en los Estudios Clinicos

La seguridad de pembrolizumab (Keytruda®) se evalué en 2799 pacientes en estudios
controlados y no controlados. La mediana de duracién del tratamiento fue de 4.2 meses
(rango 1 dia a 30.4 meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses o mas
y 600 pacientes tratados durante un afo o mas. Pembrolizumab (Keytruda®) fue
descontinuado por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en el 5% de los
pacientes. Ocurrieron eventos adversos serios (EAS) relacionados al tratamiento
reportados hasta 90 dias después de la ultima dosis en el 10% de los pacientes que
recibieron pembrolizumab (Keytruda®). De estos EAS relacionados con el tratamiento, los
mas comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y Precauciones]:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes con
melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los pacientes con
melanoma y NSCLC. La Tabla 3 presenta la incidencia de las reacciones adversas
inmunomediadas de acuerdo al Grado que ocurrieron en pacientes que recibieron
pembrolizumab (Keytruda®).

Tabla 3: Reacciones Adversas Inmunomediadas
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Pembrolizumab (Keytruda®) 2 mg/Kg cada 3 semanas o 10
mg/Kg cada 2 o 3 semanas n=2799
Reaccion Adversa g;rrc;?izss '(‘3/f) Grado 2 (%) Gr(aoz;> 3 Gr(aoz;> 4 Gr?,/do;) 5
Hipotiroidismo* 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismot 34 0.8 0.1 0 0
Neumonitis} 3.4 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 <0.1 0
Insuficiencia Suprarrenal 0.8 0.3 0.3 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 <0.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 <0.1 0
Nefritis§ 0.3 0.1 0.1 <0.1 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0.2 <0.1 0.1 0.1 0

* En estudios individuales de pacientes con HNSCC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como
monoterapia (n=909) la incidencia de hipotiroidismo fue de 16.1% (todos los Grados) con 0.3% de Grado 3. En
pacientes con HNSCC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en combinacion con quimioterapia de platino
y 5-FU (n=276), la incidencia de hipotiroidismo fue de 15.2%, todos los casos fueron Grados 1 o 2. En pacientes
con cHL (n=389) la incidencia de hipotiroidismo fue de 17%, todos los casos fueron de Grado 1 o 2. En el
estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como
monoterapia (n=488) la incidencia de hipotiroidismo fue de 21% (todos los Grados) con 0.2% de Grado 3.

T En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como
monoterapia (n=488) la incidencia de hipertiroidismo fue de 12% (todos los Grados) con 0.2% de Grado 3.

1 En estudios individuales de pacientes con NSCLC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como
monoterapia (n total = 2022), la incidencia de neumonitis (todos los grados) varié de 3.8% a 8.3%. En pacientes
con cHL tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia, la incidencia de neumonitis (todos los
Grados) varié de 5.2% a 10.8% para pacientes con cHL en KEYNOTE-087 (n=210) y en KEYNOTE-204 (n=148),
respectivamente.

§ En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con pembrolizumab (Keytruda®) 200 mg en combinacion
con pemetrexed y quimioterapia basada en platino (n = 405) la incidencia de nefritis fue del 1.7% (todos los
grados) con 1.0% Grado 3 y 0.5% Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5.3
meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracién (rango 4 dias
a 1.9+ ainos). La insuficiencia suprarrenal llevé a la descontinuacién de pembrolizumab
(Keytruda®) en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5 pacientes.
La mediana de tiempo hasta la aparicion de la hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a
11.9 meses). La mediana de la duracién fue de 4.7 meses (rango 8+ dias a 12.7 + meses).
La hipofisitis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) en 4 (0.1%)
pacientes. La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. La mediana de tiempo hasta la
aparicion del hipertiroidismo fue de 1.4 meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La mediana de
la duracién fue de 2.1 meses (rango 3 dias a 15.0+ meses). El hipertiroidismo provocé
descontinuacién de pembrolizumab (Keytruda®) en 2 (<0.1%) pacientes. El hipertiroidismo
se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del hipotiroidismo
fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La mediana de la duracién no se alcanzé
(rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%) descontinué pembrolizumab
(Keytruda®) debido a hipotiroidismo.
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Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de la duracién fue de 1.5 meses (rango 1 dia a
17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®)
en 36 (1.3%) pacientes. La neumonitis se resolvié en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de colitis fue de 3.5 meses (rango 10 dias
a 16.2 meses). La mediana de la duracién fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La
colitis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) en 15 (0.5%)
pacientes. La colitis se resolvié en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8
dias a 21.4 meses). La mediana de la duracién fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+
meses). La hepatitis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) en 6
(0.2%) pacientes. La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicion de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12
dias a 12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+ meses).
La nefritis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) en 3 (0.1%)
pacientes. La nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos
Melanoma

La tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
con melanoma tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en KEYNOTE-006. Los eventos
adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron artralgias
y tos.

Tabla 4: Eventos Adversos que ocurrieron en 2 10% de los pacientes tratados con
pembrolizumab (Keytruda®) y con una Incidencia mayor que en el brazo de Ipilimumab
(Diferencia entre brazos de 25% [Todos los Grados] o0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

: Ipilimumab
Pembrolizumab (Keytruda®) 10 mg/Kg cada 2
o0 3 semanas 3 msgel ﬁga:::ga 3
n=555 n=256
. Todos los | Grado
Eventos Adversos Todos I(c;/s)Grados Gra(::/ic; 3 Grados 3*
° ° (%) (%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10
Dolor de espalda 12 1 7
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
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Tos | 17 | 0 | 7 | o
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo | 11 | 0 | 2 | o

*De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con pembrolizumab (Keytruda®) a una dosis de 2 mg/Kg
en KEYNOTE-002. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 20% de los
pacientes) fue prurito.

Tabla 5: Eventos Adversos que ocurren en 2 10% de los pacientes con Melanoma tratados
con pembrolizumab (Keytruda®) y con una Incidencia mayor que en el brazo de
Quimioterapia (Diferencia entre brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-002)

Pembrolizumab (Keytruda®) 2 Quimioterapia
mg/Kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Todos los * Todos los *
Eventos Adversos Grados Gradgs 3-4 Grados Grad;s 3-4
(%) ( °) ('%) ( °)

Trastornos Gastrointestinales
Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Prurito 25 0 8 0
Salpullido 13 0 8 0
Trastornos de la Nutricion y del Metabolismo
Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes que recibieron
KEYTRUDA® a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté Como Grado 4 en un paciente que recibié
quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes
previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento
con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre los 969 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-716 y los 1019
pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las reacciones adversas
fueron generalmente similares a las que ocurrieron en pacientes con melanoma no
resecable o metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmoén de Células No Pequenas
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Monoterapia

La Tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes sin tratamiento previo con NSCLC que recibieron pembrolizumab (Keytruda®)
en KEYNOTE-042. Los eventos adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de
los pacientes) fueron disnea y tos. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con
NSCLC no tratados previamente que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) en KEYNOTE-
024 y pacientes tratados previamente en KEYNOTE-010 fueron generalmente similares a
aquellos que ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-042.

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes con NSCLC
Tratados con KEYTRUDA® y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia
(Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-042)

Pembrolizumab (Keytruda®) Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas _
n=636 n=615
Todos los Todos los
Evento Adverso Grados* Gradoo s 3-5 Grados Gradoos 3-5
(%) (%) (%) (%)

Desérdenes Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Disnea 17 2.0 1 0.8
Tos 16 0.2 11 0.3
Desérdenes Endocrinos
Hipotiroidismo | 12 | 0.2 | 1.5 | 0

*Clasificado por NCI CTCAE v4.03
Terapia Combinada

La tabla 7 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con pembrolizumab (Keytruda®), pemetrexed y quimoterapia con platino en
KEYNOTE-189. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados
previamente que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) en combinaciéon con carboplatino
y paclitaxel o nab-paclitaxel en KEYNOTE-407 fueron en general similares a los que
ocurrieron en pacientes en KEYNOTE-189 con la excepcion de alopecia (46%) y artralgia
(21%).

Tabla 7: Eventos Adversos que ocurrieron en 220% de los pacientes que recibieron
pembrolizumab (Keytruda®) con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una
Incidencia mayor que en pacientes que recibieron Placebo con Pemetrexed y
Quimioterapia basada en Platino (Diferencia entre los brazos 25% [Todos los Grados] o
22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-189)
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Pembrolizumab
(Keytruda®) + Placebo + Pemetrexed
Pemetrexed + + Quimioterapia basada
Quimioterapia basada en en platino
platino n=202
n=405
Todos los | Grados 3- | Todos los | Grados 3-
Eventos Adversos Grados* 4 Grados 4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 41 6 38 2.5
Astenia 20 6 24 3.5
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea | 31 | 5 | 21 | 3.0
Trastornos Hematolégicos y del Sistema Linfatico
Neutropenia | 27 | 16 | 24 | 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo
Salpullido | 20 | 17 ] 11 | 15

*Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Terapia neoadyuvante y adyuvante para NSCLC resecable

Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC resecable que recibieron
pembrolizumab (Keytruda®) en combinaciéon con quimioterapia que contenia platino,
administrados como tratamiento neoadyuvante y continuando como tratamiento
adyuvante de monoterapia en KEYNOTE-671, fueron generalmente similares a los que
ocurrieron en pacientes en otros ensayos clinicos en todos los tipos de tumores que
recibieron pembrolizumab (Keytruda®) en combinacion con quimioterapia.

Otros tipos de Cancer

Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma
urotelial, cancer esofagico o CRC, o tratamiento adyuvante de RCC fueron generalmente
similares a los que ocurrieron en pacientes con melanoma o NSCLC.

Terapia de Combinacién

Cancer de Cabeza y Cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) mas quimioterapia
(platino y 5-FU), los eventos adversos que ocurrieron con una mayor severidad (Grados 3-
4) y con una mayor incidencia (diferencia 22%) comparado con cetuximab mas
quimioterapia (platino y 5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamacién de la mucosa
(10% versus 5%) y estomatitis (8% versus 3.5%).

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

Entre los 241 pacientes con MPM tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en
combinacion con pemetrexed y quimioterapia con platino en KEYNOTE-483, los eventos
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adversos fueron generalmente similares a los que ocurrieron en otros pacientes que
recibieron pembrolizumab (Keytruda®) en combinaciéon con pemetrexed y quimioterapia
con platino.

Carcinoma urotelial

Entre los pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico que
recibieron KEYTRUDA® mas enfortumab vedotina, los eventos adversos fueron
generalmente similares a los observados en pacientes que recibieron KEYTRUDA® o
enfortumab vedotina como monoterapia. La incidencia de erupcién maculopapular con la
combinacion fue de 36% en todos los Grados (10% Grados 3-4), que es mayor que la
observada con KEYTRUDA® en monoterapia.

Cancer gastrico

En pacientes con cancer gastrico que reciben pembrolizumab (Keytruda®) mas
quimioterapia (fluoropirimidina y platino), los eventos adversos ocurren en al menos el 20
% de los pacientes y con una mayor incidencia (22% de diferencia) de gravedad de Grados
3-4 en comparacion con placebo mas quimioterapia (fluoropirimidina y platino) fueron:
anemia (12% frente a 10 %), disminucion del recuento de plaquetas (7% frente a 5%).

Cancer de Cérvix

En pacientes con cancer de cérvix que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) mas CRT
(cisplatino mas radioterapia de haz externo [EBRT por sus siglas en inglés, external beam
radiation therapy], sequido de braquiterapia [BT por sus siglas en inglés, brachytherapy],
el evento adverso que ocurrié con una mayor incidencia (diferencia 22%) de gravedad de
Grados 3 a 5 para KEYTRUDA® mas CRT en comparacién con placebo mas CRT fue
leucopenia (13% vs. 11%).

En pacientes con cancer de cérvix que reciben pembrolizumab (Keytruda®) mas
quimioterapia (paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y carboplatino) con o sin bevacizumab,
los eventos adversos que ocurren con una mayor incidencia (22% de diferencia) de Grados
3-5 de gravedad para pembrolizumab (Keytruda®) mas quimioterapia con o sin
bevacizumab en comparacion con placebo mas quimioterapia con o sin bevacizumab
fueron: anemia (30% vs.27%), neutropenia (12% vs.10%), trombocitopenia (8% vs. 5%),
astenia (3.6% vs. 1.6%).

Cancer Esofagico

En pacientes con cancer esofagico, los eventos adversos que ocurrieron en al menos el
20% de los pacientes y con una incidencia mayor (22% de diferencia) de reacciones con
severidad Grado 3-5 para el brazo de pembrolizumab (Keytruda®) en combinacién con
quimioterapia (cisplatino y 5-FU) en comparacion con el brazo de placebo mas
quimioterapia (cisplatino y 5-FU) fueron: vémito (7% vs 5%), estomatitis (6% vs 3.8%),
disminucion en el recuento de neutréfilos (24.1% versus 17.3%), y disminucién en el
recuento de leucocitos (9.2% vs 4.9%).

Carcinoma de Células Renales
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En combinacion con Axitinib (KEYNOTE-426)

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
con RCC no tratados previamente que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) y axitinib en
KEYNOTE-426 fueron diarrea, hipertension, fatiga, hipotiroidismo, disminucion del apetito,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, nauseas, ALT aumentada, AST aumentada,
disfonia, tos y estrenimiento.

En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT
(20%) e incremento de AST (13%) de Grados 3 y 4 en pacientes con RCC sin tratamiento
previo que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) en combinacion con axitinib. La
mediana de tiempo para el inicio del incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a
19.8 meses). En pacientes con ALT 23 veces el LSN (Grados 2-4, n= 116), la elevacion de
ALT se resolvié a Grados 0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve por ciento de los pacientes
con aumento de ALT recibieron corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se
recuperaron, 92 (84%) fueron expuestos nuevamente ya sea a monoterapia con
pembrolizumab (Keytruda®) (3%) o axitinib (31%) o con ambos (50%). De estos pacientes,
el 55% no tuvo recurrencia de ALT >3 veces el LSN, y de aquellos pacientes con recurrencia
de ALT >3 veces el LSN, todos se recuperaron. No hubo eventos adversos hepaticos de
Grado 5. [Ver Dosis y Administracion y Advertencias y Precauciones]

En Combinacién con Lenvatinib (KEYNOTE-581)
La Tabla 8 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes
tratados con pembrolizumab (Keytruda®) y lenvatinib en KEYNOTE-581.

Tabla 8: Eventos Adversos que ocurrieron en 220% de pacientes que recibieron
KEYTRUDA® con Lenvatinib y con una incidencia mayor que en pacientes que recibieron
Sunitinib (Diferencia entre Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-581)

Pembrolizumab
(Keytruda®) + lenvatinib Sunitinib n=340
n=352
Todos los Todos los
Eventos Adversos Grados* Gr:d:;s 3-| Grados Grad';)s 3-4
(% ) ( °) (% ) ( °)
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 61 10 49 5
Nausea 36 2.6 33 0.6
Vomito 26 3.4 20 1.5
Estrefiimiento 25 0.9 19 0
Dolor abdominal 21 2.0 8 0.9
Trastornos Vasculares
Hipertension | 55 | 28 | 41 | 19
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo | 47 | 14 | 26 | 0
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Trastornos del Metabolismo y Nutricionales

Disminucion del apetito | 40 | 40 | 3 1.5
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales

Disfonia 30 | 0 4.1 0
Examenes

Disminucién de peso | 30 | 8 | 9 0.3
Trastornos Renales y Urinarios

Proteinuria 30 | 8 | 13 2.9
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

Salpullido | 27 | 37 | 14 0.6
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia 28 1.4 15 0.3
Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea | 23 | 06 | 16 0.9

*Calificado por NCI CTCAE v4.03

Carcinoma Endometrial

La tabla 9 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con pembrolizumab (Keytruda®) y lenvatinib en KEYNOTE-775.

Tabla 9: Eventos Adversos que ocurrieron en 220% de pacientes que recibieron
pembrolizumab (Keytruda®) con Lenvatinib y con una incidencia mayor que en pacientes
que recibieron doxorrubicina o paclitaxel (Diferencia entre brazos de 25% [Todos los
grados] o0 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-775)

Pembrolizumab. . Doxorrubicina o
(Keytrudan@3)4;6Ienvat|n|b paclitaxel n=388
Todos los Todos los
Eventos Adversos* Gradost Gr:d;s 3- Gradost Grad;s 3-4
(%) ( °) (%) ( °)
Trastornos Vasculares
Hipertension | 64 | 379 | 5.2 2.3
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo | 57 | 12 | 0.8 0
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 54 8 20 2.1
Nausea 50 3.4 46 1.3
Vomito 37 2.7 21 2.3
Dolor abdominal 20 2.5 14 1.3
Trastornos del Metabolismo y Nutricionales
Disminucién del apetito | 45 | 8 | 21 0.5
Analisis
Disminucién de peso | 34 | 10 | 6 0.3
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Incremento en ALT | 21 | 46 | 5 | 0.8
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 33 5 28 3.1
Astenia 24 6 24 3.9
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia | 31 1.7 | 8 | 0
Trastornos Renales y Urinarios

Proteinuria | 29 | 5 | 2.8 | 0.3
Infecciones

Inf_ecc_lon del tracto 26 3.9 10 1.0
urinario

Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea | 25 | 05 | 9 | 0.3
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales

Disfonia | 23 | 0 | 05 | 0
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

Sindrome de

eritrodisestesia palmo- 21 2.7 0.8 0
plantar

*La mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de 7.6 meses (rango: 1 dia a 26.8 meses). La mediana
de duracion de la exposicion a pembrolizumab (Keytruda®) fue de 6.9 meses (rango: 1 dia a 25.8 meses)
comparado con 3.4 meses (rango: 1 dia a 25.8 meses) para quimioterapia.

tCalificado por NCI CTCAE v4.03

1Se report6 un Grado 5 (0.2%).

Ocurrié descontinuaciéon de pembrolizumab (Keytruda®), lenvatinib o ambos debido a una
reaccion adversa (Grados 1-4) en el 30% de los pacientes, 15% pembrolizumab (Keytruda®)
y 11% ambos medicamentos. Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la
descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) fueron diarrea, incremento en ALT y
obstruccion intestinal (cada uno 1.0%). Referirse a la informacién para prescribir de
lenvatinib para informacién sobre descontinuacion de lenvatinib.

Ocurrieron interrupciones de la dosis de pembrolizumab (Keytruda®), lenvatinib o ambos
debido a una reaccién adversa en el 69% de los pacientes; se interrumpié pembrolizumab
(Keytruda®) en el 50% y ambos medicamentos fueron interrumpidos en el 31% de los
pacientes. Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la interrupcion de
pembrolizumab (Keytruda®) (22%) fueron diarrea (8%), incremento en ALT (3.9%),
hipertension (3.4%), incremento en AST (3.2%), disminucion del apetito (2.2%), fatiga
(2.2%) infeccion del tracto urinario (2.2%), proteinuria (2.0%), y astenia (2.0%). Referirse a
la informaciéon para prescribir de lenvatinib para informaciéon sobre interrupcion de
lenvatinib.

Cancer de Mama Triple Negativo
KEYNOTE 522: Estudio controlado de tratamiento neoadyuvante y adyuvante de pacientes
con TNBC en estadio temprano de alto riesgo.
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En pacientes con TNBC en estadio temprano de alto riesgo que reciben pembrolizumab
(Keytruda®) en combinacion con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por
doxorrubicina o epirrubicina y ciclofosfamida), administrado como tratamiento
neoadyuvante y continuado como tratamiento adyuvante en monoterapia, las reacciones
adversas que ocurrieron en al menos el 20% de pacientes y con una incidencia mas alta
(25% de diferencia) en comparacion con los pacientes con TNBC que recibieron placebo
en combinacion con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o
epirrubicina y ciclofosfamida), administrado como tratamiento neoadyuvante y continuado
solo como tratamiento adyuvante fueron diarrea (41% versus 34%), salpullido (30% versus
24%), pirexia (28% versus 19%) y disminuciéon del apetito (23% versus 17%). De estas
reacciones adversas, los eventos de Grado 3-4 fueron diarrea (3.2% versus 1.8%),
salpullido (1.8% versus 0.3%), pirexia (1.3% versus 0.3%) y disminucién del apetito (0.9%
versus 0.3%).

KEYNOTE 355: Estudio controlado de terapia combinada en pacientes con TNBC
localmente recurrente no resecable o metastasico.

En pacientes con TNBC que reciben pembrolizumab (Keytruda®) en combinaciéon con
quimioterapia (paclitaxel, nabpaclitaxel, o gemcitabina y carboplatino), las reacciones
adversas que ocurren en al menos el 20% de los pacientes y a una mayor incidencia
(diferencia 25%) comparado con los pacientes con TNBC que reciben placebo en
combinacion con quimioterapia (paclitaxel, nab paclitaxel, o gemcitabina y carboplatino)
fueron diarrea (28% vs. 23%), apetito disminuido (21% vs. 14%) y salpullido (20% vs. 12%).
De estas reacciones adversas, los eventos de Grado 3-4 fueron diarrea (1.8% vs. 1.8%),
apetito disminuido (0.8% vs. 0.4%) y salpullido (0.8% vs. 0.0%).

Carcinoma del tracto biliar

En pacientes con BTC que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) mas quimioterapia
(gemcitabina y cisplatino), los eventos adversos que ocurrieron con una mayor incidencia
(25%) en comparacion con placebo mas quimioterapia fueron pirexia (26% frente a 20%),
erupcioén cutanea (17% frente a 9%), prurito (15% frente a 10%) e hipotiroidismo (9% frente
a 2,6%). De estos eventos adversos, los eventos de Grado 3-4 fueron pirexia (2,3% frente a
0,9%), erupcion cutanea (0,6% frente a 0,4%), prurito (0,0% frente a 0,0%) e hipotiroidismo
(0,2% frente a 0,0%).

Experiencia postcomercializaciéon

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de pembrolizumab (Keytruda®). Debido a que estas reacciones se reportan
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafo incierto, no siempre es posible
estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis
Trastornos oculares: Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica
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Trastornos del sistema Nervioso: neuritis optica

Sobredosis:

No hay informacién sobre sobredosificacion con pembrolizumab (Keytruda®). No se ha
determinado la dosis maxima tolerada de pembrolizumab (Keytruda®). En estudios
clinicos, los pacientes recibieron hasta 10 mg/Kg con un perfil de seguridad similar al
observado en pacientes que recibieron 2 mg/Kg.

En caso de sobredosis, los pacientes deben ser vigilados estrechamente en busca de
signos o sintomas de reacciones adversas y deben recibir tratamiento sintomatico
apropiado.

Finalmente, la Sala recomienda que la informacién farmacolégica del presente concepto
sea la que figure en la informacion para prescribir y sea la base para el inserto siguiendo
los lineamientos del Invima “ASS-RSA-IN56-LINEAMIENTOS PARA LA ELABORACION DE
INSERTOS PARA USUARIO E INFORMACION PARA PRESCRIBIR (IPP) Y FORMATOS DE
PRESENTACION DE MODIFICACIONES DE SEGURIDAD Y EFICACIA”.

3.4.2.2 KEYTRUDA® 100 mg

Expediente : 20085509

Radicado : 20241082035 / 20251163444

Fecha : 20/06/2025

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion: Cada vial por 4 mL contiene 100 mg de pembrolizumab

Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Indicaciones:

Melanoma

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes

adultos con melanoma estadio IIB o IIC que han sido sometidos a reseccién completa.
*No se ha demostrado que la administracion de pembrolizumab (Keytruda®) como terapia
adyuvante a pacientes adultos con melanoma estadio IIB o IIC que han sido sometidos a
reseccion completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad de vida.

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con
melanoma estadio Il con afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmoén de Células No Pequerias (NSCLC)
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. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con quimioterapia con pemetrexed y platino,
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso,
metastasico sin aberraciones gendémicas tumorales de EGFR o ALK.

. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-
paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso
metastasico.

. Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico, cuyos tumores
expresan PD-L1 mayor o igual a 1% de puntuacion de proporcién de células tumorales (PPT),
determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK.

. Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes con NSCLC avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 mayor o igual a 1% de PPT,
determinado mediante una prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los
pacientes con aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia
previa para estas aberraciones antes de recibir Pembrolizumab (Keytruda®).

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
resecable en estadio Il, IlIA o llIB (T3-4N2) cuyos tumores expresan PD-L1 mayor o igual a 1%
de PPT, en combinacion con quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante,
continuando luego como monoterapia en el tratamiento adyuvante.

Cancer de Cabeza y Cuello (HNSCC)

. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con platino y fluorouracilo (FU), esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con
carcinoma no resecable, de células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que
expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) mayor o igual a 1] determinado por una
prueba validada.

. Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores
expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) mayor o igual a 1] determinado por una
prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (cLH)
. Pembrolizumab (Keytruda®) en monoterapia estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido
a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) o después de al menos dos
tratamientos previos cuando el TAPH no es una opcién de tratamiento.

Carcinoma Urotelial
. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Cancer Esofagico
. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
esofagico localmente avanzado recurrente o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
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[Puntuacion positiva combinada (CPS) mayor o igual a 10] segun lo determinado por una prueba
validada, y que han recibido una linea de terapia sistémica previa.

. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma
de esofago localmente avanzado irresecable o metastasico en adultos cuyos tumores expresen
PD-L1 con una CPS mayor o igual a 10.

Carcinoma de células renales (RCC)
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con axitinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC).
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con RCC avanzado.
. Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con RCC con riesgo de recurrencia intermedio-alto o alto
después de nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccion de lesiones metastasicas, cuyas
células tumorales expresan PDL-1 mayor o igual a 1%.

Cancer Colorrectal (CRC)
. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o metastasico con
elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion deficiente de errores del
emparejamiento (dIMMR) determinado por una prueba validada.

Cancer de mama triple negativo (TNBC)

. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con quimioterapia, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés)
localmente recurrente no resecable o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion
positiva combinada (CPS) mayor o igual a 10] segun lo determinado por una prueba validada.

. Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama triple negativo (TNBC por sus siglas en inglés) en estadio temprano de alto
riesgo en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y luego continuado en
monoterapia como tratamiento adyuvante después de cirugia.

Cancer de Cérvix
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con quimioterapia con o sin bevacizumab,
esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico en mujeres adultas cuyos tumores expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 1.

Carcinoma Endometrial
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con lenvatinib, estad indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial avanzado que tienen progresion de la
enfermedad después de un tratamiento sistémico previo en cualquier escenario y que no son
candidatos a radiacion o cirugia curativa.

Céncer gastrico o de la union gastroesofagica (UGE)
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. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con quimioterapia que contiene
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica (UGE) no resecable o metastasico
localmente avanzado HER-2 negativo cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS mayor o igual
al.

Carcinoma del tracto biliar (BTC):
. Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con gemcitabina y cisplatino, esta indicado
para el tratamiento de pacientes con carcinoma del tracto biliar (BTC) metastasico o no resecable
localmente avanzado.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025006426 emitido mediante Acta No. 01 de
2025 SEMPB Segunda parte numeral 3.4.2.4, para continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Madificacion de indicaciones

- Moadificacion de dosificacion

- Moadificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir versién 012024 fecha de revisién 13-marzo-2024, allegada
mediante radicado 20241082035

- Inserto versién 012024 fecha de revision 13-marzo-2024, allegada mediante radicado
20241082035

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados
20241082035 / 20251163444 se presenta respuesta al Auto No. 2025006426 emitido con
base en concepto del Acta No. 01 de 2025 SEMPB Segunda parte numeral 3.4.2.4. para
pembrolizumab solucién para infusion (Keytruda® 100 mg), en la indicacién “como
monoterapia, esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de
células renales (CCR) con riesgo intermedio-alto o alto de recurrencia después de
nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccion de lesiones metastasicas”. En la
mencionada Acta se recomendé aprobar la evaluaciéon farmacolégica, restringiendo la
indicacion asi: “Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el
tratamiento adyuvante de pacientes adultos con RCC con riesgo de recurrencia
intermedio-alto o alto después de nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccion de
lesiones metastasicas, cuyas células tumorales expresan PDL-1 mayor o igual a 1%"”.

El interesado manifiesta que no esta de acuerdo con la restriccion de la indicaciéon de
interés a pacientes con expresion de PD-L1>1%, senala que el estudio fue disefiado para
evaluar efecto en supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG)
en los pacientes independientemente de la expresion PD-L1, el estudio no se diseiié con
potencia suficiente para los analisis de subgrupo, que sélo en aproximadamente el 25% de
pacientes en el estudio tuvieron expresién PD-L1 menor a 1% y que por tanto el resultado
tiene un amplio intervalo de confianza y que, aun asi, los intervalos de confianza del
andlisis de SG de pacientes con expresion PD-L1>1% vs menor a 1% se traslaparon
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ampliamente, lo que evidencia consistencia de los resultados. Informa de resultados
actualizados del estudio KEYNOTE 564 que refuerzan esta opinién pues reporta que “Con
una mediana de seguimiento de 69.5 meses, KEYTRUDA (pembrolizumab) demostré una
reduccién del riesgo de recurrencia o muerte del 29% (HR: 0.71; IC 95%: 0.59-0.86), y una
mejora estadisticamente significativa en la sobrevida global, con una reduccién del riesgo
de muerte del 34% (HR: 0.66; IC 95%: 0.48-0.90), comparado con placebo. A los 72 meses,
la tasa de sobrevida global fue del 86.1% con pembrolizumab versus 79.4% con placebo.
Estos beneficios fueron consistentes en todos los subgrupos preespecificados,
incluyendo aquellos con o sin expresion de PD-L1, lo que respalda fuertemente el uso
amplio de esta intervencion en la practica clinica”. También informa que a la fecha no se
ha descrito que el marcador PD-L1 tenga algun valor prondstico en pacientes con cancer
de células renales y que por este motivo no se realiza de manera rutinaria en estos
pacientes. Asi mismo, sefiala que agencias reguladoras de referencia han aprobado la
indicacion sin restricciones.

La Sala encuentra satisfactoria la respuesta del interesado en la medida que hay un
elevado traslape en los intervalos de confianza en los resultados en sobrevida global entre
el grupo de pacientes cuyos tumores se expresan PD-L1 menor al 1% versos los que lo
expresan mayor al 1% y que no se ha descrito que el marcador PD-L1 tenga un valor
pronostico en esta indicacion.

En consecuencia, la Sala recomienda aprobar la modificaciéon de la indicacién solicitada
asi:

Carcinoma de células renales (RCC)
Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, estd indicado para el tratamiento

adyuvante de pacientes adultos con RCC con riesgo de recurrencia intermedio-alto o alto
después de nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccion de lesiones metastasicas.

En consecuencia, la Sala recomienda aprobar la modificacion solicitada para el producto
de la referencia con la siguiente informacién asi:

Composicién: Cada vial por 4 mL contiene 100 mg de Pembrolizumab
Forma farmacéutica: Solucion para infusiéon
Nuevas Indicaciones:

Melanoma
e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable o metastasico.
e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con melanoma estadio IIB o IIC que han sido sometidos a
resecciéon completa.
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*No se ha demostrado que la administraciéon de pembrolizumab (Keytruda®) como
terapia adyuvante a pacientes adultos con melanoma estadio IIB o lIC que han sido
sometidos a reseccion completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad
de vida.

Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma estadio lll con afectacién de ganglios linfaticos que han
sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequenas (NSCLC)

Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con quimioterapia con pemetrexed y
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC
no escamoso, metastasico sin aberraciones genémicas tumorales de EGFR o ALK.
Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-
paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
NSCLC escamoso metastasico.

Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico,
cuyos tumores expresan PD-L1 mayor o igual a 1% de puntuaciéon de proporcion
de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.

Pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
de pacientes con NSCLC avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 mayor o igual
a 1% de PPT, determinado mediante una prueba validada y que han recibido
quimioterapia con platino. Los pacientes con aberraciones tumorales genémicas
de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa para estas aberraciones
antes de recibir Pembrolizumab (Keytruda®).

Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
NSCLC resecable en estadio Il, IlIA o IlIB (T3-4N2) cuyos tumores expresan PD-L1
mayor o igual a 1% de PPT, en combinaciéon con quimioterapia basada en platino
como tratamiento neoadyuvante, continuando luego como monoterapia en el
tratamiento adyuvante.

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con pemetrexed y quimioterapia
basada en platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con mesotelioma pleural maligno (MPM) avanzado o metastasico
irresecable tipo histologico no epitelioide en estado funcional ECOG de 0 a 1.

Cancer de Cabeza y Cuello (HNSCC)

Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con platino y fluorouracilo (FU),
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma
metastasico o con carcinoma no resecable, de células escamosas de cabeza y
cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada
(CPS) mayor o igual a 1] determinado por una prueba validada.
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e Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o
no resecable y cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada
(CPS) mayor o igual a 1] determinado por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin clasico (cLH)

e Pembrolizumab (Keytruda®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no
han respondido a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) o después de al menos dos tratamientos previos cuando el TAPH no es
una opcion de tratamiento.

Carcinoma Urotelial
e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico, que han recibido
quimioterapia que contiene platino.
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con enfortumab vedotina esta
indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico en estado funcional ECOG de 0 a 2.

Cancer gastrico o de la unién gastroesofagica (UGE)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinaciéon con quimioterapia que contiene
fluoropirimidina y platino, estad indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica
(UGE) no resecable o metastasico localmente avanzado HER-2 negativo cuyos
tumores expresen PD-L1 con una CPS mayor o igual a 1.

Cancer Esofagico

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer esofagico localmente avanzado recurrente o metastasico cuyos tumores
expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) mayor o igual a 10] segun
lo determinado por una prueba validada, y que han recibido una linea de terapia
sistémica previa.

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia basada en platino
y fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de esoéfago localmente avanzado irresecable o metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS mayor o igual a 10.

Cancer Colorrectal (CRC)

e Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o
metastasico con elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacién
deficiente de errores del emparejamiento (dAMMR) determinado por una prueba

validada.
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Carcinoma del tracto biliar (BTC):
e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con gemcitabina y cisplatino, esta
indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma del tracto biliar (BTC)
metastasico o no resecable localmente avanzado.

Carcinoma de células renales (RCC)

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con axitinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de células renales
avanzado (RCC).

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacion con lenvatinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con RCC avanzado.

e Pembrolizumab (Keytruda®), como monoterapia, esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con RCC con riesgo de recurrencia intermedio-alto
o alto después de nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccion de lesiones
metastasicas.

Cancer de Cérvix

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimio-radioterapia (radioterapia
de haz externo seguida de braquiterapia), esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de cérvix localmente avanzado en estadio llI-IVA
segun FIGO 2014 que no han recibido terapia definitiva previa.

e Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia con o sin
bevacizumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de cérvix
persistente, recurrente o metastasico en mujeres adultas cuyos tumores expresan
PD-L1 con un CPS mayor o igual a 1.

Carcinoma Endometrial
¢ Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con lenvatinib, estad indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial avanzado que tienen progresion
de la enfermedad después de un tratamiento sistémico previo en cualquier escenario
y que no son candidatos a radiacion o cirugia curativa.

Cancer de mama triple negativo (TNBC)

¢ Pembrolizumab (Keytruda®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de mama triple negativo (TNBC por sus siglas en inglés) en estadio
temprano de alto riesgo en combinacién con quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante
después de cirugia.

o Pembrolizumab (Keytruda®), en combinacién con quimioterapia, esta indicado para
el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus
siglas en inglés) localmente recurrente no resecable o metastasico cuyos tumores
expresan PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) mayor o igual a 10] segun
lo determinado por una prueba validada.

Dosificacion / grupo etario:
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Dosis y administracion
General

Seleccion de Pacientes

Si esta especificado en la indicacién, seleccione a los pacientes para recibir el tratamiento
con pembrolizumab (Keytruda®) con base en la presencia de expresién positiva de PD-L1,
o estatus tumoral de elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion
deficiente de errores del emparejamiento (dIMMR), evaluaciones que deberan realizarse
utilizando una prueba validada (ver Indicaciones).

Dosis Recomendada
Pembrolizumab (Keytruda®) es administrado como una infusién intravenosa durante 30
minutos.

La dosis recomendada de pembrolizumab (Keytruda®) en adultos es:
e 200 mg cada 3 semanas 6
e 400 mg cada 6 semanas

Para el uso en combinacion, ver la informacién para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar pembrolizumab (Keytruda®) como parte de una
combinacion con quimioterapia intravenosa, pembrolizumab (Keytruda®) debe
administrarse primero.

Para los pacientes con RCC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en combinacién con
axitinib, consulte la informacion para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando
se usa en combinacion con pembrolizumab (Keytruda®), puede considerarse el
escalamiento de la dosis de axitinib por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de
seis semanas o mas. A los pacientes que toleraron axitinib 5 mg dos veces al dia durante
2 ciclos de tratamiento consecutivos (es decir, 6 semanas) sin eventos adversos
relacionados a axitinib > Grado 2 y con presion arterial bien controlada a < 150/90 mm Hg
se les permitié aumentar la dosis de axitinib a 7 mg dos veces al dia. Se permitié el aumento
de la dosis de axitinib a 10 mg dos veces al dia utilizando los mismos criterios. Axitinib
podria ser interrumpido o reducido a 3 mg dos veces al dia y posteriormente a 2 mg dos
veces al dia para controlar la toxicidad.

Para pacientes con carcinoma endometrial y RCC tratados con pembrolizumab
(Keytruda®) en combinacién con lenvatinib, la dosis inicial recomendada de lenvatinib es
de 20 mg por via oral una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Los pacientes deben ser tratados con pembrolizumab (Keytruda®) hasta la progresion de
la enfermedad o presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas
(es decir, un aumento inicial y transitorio en el tamafio del tumor o nuevas lesiones
pequenas dentro de los primeros meses, seguidas de contraccion del tumor). Los
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pacientes clinicamente estables, con evidencia inicial de progresiéon de la enfermedad,
deben permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma o RCC, pembrolizumab (Keytruda®) debe ser
administrado hasta por un afo o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Para el tratamiento neoadyuvante y adyuvante del TNBC en estadio temprano de alto
riesgo, los pacientes deben ser tratados con pembrolizumab (Keytruda®) neoadyuvante
en combinaciéon con quimioterapia durante 8 dosis de 200 mg cada 3 semanas o 4 dosis
de 400 mg cada 6 semanas o hasta progresion de la enfermedad que impida la cirugia
definitiva o toxicidad inaceptable, seguido por tratamiento adyuvante con pembrolizumab
(Keytruda®) como monoterapia en quienes no hayan tenido respuesta patoldgica
completa, con 9 dosis de 200 mg cada 3 semanas o 5 dosis de 400 mg cada 6 semanas o
hasta recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes que
experimenten progresiéon de la enfermedad que impida la cirugia definitiva o con toxicidad
inaceptable relacionada con pembrolizumab (Keytruda®) como tratamiento neoadyuvante
en combinacién con quimioterapia no deben recibir monoterapia con pembrolizumab
(Keytruda®) como tratamiento adyuvante.

Para el tratamiento neoadyuvante y adyuvante de NSCLC resecable, los pacientes deben
ser tratados con pembrolizumab (Keytruda®) neoadyuvante en combinacién con
quimioterapia durante 12 semanas o hasta la progresion de la enfermedad que impida la
cirugia definitiva o toxicidad inaceptable, seguido de tratamiento adyuvante con
KEYTRUDA como monoterapia durante 39 semanas o hasta recurrencia de la enfermedad
o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis de pembrolizumab (Keytruda®). Suspender o
descontinuar pembrolizumab (Keytruda®) para manejar las reacciones adversas como se
describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas (ver Advertencias y Precauciones)

Reacciones Adversas Severidad Modificacion de la dosis
Suspender hasta que las
Moderada (Grado 2) reacciones adversas se
Neumonitis recuperen a Grados 0-1*
Inmunomediada Grave o que amenaza la vida

Descontinuar

(Grados 3 o0 4) o moderada
permanentemente

recurrente (Grado 2)

Suspender hasta que las
Moderada o grave (Grados 2 o 3) reacciones adversas se

Colitis Inmunomediada recuperen a Grados 0-1*
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar
grave recurrente (Grado 3) permanentemente
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Nefritis
Inmunomediada

Moderada (Grado 2)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 0 4)

Descontinuar
permanentemente

Endocrinopatias
Inmunomediadas

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 0 4)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Para pacientes Con
endocrinopatia grave (Grado
3) 0 que amenaza la vida
(Grado 4) que mejora a
Grado 2 o menory es
controlada con reemplazo
hormonal, puede
considerarse la continuacion
de KEYTRUDA®.

Hepatitis
inmunomediada

Para las elevaciones de
enzimas hepaticas en
pacientes Con RCC
tratados con terapia de
combinacion con
axitinib, Consulte las
guias de dosificacion
que se encuentran a
continuacion de esta
tabla

Aspartato aminotransferasa
(AST) o alanina aminotransferasa
(ALT) >3 a 5 veces el limite
superior normal (LSN) o
bilirrubina total >1.5 a

3 veces el LSN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

\AST o ALT >5 veces el LSN o
bilirrubina total >3 veces el LSN

Descontinuar
permanentemente

Para pacientes con metastasis
hepaticas que inician tratamiento
Con elevacion moderada (Grado
2) de AST o ALT, si AST o ALT
incrementa 250% con relacion a
su valor basal y dura 21 semana

Descontinuar
permanentemente

Reacciones Cutaneas
inmunomediadas o
sindrome de Stevens-
Johnson (SJS, por sus
siglas en inglés) o
necroélisis epidérmica
téxica (TEN, por sus
siglas en inglés)

Reacciones Cutaneas graves
(Grado 3) o sospecha de SJS o
de

TEN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Reacciones cutaneas graves
(Grado 4) 0 SJS o TEN
Confirmados

Descontinuar
permanentemente

Otras reacciones
adversas
inmunomediadas

Con base en la gravedad y tipo
de reaccién (Grado 2 o Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*
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Miocarditis, encefalitis, o
sindrome de Guillain-Barré Descontinuar

graves o que amenazan la vida permanentemente
(Grados 3 0 4)
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar

grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Reacciones . .
. Grave o que amenaza la vida Descontinuar
relacionadas con la
- e (Grados 3 0 4) permanentemente
infusion

Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Eventos

Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

= Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a <10 mg de prednisona o equivalente por
dia dentro de 12 semanas o la toxicidad relacionada Con el tratamiento no se resuelve a Grados 0-1
dentro de 12 semanas después de la ultima dosis de pembrolizumab (Keytruda®), entonces
pembrolizumab (Keytruda®) debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con cHL, con toxicidad hematologica Grado 4, debe suspenderse
KEYTRUDA® hasta que las reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1.

En pacientes con RCC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en combinaciéon con
axitinib:

e Sila ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin
bilirrubina total concurrente 22 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA® como
axitinib hasta que estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1.
Considerar la posibilidad de un tratamiento con corticosteroides. Considerar la
reexposicion del paciente con uno solo de los medicamentos o una reexposiciéon
secuencial con ambos medicamentos después de la recuperacion. Si va a haber una
reexposicion de axitinib, considerar la reduccion de la dosis segun la informacién
de prescripcion de axitinib.

e Si ALT o AST 210 veces el LSN o >3 veces el LSN con una bilirrubina total
concurrente 22 veces el LSN, descontinuar permanentemente tanto pembrolizumab
(Keytruda®) como axitinib y considerar la terapia con corticosteroides.

Cuando se administre pembrolizumab (Keytruda®) en combinacién con lenvatinib,
interrumpir uno o ambos o reducir la dosis o descontinuar lenvatinib para manejar las
reacciones adversas segun corresponda. No se recomiendan reducciones de dosis para
pembrolizumab (Keytruda®).

Para obtener recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas de lenvatinib,
consulte la informacion para prescribir de lenvatinib. Las reducciones de dosis
recomendadas para lenvatinib cuando se usa para tratar el carcinoma endometrial o RCC
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Reducciones de Dosis Recomendadas de Lenvatinib para las Reacciones

Adversas
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Primera Segunda Tercera
Indicacion Dosis Inicial Reduccion de Reduccion de Reduccion de
Dosis a Dosis a Dosis a

Endometrial vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia

Carcinoma 20 mg oral una | 14 mg oral una | 10 mg oral una | 8 mg oral una

20 mg oral una | 14 mg oral una | 10 mg oral una | 8 mg oral una

RCC . . , ,
vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Renal Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min calculado
mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault utilizando el peso corporal real) es de 10 mg por
via oral una vez al dia. Para informacién adicional sobre la toxicidad renal con lenvatinib,
consulte la informacién para prescribir de lenvatinib.

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Hepatica Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para
informacion adicional sobre hepatotoxicidad con lenvatinib, consulte la informacioén para
prescribir de lenvatinib.

Preparaciéon y Administracion:

Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

Espere a que el vial de pembrolizumab (Keytruda®) alcance la temperatura ambiente.
Antes de la dilucién, la solucién del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar (a
temperatura de 25° C o menor) hasta por 24 horas.

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas extrafnas y decoloraciéon antes de su administracién. Pembrolizumab
(Keytruda®) es una soluciéon transparente a ligeramente opalescente, incolora a
ligeramente amarilla. Desechar el vial si se observan particulas.

Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de pembrolizumab (Keytruda®) y
transferir a una bolsa intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa
(dextrosa) al 5%, para preparar una solucién diluida con una concentracion final que
oscile de 1 a 10 mg/mL. Mezclar la solucién diluida invirtiendo suavemente.

No congelar la solucién para infusién.

El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de
pembrolizumab (Keytruda®) se pueden conservar a temperatura ambiente por un
periodo acumulativo de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de pembrolizumab
(Keytruda®) también se pueden conservar en refrigeracion a una temperatura entre 2°C
y 8°C; sin embargo, el tiempo total desde la dilucion de pembrolizumab (Keytruda®)
hasta terminar la infusion no debe exceder 96 horas. Si se refrigera, permita que los
viales y/o bolsas IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlos.

Se pueden ver particulas proteicas translicidas a blancas en la solucion diluida.
Administrar la solucién para infusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando
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un filtro de 0.2 a 5 pym, estéril, no pirégeno, de baja unién a proteinas, conectado en
linea o anadido.

¢ No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma linea de
infusion.

o Desechar cualquier porcion no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido todavia la seguridad, y eficacia de pembrolizumab (Keytruda®) en
ninos menores de 18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de edad
avanzada (65 anos y mas) y pacientes mas jovenes (menos de 65 anos). No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacion.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
Pembrolizumab (Keytruda®) no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Pembrolizumab (Keytruda®) no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Contraindicaciones:
Pembrolizumab (Keytruda®) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
pembrolizumab o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones adversas inmunomediadas

En pacientes que recibieron pembrolizumab (Keytruda®) han ocurrido reacciones
adversas inmunomediadas, incluyendo casos graves y fatales. Las reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir después de la descontinuacion del tratamiento. En los
estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas inmunomediadas fueron
reversibles y manejadas con interrupciones de pembrolizumab (Keytruda®),
administracion de corticosteroides y/o con tratamiento de apoyo. Pueden ocurrir
simultaneamente reacciones adversas inmunomediadas que afectan mas de un sistema
corporal.

Cuando se sospechan reacciones adversas inmunomediadas, se debe asegurar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con base en la
severidad de la reaccion adversa, suspender pembrolizumab (Keytruda®) y considerar la
administracion de corticosteroides. Después de mejorar a Grado 1 o menos, iniciar la
disminucion gradual de corticosteroides y continuar la disminuciéon gradual durante al
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menos 1 mes. Con base en datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas
reacciones adversas inmunomediadas no pudieron ser controladas con el uso de
corticosteroides, puede considerarse la administracion de otros inmunosupresores
sistémicos.

Reiniciar pembrolizumab (Keytruda®) si la reaccion adversa permanece en Grado 1 o
menor después de la disminuciéon gradual de corticosteroides. Si ocurre otro episodio de
reaccidn adversa grave, descontinuar pembrolizumab (Keytruda®) permanentemente (ver
Dosis y Administracion y Reacciones Adversas).

Neumonitis inmunomediada

Se ha reportado neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron
pembrolizumab (Keytruda®) (ver Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evaluar con
imagenes radiograficas y excluir otras causas. Administrar corticosteroides para eventos
de Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente,
seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender pembrolizumab (Keytruda®) en
caso de neumonitis moderada (Grado 2) y descontinuar permanentemente pembrolizumab
(Keytruda®) en neumonitis grave (Grado 3), que amenace la vida (Grado 4) o moderada
recurrente (Grado 2) (ver Dosis y Administraciéon y Reacciones adversas inmunomediadas,
anteriormente).

Colitis inmunomediada

Se ha reportado colitis en pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) (ver
Reacciones Adversas).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis y excluir otras
causas. Administrar corticosteroides para los eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de
prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion gradual de la
dosis), suspender pembrolizumab (Keytruda®) en caso de colitis moderada (Grado 2) o
colitis grave (Grado 3) y descontinuar permanentemente pembrolizumab (Keytruda®) en
caso de colitis que amenace la vida (Grado 4). (ver Dosis y Administraciéon y Reacciones
adversas inmunomediadas, anteriormente).

Hepatitis inmunomediada

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) (ver
Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para detectar cambios en la funcion
hepatica (al inicio del tratamiento, peridédicamente durante el tratamiento y segun esté
indicado con base en la evaluacion clinica) y sintomas de hepatitis y excluir otras causas.
Administrar corticosteroides (dosis inicial de prednisona 0.5-1 mg/Kg/dia [para eventos
Grado 2] y 1-2 mg/Kg/dia [para eventos Grado 3 o mayores] o su equivalente, seguido de
una reduccién gradual de la dosis) y con base en la severidad de las elevaciones de las
enzimas hepaticas, suspender o descontinuar pembrolizumab (Keytruda®) (ver Dosis y
Administracion y Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).

Nefritis inmunomediada
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Se ha reportado nefritis en pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) (ver
Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para detectar cambios en la funcion
renal y excluir otras causas. Administrar corticosteroides para eventos Grado 2 o mayores
(dosis inicial de prednisona de 1-2 mg/Kg/dia o su equivalente, seguida de una reduccion
gradual de la dosis), suspender pembrolizumab (Keytruda®) en caso de nefritis moderada
(Grado 2) y descontinuar permanentemente pembrolizumab (Keytruda®) en caso de
nefritis grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) (Ver Dosis y Administraciéon y
Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).

Endocrinopatias inmunomediadas

Se hareportado insuficiencia suprarrenal (primaria y secundaria) en pacientes que reciben
pembrolizumab (Keytruda®). También se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben
pembrolizumab (Keytruda®) (ver Reacciones Adversas). Monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal e hipofisitis (incluyendo
hipopituitarismo) y excluir otras causas. Administrar corticosteroides para tratar la
insuficiencia suprarrenal y otro reemplazo hormonal segun lo indicado clinicamente,
suspender pembrolizumab (Keytruda®) por hipofisitis o insuficiencia suprarrenal
moderadas (Grado 2), suspender o descontinuar pembrolizumab (Keytruda®) por
hipofisitis o insuficiencia suprarrenal graves (Grado 3) o que amenacen la vida (Grado 4)
(ver Dosis y Administraciéon y Reacciones adversas inmunomediadas, anteriormente).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes
que reciben pembrolizumab (Keytruda®) (ver Reacciones Adversas). Monitorear a los
pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes. Administrar
insulina para la diabetes tipo 1 y suspender pembrolizumab (Keytruda®) en casos de
hiperglucemia grave, hasta que se logre el control metabdlico.

Se han reportado trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, en pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) y pueden ocurrir en
cualquier momento durante el tratamiento; por tanto, se debe monitorear a los pacientes
para detectar cambios en la funcién tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente
durante el tratamiento y segun lo indicado con base en la evaluacién clinica) y signos y
sintomas clinicos de trastornos de la tiroides. El hipotiroidismo se puede manejar con
terapia de reemplazo sin interrupcion del tratamiento y sin corticosteroides. El
hipertiroidismo se puede manejar sintomaticamente. Suspender o descontinuar
pembrolizumab (Keytruda®) en caso de hipertiroidismo grave (Grado 3) o que amenace la
vida (Grado 4) (ver Dosis y Administracion, Reacciones Adversas y Reacciones adversas
inmunomediadas, anteriormente).

Se puede considerar la continuacién de pembrolizumab (Keytruda®) en pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4) que mejoran a Grado 2 o
menor y se controlan con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas graves
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Se han reportado reacciones cutaneas graves inmunomediadas en pacientes tratados con
pembrolizumab (Keytruda®). Monitorear a los pacientes con sospecha de reacciones
cutaneas graves y excluir otras causas. Basandose en la severidad de la reaccion adversa,
suspender o descontinuar permanentemente pembrolizumab (Keytruda®) y administrar
corticosteroides (ver Dosis y Administracion).

Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrdélisis epidérmica
téoxica (TEN), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con pembrolizumab
(Keytruda®). En caso de signos o sintomas de SJS o TEN, suspender pembrolizumab
(Keytruda®) y dirigir al paciente a una atencion especializada para evaluaciéon y
tratamiento. Si se confirma SJS o TEN, descontinuar permanentemente pembrolizumab
(Keytruda®) (ver Dosis y Administracion).

Otras reacciones adversas inmunomediadas

En menos del 1% de los pacientes tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en KEYNOTE-
001, KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010 se reportaron las siguientes
reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas adicionales: uveitis,
miositis, sindrome de Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis, sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluyendo exacerbacion), mielitis, vasculitis e
hipoparatiroidismo. En otros estudios clinicos con pembrolizumab (Keytruda®) o en el uso
postcomercializacion se ha reportado: miocarditis y colangitis esclerosante.

En estudios clinicos o en el uso posterior a la comercializacion, se han reportado casos
de estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron graves.

Reacciones adversas relacionadas con transplantes

El rechazo de trasplante de o6rganos sdlidos ha sido reportado en el contexto
postcomercializacion en pacientes tratados con pembrolizumab (Keytruda®). EI
tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®) puede aumentar el riesgo de rechazo en
receptores de trasplante de érganos sélidos. Considerar el beneficio del tratamiento con
pembrolizumab (Keytruda®) versus el riesgo de posible rechazo de érganos en estos
pacientes.

Se ha reportado enfermedad del injerto contra huésped aguda (GVHD, por sus siglas en
inglés), incluyendo GVHD fatal después del tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®),
en pacientes con antecedentes de transplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (HSCT por sus siglas en inglés). Los pacientes que han experimentado
GVHD después del procedimiento del transplante pueden estar en mayor riesgo de GVHD
después del tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®). Considere el beneficio del
tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®) versus el riesgo de una posible GVHD en
pacientes con una historia de HSCT alogénico.

Elevaciéon de enzimas hepdticas cuando pembrolizumab (Keytruda®) se administra en
combinacion con axitinib para RCC
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Cuando pembrolizumab (Keytruda®) se administra con axitinib, se han reportado
frecuencias mayores a las esperadas de elevaciones de ALT y AST Grados 3 y 4 en
pacientes con RCC avanzado (ver Reacciones Adversas). Monitorear las enzimas
hepaticas antes del inicio y periédicamente durante todo el tratamiento. Considerar un
monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas en comparacion al que se hace cuando
los medicamentos se usan en monoterapia. Siga las pautas de manejo médico para ambos
medicamentos (ver Dosis y Administracion y la informacién para prescribir de axitinib).

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma multiple cuando pembrolizumab
(Keytruda®) se agrega a un analogo de Talidomida y Dexametasona

En dos estudios clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma muiltiple, la adicion de
pembrolizumab (Keytruda®) a un analogo de la Talidomida mas Dexametasona, un uso
para el cual no estan indicados los anticuerpos bloqueadores de PD-1 o PD-L1, resulté en
un aumento de la mortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en combinacién con un analogo
de la Talidomida mas Dexametasona fuera de los estudios clinicos controlados.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se han reportado reacciones de infusion graves, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia,
en 6 (0.2%) de los 2799 pacientes que reciben pembrolizumab (Keytruda®) en KEYNOTE-
001, KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010. En caso de reacciones graves a la
infusion, suspender la infusion y descontinuar permanentemente pembrolizumab
(Keytruda®) (ver Dosis y Administraciéon). Los pacientes con reacciones leves o
moderadas a la infusion pueden continuar recibiendo pembrolizumab (Keytruda®) con
supervision cercana; se puede considerar la premedicacion con antipiréticos y
antihistaminicos.

Interacciones:

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones medicamentosas
con pembrolizumab (Keytruda®). Debido a que pembrolizumab (Keytruda®) es eliminado
de la circulacion a través de catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas
metabdlicas.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o immunosupresores antes de iniciar
el tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®) debido a su potencial interferencia con la
actividad farmacodinamica y la eficacia de pembrolizumab (Keytruda®). Sin embargo, los
corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores pueden utilizarse después de
iniciar pembrolizumab (Keytruda®) para el tratamiento de reacciones adversas
inmunomediadas (ver Advertencias y Precauciones). Los corticosteroides también pueden
ser usados como pre-medicacion, cuando pembrolizumab (Keytruda®) se utiliza en
combinacion con quimioterapia, como profilaxis antiemética y/o para mitigar las
reacciones adversas relacionadas con la quimioterapia.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo
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No existen datos sobre el uso de pembrolizumab (Keytruda®) en mujeres embarazadas.
Tampoco se han realizado estudios de reproduccion animal con pembrolizumab
(Keytruda®); sin embargo, se ha demostrado que el bloqueo de la sefalizacion PD-L1, en
modelos murinos de gestacion, afecta la tolerancia al feto y resulta en un aumento de
pérdidas fetales. Estos resultados indican un riesgo potencial, con base en su mecanismo
de accién, que la administracién de pembrolizumab (Keytruda®) durante el embarazo
pudiera causar dano fetal, incluyendo aumento de las tasas de aborto o nacimiento de
fetos muertos. Se sabe que la IgG4 (inmunoglobulina) humana cruza la barrera placentaria
y pembrolizumab (Keytruda®) es una IgG4; por tanto, el pembrolizumab (Keytruda®) tiene
el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Pembrolizumab
(Keytruda®) no se recomienda durante el embarazo, a menos que el beneficio clinico
supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con pembrolizumab (Keytruda®) y al menos
durante 4 meses después de la ultima dosis de pembrolizumab (Keytruda®).

Madres Lactantes

Se desconoce si pembrolizumab (Keytruda®) es secretado en la leche humana. Debido a
que muchos farmacos se secretan en la leche humana, se debe tomar una decisiéon de
descontinuar la lactancia o descontinuar pembrolizumab (Keytruda®), teniendo en cuenta
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de pembrolizumab (Keytruda®) para
la madre.

Nuevas reacciones adversas:
Experiencia en los Estudios Clinicos

La seguridad de pembrolizumab (Keytruda®) se evalué en 2799 pacientes en estudios
controlados y no controlados. La mediana de duracién del tratamiento fue de 4.2 meses
(rango 1 dia a 30.4 meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses o mas
y 600 pacientes tratados durante un afo o mas. Pembrolizumab (Keytruda®) fue
descontinuado por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en el 5% de los
pacientes. Ocurrieron eventos adversos serios (EAS) relacionados al tratamiento
reportados hasta 90 dias después de la ultima dosis en el 10% de los pacientes que
recibieron pembrolizumab (Keytruda®). De estos EAS relacionados con el tratamiento, los
mas comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y Precauciones]:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes con
melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los pacientes con
melanoma y NSCLC. La Tabla 3 presenta la incidencia de las reacciones adversas
inmunomediadas de acuerdo al Grado que ocurrieron en pacientes que recibieron
pembrolizumab (Keytruda®).

Tabla 3: Reacciones Adversas Inmunomediadas
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Pembrolizumab (Keytruda®) 2 mg/Kg cada 3 semanas o 10
mg/Kg cada 2 o 3 semanas n=2799
Reaccion Adversa g;rrc;?izss '(‘3/f) Grado 2 (%) Gr(aoz;> 3 Gr(aoz;> 4 Gr?,/do;) 5
Hipotiroidismo* 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismot 34 0.8 0.1 0 0
Neumonitis} 3.4 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 <0.1 0
Insuficiencia Suprarrenal 0.8 0.3 0.3 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 <0.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 <0.1 0
Nefritis§ 0.3 0.1 0.1 <0.1 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0.2 <0.1 0.1 0.1 0

* En estudios individuales de pacientes con HNSCC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como
monoterapia (n=909) la incidencia de hipotiroidismo fue de 16.1% (todos los Grados) con 0.3% de Grado 3. En
pacientes con HNSCC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en combinacion con quimioterapia de platino
y 5-FU (n=276), la incidencia de hipotiroidismo fue de 15.2%, todos los casos fueron Grados 1 o 2. En pacientes
con cHL (n=389) la incidencia de hipotiroidismo fue de 17%, todos los casos fueron de Grado 1 o 2. En el
estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como
monoterapia (n=488) la incidencia de hipotiroidismo fue de 21% (todos los Grados) con 0.2% de Grado 3.

T En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como
monoterapia (n=488) la incidencia de hipertiroidismo fue de 12% (todos los Grados) con 0.2% de Grado 3.

1 En estudios individuales de pacientes con NSCLC tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como
monoterapia (n total = 2022), la incidencia de neumonitis (todos los grados) varié de 3.8% a 8.3%. En pacientes
con cHL tratados con pembrolizumab (Keytruda®) como monoterapia, la incidencia de neumonitis (todos los
Grados) varié de 5.2% a 10.8% para pacientes con cHL en KEYNOTE-087 (n=210) y en KEYNOTE-204 (n=148),
respectivamente.

§ En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con pembrolizumab (Keytruda®) 200 mg en combinacion
con pemetrexed y quimioterapia basada en platino (n = 405) la incidencia de nefritis fue del 1.7% (todos los
grados) con 1.0% Grado 3 y 0.5% Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5.3
meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracién (rango 4 dias
a 1.9+ ainos). La insuficiencia suprarrenal llevé a la descontinuacién de pembrolizumab
(Keytruda®) en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5 pacientes.
La mediana de tiempo hasta la aparicion de la hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a
11.9 meses). La mediana de la duracién fue de 4.7 meses (rango 8+ dias a 12.7 + meses).
La hipofisitis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) en 4 (0.1%)
pacientes. La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. La mediana de tiempo hasta la
aparicion del hipertiroidismo fue de 1.4 meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La mediana de
la duracién fue de 2.1 meses (rango 3 dias a 15.0+ meses). El hipertiroidismo provocé
descontinuacién de pembrolizumab (Keytruda®) en 2 (<0.1%) pacientes. El hipertiroidismo
se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del hipotiroidismo
fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La mediana de la duracién no se alcanzé
(rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%) descontinué pembrolizumab
(Keytruda®) debido a hipotiroidismo.
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Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de la duracién fue de 1.5 meses (rango 1 dia a
17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®)
en 36 (1.3%) pacientes. La neumonitis se resolvié en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de colitis fue de 3.5 meses (rango 10 dias
a 16.2 meses). La mediana de la duracién fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La
colitis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) en 15 (0.5%)
pacientes. La colitis se resolvié en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8
dias a 21.4 meses). La mediana de la duracién fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+
meses). La hepatitis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) en 6
(0.2%) pacientes. La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicion de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12
dias a 12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+ meses).
La nefritis condujo a la descontinuacion de pembrolizumab (Keytruda®) en 3 (0.1%)
pacientes. La nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos
Melanoma

La tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
con melanoma tratados con pembrolizumab (Keytruda®) en KEYNOTE-006. Los eventos
adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron artralgias
y tos.

Tabla 4: Eventos Adversos que ocurrieron en 2 10% de los pacientes tratados con
pembrolizumab (Keytruda®) y con una Incidencia mayor que en el brazo de Ipilimumab
(Diferencia entre brazos de 25% [Todos los Grados] o0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

: Ipilimumab
Pembrolizumab (Keytruda®) 10 mg/Kg cada 2
o0 3 semanas 3 msgel ﬁga:::ga 3
n=555 n=256
. Todos los | Grado
Eventos Adversos Todos I(c;/s)Grados Gra(::/ic; 3 Grados 3*
° ° (%) (%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10
Dolor de espalda 12 1 7
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
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Tos | 17 | 0 | 7 | o
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo | 11 | 0 | 2 | o

*De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con pembrolizumab (Keytruda®) a una dosis de 2 mg/Kg
en KEYNOTE-002. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 20% de los
pacientes) fue prurito.

Tabla 5: Eventos Adversos que ocurren en 2 10% de los pacientes con Melanoma tratados
con pembrolizumab (Keytruda®) y con una Incidencia mayor que en el brazo de
Quimioterapia (Diferencia entre brazos de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-002)

Pembrolizumab (Keytruda®) 2 Quimioterapia
mg/Kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Todos los * Todos los *
Eventos Adversos Grados Gradgs 3-4 Grados Grad;s 3-4
(%) ( °) ('%) ( °)

Trastornos Gastrointestinales
Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Prurito 25 0 8 0
Salpullido 13 0 8 0
Trastornos de la Nutricion y del Metabolismo
Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes que recibieron
KEYTRUDA® a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté Como Grado 4 en un paciente que recibié
quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes
previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento
con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre los 969 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-716 y los 1019
pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las reacciones adversas
fueron generalmente simi