BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Imnovid 1 mg harde kapsler
Imnovid 2 mg harde kapsler
Imnovid 3 mg harde kapsler
Imnovid 4 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Imnovid 1 mg hérde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 1 mg pomalidomid.

Imnovid 2 mg hérde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 2 mg pomalidomid.

Imnovid 3 mq hérde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 3 mg pomalidomid.

Imnovid 4 mg hérde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 4 mg pomalidomid.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel

Imnovid 1 mg hérde kapsler

Markebla, uigennemsigtig overdel og gul, uigennemsigtig underdel, preeget med "POML” med hvidt
bleek og 1 mg” med sort blaek, stgrrelse 3, hard gelatinekapsel.

Imnovid 2 mg hérde kapsler

Markebld, uigennemsigtig overdel og orange, uigennemsigtig underdel, preeget med "POML 2 mg”
med hvidt blek, stgrrelse 1, hard gelatinekapsel.

Imnovid 3 mg hérde kapsler

Markebla, uigennemsigtig overdel og gran, uigennemsigtig underdel, preeget med "POML 3 mg” med
hvidt blak, starrelse 1, hard gelatinekapsel.

Imnovid 4 mg hérde kapsler

Markebld, uigennemsigtig overdel og bla, uigennemsigtig underdel, preeget med "POML 4 mg” med
hvidt bleek, starrelse 1, hard gelatinekapsel.



4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Imnovid er i kombination med bortezomib og dexamethason indiceret til behandling af voksne
patienter med myelomatose, som allerede har faet mindst et behandlingsprogram, herunder

lenalidomid.

Imnovid er i kombination med dexamethason indiceret til behandling af voksne patienter med relaps
og refrakteer myelomatose, som allerede har faet mindst to behandlingsprogrammer, herunder béade

lenalidomid og bortezomib, og som udviste sygdomsprogression under den sidste behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal indledes og monitoreres under supervision af leeger med erfaring i behandling af

myelomatose.

Doseringen fortsaettes eller justeres baseret pa kliniske og laboratoriemaessige fund (se pkt. 4.4).

Dosering

Pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason
Den anbefalede startdosis af pomalidomid er 4 mg taget oralt én gang dagligt pa dag 1 til 14 i
gentagne cyklusser af 21-dages varighed.

Pomalidomid administreres i kombination med bortezomib og dexamethason som vist i tabel 1.

Den anbefalede startdosis af bortezomib er 1,3 mg/m? intravengst eller subkutant én gang dagligt p&
dagene vist i tabel 1. Den anbefalede dosis af dexamethason er 20 mg taget oralt én gang dagligt pa

dagene vist i tabel 1.

Behandling med pomalidomid kombineret med bortezomib og dexamethason bgr gives, indtil der
opstar sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Tabel 1. Anbefalet doseringsskema for pomalidomid i kombination med bortezomib og

dexamethason
CykKlus 1-8

Dag (af en 21-dages cyklus)

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Pomalidomid (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m?)

Dexamethason (20 mg) *

oo |0 [

° ° o |

8

Cyklus 9 og fremover

15

16

17

18

19

20

21

Pomalidomid (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m?)

Dexamethason (20 mg) *

1

* For patienter > 75 ar, se specielle populationer.

Dosisjustering eller dosisafbrydelse af pomalidomid

For at pabegynde en ny cyklus af pomalidomid skal neutrofiltallet vare > 1 x 10%I, og trombocyttallet

skal veere > 50 x 10%1.

Instruktioner i dosisafbrydelse eller dosisreduktion for pomalidomid-relaterede bivirkninger er angivet
i tabel 2, og dosisniveauerne er defineret i tabel 3 nedenfor:




Tabel 2. Instruktioner i dosisjustering af pomalidomid®

Toksicitet

Dosisjustering

Neutropeni*
ANC** < 0,5 x 101 eller febril neutropeni

(feber > 38,5 °C og ANC < 1 x 10%/1)

Afbryd behandlingen med pomalidomid i resten af
cyklussen. Kontrollér CBC*** ugentligt.

ANC vender tilbage til > 1 x 10%1

Genoptag behandlingen med pomalidomid med et
dosisniveau lavere end den tidligere dosis.

For hvert efterfglgende fald < 0,5 x 10%/1

Afbryd behandlingen med pomalidomid.

ANC vender tilbage til > 1 x 1091

Genoptag behandlingen med pomalidomid med et
dosisniveau lavere end den tidligere dosis.

Trombocytopeni
Trombocyttal < 25 x 1091

Afbryd behandlingen med pomalidomid i resten af
cyklussen. Kontrollér CBC*** ugentligt.

Trombocyttallet vender tilbage til > 50 x 10%/I

Genoptag behandlingen med pomalidomid med et
dosisniveau lavere end den tidligere dosis.

For hvert efterfalgende fald < 25 x 1091

Afbryd behandlingen med pomalidomid.

Trombocyttallet vender tilbage til > 50 x 10%I

Genoptag behandlingen med pomalidomid med et
dosisniveau lavere end den tidligere dosis.

Udsleet
Udslet = grad 2-3

Overvej dosisafbrydelse eller seponering af
behandlingen med pomalidomid.

Udslet = grad 4 eller vabler (herunder angiogdem,
anafylaksi, eksfoliativt eller bullgst udslet, eller
hvis der er mistanke om Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) eller
leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS))

Permanent seponering af behandlingen (se pkt. 4.4).

Andet
Andet > grad 3 pomalidomid-relaterede
bivirkninger

Afbryd behandlingen med pomalidomid i resten af
cyklussen. Genoptag med et dosisniveau lavere end
den tidligere dosis i den naste cyklus (bivirkningen
skal have fortaget sig eller vaere bedret til < grad 2,
far doseringen genstartes).

* Instruktionerne i dosisjustering i denne tabel geelder for pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason og

for pomalidomid i kombination med dexamethason.

*1 tilfeelde af neutropeni bar legen overveje at anvende veekstfaktorer.

**ANC — absolut neutrofiltal,
***CBC — komplet blodtzlling.

Tabel 3. Pomalidomid dosisreduktion®

Dosisniveau Oral pomalidomiddosis
Startdosis 4 mg
Dosisniveau -1 3mg
Dosisniveau -2 2 mg
Dosisniveau -3 1mg

*Dosisreduktionen i denne tabel gelder for pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason og for

pomalidomid i kombination med dexamethason.

Hvis der opstar bivirkninger efter dosisreduktion til 1 mg, bar behandlingen seponeres.

Potente CYP1A2-ha&mmere

Hvis potente CYP1A2-ha&mmere (f.eks. ciprofloxacin, enoxacin og fluvoxamin) administreres
sammen med pomalidomid, skal dosis af pomalidomid reduceres med 50 % (se pkt. 4.5 og 5.2).

Dosisjustering eller dosisafbrydelse af bortezomib

For instruktioner i dosisafbrydelser eller -reduktioner for bortezomib-relaterede bivirkninger, henvises

leegerne til produktresuméet for bortezomib.




Dosisjustering eller dosisafbrydelse af dexamethason

Instruktioner i dosisafbrydelser eller -reduktioner for lavdosis-dexamethason-relaterede bbivirkninger
er anfort i tabel 4 og 5 nedenfor. Beslutninger om dosisafbrydelse eller dosisgenoptagelse sker efter
leegens skan i henhold til produktresuméet.

Tabel 4. Instruktioner i dosisjustering af dexamethason

Toksicitet Dosisjustering

Dyspepsi = grad 1-2 Oprethold dosis og behandl med histamin- (H,-) blokker
eller tilsvarende. Reducer med et dosisniveau, hvis
symptomerne varer ved.

Dyspepsi > grad 3 Afbryd dosis, indtil symptomerne kontrolleres. Tilfgj
Ha-blokker eller tilsvarende og genoptag med et
dosisniveau lavere end den tidligere dosis.

@Odem > grad 3 Anvend diuretika som ngdvendigt og reducer dosis med
et dosisniveau.

Forvirring og humersvingninger > grad 2 Afbryd dosis, indtil symptomerne forsvinder. Genoptag
med et dosisniveau lavere end den tidligere dosis.

Muskelsvaghed > grad 2 Afbryd dosis, indtil muskelsvaghed < grad 1. Genoptag
med et dosisniveau lavere end den tidligere dosis.

Hyperglykeemi > grad 3 Reducer dosis med et dosisniveau. Behandl med insulin
eller orale antidiabetika efter behov.

Akut pankreatitis Seponer dexamethason fra behandlingsprogrammet.

Andre > grad 3 dexamethason-relaterede bivirkninger Stop behandlingen med dexamethason, indtil

bivirkningen er bedret til < grad 2. Genoptag med et
dosisniveau lavere end den tidligere dosis.

Huvis toksiciteterne varer leengere end 14 dage, skal dexamethasondosis genoptages med et dosisniveau
lavere end den tidligere dosis.

Tabel 5. Dexamethason dosisreduktion

<75ar >75ar
Dosis (cyklus 1-8: Dag 1, 2,4, 5, 8,9, 11,12 | Dosis (cyklus 1-8: Dag 1, 2, 4,5, 8, 9, 11,
Dosisniveau i en 21-dages cyklus 12 i en 21-dages cyklus
Cyklus >9: Dag 1, 2, 8, 9 i en 21-dages Cyklus > 9: Dag 1, 2, 8, 9 i en 21-dages
cyklus) cyklus)
Startdosis 20 mg 10 mg
Dosisniveau -1 12 mg 6 mg
Dosisniveau -2 8 mg 4 mg

Dexamethason bgr seponeres, hvis patienten ikke kan tale 8 mg, hvis < 75 ar, eller 4 mg, hvis > 75 ar.

| tilfeelde af permanent seponering af en eller flere af komponenterne af behandlingsprogrammet,
fortseettes de resterede leegemidler efter leegens skan.

Pomalidomid i kombination med dexamethason
Den anbefalede startdosis af pomalidomid er 4 mg taget oralt én gang dagligt pa dag 1 til 21 i hver
cyklus af 28-dages varighed.

Den anbefalede dosis af dexamethason er 40 mg taget oralt én gang dagligt pa dag 1, 8, 15 0g 22 i
hver 28-dages cyklus.

Behandling med pomalidomid kombineret med dexamethason bgar gives, indtil der opstar
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.




Dosisjustering eller dosisafbrydelse af pomalidomid
Instruktioner i dosisafbrydelser eller -reduktioner for pomalidomid relaterede bivirkninger er anfart i
tabel 2 og 3 nedenfor.

Dosisjustering eller dosisafbrydelse af dexamethason

Instruktioner i dosisjustering for dexamethason-relaterede bivirkninger er anfart i tabel 4. Instruktioner
i dosisreduktion for dexamethason-relaterede bivirkninger er anfert i tabel 6 nedenfor. Beslutningerne
om dosisafbrydelse/genoptagelse er imidlertid op til leegens skegn i henhold til det geeldende
produktresumeé.

Tabel 6. Dexamethason dosisreduktion

Dosisniveau 5.75 ar > .75 ar
Dag 1, 8, 15 og 22 i hver 28-dages cyklus Dag 1, 8, 15 og 22 i hver 28-dages cyklus
Startdosis 40 mg 20 mg
Dosisniveau -1 20 mg 12 mg
Dosisniveau -2 10 mg 8 mg

Dexamethason bgr seponeres, hvis patienten ikke kan tale 10 mg, hvis < 75 ar, eller 8 mg, hvis
> 75 ar.

Specielle populationer

Zldre
Dosisjustering af pomalidomid er ikke ngdvendig.

Pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

For patienter > 75 ar er startdosis af dexamethason:

o For cyklus 1 til 8: 10 mg én gang dagligt paddag 1, 2, 4,5, 8,9, 11 og 12 i hver 21-dages
behandlingscyklus

. For cyklus 9 og fremover: 10 mg én gang dagligt pa dag 1, 2, 8 og 9 i hver 21-dages
behandlingscyklus.

Pomalidomid i kombination med dexamethason
For patienter > 75 ar er startdosis af dexamethason:
o 20 mg én gang dagligt pa dag 1, 8, 15 og 22 i hver 28-dages cyklus.

Nedsat leverfunktion

Patienter med total serum bilirubin > 1,5 ULN (gvre normalgranse) blev ekskluderet fra de kliniske
studier. Nedsat leverfunktion har en beskeden indvirkning pa pomalidomids farmakokinetik (se

pkt. 5.2). Justering af startdosis af pomalidomid er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat
leverfunktion, defineret i henhold til Child-Pugh-kriterier. Patienter med nedsat leverfunktion bgr dog
overvages ngje for bivirkninger, og dosis af pomalidomid bar reduceres eller behandlingen afbrydes,
safremt det er ngdvendigt.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering af pomalidomid er ikke ngdvendig for patienter med nedsat nyrefunktion. Pa dage med
heemodialyse bar patienterne tage deres pomalidomiddosis efter heemodialyse.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende pomalidomid hos den padiatriske population i alderen 0-17 ar til
indikationen myelomatose.

Uden for dets godkendte indikationer er pomalidomid blevet undersggt hos barn i alderen 4 til 18 ar
med recidiverende eller progredierende hjernetumorer. Ud fra studieresultaterne kunne det imidlertid
ikke konkluderes, at fordelene ved en sadan brug opvejer risiciene. De nuverende tilgeengelige data er
beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 0g 5.2.




Administration
Oral anvendelse.

Imnovid harde kapsler bar tages oralt pa samme tidspunkt hver dag. Kapslerne ma ikke abnes,
knakkes eller tygges (se pkt. 6.6). Kapslerne skal bar sluges hele, helst med vand, enten sammen med
eller uden mad. Hvis patienten glemmer at tage en dosis pomalidomid en dag, skal patienten tage den
normale, ordinerede dosis pa det normale tidspunkt den efterfalgende dag. Patienterne bar ikke justere
dosis for at erstatte en tidligere glemt dosis.

Det anbefales kun at trykke pa den ene ende af kapslen for at fa den ud af blisteren. Derved nedszttes
risikoen for at deformere eller knakke kapslen.

4.3 Kontraindikationer

o Graviditet.

o Kvinder i den fertile alder, medmindre alle betingelserne i "Programmet til
svangerskabsforebyggelse” er opfyldt (se pkt. 4.4 og 4.6).

o Mandlige patienter, der ikke kan fglge eller overholde de pakraevede praventionsmetoder (se
pkt. 4.4).

o Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Teratogenicitet

Pomalidomid ma ikke tages under graviditet, da der forventes en teratogen virkning. Pomalidomid er
strukturelt i familie med thalidomid. Thalidomid er kendt som et teratogent stof hos mennesker og
forarsager svaere livstruende fodselsdefekter. Det blev fundet, at pomalidomid var teratogent hos bade
rotter og kaniner, nar det blev administreret i perioden med major organogenese (se pkt. 5.3).

Betingelserne i "Programmet til svangerskabsforebyggelse” skal overholdes af alle patienter,
medmindre der er palidelige beviser for, at patienten ikke er i den fertile alder.

Kriterier for, at kvinder ikke er i den fertile alder

En kvindelig patient eller en kvindelig partner til en mandlig patient betragtes som ikke at veere i den

fertile alder, hvis hun opfylder mindst et af falgende kriterier:

o Alder > 50 &r med naturlig amenorré i > 1 ar (amenorré som falge af cancerbehandling eller
under amning udelukker ikke fertilitet)

o Tidlig menopause bekreftet af en specialleege i gynaekologi

o Tidligere bilateral salpingo-ooforektomi eller hysterektomi

o XY-genotype, Turner-syndrom, uterus-agenesi.

Radgivning

Pomalidomid er kontraindiceret til kvinder i den fertile alder, medmindre alle fglgende kriterier

opfyldes:

o Kvinden er oplyst om og har indsigt i den forventede teratogene risiko for det ufadte barn

o Kvinden forstar ngdvendigheden af en sikker, uafbrudt kontraception i mindst 4 uger, far
behandlingen indledes, under hele behandlingsforlgbet og i mindst 4 uger efter behandlingens
afslutning

o Selv hvis en kvinde i den fertile alder har amenorré, skal hun fglge alle radene om sikker
kontraception



o Kvinden skal veaere i stand til at benytte effektive praeventionsmetoder

) Kvinden har faet information om og forstar de potentielle fglger af graviditet og
ngdvendigheden af omgaende at sgge lege, hvis der er risiko for graviditet

o Kvinden forstar ngdvendigheden af at pabegynde behandlingen, sa snart pomalidomid er blevet
ordineret efter en negativ graviditetstest

o Kvinden forstar ngdvendigheden af og accepterer at fa foretaget en graviditetstest mindst hver
4. uge undtagen ved bekraftet eeggeleder-sterilisation

o Kvinden bekrafter, at hun forstar risikoen og de ngdvendige sikkerhedsforanstaltninger, som er
forbundet med brugen af pomalidomid.

Den ordinerende lzege skal for kvinder i den fertile alder sikre, at:

o Patienten overholder betingelserne i "Programmet til svangerskabsforebyggelse”, herunder
bekreeftelse af, at patienten har et passende forstaelsesniveau

o Patienten har anerkendt ovennavnte betingelser.

Farmakokinetiske data har vist, at pomalidomid er til stede i seeden under behandlingen hos mandlige
patienter, som tager pomalidomid. Som forholdsregel og under hensyntagen til seerlige
patientpopulationer med potentiel forleenget eliminationstid, sdsom ved nedsat leverfunktion, skal alle
mandlige patienter, som tager pomalidomid, opfylde fglgende betingelser:

o Han forstar den forventede teratogene risiko ved seksuelt samveer med en kvinde, som er gravid
eller i den fertile alder.

o Han forstar ngdvendigheden af at bruge kondom ved seksuelt samvaer med en kvinde, som er
gravid eller i den fertile alder, der ikke anvender sikker kontraception, under hele behandlingens
varighed, under dosisafbrydelse og i 7 dage efter dosisafbrydelser og/eller seponering. Dette
omfatter vasektomerede mand, som bar bruge kondom ved seksuelt samvar med en kvinde,
som er gravid eller i den fertile alder, da sedveesken stadig kan indeholde pomalidomid, selvom
den ikke indeholder spermatozoer.

o Han forstar, at hvis den kvindelige partner bliver gravid, mens han tager pomalidomid eller
7 dage efter, han er holdt op med at tage pomalidomid, skal han straks informere den
behandlende laege, og at det anbefales, at den kvindelige partner bliver henvist til en leege med
speciale eller erfaring i teratologi for evaluering og radgivning.

Kontraception

Kvinder i den fertile alder skal benytte mindst en sikker kontraception i mindst 4 uger far
pomalidomid-behandlingen, under behandlingen, og i mindst 4 uger efter behandlingen. Dette gaelder
selv i tilfeelde af dosisafbrydelse, medmindre patienten forpligter sig til absolut og vedvarende seksuel
afholdenhed, som bekraftes hver maned. Hvis patienten ikke benytter sikker kontraception, skal
han/hun henvises til relevant uddannede sundhedspersoner for at fa radgivning om kontraception,
saledes at kontraceptionen kan pabegyndes.

Falgende kan betragtes som eksempler pa velegnede kontraceptionsmetoder:

o Implantat

Spiral, som frigiver levonorgestrel

Medroxyprogesteronacetat-depot

Sterilisation ved lukning af &eggelederne

Seksuelt samleje kun med en vasektomeret mandlig partner. Vasektomien skal bekraftes af to
negative sedanalyser

o Mini-piller kun med e&glgsningshemmende progestogen (f.eks. desogestrel)

Pa grund af den ggede risiko for vengs tromboemboli hos patienter med myelomatose, som tager
pomalidomid og dexamethason, anbefales p-piller af kombinationstypen ikke (se ogsa pkt. 4.5). Hvis
en patient aktuelt anvender p-piller af kombinationstypen, bgr patienten skifte til én af de ovenstaende
effektive metoder. Risikoen for venetrombose vedvarer i 4—6 uger efter ophgr med p-piller af
kombinationstypen. Virkningen af steroider til kontraception kan muligvis vare nedsat ved samtidig
behandling med dexamethason (se pkt. 4.5).



Implantater og spiraler, der afgiver levonorgestrel, forbindes med en gget infektionsrisiko pa
opsatningstidspunktet og uregelmaessig vaginal blagdning. Det bar overvejes at give antibiotika
profylaktisk, iser til patienter med neutropeni.

Spiraler, som afgiver kobber, bar ikke bruges pa grund af den potentielle risiko for infektion pa
opsatningstidspunktet og blodtabet ved menstruation, hvilket kan indebzre en risiko for patienter med
sveer neutropeni eller sveer trombocytopeni.

Graviditetstest

| overensstemmelse med lokal praksis skal der udfares laegeligt superviserede graviditetstests pa
kvinder i den fertile alder. Testene skal have en minimumfglsomhed pa 25 mIE/ml og foretages som
beskrevet nedenfor. Dette krav omfatter ogsa kvinder i den fertile alder, som praktiserer absolut og
vedvarende seksuel afholdenhed. Ideelt bar udfarelse af graviditetstest, ordinering og udlevering
forega samme dag. Udlevering af pomalidomid til kvinder i den fertile alder bar ske inden for 7 dage
efter ordinering.

For behandling indledes

En leegeligt superviseret graviditetstest skal udfares enten under selve den konsultation, hvor patienten
far ordineret pomalidomid, eller inden for de sidste 3 dage inden konsultationen hos den ordinerende
leege. | begge tilfeelde skal patienten have benyttet sikker kontraception i mindst 4 uger. Testen skal
sikre, at patienten ikke er gravid, nar hun indleder behandlingen med pomalidomid.

Opfelgning og afslutning af behandling

En laegeligt superviseret graviditetstest skal gentages mindst hver 4. uge, inklusive mindst 4 uger efter
afslutning af behandlingen undtagen ved bekreeftet &ggeleder-sterilisation. Disse graviditetstests skal
udfares enten under selve den konsultation, hvor patienten far ordineret lenalidomid, eller inden for de
sidste 3 dage inden konsultationen hos den ordinerende laege.

Yderligere sikkerhedsforanstaltninger

Patienten skal instrueres i aldrig at give dette leegemiddel til andre personer og i at returnere eventuelt
ikke anvendte kapsler pa apoteket, nar behandlingen er afsluttet.

Patienten ma ikke donere blod, sad eller sperm under behandlingen (herunder ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage efter ophar med behandlingen med pomalidomid.

Sundhedspersoner og omsorgspersoner skal beaere engangshandsker, nar de handterer blisteren eller
kapslen. Kvinder, der er gravide eller tror, de kan veere gravide, ma ikke handtere blisteren eller
kapslen (se pkt. 6.6).

Undervisningsmaterialer, begraensning for ordination og udlevering

Med henblik pa at hjelpe patienter med at undga fetal eksponering for pomalidomid vil indehaveren
af markedsfgringstilladelsen udlevere undervisningsmateriale til sundhedspersoner for at skerpe
opmarksomheden pa advarslerne vedrgrende pomalidomids forventede teratogenicitet, for at radgive
om kontraception far behandlingen pabegyndes, og for at radgive om ngdvendigheden af
graviditetstests. Den ordinerende lzege skal informere patienten om den forventede teratogene risiko
og om de strenge svangerskabsforebyggende forholdsregler, som er specificeret i "Programmet til
svangerskabsforebyggelse” og udlevere patientbrochure, patientkort og/eller tilsvarende redskaber af
relevans til patienten efter aftale med den nationale kompetente myndighed. Der er blevet
implementeret et kontrolleret adgangsprogram i samarbejde med hver nationale kompetente
myndighed, som omfatter brug af et patientkort og/eller tilsvarende redskaber til kontrol af ordination
og/eller udlevering samt indsamling af information i forbindelse med indikationen for at monitorere
off label-anvendelse ngje i det pagealdende land. Ideelt bar graviditetstest, ordination og udlevering
foregd samme dag. Udlevering af pomalidomid til kvinder i den fertile alder skal ske inden for 7 dage



efter ordination og efter en leegeligt overvaget negativ graviditetstest. Ordinationer til kvinder i den
fertile alder kan veere af en maksimal behandlingsvarighed pa 4 uger i henhold til dosisregimerne for
de godkendte indikationer (se pkt. 4.2), og ordinationer til alle andre patienter kan vaere af en
maksimal behandlingsvarighed pa 12 uger.

Haematologiske hendelser

Neutropeni var den hyppigst rapporterede grad 3 eller 4 haematologiske bivirkning hos patienter med
relaps/refrakter myelomatose, efterfulgt af ansemi og trombocytopeni. Patienterne bar monitoreres for
heematologiske bivirkninger, iseer neutropeni. Patienterne skal informeres om at rapportere febrile
episoder gjeblikkeligt. Laegerne skal veere pa udkig efter tegn pa bledning, herunder epistaxis, iser ved
samtidig anvendelse af lsegemidler, der vides at gge risikoen for blgdning (se pkt. 4.8). Fuldsteendig
blodtzlling bar udferes ved baseline, ugentligt i de farste 8 uger og derefter manedligt. Dosisjustering
kan veere ngdvendig (se pkt. 4.2). Patienterne kan have behov for stgttende behandling med
blodprodukter og/eller vaekstfaktorer.

Tromboemboliske haendelser

Patienter i behandling med pomalidomid enten i kombination med bortezomib og dexamethason eller i
kombination med dexamethason har udviklet vengse tromboemboliske haendelser (hovedsageligt dyb
venetrombose og lungeemboli) samt arterielle trombotiske handelser (myokardieinfarkt og
cerebrovaskulart anfald) (se pkt. 4.8). Patienter med kendte risikofaktorer for tromboemboli -
herunder tidligere trombose — bgr monitoreres ngje. Det skal forsgges at minimere alle risikofaktorer,
der kan modificeres (f.eks. rygning, hypertension og hyperlipideemi). Patienter og laeger rades til at
veere pa udkig for tegn og symptomer pa tromboemboli. Patienterne skal informeres om at sgge leege,
hvis de udvikler symptomer som stakandethed, brystsmerter, heevede arme eller ben. Antikoagulantia
(medmindre det er kontraindiceret) anbefales (sasom acetylsalicylsyre, warfarin, heparin eller
clopidogrel), iser til patienter med yderligere risikofaktorer for trombose. Beslutning om profylaktiske
forholdsregler bar treeffes efter omhyggelig overvejelse af den individuelle patients underliggende
risikofaktorer. I de kliniske studier fik patienterne profylaktisk acetylsalicylsyre eller alternativ
antitrombotisk behandling. Anvendelsen af erytropoietiske stoffer medfarer en risiko for trombotiske
haendelser, herunder tromboemboli. Derfor bar erytropoietiske stoffer samt andre stoffer, der kan gge
risikoen for trombotiske handelser, anvendes med forsigtighed.

Thyroideasygdomme

Der er rapporteret tilfeelde af hypotyroidisme. Optimal kontrol af komorbide tilstande, der pavirker
thyreoideafunktionen, anbefales far behandlingen pabegyndes. Overvagning af thyreoideafunktionen
anbefales ved behandlingsstart og fortlgbende.

Perifer neuropati

Patienter med aktuel > grad 2 perifer neuropati blev ekskluderet fra de kliniske studier med
pomalidomid. Der bgr udvises en passende forsigtighed, nar behandling med pomalidomid hos
sadanne patienter overvejes.

Signifikant hjertedysfunktion

Patienter med signifikant hjertedysfunktion (kronisk hjertesvigt [NYHA-klasse 11 eller 1V],
myokardieinfarkt inden for 12 maneder far studiestart, ustabil eller darligt kontrolleret angina pectoris)
blev ekskluderet fra de kliniske studier med pomalidomid. Der er blevet rapporteret hjertehandelser,
herunder kongestivt hjertesvigt, lungeadem og atrieflimmer (se pkt. 4.8), primezrt hos patienter med
eksisterende hjertesygdom eller risikofaktorer for hjertet. Der bar udvises passende forsigtighed, nar
behandling med pomalidomid hos sadanne patienter overvejes, herunder periodisk overvagning for
tegn og symptomer pa hjertehandelser.
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Tumorlysesyndrom

Patienter med stor tumorbyrde inden behandlingen har den sterste risiko for at fa tumorlysesyndrom.
Disse patienter skal overvages ngje, og der skal tages passende forholdsregler.

Anden primaer malignitet

Anden primaer malignitet, sisom hudcancer, der ikke er melanoma, er blevet rapporteret hos patienter,
der fik pomalidomid (se pkt. 4.8). Fer og under behandlingen bgr leegerne evaluere patienterne ngje
med standardmetoder for cancerscreening for fremkomst af anden primaeer malignitet og pabegynde
relevant behandling.

Allergiske reaktioner og sveere hudreaktioner

Der er blevet rapporteret angiogdem, anafylaksi og svaere dermatologiske reaktioner, herunder
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og leegemiddelfremkaldt
reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), ved brug af pomalidomid (se pkt. 4.8).
Patienterne skal underrettes om tegn og symptomer pa disse reaktioner af dem, der ordinerer
leegemidlet, og skal instrueres i straks at sgge leegehjelp, hvis de udvikler disse symptomer.
Pomalidomid skal seponeres ved eksfoliativt eller bullgst udsleat, eller hvis der er mistanke om SJS,
TEN eller DRESS. Behandlingen ma ikke genoptages, hvis den er blevet seponeret pa grund af disse
reaktioner. Patienter med tidligere alvorlige allergiske reaktioner under behandling med thalidomid
eller lenalidomid blev ekskluderet fra de kliniske studier. Sadanne patienter kan have en starre risiko
for overfalsomhedsreaktioner og bar ikke fa pomalidomid. Det bar overvejes at afbryde eller seponere
pomalidomid for grad 2-3 hududsleat. Pomalidomid skal seponeres permanent for angiogdem og
anafylaksi.

Svimmelhed og forvirring

Der er blevet rapporteret svimmelhed og forvirret tilstand med pomalidomid. Patienterne skal undga
situationer, hvor svimmelhed og forvirring kan vere et problem, og de bgr undga at tage andre
leegemidler, der kan forarsage svimmelhed eller forvirring uden ferst at sgge radgivning hos laegen.

Interstitiel lungesygdom (ILD - interstitial lung disease)

ILD og relaterede handelser, herunder tilfelde af pneumonitis, er blevet observeret med pomalidomid.
Der bgr udfares en ngje vurdering af patienter med akut opstaet eller uforklarlig forveerring af
lungesymptomerne for at udelukke ILD. Pomalidomid bgr afbrydes, mens disse symptomer
undersgges og hvis ILD bekrzftes, skal passende behandling ivarksettes. Pomalidomid ma kun
genoptages efter en grundig evaluering af fordele og risici.

Leversygdomme

Markant forhgjede niveauer af alaninaminotransferase og bilirubin er blevet observeret hos patienter i
behandling med pomalidomid (se pkt. 4.8). Der har ogsa veeret tilfelde af hepatitis, som farte til
seponering af pomalidomid. Det anbefales at overvage leverfunktionen regelmassigt i lgbet af de
farste 6 maneders behandling med pomalidomid og derefter i henhold til klinisk indikation.

Infektioner

Der er i sjeldne tilfeelde blevet rapporteret om reaktivering af hepatitis B hos patienter, der fik
pomalidomid i kombination med dexamethason, og som tidligere er blevet inficeret med

hepatitis B-virus (HBV). Nogle af disse tilfeelde udviklede sig til akut leversvigt, og farte til
seponering af pomalidomid. Hepatitis B-virusstatus skal bestemmes far pabegyndelse af behandling
med pomalidomid. For patienter, der testes positive for HBV-infektion, anbefales konsultation med en
leege med ekspertise i behandlingen af hepatitis B. Der ber udvises forsigtighed, nar pomalidomid
anvendes i kombination med dexamethason til patienter, der tidligere er blevet inficeret med HBV,
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herunder patienter, som er anti-HBc-positive, men HBsAg-negative. Disse patienter bar overvages
ngje for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion under hele behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Der er indberettet tilfaelde af progressiv multifokal leukoencefalopati, herunder med dgdelig udgang,
ved behandling med pomalidomid. PML blev indberettet fra flere maneder til flere ar efter
pabegyndelse af behandling med pomalidomid. Der er generelt indberettet tilfeelde hos patienter, der
er i samtidig behandling med dexamethason, eller som tidligere er blevet behandlet med anden
immunsupprimerende kemoterapi. Laeger bar overvage patienterne med regelmaessige intervaller og
overveje PML ved differentialdiagnostik hos patienter med nye eller forveerrede neurologiske
symptomer eller kognitive eller adfeerdsmassige tegn eller symptomer. Patienterne bgr ogsa have at
vide, at de skal orientere deres partner eller omsorgspersoner om behandlingen, da disse kan bemaerke
symptomer, som patienten ikke selv er klar over.

Undersggelsen for PML omfatter neurologisk udredning, MR-scanning af hjernen og analyse af
cerebrospinalveesken for JC-virus (JCV)-DNA ved hjalp af polymerasekadereaktion (PCR) eller en
JCV-test pa en biopsi af hjerneveaev. En negativ JCV-PCR udelukker ikke PML. Yderligere opfalgning
og undersggelser kan vare ngdvendige, hvis der ikke kan stilles en alternativ diagnose.

Hvis der er mistanke om PML, skal behandlingen standses, indtil PML er udelukket. Hvis PML
bekreeftes, skal pomalidomid seponeres permanent.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Virkningen af pomalidomid pa andre lzzgemidler

Pomalidomid forventes ikke at forarsage klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner pa grund af
CYP-isoenzymhamning eller -induktion eller transporterhemning, nar det administreres samtidigt
med substrater for disse enzymer eller transportere. Muligheden for sddanne interaktioner, herunder
pomalidomids mulige pavirkning af farmakokinetikken af oral kontraception af kombinationstypen, er
ikke blevet klinisk evalueret (se pkt. 4.4 Teratogenicitet).

Virkningen af andre legemidler p pomalidomid

Pomalidomid metaboliseres delvist af CYP1A2 og CYP3A4/5. Det er ogsa et substrat for
P-glykoprotein. Administration af pomalidomid sammen med den potente CYP3A4/5- og
P-gp-haemmer ketoconazol eller den potente CYP3A4/5-inducer carbamazepin havde ingen klinisk
relevant virkning pa eksponeringen for pomalidomid. Samtidig administration af den potente
CYP1A2-hemmer fluvoxamin og pomalidomid, nar ketoconazol var til stede, ggede den
gennemsnitlige eksponering for pomalidomid med 107 % (90 % konfidensinterval 91-124 %)
sammenlignet med pomalidomid plus ketoconazol. | et andet studie, der blev udfert for udelukkende at
evaluere metaboliske &ndringer pga. CYP1A2-h&mning, ggede samtidig administration af fluvoxamin
alene og pomalidomid den gennemsnitlige eksponering for pomalidomid med 125 % (90 %
konfidensinterval 98-157 %) sammenlignet med pomalidomid alene. Hvis potente CYP1A2-ha&mmere
(f.eks. ciprofloxacin, enoxacin og fluvoxamin) administreres sammen med pomalidomid, skal dosis af
pomalidomid reduceres med 50 %.

Dexamethason

Samtidig administration af flere doser pa op til 4 mg pomalidomid og 20-40 mg dexamethason (en
svag til moderat inducer af flere CYP-enzymer, herunder CYP3A) til patienter med myelomatose
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havde ingen indvirkning pa farmakokinetikken af pomalidomid sammenlignet med pomalidomid
administreret alene.

Virkningen af dexamethason pa warfarin kendes ikke. Omhyggelig monitorering af
warfarinkoncentrationen tilrades under behandlingen.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos maend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende en sikker kontraceptionsmetode. Hvis en kvinde, som er i
behandling med pomalidomid, bliver gravid, skal behandlingen ophare, og patienten skal henvises til
en lege med speciale eller erfaring i teratologi til vurdering og radgivning. Hvis en kvindelig partner
til en mandlig patient, som tager pomalidomid, bliver gravid, anbefales det at henvise den kvindelige
partner til en leege med speciale eller erfaring i teratologi for vurdering og radgivning. Pomalidomid er
til stede i human seed. Som forholdsregel skal alle mandlige patienter, der er i behandling med
pomalidomid, benytte kondom under hele behandlingen, under dosisafbrydelse og i 7 dage efter
behandlingsophgr, hvis deres partner er gravid eller i den fertile alder og ikke bruger kontraception (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Graviditet

Der forventes en teratogen virkning af pomalidomid hos mennesker. Pomalidomid er kontraindiceret
under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, undtagen hvor alle betingelserne for
svangerskabsforebyggelse er opfyldt (se pkt. 4.3 og 4.4).

Amning

Det er ukendt, om pomalidomid udskilles i human mealk. Pomalidomid blev detekteret i malken hos
diegivende rotter, der havde faet pomalidomid. P& grund af den potentielle risiko for bivirkninger fra
pomalidomid hos ammede spadbgrn, skal det besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med
Imnovid seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Det er fundet, at pomalidomid har en negativ virkning pa fertiliteten, og at det er teratogent hos dyr.
Pomalidomid krydsede placenta og blev detekteret i fosterets blod efter administration til dreegtige
kaniner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Pomalidomid pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Treethed, nedsat bevidsthed, forvirring og svimmelhed er rapporteret under brug af pomalidomid. Hvis
patienten er pavirket, skal han/hun informeres om ikke at fare motorkeretgj eller udfare farlige
opgaver under behandlingen med pomalidomid.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

De mest almindeligt rapporterede forstyrrelser i blod og lymfesystem var neutropeni (54,0 %),
trombocytopeni (39,9 %) og anemi (32,0 %). Andre hyppigt rapporterede bivirkninger omfattede
perifer sensorisk neuropati (48,2 %), treethed (38,8 %), diarré (38,1 %), forstoppelse (38,1 %) og
perifert gdem (36,3 %). De mest almindeligt rapporterede grad 3 eller 4 bivirkninger var forstyrrelser i
blod og lymfesystem, herunder neutropeni (47,1 %), trombocytopeni (28,1 %) og anzmi (15,1 %).
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Den mest almindeligt rapporterede alvorlige bivirkning var pneumoni (12,2 %). Andre alvorlige
rapporterede bivirkninger omfattede pyreksi (4,3 %), infektion i de nedre luftveje (3,6 %), influenza
(3,6 %), lungeemboli (3,2 %), atrieflimmer (3,2 %) og akut nyreskade (2,9 %).

Pomalidomid i kombination med dexamethason

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger i kliniske studier var inden for blod og lymfesystem,
herunder anaemi (45,7 %), neutropeni (45,3 %) og trombocytopeni (27 %), inden for almene
symptomer og reaktioner pa administrationsstedet, herunder traethed (28,3 %), pyreksi (21 %) og
perifert gdem (13 %), samt inden for infektioner og parasiteere sygdomme, herunder pneumoni

(10,7 %). Bivirkninger relateret til perifer neuropati blev rapporteret hos 12,3 % af patienterne, og
vengse emboliske eller trombotiske (VTE) bivirkninger blev rapporteret hos 3,3 % af patienterne. De
mest almindeligt rapporterede grad 3 eller 4 bivirkninger var inden for blod og lymfesystem, herunder
neutropeni (41,7 %), anaemi (27 %) og trombocytopeni (20,7 %), inden for infektioner og parasitere
sygdomme, herunder pneumoni (9 %), samt inden for almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet, herunder treethed (4,7 %), pyreksi (3 %) og perifert gdem (1,3 %). Den mest
almindeligt rapporterede alvorlige bivirkning var pneumoni (9,3 %). Andre rapporterede alvorlige
bivirkninger omfattede febril neutropeni (4,0 %), neutropeni (2,0 %), trombocytopeni (1,7 %) og

VTE-bivirkninger (1,7 %).

Bivirkningerne havde tendens til at opsta hyppigere i de farste 2 behandlingscyklusser med

pomalidomid.

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger observeret hos patienter behandlet med pomalidomid i kombination med bortezomib og

dexamethason, pomalidomid i kombination med dexamethason og fra overvagning efter

markedsfaring er anfert i tabel 7 i henhold til systemorganklasse (SOC) og hyppighed for alle

bivirkninger og for grad 3 eller 4 bivirkninger.

Hyppigheder defineres i henhold til gaeldende retningslinjer som: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 7. Bivirkninger rapporteret i kliniske studier og efter markedsfaring

Behandlingskombination

Pomalidomid/

Pomalidomid/

bortezomib/dexamethason dexamethason
Systemorganklasse/ Alle Grad 3—4 Alle bivirkninger | Grad 3—4
foretrukken term bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Infektioner og parasiteere sygdomme
Pneumoni Meget Meget - -
almindelig almindelig
Pneumoni (bakterie-, virus-og | - - Meget almindelig | Almindelig
svampeinfektioner, herunder
opportunistiske infektioner)
Bronkitis Meget Almindelig Almindelig Ikke almindelig
almindelig
@vre luftvejsinfektion Meget Almindelig Almindelig Almindelig
almindelig
Viral gvre luftvejsinfektion Meget - - -
almindelig
Sepsis Almindelig Almindelig - -
Septisk shock Almindelig Almindelig - -
Neutropenisk sepsis - - Almindelig Almindelig
Clostridium difficile-kolitis Almindelig Almindelig - -
Bronkopneumoni - - Almindelig Almindelig
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Behandlingskombination

Pomalidomid/

Pomalidomid/

bortezomib/dexamethason dexamethason
Systemorganklasse/ Alle Grad 3—4 Alle bivirkninger | Grad 3—4
foretrukken term bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Luftvejsinfektion Almindelig Almindelig Almindelig Almindelig
Nedre luftvejsinfektion Almindelig Almindelig - -
Lungeinfektion Almindelig Ikke almindelig | - -
Influenza Meget Almindelig - -
almindelig
Bronkiolitis Almindelig Almindelig - -
Urinvejsinfektion Meget Almindelig - -
almindelig
Nasofaryngitis - - Almindelig -
Herpes zoster - - Almindelig Ikke almindelig
Reaktivering af hepatitis B - - Ikke kendt* Ikke kendt*
Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
Basalcellekarcinom Almindelig Ikke almindelig | - -
Basalcellekarcinom i huden - - Ikke almindelig Ikke almindelig
Planocelluleert karcinom i - - Ikke almindelig Ikke almindelig
huden
Blod og lymfesystem
Neutropeni Meget Meget Meget almindelig | Meget
almindelig almindelig almindelig
Trombocytopeni Meget Meget Meget almindelig | Meget
almindelig almindelig almindelig
Leukopeni Meget Almindelig Meget almindelig | Almindelig
almindelig
Anzmi Meget Meget Meget almindelig | Meget
almindelig almindelig almindelig
Febril neutropeni Almindelig Almindelig Almindelig Almindelig
Lymfopeni Almindelig Almindelig - -
Pancytopeni - - Almindelig* Almindelig*
Immunsystemet
Angiogdem - - Almindelig* Ikke
almindelig*
Urticaria - - Almindelig* Ikke
almindelig*
Anafylaksi Ikke kendt* Ikke kendt* - -
Afstadning af transplanterede Ikke kendt* - - -
solide organer
Det endokrine system
Hypothyroidisme Ikke - - --
almindelig*
Metabolisme og ernaring
Hypokalieemi Meget Almindelig - -
almindelig
Hyperglykaemi Meget Almindelig - -
almindelig
Hypomagnesiaemi Almindelig Almindelig - -
Hypocalceemi Almindelig Almindelig - -
Hypofosfateemi Almindelig Almindelig - -
Hyperkalizemi Almindelig Almindelig Almindelig Almindelig
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Behandlingskombination Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexamethason dexamethason
Systemorganklasse/ Alle Grad 3—4 Alle bivirkninger | Grad 3—4
foretrukken term bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Hypercalceemi Almindelig Almindelig - -
Hyponatrigemi - - Almindelig Almindelig
Nedsat appetit - - Meget almindelig | Ikke almindelig
Hyperurikeemi - - Almindelig* Almindelig*
Tumorlysesyndrom - - Ikke almindelig* | Ikke
almindelig*
Psykiske forstyrrelser
Insomni Meget Almindelig - -
almindelig
Depression Almindelig Almindelig - -
Forvirret tilstand - - Almindelig Almindelig
Nervesystemet
Perifer sensorisk neuropati Meget Almindelig Almindelig Ikke almindelig
almindelig
Svimmelhed Meget Ikke almindelig | Almindelig Ikke almindelig
almindelig
Tremor Meget Ikke almindelig | Almindelig Ikke almindelig
almindelig
Synkope Almindelig Almindelig - -
Perifer sensomotorisk neuropati | Almindelig Almindelig - -
Paraestesi Almindelig - - -
Dysgeusi Almindelig - - -
Nedsat bevidsthed - - Almindelig Almindelig
Intrakraniel blgdning - - Almindelig* Ikke
almindelig*
Cerebrovaskulert anfald - - Ikke almindelig* | Ikke
almindelig*
djne
Katarakt ‘ Almindelig ‘ Almindelig ‘ - ‘ -
@re og labyrint
Vertigo ‘ - ‘ - ‘ Almindelig ‘ Almindelig
Hjerte
Atrieflimmer Meget Almindelig Almindelig* Almindelig*
almindelig
Hjertesvigt - - Almindelig* Almindelig*
Myokardieinfarkt - - Almindelig* Ikke
almindelig*
Vaskuleere sygdomme
Dyb venetrombose Almindelig Ikke almindelig | Almindelig Ikke almindelig
Hypotension Almindelig Almindelig - -
Hypertension Almindelig Almindelig - -

Luftveje, thorax og mediastinum

Dyspng Meget Almindelig Meget almindelig | Almindelig
almindelig

Hoste Meget - Meget almindelig | Ikke almindelig
almindelig

Lungeemboli Almindelig Almindelig Almindelig Ikke almindelig
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Behandlingskombination

Pomalidomid/
bortezomib/dexamethason

Pomalidomid/
dexamethason

Systemorganklasse/ Alle Grad 3—4 Alle bivirkninger | Grad 3—4
foretrukken term bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Naseblod - - Almindelig* Ikke
almindelig*
Interstitiel lungesygdom - - Almindelig* Ikke
almindelig*
Mave-tarm-kanalen
Diarré Meget Almindelig Meget almindelig | Almindelig
almindelig
Opkastning Meget Almindelig Almindelig Almindelig
almindelig
Kvalme Meget Ikke almindelig | Meget almindelig | Ikke almindelig
almindelig
Forstoppelse Meget Almindelig Meget almindelig | Almindelig
almindelig
Abdominalsmerter Meget Almindelig - -
almindelig
@vre abdominalsmerter Almindelig Ikke almindelig | - -
Stomatitis Almindelig Ikke almindelig | - -
Mundterhed Almindelig - - -
Udspilet abdomen Almindelig Ikke almindelig | - -
Mave-tarm-blgdning - - Almindelig Ikke almindelig
Lever og galdeveje
Hyperbilirubingemi - - Ikke almindelig Ikke almindelig
Hepatitis - - Ikke almindelig* | -
Hud og subkutane vaev
Udslat Meget Almindelig Almindelig Almindelig
almindelig
Pruritus - - Almindelig -
Laegemiddelfremkaldt reaktion | - - Ikke kendt* Ikke kendt*
med eosinofili og systemiske
symptomer
Toksisk epidermal nekrolyse - - Ikke kendt* Ikke kendt*
Stevens-Johnsons syndrom - - Ikke kendt* Ikke kendt*
Knogler, led, muskler og bindevav
Muskelsvaghed Meget Almindelig - -
almindelig
Rygsmerter Meget Almindelig - -
almindelig
Knoglesmerter Almindelig Ikke almindelig | Meget almindelig | Almindelig
Muskelspasmer Meget - Meget almindelig | Ikke almindelig
almindelig
Nyrer og urinveje
Akut nyreskade Almindelig Almindelig - -
Kronisk nyreskade Almindelig Almindelig - -
Urinretention Almindelig Almindelig Almindelig Ikke almindelig
Nyresvigt - - Almindelig Almindelig
Det reproduktive system og mammae
Baekkensmerter Almindelig Almindelig
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Behandlingskombination Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexamethason dexamethason
Systemorganklasse/ Alle Grad 3—4 Alle bivirkninger | Grad 3—4
foretrukken term bivirkninger bivirkninger bivirkninger
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Treethed Meget Almindelig Meget almindelig | Almindelig
almindelig
Pyreksi Meget Almindelig Meget almindelig | Almindelig
almindelig
Perifert gdem Meget Almindelig Meget almindelig | Almindelig
almindelig
Brystsmerter ikke fra hjertet Almindelig Almindelig - -
@dem Almindelig Almindelig - -
Undersggelser
Forhgjet alaninaminotransferase | Almindelig Almindelig Almindelig Almindelig
Vegtreduktion Almindelig Almindelig - -
Nedsat neutrofiltal - - Almindelig Almindelig
Nedsat antal hvide blodlegemer | - - Almindelig Almindelig
Nedsat trombocyttal - - Almindelig Almindelig
Forhgjet urinsyre i blodet - - Almindelig* Ikke
almindelig*

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Faldtendens Almindelig Almindelig - -

* Reporteret efter markedsfgring.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hyppighederne i dette afsnit er fra kliniske studier hos patienter, der fik behandling med pomalidomid
i kombination med enten bortezomib og dexamethason (Pom+Btz+Dex) eller med dexamethason
(Pom+Dex).

Teratogenicitet

Pomalidomid er strukturelt i familie med thalidomid. Thalidomid er kendt som et teratogent stof hos
mennesker og forarsager svare livstruende fadselsdefekter. Det blev fundet, at pomalidomid var
teratogent hos bade rotter og kaniner, nar det blev administreret i perioden med major organogenese
(se pkt. 4.6 og 5.3). Det forventes det, at pomalidomid har en teratogen virkning hos mennesker, hvis
det indtages under graviditet (se pkt. 4.4).

Neutropeni og trombocytopeni

Neutropeni forekom hos op til 54,0 % (Pom+Btz+Dex) af patienterne (47,1 % (Pom+Btz+Dex) grad 3
eller 4). Neutropeni forte til seponering af pomalidomid hos 0,7 % af patienterne og var sjeeldent
alvorligt.

Febril neutropeni (FN) blev rapporteret hos 3,2 % (Pom+Btz+Dex) af patienterne og 6,7 %
(Pom+Dex) af patienterne og var alvorlig hos 1,8 % (Pom+Btz+Dex) af patienterne og 4,0 %
(Pom+Dex) af patienterne (se pkt. 4.2 og 4.4).

Trombocytopeni forekom hos 39,9 % (Pom+Btz+Dex) af patienterne og 27,0 % (Pom+Dex) af
patienterne. Trombocytopeni var grad 3 eller 4 hos 28,1 % (Pom+Btz+Dex) af patienterne og 20,7 %
(Pom+Dex) af patienterne, farte til seponering af pomalidomid hos 0,7 % (Pom+Btz+Dex) af
patienterne og 0,7 % (Pom+Dex) af patienterne, og var alvorligt hos 0,7 % (Pom+Btz+Dex) og 1,7 %
(Pom+Dex) af patienterne (se pkt. 4.2 og 4.4).
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Neutropeni og trombocytopeni havde en tendens til at forekomme hyppigere i lgbet af de farste
2 behandlingscyklusser med pomalidomid i kombination med enten bortezomib og dexamethason eller
med dexamethason.

Infektion
Infektion var den mest almindelige ikke-hamatologiske toksicitet.

Infektion forekom hos 83,1 % (Pom+Btz+Dex) af patienterne og 55,0 % (Pom+Dex) af patienterne
(34,9 % (Pom+Btz+Dex) og 24,0 % (Pom+Dex) grad 3 eller 4). @vre luftvejsinfektion og pneumoni
var de hyppigst forekommende infektioner. Dgdelige infektioner (grad 5) forekom hos 4,0 %
(Pom+Btz+Dex) af patienterne og 2,7 % (Pom+Dex) af patienterne. Infektioner farte til seponering af
pomalidomid hos 3,6 % (Pom+Btz+Dex) af patienterne og 2,0 % (Pom+Dex) af patienterne.

Tromboemboliske handelser

Profylakse med acetylsalicylsyre (og andre antikoagulantia hos hgjrisikopatienter) var obligatorisk for
alle patienter i kliniske studier. Behandling med antikoagulantia anbefales (medmindre det er
kontraindiceret) (se pkt. 4.4).

Vengse tromboemboliske handelser (VTE) forekom hos 12,2 % (Pon+Btz+Dex) og 3,3 %
(Pom+Dex) af patienterne (5,8 % (Pom+Btz+Dex) and 1,3 % (Pom+Dex) grad 3 eller 4). VTE blev
rapporteret som alvorlig hos 4,7 % (Pom+Btz+Dex) og 1,7 % (Pom+Dex) af patienterne, ingen
dedelige reaktioner blev rapporteret, og VTE var forbundet med seponering af pomalidomid hos op til
2,2 % (Pom+Btz+Dex) af patienterne.

Perifer neuropati - Pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

Patienter med aktuel perifer neuropati > grad 2 med smerter inden for 14 dage far randomisering blev
ekskluderet fra kliniske studier. Perifer neuropati forekom hos 55,4 % af patienterne (10,8 % grad 3,
0,7 % grad 4). Eksponeringsjusterede hyppigheder var sammenlignelige i behandlingsarmene. Ca.

30 % af patienterne, der oplevede perifer neuropati, havde en anamnese med neuropati ved baseline.
Perifer neuropati ferte til seponering af bortezomib hos ca. 14,4 % af patienterne, pomalidomid hos
1,8 % og dexamethason hos 1,8 % af patienterne i Pom+Btz+Dex-armen og 8,9 % af patienterne i
Btz-Dex-armen.

Perifer neuropati - Pomalidomid i kombination med dexamethason

Patienter med aktuel perifer neuropati > grad 2 blev ekskluderet fra kliniske studier. Perifer neuropati
forekom hos 12,3 % af patienterne (1,0 % grad 3 eller 4). Ingen reaktioner med perifer neuropati blev
rapporteret som alvorlige, og perifer neuropati farte til seponering hos 0,3 % af patienterne (se

pkt. 4.4).

Blgdning

Bladningsforstyrrelser er blevet rapporteret med pomalidomid, is&r hos patienter med risikofaktorer,
sasom samtidig administration af l&egemidler, der gger tendensen til blgdning. Blgdningshandelser har
omfattet epistaxis, intrakraniel blgdning og mave-tarm-blgdning.

Allergiske reaktioner og sveere hudreaktioner

Der er blevet rapporteret angiogdem, anafylaksi og sveere kutane reaktioner, herunder SJS, TEN og
DRESS, ved brug af pomalidomid. Patienter med tidligere sveert udslet i forbindelse med lenalidomid
eller thalidomid ma ikke fa pomalidomid (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Bivirkningerne, der blev rapporteret hos paediatriske patienter (i alderen 4 til 18 ar) med recidiverende
eller progredierende hjernetumorer, var i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for
pomalidomid hos voksne patienter (se pkt. 5.1).

19



Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser af pomalidomid sa hgje som 50 mg som enkeltdosis hos raske frivillige er blevet undersggt
uden rapporterede alvorlige bivirkninger med relation til overdosering. Doser s& hgje som 10 mg én
gang dagligt som gentagne doser hos myelomatosepatienter er undersggt uden rapporterede alvorlige
bivirkninger med relation til overdosering. Den dosisbegraensende toksicitet var myelosuppression. |
studier blev det fundet, at pomalidomid blev fjernet ved haemodialyse.

| tilfeelde af overdosering anbefales understagttende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, Andre immunsuppressiva, ATC-kode:
LO4AX06

Virkningsmekanisme

Pomalidomid har en direkte anti-myelom tumoricid aktivitet, immunmodulerende aktiviteter og
haemmer stromacellernes statte til tumorcellevaekst ved myelomatose. Pomalidomid heemmer specifikt
proliferation og inducerer apoptose af heematopoietiske tumorceller. Desuden heemmer pomalidomid
proliferation af lenalidomid-resistente myelomatose-cellelinjer og virker synergistisk med
dexamethason pa induktion af tumorcelle-apoptose i bade lenalidomid-falsomme og
lenalidomid-resistente cellelinjer. Pomalidomid gger celle-medieret immunitet fra bade T-celler og
naturlige draeberceller (natural killer cells, NK-celler) og h&emmer monocytters produktion af
pro-inflammatoriske cytokiner (f.eks. TNF-a og IL-6). Pomalidomid ha&emmer ogsa angiogenese ved at
blokere migration og adheesion af endotelceller.

Pomalidomid binder direkte til proteinet cereblon (CRBN), som er en del af et E3-ligasekompleks, der
omfatter deoxyribonukleinsyre (dna) damage-binding protein 1(DDB1), cullin 4 (CUL4) og regulator

af cullins-1 (Rocl), og kan heemme auto-ubiquitineringen af CRBN i komplekset. E3-ubiquitinligaser

er ansvarlige for poly-ubiquitineringen af mange forskellige substratproteiner og kan muligvis delvist

forklare de pleiotrope cellulare virkninger, der observeres ved behandling med pomalidomid.

Nar pomalidomid er til stede in vitro, er substratproteinerne Aiolos og Ikaros mal for ubiquitinering og
efterfglgende nedbrydning, hvilket forer til direkte cytotoksiske og immunmodulerende virkninger. In
vivo farte pomalidomidbehandlingen til en reduktion af niveauet af Ikaros hos patienter med relaps
lenalidomid-refraktzer myelomatose.

Klinisk virkning og sikkerhed

Pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

Virkningen og sikkerheden af pomalidomid i kombination med bortezomib og lavdosis dexamethason
(Pom+Btz+LD-Dex) blev sammenlignet med bortezomib og lavdosis dexamethason (Btz+LD-Dex) i
et multicenter, randomiseret, open-label fase I11-studie (CC-4047-MM-007) hos tidligere behandlede
voksne patienter med myelomatose, som mindst havde faet et tidligere behandlingsprogram, der
indbefattede lenalidomid, og har vist sygdomsprogression under eller efter den sidste behandling. I alt
559 patienter indgik og blev randomiseret i studiet: 281 i armen med Pom+Btz+LD-Dex og 278 i
armen med Btz+LD-Dex. 54 % af patienterne var mend med en medianalder for den samlede
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population pa 68 ar (min; max: 27; 89 ar). Ca. 70 % af patienterne var refraktzre over for lenalidomid
(71,2 % i Pom+Btz+LD-Dex, 68,7 % i Btz+LD-Dex). Ca. 40 % af patienter havde deres farste relaps,
0g ca. 73 % af patienterne fik bortezomib som tidligere behandling.

Patienterne i Pom+Btz+LD-Dex-armen fik administreret 4 mg pomalidomid oralt pa dag 1 til 14 i hver
21-dages cyklus. Bortezomib (1,3 mg/m?/dosis) blev administreret til patienter i begge studiearme pa
dag 1, 4, 8 og 11 i en cyklus pa 21-dage for cyklus 1 til 8 og pad dag 1 og 8 i en cyklus pa 21 dage for
cyklus 9 og fremover. Lavdosis dexamethason (20 mg/dag [< 75 ar] eller 10 mg/dag [> 75 ar]) blev
administreret til patienterne i begge studiearme pa dag 1, 2, 4,5, 8,9, 11 og 12 i en cyklus pa 21 dage
for cyklus 1 til 8 og pa dag 1, 2, 8 og 9 i hver efterfglgende cyklus pa 21 dage fra cyklus 9 og
fremover. Doserne blev reduceret, og behandling blev midlertidigt afbrudt eller stoppet efter behov for
at handtere toksicitet (se pkt. 4.2).

Det primeere effektendepunkt var progressionsfri overlevelse (progression free survival, PFS) vurderet
af en Independent Response Adjudication Committee (IRAC) i henhold til kriterierne fra International
Myeloma Working Group (IMWG) ved brug af intention-to-treat-populationen (ITT). Efter en median
opfalgning pa 15,9 maneder var median PFS-tid 11,20 maneder (95 % CI: 9,66; 13,73) i armen med
Pom+Btz+LD-Dex. | armen med Btz+LD-Dex var den mediane PFS-tid 7,1 maneder (95 % ClI: 5,88;
8,48).

En oversigt over samlede effektdata er vist i tabel 8 med afskeringsdatoen 26. okt 2017.
Kaplan-Meier-kurven for PFS for ITT-populationen kan ses i figur 1.

Tabel 8. Oversigt over samlede effekt data

Pom+Btz+LD-Dex Btz+LD-Dex

(N = 281) (N = 278)
PFS (maneder)
Median®-tid (95 % CI) ® 11,20 (9,66; 13,73) | 7,10 (5,88; 8,48)
HR ¢ (95 % CI), p-veerdi¢ 0,61 (0,49; 0,77), < 0,0001
ORR, n (%) 82,2 % 50,0 %
sCR 9(3,2) 2(0,7)
CR 35 (12,5) 9(3,2)
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95 % ClI) ¢, p-vrdif 5,02 (3,35; 7,52), < 0,001
DoR (méaneder)
Mediane-tid (95 % CI) b 13,7 (10,94; 18,10) | 10,94 (8,11; 14,78)
HRE (95 % CI) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib, CI = konfidensinterval, CR = fuldstendigt respons, DoR = varighed af respons, HR = Hazard Ratio,
LD-Dex = lavdosis-dexamethason, OR = Odds ratio, ORR = samlet responsrate, PFS = progressionsfri overlevelse,

POM = pomalidomid, PR = delvist respons, sCR = stringent fuldsteendigt respons, VGPR = meget godt delvist respons

2 Medianen er baseret pa Kaplan-Meier-estimatet.

b 95 % CI omkring medianen.

¢ Baseret pa Cox proportionale hazards model.

4 P-veerdien er baseret pa en stratificeret log-rank-test.

¢ Odds ratio er for Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex.

fP-veerdien er baseret pd en CMH-test, stratificeret ved alder (< = 75 vs. > 75), tidligere antal antimyelomprogrammer (1 vs.
> 1) og beta-2. mikroglobulin ved screening (< 3,5 mg/I versus > 3,5 mg/l, <5,5 mg/l versus > 5,5 mg/l).

Den mediane behandlingsvarighed var 8,8 maneder (12 behandlingscyklusser) i armen med
Pom+Btz+LD-Dex og 4,9 maneder (7 behandlingscyklusser) i armen med Btz+LD-Dex.

PFS-fordelen var mere tydelig hos patienter, der kun havde faet 1 tidligere behandlingslinje. Hos
patienter, der havde faet 1 tidligere antimyelomlinje, var den mediane PFS-tid 20,73 maneder

(95 % ClI: 15,11; 27,99) i armen med Pom+Btz+LD-Dex og 11,63 maneder (95 % ClI: 7,52; 15,74) i
armen med Btz+LD-Dex. En 46 % risikoreduktion blev observeret med behandlingen med
Pom+Btz+LD-Dex (HR = 0,54, 95 % CI: 0,36; 0,82).
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Figur 1. Progressionsfri overlevelse baseret pa IRAC-bedgmmelser af respons iht.
IMWG-Kriterier (stratificeret log-rank-test) (ITT-population).
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Dataafskaring: 26. okt 2017

I den endelige analyse for samlet overlevelse (OS) med afskeering den 13. maj 2022 (median
opfalgning pa 64,5 maneder) var median OS-tid fra Kaplan-Meier-estimater 35,6 maneder for
Pom+Btz+LD-Dex-armen og 31,6 maneder for Btz+LD-Dex-armen, HR = 0,94, 95 % CI: -0,77; 1,15,
med en samlet handelsesrate pa 70,0 %. OS-analysen blev ikke justeret til at tage hgjde for
behandlinger, der blev modtaget efterfalgende.

Pomalidomid i kombination med dexamethason

Virkningen og sikkerheden af pomalidomid i kombination med dexamethason blev evalueret i et
multicenter, randomiseret, open-label fase I11-studie (CC-4047-MM-003), hvor pomalidomid plus
lavdosis-dexamethason (Pom+LD-Dex) blev sammenlignet med monoterapi med hgjdosis
dexamethason (HD-Dex) hos tidligere behandlede voksne patienter med relaps og refrakteer
myelomatose. Patienterne havde tidligere gennemgaet mindst to behandlingsprogrammer, herunder
med bade lenalidomid og bortezomib, og havde vist sygdomsprogression pa den sidste behandling. |
alt 455 patienter indgik i studiet: 302 i Pom+LD-Dex-armen og 153 i HD-Dex-armen. Stgrstedelen af
patienterne var maend (59 %) og hvide (79 %), medianalderen for den samlede population var 64 ar
(35-87 ar).

Patienterne i Pom+LD-Dex-armen fik 4 mg pomalidomid oralt pa dag 1 til 21 i hver 28-dags cyklus.
LD-Dex (40 mg) blev administreret én gang dagligt pa dag 1, 8, 15 og 22 af en 28-dags cyKlus. |
HD-Dex-armen blev dexamethason (40 mg) administreret én gang dagligt pa dag 1-4, 9-12 og 17-20 i
en 28-dags cyklus. Patienter > 75 ar startede behandling med 20 mg dexamethason. Behandlingen
fortsatte, indtil patienterne havde sygdomsprogression.

Det primare effekt endepunkt var progressionsfri overlevelse i henhold til kriterierne fra International
Myeloma Working Group (IMWG). For intention-to-treat (ITT)-populationen var den mediane
PFS-tid bedemt ved Independent Review Adjudication Committee (IRAC) baseret pa IMWG-kriterier
15,7 uger (95 % ClI: 13,0-20,1) i POM + LD-Dex-armen, og den estimerede 26-ugers haendelsesfrie
overlevelsesrate var 35,99 % =+ 3,46 %. | HD-Dex-armen var den mediane PFS-tid 8,0 uger

(95 % CI: 7,0-9,0), og den estimerede 26-ugers handelsesfrie overlevelsesrate var 12,15 % + 3,63 %.

PFS blev evalueret i flere relevante undergrupper: kan, race, ECOG-prastationsstatus,
stratifikationsfaktorer (alder, sygdomspopulation, tidligere antimyelom-behandlinger [2, > 2], udvalgte
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parametre af prognostisk signifikans (beta-2-mikroglobulinniveau, albuminniveau og nedsat
nyrefunktion ved baseline samt cytogenetisk risiko) samt eksponering og refrakteer tendens ved
tidligere anti-myelom-behandlinger. Uanset den evaluerede undergruppe var PFS normalt i
overensstemmelse med den observerede PFS for ITT-populationen for begge behandlingsgrupper.

PFS overlevelse er opsummeret i Tabel 9 for ITT-populationen. Kaplan-Meier-kurven for PFS for

ITT-populationen kan ses i figur 2.

Tabel 9. Progressionsfri overlevelsestid ved IRAC-bedgmmelse baseret pa IMWG-kriterier
(stratificeret log-rank-test) (ITT-population)

POM+LD-Dex HD-Dex
(N =302) (N =153)
Progressionsfri overlevelse (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Censureret, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progression/dgd, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Progressionsfri overlevelsestid (uger)
Median? 15,7 8,0
Tosidet 95 % CI° [13,0-20,1] [7,0-9,0]
Hazard ratio (POM+LD-Dex:HD-Dex) tosidet 0, 45 [0,35-0,59]
BCl©
Log-rank-test tosidet p-veerdi® <0,001

Bemark: C = konfidensinterval, IRAC = Independent Review Adjudication Committee; NE = kan ikke estimeres (Not

Estimable).
2 Medianen er baseret pa Kaplan-Meier-estimat.

b 95 % konfidensinterval for median progressionsfri overlevelsestid.
¢ Baseret pa Cox proportionale hazards model, som sammenligner hazard-funktionerne relateret til behandlingsgrupperne,
stratificeret ved alder (< 75 versus. > 75), sygdomspopulation (refrakteer over for bade lenalidomid og bortezomib versus ikke
refrakteer over for begge aktive stoffer) og antal tidligere behandlinger mod myelom (= 2 versus. > 2).

4 p-veerdien er baseret pé en stratificeret log-rank-test med samme stratifikationsfaktorer som for ovenstéende Cox-model.

Dataafskaring: 7. september 2012

Figur 2. Progressionsfri overlevelse baseret pa IRAC-bedgmmelse af respons iht.
IMWG-kriterier (stratificeret log rank-test) (ITT-population)
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Den samlede overlevelse (overall survival, OS) var det vigtigste sekundare endepunkt i studiet. | alt
226 (74,8 %) af patienterne, der fik Pom + LD-Dex, og 95 (62,1 %) af patienterne, der fik HD-Dex,
levede pa afskaringsdatoen (7. september 2012). Den mediane OS-tid fra Kaplan-Meier-estimater er
ikke naet for POM + LD-Dex, men den forventes at veere mindst 48 uger, som er den nedre granse for
95 % CI. Median OS-tid for HD-Dex-armen var 34 uger (95 % Cl: 23,4, 39,9). Den 1-ars
heendelsesfrie rate var 52,6 % (£ 5,72 %) for Pom + LD-Dex-armen og 28,4 % (z 7,51 %) for
HD-Dex-armen. Forskellen i OS mellem de to behandlingsarme var statistisk signifikant (p < 0,001).

Den samlede overlevelse er opsummeret i Tabel 10 for ITT-populationen. Kaplan-Meier-kurven for
OS for ITT-populationen kan ses pa figur 3.

Baseret pa resultater for de 2 endepunkter PFS og OS har dataovervagningskomitéen (Data
Monitoring Committee), der er nedsat for dette studie, anbefalet, at studiet gennemfares, og at
patienterne i HD-Dex-armen kan skifte til Pom + LD-Dex-armen.

Tabel 10. Samlet overlevelse: ITT-population

Statistik POM+LD-Dex HD-Dex
(N =302) (N = 153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Censureret n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Dgde n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Overlevelsestid (uger) Median? NE 34,0
Tosidet 95 % CI° [48,1-NE] [23,4-39,9]
Hazard ratio (POM+LD-Dex:HD-Dex) [tosidet 95 % CI°] 0,53[0,37-0,74]
Log-rank-test tosidet p-vaerdi® <0,001

Bemark: Cl = konfidensinterval, NE = kan ikke estimeres (Not Estimable).

2 Medianen er baseret pa Kaplan-Meier-estimat.

b 95 % konfidensinterval for median progressionsfri overlevelsestid.

¢ Baseret pa Cox proportionale hazards model, som sammenligner hazard-funktionerne relateret til behandlingsgrupperne,
4 p-veerdien er baseret pa en non-stratificeret log-rank-test.

Dataafskearing: 7. september 2012

Figur 3. Kaplan-Meier-kurve over samlet overlevelse (ITT-population)
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Padiatrisk population

| et open-label fase 1-dosiseskaleringsstudie med en enkelt arm blev den maksimalt tolererede dosis
(MTD) og/eller den anbefalede fase 2-dosis (RP2D) af pomalidomid hos pediatriske patienter bestemt
til at veere 2,6 mg/m?/dag indgivet oralt pa dag 1 til dag 21 i en gentagen 28-dages cyklus.

Der blev ikke pavist virkning i et open-label, fase 2-multicenterstudie med parallelle grupper, som
blev udfert med 52 pomalidomid-behandlede pzdiatriske patienter i alderen 4 til 18 ar med
recidiverende eller progredierende hgjgrads-gliom, medulloblastom, ependymom eller diffust
infiltrerende ponsgliom (DIPG) med primer lokalisering i centralnervesystemet (CNS).

| fase 2-studiet opnaede to patienter i gruppen med hgjgrads-gliom (N = 19) et respons ifalge
protokollen; en af disse patienter opnaede et delvist respons (PR) og den anden patient opnaede en
langvarig stabil sygdom (SD), som resulterede i et objektivt respons (OR) og en langvarig SD-rate pa
10,5 % (95 % CI: 1,3, 33,1). En patient i ependymom-gruppen (N = 9) opnaede langvarig SD, som
resulterede i en OR og en langvarig SD-rate pa 11,1 % (95 % CI: 0,3, 48,2). Der blev ikke observeret
nogen bekraftet OR eller langvarig SD hos nogen af de evaluerbare patienter i hverken gruppen med
diffust infiltrerende ponsgliom (DIPG) (N = 9) eller i medulloblastom-gruppen (N = 9). Ingen af de 4
parallelle grupper, der blev vurderet i dette fase 2-studie, opnaede det primere endepunkt som var
objektiv respons eller langvarig stabil sygdom.

Den overordnede sikkerhedsprofil for pomalidomid hos padiatriske patienter var i overensstemmelse
med den kendte sikkerhedsprofil hos voksne. Farmakokinetiske (PK) parametre blev evalueret i en
integreret PK-analyse i fase 1- og fase 2-studierne, og der blev ikke fundet nogen signifikant forskel i
forhold til dem, der blev observeret hos voksne patienter (se pkt. 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Pomalidomid absorberes med en maksimal plasmakoncentration (Cmax) efter 2-3 timer og med mindst
73 % af en enkelt oral dosis absorberet. Den systemiske eksponering (AUC) af pomalidomid gges
omtrentlig linzert og dosisproportionalt. Efter flere doser har pomalidomid en akkumulationsratio pa
27 til 31 % pa AUC.

Administration sammen med maltider med hgijt fedt- og kalorieindhold s&nker absorptionsraten,
nedsatter den gennemsnitlige plasma-Cmax med ca. 27 %, men har kun minimal virkning pa den
samlede absorptionsgrad med 8 % reduktion af gennemsnitligt AUC. Derfor kan pomalidomid
administreres uden hensyntagen til fedevareindtagelse.

Fordeling

Pomalidomid har et gennemsnitligt tilsyneladende fordelingsvolumen (Vd/F) pa mellem 62 og 138 |
ved steady state. Pomalidomid fordeles til seden hos raske personer med en koncentration pa ca. 67 %
af plasmaniveauet 4 timer efter dosis (omtrentlig Tmax) efter dosering med 2 mg én gang dagligt i

4 dage. In-vitro-binding af pomalidomid-enantiomerer til proteiner i humant plasma er i intervallet
12-44 % og er ikke koncentrationsafhangig.

Biotransformation

Pomalidomid var den vigtigste cirkulerende komponent (ca. 70 % af radioaktiviteten i plasma) in vivo
hos raske personer, der fik en enkelt oral dosis af [**C]-pomalidomid (2 mg). Der var ingen
metabolitter med > 10 % i forhold til udgangsstoffet eller total radioaktivitet i plasma.

De primeere metaboliseringsveje for udskillelse af radioaktivitet er hydroxylering med efterfalgende

glukuronidering, eller hydrolyse. In vitro blev CYP1A2 og CYP3A4 identificeret som de primare
enzymer, der var involveret i den CYP-medierede hydroxylering af pomalidomid, med yderligere
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mindre bidrag fra CYP2C19 og CYP2D6. Pomalidomid er ogsa et substrat for P-glykoprotein in vitro.
Administration af pomalidomid sammen med den potente CYP3A4/5- og P-gp-heemmer ketoconazol
eller den potente CYP3A4/5-inducer carbamazepin havde ingen Klinisk relevant virkning pa
eksponeringen for pomalidomid. Administration af den potente CYP1A2-h&mmer fluvoxamin
sammen med pomalidomid, nar ketoconazol var til stede, ggede den gennemsnitlige eksponering for
pomalidomid med 107 % (90 % konfidensinterval 91-124 %) sammenlignet med pomalidomid plus
ketoconazol. | et andet studie, der blev udfert for udelukkende at evalueremetaboliske g&ndringer pga.
CYP1A2-hemning, sgede samtidig administration af fluvoxamin alene og pomalidomid den
gennemsnitlige eksponering for pomalidomid med 125 % (90 % konfidensinterval 98-157 %)
sammenlignet med pomalidomid alene. Hvis potente CYP1A2-heammere (f.eks. ciprofloxacin,
enoxacin og fluvoxamin) administreres sammen med pomalidomid, skal dosis af pomalidomid
reduceres med 50 %. Tobaksrygning vides at inducere CYP1A2-isoformen, men administration af
pomalidomid til rygere havde ingen klinisk relevant indvirkning pa eksponeringen for pomalidomid
sammenlignet med den eksponering for pomalidomid, der blev observeret hos ikke-rygere.

Baseret pa in vitro-data hemmer eller inducerer pomalidomid ikke cytochrom P-450-isoenzymer og
haemmer ikke nogen af de undersggte leegemiddeltransportere. Klinisk relevante interaktioner
forventes ikke, nar pomalidomid administreres sammen med substrater for disse metaboliseringsveje.

Elimination

Pomalidomid elimineres med en median plasma-halveringstid pa ca. 9,5 timer hos raske personer, og
ca. 7,5 timer hos patienter med myelomatose. Pomalidomid har en gennemsnitlig total
legemsclearance (CL/F) pa ca. 7-10 I/t.

Efter en enkelt oral administration af [**C]-pomalidomid (2 mg) til raske personer blev ca. 73 % og
15 % af den radioaktive dosis elimineret i hhv. urin og faces, hvoraf ca. 2 % og 8 % af det doserede
radioaktive kulstof blev elimineret som pomalidomid i urin og feeces.

Pomalidomid metaboliseres i udstrakt grad far udskillelse, og de resulterende metabolitter udskilles
primert i urinen. De 3 hovedmetabolitter i urinen (der dannes via hydrolyse eller hydroxylering med
efterfalgende glukuronidering) udger ca. hhv. 23 %, 17 % og 12 % af dosis i urinen.

CYP-afhangige metabolitter udger ca. 43 % af den totalt udskilte radioaktivitet, mens
ikke-CYP-afhangige hydrolytiske metabolitter udger 25 %, og udskillelsen af uomdannet
pomalidomid udger 10 % (2 % i urin og 8 % i feeces).

Populationsfarmakokinetik (PK)

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse under anvendelse af en to-kompartmentmodel
havde raske personer og MM-patienter sammenlignelige tilsyneladende clearance-verdier (CL/F) og
tilsyneladende centrale fordelingsvolumener (V2/F). | det perifere vav blev pomalidomid fortrinsvist
optaget i tumorer med en tilsyneladende perifer fordelingsclearance (Q/F) og et tilsyneladende perifert
fordelingsvolumen (Vs/F), som er hhv. 3,7 og 8 gange starre end for raske personer.

Padiatrisk population

Efter en enkelt oral dosis pomalidomid hos barn og unge voksne med recidiverende eller
progredierende primar hjernetumor var den mediane Tmax 2 til 4 timer efter dosis og svarede til de
geometriske middelverdier for Cmax (CV %) pa 74,8 (59,4 %), 79,2 (51,7 %) og 104 (18,3 %) ng/ml
ved dosisniveauerne pa henholdsvis 1,9, 2,6 og 3,4 mg/m?. AUCq.22 0g AUCq.int fulgte tilsvarende
tendenser med samlet eksponering i omradet fra ca. 700 til 800 t ng/ml ved de 2 lave doser og ca.
1200 t ng/ml ved den hgje dosis. Estimater for halveringstid Ia i omradet fra ca. 5 til 7 timer.

Ingen klare tendenser kunne tilskrives stratificeringen efter alder og steroidbrug ved MTD’en.
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Samlet set indikerer dataene, at AUC blev forgget neasten proportionalt med forggelsen i
pomalidomiddosis, mens forggelsen i Cmax generelt var mindre end proportional.

Pomalidomids farmakokinetik efter oral administration af dosisniveauer pa 1,9 mg/m?/dag til

3,4 mg/m?/dag blev fastslet i en integreret analyse fra et fase 1- og et fase 2-studie hos 70 patienter i
alderen fra 4 til 20 ar med recidiverende eller progredierende peediatriske hjernetumorer. Profilerne for
koncentration-tid for pomalidomid blev tilstreekkeligt beskrevet med en farmakokinetisk
1-kompartmentmodel med farsteordens absorption og elimination. Pomalidomid udviste linegr og
tidsuafhaengig farmakokinetik med moderat variabilitet. De typiske veerdier for CL/F, Vc/F, Ka,
forsinkelse (lag time) for pomalidomid var henholdsvis 3,94 I/t, 43,0 I, 1,45 t* og 0,454 t. Den
terminale eliminationshalveringstid for pomalidomid var 7,33 timer. Med undtagelse af
legemsoverfladeareal (BSA) havde ingen af de testede kovariater, herunder alder og ken, nogen
indvirkning pa pomalidomids farmakokinetik. Selvom BSA blev identificeret som en statistisk
signifikant kovariat for pomalidomids CL/F og Vc/F, blev BSAs indvirkning pa
eksponeringsparametrene ikke vurderet at veere klinisk relevant.

Generelt er der ingen signifikant forskel i pomalidomids farmakokinetik mellem barn og voksne
patienter.

Zldre
Baseret pa farmakokinetiske populationsanalyser hos raske personer og patienter med myelomatose
har alder (19-83 ar) ingen signifikant indvirkning pa pomalidomids orale clearance. I kliniske studier

var dosisjustering ikke ngdvendig hos &ldre (> 65 ar) patienter, der fik pomalidomid (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Populationsfarmakokinetiske analyser viste, at farmakokinetiske parametre for pomalidomid ikke i
bemaerkelsesveerdig grad var pavirket hos patienter med nedsat nyrefunktion (defineret ved
kreatininclearance eller estimeret glomeruler filtrationshastighed [eGFR]) sammenlignet med
patienter med normal nyrefunktion (CrCl > 60 ml/minut). Gennemsnitlig normaliseret
AUC-eksponering over for pomalidomid var 98,2 % med et 90 % konfidensinterval [77,4 % til

120,6 %] hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (¢GFR > 30 til <45 ml/minut/1,73 m?)
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Gennemsnitlig normaliseret AUC-eksponering
over for pomalidomid var 100,2 % med et 90 % konfidensinterval [79,7 % til 127,0 %] hos patienter
med sveert nedsat nyrefunktion, som ikke var dialysekraevende (CrCl < 30 eller

eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?), sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Gennemsnitlig
normaliseret AUC-eksponering over for pomalidomid var forgget med 35,8 % med et 90 % CI [7,5 %
til 70,0 %] hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion, der var dialysekraevende

(CrClI < 30 ml/minut, dialysekraevende), sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. De
gennemsnitlige &ndringer i eksponering over for pomalidomid hos hver af disse grupper med nedsat
nyrefunktion er ikke af en stgrrelsesorden, der kraever dosisjusteringer.

Nedsat leverfunktion

De farmakokinetiske parametre blev i beskedent omfang &ndret hos patienter med nedsat
leverfunktion (defineret i henhold til Child-Pugh-kriterier) sammenlignet med raske personer.
Sammenlignet med raske personer steg den gennemsnitlige eksponering for pomalidomid med 51 %
(90 % konfidensinterval 9-110 %) hos patienter med let nedsat leverfunktion, med 58 % (90 %
konfidensinterval 13-119 %) hos patienter med moderat nedsat leverfunktion og med 72 % (90 %
konfidensinterval 24-138 %) hos patienter med svart nedsat leverfunktion. Den gennemsnitlige
stigning i eksponering for pomalidomid hos hver af disse grupper med nedsat leverfunktion er ikke af
en starrelsesorden, hvor det er ngdvendigt at justere behandlingsprogrammet eller dosen (se pkt. 4.2).
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitetsstudier med gentagne doser

Hos rotter var kronisk administration af pomalidomid med doser pa 50, 250 og 1000 mg/kg/dag i
6 maneder veltolereret. Ingen ugnskede fund blev bemaerket ved op til 1000 mg/kg/dag (175 gange
eksponeringen i forhold til en klinisk dosis pa 4 mg).

Hos aber blev pomalidomid evalueret i studier med gentagne doser med en varighed pa op til

9 maneder. | disse studier udviste aberne starre falsomhed for virkningen af pomalidomid end rotterne.
De primeere toksiciteter observeret hos aber var forbundet med de heematopoietiske /lymforetikuleere
systemer. | 9-maneders studiet med aber med doser pa 0,05, 0,1 og 1 mg/kg/dag blev der observeret
morbiditet og tidlig eutanasi hos 6 dyr ved en dosis pa 1 mg/kg/dag, og de blev tilskrevet
immunsuppressive virkninger (stafylokok-infektion, nedsat antal lymfocytter i det perifere blod,
kronisk inflammation i tyktarmen, histologisk lymfoid udtemning og hypocellularitet i knoglemarven)
ved hgje eksponeringer af pomalidomid (15 gange eksponeringen i forhold til en klinisk dosis pa

4 mg). Disse immunsuppressive virkninger forte til tidlig eutanasi hos 4 aber pa grund af en darlig
sundhedstilstand (vandig affering, appetitlgshed, nedsat fgdeindtagelse og vagttab). En
histopatologisk evaluering af disse dyr viste kronisk inflammation i tyktarmen og atrofi af villi
intestinales. Stafylokok-infektion blev observeret hos 4 aber, 3 af disse dyr responderede pa
antibiotika, og 1 dgde uden behandling. Desuden farte fund i overensstemmelse med akut myelogen
leukeemi til eutanasi af 1 abe. Kliniske observationer og klinisk patologi og/eller
knoglemarvsandringer observeret hos dette dyr var i overensstemmelse med immunsuppression.
Minimal eller let galdevejsproliferation med relaterede forhgjelser i alkalisk fosfatase og GGT blev
0gsa observeret ved 1 mg/kg/dag. Evaluering af dyr i bedring indikerede, at alle behandlingsrelaterede
fund var reversible 8 uger efter doseringsopher undtagen proliferation af intrahepatiske galdeveje
observeret hos 1 dyr i gruppen med 1 mg/kg/dag. Niveauet for ingen observerede bivirkninger
(NOAEL - No Observed Adverse Effect Level) var 0,1 mg/kg/dag (0,5 gange eksponeringen i forhold
til en klinisk dosis pa 4 mg).

Genotoksicitet/karcinogenicitet

Pomalidomid var ikke mutagent i bakterielle og mammale mutationsanalyser, og det inducerede ikke
kromosomandringer i lymfocytter fra humant, perifert blod eller mikronuklei-dannelse i
polykromatiske erytrocytter fra knoglemarven hos rotter, der fik doser pa op til 2000 mg/kg/dag. Der
er ikke blevet udfart karcinogenicitetsstudier.

Fertilitet og tidlig embryoudvikling

| et studie af fertilitet og tidlig embryoudvikling hos rotter blev pomalidomid administreret til hanner
og hunner i doser pa 25, 250 og 1000 mg/kg/dag. Uterine undersggelser pa gestationsdag 13 viste
nedsat gennemsnitligt antal levedygtige embryoer og et gget postimplantationstab ved alle
dosisniveauer. Derfor var NOAEL for disse observerede virkninger < 25 mg/kg/dag (AUC 241 var
39.960 nget/ml (nanogramstime/ml) ved denne lavest testede dosis, og eksponeringsratio var 99 gange
i forhold til en klinisk dosis pa 4 mg). Nar de behandlede hanner i dette studie blev parret med
ubehandlede hunner, var alle uterine parametre sammenlignelige med kontrollerne. Baseret pa disse
resultater kunne de observerede virkninger tilskrives behandling af hunnerne.

Embryofatal udvikling

Det blev fundet, at pomalidomid var teratogent hos bade rotter og kaniner, nar det blev administreret i
perioden med major organogenese. | det embryofgtale studie af udviklingstoksicitet hos rotter blev der
observeret misdannelser som manglende urinblare, manglende tyreoidea samt fusion og forkert
placering af lumbale og torakale vertebrale elementer (centrale og/eller neurale buer) ved alle
dosisniveauer (25, 250 og 1000 mg/kg/dag).
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Der blev ikke observeret maternal toksicitet i dette studie. Derfor var den maternale NOAEL

1000 mg/kg/dag, og NOAEL for udviklingstoksicitet var < 25 mg/kg/dag (AUCaan var 34.340 nget/ml
pa gestationsdag 17 ved denne lavest testede dosis, og eksponeringsratio var 85 gange i forhold til en
klinisk dosis pa 4 mg). Hos kaniner forarsagede pomalidomid embryofgtale udviklingsmassige
misdannelser ved doser i intervallet fra 10 til 250 mg/kg. Flere hjerteanomalier blev set ved alle
doseringer, med signifikant stigning ved 250 mg/kg/dag. Ved 100 og 250 mg/kg/dag var der let gget
postimplantationstab og let reduceret fatal legemsvagt. Ved 250 mg/kg/dag omfattede de fatale
misdannelser abnormiteter af lemmer (bgjede og/eller roterede for- og/eller bagben, ikke vedhaftede
eller manglende taeer) og dermed forbundne skeletmisdannelser (ikke ossificerede metakarpalknogler,
forkert placerede falanks og metakarpalknogler, manglende teeer, ikke ossificerede falanks samt korte,
ikke ossificerede eller bgjede tibia), moderat dilation af den laterale ventrikel i hjernen, unormal
placering af den hgjre subclavia-arterie, manglende intermedizr lungelap, lavt placerede nyrer, &ndret
levermorfologi, ufuldsteendigt eller ikke ossificeret baekken, et forhgjet gennemsnit for overtallige
torakale ribben og et nedsat gennemsnit for ossificerede tarsalknogler. En let reduktion i maternal
veegtegning, signifikant reduktion i triglycerider og en signifikant reduktion i absolut og relativ
miltveegt blev observeret ved 100 og 250 mg/kg/dag. Den maternale NOAEL var 10 mg/kg/dag, og
den udviklingsmassige NOAEL var < 10 mg/kg/dag (AUCa4n var 418 ngst/ml pa gestationsdag 19 ved
denne lavest testede dosis og sammenligneligt med AUC opnaet ved en Klinisk dosis pa 4 mg).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold

Mannitol (E421)
Stivelse, preegelatineret
Natriumstearylfumarat

Kapselskal

Imnovid 1 mg harde kapsler
Gelatine

Titandioxid (E171)
Indigotin (E132)

Gul jernoxid (E172)

Hvidt og sort blaeek

Imnovid 2 mg harde kapsler
Gelatine

Titandioxid (E171)
Indigotin (E132)

Gul jernoxid (E172)
Erythrosin (E127)

Hvidt blek

Imnovid 3 mg harde kapsler
Gelatine

Titandioxid (E171)
Indigotin (E132)

Gul jernoxid (E172)

Hvidt blek
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Imnovid 4 mg harde kapsler
Gelatine

Titandioxid (E171)
Indigotin (E132)

Brilliant blue FCF (E133)
Hvidt blaek

Praegeblaek

Hvidt blaek (Imnovid alle styrker harde kapsler)
Shellac

Titandioxid (E171)

Simeticon

Propylenglycol (E1520)

Ammoniumhydroxid (E527)

Sort blek (Imnovid 1 mg harde kapsler)
Shellac

Jernoxid, sort (E172)

Propylenglycol (E1520)
Ammoniumhydroxid (E527)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Kapslerne er pakket i polyvinylchlorid (PVC)/polychlortrifluorethylen (PCTFE)-blisterpakker med
gennembrydelig aluminiumsfolie.

Pakningsstarrelse pa 14 eller 21 kapsler.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kapslerne ma ikke abnes eller knuses. Hvis pulveret med pomalidomid far kontakt med huden, skal
huden straks vaskes grundigt med sabe og vand. Hvis pomalidomid far kontakt med slimhinder, skal
de skylles grundigt med vand.

Sundhedspersoner og omsorgspersoner skal baere engangshandsker, nar de handterer blisteren eller
kapslen. Handskerne skal derefter tages forsigtigt af for at forhindre eksponering af huden, anbringes i
en plastpose af polyethylen, som kan forsegles, og bortskaffes i overensstemmelse med de lokale krav.
Derefter skal haenderne vaskes grundigt med sabe og vand. Kvinder, der er gravide eller tror, de kan
veere gravide, ma ikke handtere blisteren eller kapslen (se pkt. 4.4).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Ikke
anvendt leegemiddel skal afleveres pa apoteket efter afsluttet behandling.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Imnovid 1 mg hérde kapsler

EU/1/13/850/001
EU/1/13/850/005

Imnovid 2 mg hérde kapsler

EU/1/13/850/002
EU/1/13/850/006

Imnovid 3 mg hérde kapsler

EU/1/13/850/003
EU/1/13/850/007

Imnovid 4 mg hérde kapsler

EU/1/13/850/004
EU/1/13/850/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 05 august 2013

Dato for seneste fornyelse: 24/04/2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Imnovid findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgar af listen over

EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfglgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfgringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfgre en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

1. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal aftale detaljerne i et kontrolleret adgangsprogram
med den nationale kompetente myndighed og implementere et sddant program nationalt for at
sikre, at:

. Alle leger, som har til hensigt at ordinere Imnovid, og alle farmaceuter, som matte
udlevere Imnovid, inden lanceringen modtager en "Direkte meddelelse til leeger og andre
sundhedspersoner (Direct Healthcare Professional Communication (DHPC-brev))”, som
beskrevet nedenfor.

o Alle sundhedspersoner, som har til hensigt at ordinere (og udlevere) Imnovid, inden
ordinering foretages (hvor det er relevant, og efter aftale med den nationale kompetente
myndighed, udlevering), modtager en pakke med undervisningsmateriale, der indeholder
folgende:

o] Vejledning til sundhedspersoner
o] Patientbrochurer
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o] Patientkort
o] Formularer til risikooplysning
o] Oplysninger om, hvor det seneste produktresumé (SmPC) forefindes

2. Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal implementere et program til
svangerskabsforebyggelse i hvert medlemsland. Detaljerne i programmet til
svangerskabsforebyggelse skal aftales med den nationale kompetente myndighed i hvert
medlemsland og veere pa plads fer lanceringen af leegemidlet.

3. Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal aftale den endelige ordlyd i den "Direkte
meddelelse til leeger og andre sundhedspersoner (DHPC-brev)” og indholdet af
undervisningsmaterialet til sundhedspersoner med den nationale kompetente myndighed i hvert
medlemsland forud for lanceringen af leegemidlet samt sikre, at materialet indeholder de
nggleelementer, der er beskrevet nedenfor.

4, Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal vare enig i implementeringen af det
kontrollerede adgangsprogram i hvert medlemsland.

Ngqgleelementer, der skal inkluderes

“Direkte meddelelse til leeger og andre sundhedspersoner (DHPC-brev)” (far lancering)
Den "Direkte meddelelse til l&ger og andre sundhedspersoner (DHPC-brev)” skal besta af to
elementer:
o En kernetekst, som skal godkendes af Udvalget for leegemidler til mennesker (CHMP)
o Specifikke, nationale krav, som er aftalt med den nationale kompetente myndighed
angaende:
o] Distribuering af leegemidlet
o] Procedurer til at sikre, at alle passende forholdsregler er blevet taget, inden
Imnovid udleveres

Undervisningsmateriale til sundhedspersoner
Pakken med undervisningsmaterialet til sundhedspersoner skal indeholde falgende elementer:

Vejledning til sundhedspesoner

o Kort baggrundsinformation om pomalidomid
o Maksimal varighed af ordineret behandling
o] 4 uger for kvinder i den fertile alder
o] 12 uger for mand og kvinder, som ikke er i den fertile alder
o Ngdvendigheden af at undga fetal eksponering pga. pomalidomids teratogenicitet hos dyr
og den forventede teratogene effekt af pomalidomid hos mennesker
o Vejledning i handtering af blisteren eller kapslen med Imnovid til sundhedspersoner og
omsorgspersoner
o Sundhedspersoners forpligtelser i forbindelse med ordination eller udlevering af Imnovid
o] Ngdvendigheden af at yde omfattende vejledning og radgivning til patienterne
o] At patienterne skal veare i stand til at efterkomme kravene om sikker anvendelse af
Imnovid
o] Ngdvendigheden af at udlevere patientbrochure, patientkort og/eller tilsvarende
redskaber af relevans for patienten
o Rad om sikkerhed, der er relevante for alle patienter
o] Beskrivelse og handtering af trombocytopeni, herunder incidensrater fra kliniske
studier
o] Beskrivelse og handtering af hjertesvigt
o] Lokale, landespecifikke foranstaltninger for, at en ordination af pomalidomid kan
udleveres
o] At ikke anvendte kapsler skal returneres til apoteket ved behandlingens afslutning
o] At patienten ikke ma donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Imnovid er afsluttet
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Beskrivelse af programmet til svangerskabsforebyggelse og kategorisering af patienter pa basis

af kan oq fertilitet

0}
o

Algoritme til implementering af programmet til svangerskabsforebyggelse
Definition af kvinder i den fertile alder og af de forholdsregler, som den
ordinerende lage skal tage i tvivistilfelde

RAad om sikkerhed til kvinder i den fertile alder

0}
o
o

(0]

(0]

(0]

Ngdvendigheden af at undga fetal eksponering

Beskrivelse af programmet til svangerskabsforebyggelse

Ngdvendigheden af sikker kontraception (selv hvis kvinden har amenorré) og

definition af sikker kontraception

At hun, hvis hun har brug for at &ndre eller stoppe sin svangerskabsforebyggende

metode, skal informere:

. Den leege, der ordinerer det svangerskabsforebyggende middel, om at hun er
i behandling med pomalidomid

. Den lzege, der ordinerer pomalidomid, om at hun har stoppet eller &ndret sin
svangerskabsforebyggende metode

Graviditetstest-regime

. Radgivning om passende tests

. Far pabegyndelse af behandlingen

" Under behandlingen baseret pa kontraceptionsmetoden

. Efter afslutning af behandlingen

Ngdvendigheden af omgaende seponering af behandlingen med Imnovid ved

mistanke om graviditet

Ngdvendigheden af omgaende orientering af den behandlende leege ved mistanke

om graviditet

o Rad om sikkerhed til maend

o
o

Ngdvendigheden af at undga fatal eksponering

Nadvendigheden af at anvende kondom, hvis partneren, som der er seksuelt
samvaer med, er gravid, eller er en kvinde i den fertile alder, som ikke anvender
sikker kontraception (selv hvis manden er vasektomeret)

" Under behandlingen med Imnovid

" I mindst 7 dage efter den afsluttende dosis

At han ikke ma donere sad eller sperm under behandlingen (herunder ved
pausering af behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Imnovid er
afsluttet

At han gjeblikkeligt skal orientere den behandlende leege, hvis hans partner bliver
gravid, mens han tager Imnovid eller kort efter, at han er stoppet med at tage
Imnovid

. Krav i tilfelde af graviditet

(0]

(0]

(0]

Patientbrochurer

Anvisninger om gjeblikkeligt at seponere Imnovid ved mistanke om graviditet hos
kvindelige patienter

Ngdvendigheden af at henvise patienten til vurdering og radgivning hos en lzege,
der er specialiseret i eller har erfaring med teratologi og diagnosticering heraf
Lokale kontaktoplysninger for gjeblikkelig indberetning af mistanke om graviditet

Der skal veere 3 typer patientbrochurer:

° Brochure til
° Brochure til
) Brochure til

kvindelige patienter i den fertile alder og deres partnere
kvindelige patienter, som ikke er i den fertile alder
mandlige patienter

Alle patientbrochurer skal indeholde fglgende elementer:
o At pomalidomid er teratogent hos dyr og forventes at have teratogen virkning hos mennesker
o At pomalidomid kan forarsage trombocytopeni, og at regelmaessige blodprever er ngdvendige
o Beskrivelse af patientkortet og dets ngdvendighed
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o Vejledning til patienter, omsorgspersoner og familiemedlemmer i handtering af Imnovid

) Foranstaltninger i det pageeldende land eller andre serlige foranstaltninger for, at en ordination
af Imnovid kan udleveres

) At patienten ikke ma give Imnovid til andre personer

) At patienten ikke ma donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen)
0g i mindst 7 dage, efter behandlingen med Imnovid er afsluttet

o At patienten skal underrette leegen om alle bivirkninger

o At ikke anvendte kapsler skal returneres til apoteket ved behandlingens afslutning

Falgende oplysninger skal ogsa gives i den relevante brochure:

Brochure til kvindelige patienter i den fertile alder
o Ngdvendigheden af at undga fatal eksponering
o Beskrivelse af programmet til svangerskabsforebyggelse
o Ngdvendigheden af sikker kontraception og definition af sikker kontraception
o At hun, hvis hun har brug for at endre eller stoppe sin svangerskabsforebyggende metode, skal
informere:
o] Den leege, der ordinerer det svangerskabsforebyggende middel, om at hun er i behandling
med pomalidomid
o] Den leege, der ordinerer pomalidomid, om at hun har stoppet eller endret sin
svangerskabsforebyggende metode
. Graviditetstest-regime
o] Far pabegyndelse af behandlingen
o] Mindst hver 4. uge under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) med
undtagelse af tilfelde med bekraftet sterilisation ved lukning af tubae
o] Efter afslutning af behandlingen
o Ngdvendigheden af gjeblikkelig seponering af behandlingen med Imnovid evd mistanke om
graviditet
o Ngdvendigheden af gjeblikkelig orientering af den behandlende laege ved mistanke om
graviditet

Brochure til mandlige patienter

o Ngdvendigheden af at undga fatal eksponering

o Ngdvendigheden af at anvende kondom, hvis partneren, som der er seksuelt samver med, er
gravid eller er en kvinde i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception (selv hvis
manden er vasektomeret)
o] Under behandlingen med Imnovid (herunder ved pausering af behandlingen)
o] I mindst 7 dage efter den afsluttende dosis

o At han gjeblikkeligt skal orientere den behandlende lzege, hvis hans partner bliver gravid

o At han ikke ma donere sad eller sperm under behandlingen (herunder ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Imnovid afsluttes

Patientkort og tilsvarende redskaber

Patientkortet skal indeholde falgende elementer:

o Bekraftelse pa, at relevant personlig radgivning har fundet sted

o Dokumentation for fertilitetsstatus

) Boks (eller lignende), som laegen krydser af, for at bekrafte, at patienten anvender sikker
kontraception (hvis kvinden er i den fertile alder)

o Datoerne for og resultaterne af graviditetstests
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Formularer til risikooplysning

Der skal vaere 3 typer af formularer til risikooplysning:

Kvindelige patienter i den fertile alder
Kvindelige patienter, som ikke er i den fertile alder
Mandlige patienter

Alle formularerne til risikooplysning skal indeholde fglgende elementer:

advarsel om teratogenicitet

patienterne har modtaget relevant radgivning, far behandlingen pabegyndes

bekraftelse af patientens forstaelse for risikoen ved pomalidomid og programmet til
svangerskabsforebyggelse

dato for radgivning

patientoplysninger, underskrift og dato

navn pa ordinerende leege, underskrift og dato

formalet med dette dokument, dvs. som angivet i programmet til svangerskabsforebyggelse:
"Formalet med denne formular til risikooplysning er at beskytte patienter og eventuelle fostre
ved at sikre, at patienterne er fuldsteendigt informeret om og forstar risikoen for teratogenicitet
og andre bivirkninger forbundet med brugen af pomalidomid. Det er ikke en kontrakt og fritager
ikke nogen fra hans/hendes ansvar med hensyn til sikker brug af produktet og forebyggelse af
fotal eksponering.”

Formularerne til risikooplysning skal desuden indeholde falgende oplysninger for kvinder i den fertile

alder:

Bekraftelse pa, at leegen har informeret om falgende:

o ngdvendigheden af at undga fetal eksponering

o at hvis hun er gravid eller planlaegger at blive gravid, ma hun ikke tage pomalidomid

o at hun forstar ngdvendigheden af at undga anvendelse af pomalidomid under graviditet,
og at hun skal anvende sikker kontraception uden afbrydelse, mindst 4 uger far
behandlingen pabegyndes, under hele behandlingsforlgbet samt mindst 4 uger efter endt

behandling
o at hun, hvis hun har brug for at &endre eller stoppe sin kontraceptionsmetode, skal
informere:
" den laege, der ordinerer kontraceptionsmidlet, om, at hun er i behandling med
Imnovid

] den laege, der ordinerer Imnovid, om, at hun har stoppet eller &ndret sin
kontraceptionsmetode

o ngdvendigheden af graviditetstests, dvs. far behandlingen, mindst hver 4. uge under
behandlingen og efter behandlingen er afsluttet

o ngdvendigheden af gjeblikkelig seponering af Imnovid ved mistanke om graviditet

o ngdvendigheden af gjeblikkelig orientering af den behandlende leege ved mistanke om
graviditet

o om ikke at give leegemidlet til andre personer

o om ikke at donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) og
i mindst 7 dage, efter behandlingen med Imnovid er afsluttet

o om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning

Formularerne til risikooplysning skal desuden indeholde falgende oplysninger for kvinder, som ikke er
i den fertile alder:

Bekraftelse pa, at leegen har informeret om falgende:

. om ikke at give lsegemidlet til andre personer

. om ikke at donere blod under behandlingen (herunder ved pausering af behandlingen) og
i mindst 7 dage, efter behandlingen med Imnovid er afsluttet

o om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning
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Formularene til risikooplysning skal desuden indeholde fglgende oplysninger for mandlige patienter:
- Bekraftelse pa, at legen har informeret om fglgende:

ngdvendigheden af at undga fetal eksponering

at pomalidomid findes i seed og ngdvendigheden af at anvende kondom, hvis partneren,
som der er seksuelt samveer med, er gravid, eller er en kvinde i den fertile alder, som ikke
anvender sikker kontraception (selv hvis manden er vasektomeret)

at hvis hans partner bliver gravid, skal han gjeblikkeligt orientere den behandlende lege
og altid anvende kondom

om ikke at give leegemidlet til andre personer

om ikke at donere blod eller seed under behandlingen (herunder ved pausering af
behandlingen) og i mindst 7 dage, efter behandlingen med Imnovid er afsluttet

om at returnere ikke anvendte kapsler til apoteket ved behandlingens afslutning
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imnovid 1 mg harde kapsler

pomalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 1 mg pomalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

14 harde kapsler.
21 harde kapsler.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

QR-koden skal indseettes
www.imnovid-eu-pil.com

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere medfgdte misdannelser. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for Imnovid.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal afleveres pa apoteket.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/850/005 (Pakningsstarrelse pa 14 harde kapsler)
EU/1/13/850/001 (Pakningsstarrelse pa 21 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Imnovid 1 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imnovid 1 mg harde kapsler

pomalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imnovid 2 mg harde kapsler

pomalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 2 mg pomalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

14 harde kapsler.
21 harde kapsler.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

QR-koden skal indseettes
www.imnovid-eu-pil.com

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere medfgdte misdannelser. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for Imnovid.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal afleveres pa apoteket.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/850/006 (Pakningsstarrelse pa 14 harde kapsler)
EU/1/13/850/002 (Pakningsstarrelse pa 21 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Imnovid 2 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imnovid 2 mg harde kapsler

pomalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imnovid 3 mg harde kapsler

pomalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 3 mg pomalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

14 harde kapsler.
21 harde kapsler.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

QR-koden skal indseettes
www.imnovid-eu-pil.com

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere medfgdte misdannelser. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for Imnovid.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal afleveres pa apoteket.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/850/007 (Pakningsstarrelse pa 14 harde kapsler)
EU/1/13/850/003 (Pakningsstarrelse pa 21 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Imnovid 3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imnovid 3 mg harde kapsler

pomalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imnovid 4 mg harde kapsler

pomalidomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 4 mg pomalidomid.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

14 harde kapsler.
21 harde kapsler.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

QR-koden skal indseettes
www.imnovid-eu-pil.com

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL: Risiko for sveere medfgdte misdannelser. Ma ikke bruges under graviditet eller amning.
Du skal fglge "Programmet til svangerskabsforebyggelse” for Imnovid.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal afleveres pa apoteket.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/850/008 (Pakningsstarrelse pa 14 harde kapsler)
EU/1/13/850/004 (Pakningsstarrelse pa 21 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Imnovid 4 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imnovid 4 mg harde kapsler

pomalidomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Imnovid 1 mg harde kapsler
Imnovid 2 mg harde kapsler
Imnovid 3 mg harde kapsler
Imnovid 4 mg harde kapsler
pomalidomid

Imnovid forventes at forarsage sveere medfgdte misdannelser og kan medfgre, at fostret dar.
o Du ma ikke tage dette leegemiddel, hvis du er gravid, eller hvis du kan blive gravid.
o Du skal fglge radgivningen om praevention beskrevet i denne indleegsseddel.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger,

o herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Imnovid
3. Sadan skal du tage Imnovid

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning
Imnovid indeholder det aktive stof ‘pomalidomid’. Dette leegemiddel er i familie med thalidomid og
tilhgrer en gruppe lzegemidler, som pavirker immunsystemet (kroppens naturlige forsvar).

Anvendelse
Imnovid bruges til at behandle voksne med en type kreft, der kaldes ‘myelomatose’.

Imnovid bruges enten sammen med:

o to andre laegemidler - der kaldes ‘bortezomib’ (en type kemoterapi) og ‘dexamethason’ (et
antiinflammatorisk laegemiddel), til personer, som har faet mindst én anden behandling -
herunder lenalidomid.

Eller
. ét andet leegemiddel - der kaldes ‘dexamethason’, til personer, hvis myelomatose er forveerret,
selvom de har faet mindst to andre behandlinger - herunder lenalidomid og bortezomib.

Hvad er myelomatose?

Myelomatose er en krefttype, der pavirker visse hvide blodlegemer (der kaldes ‘plasmaceller’). Disse
celler vokser ukontrolleret og ophobes i knoglemarven. Dette farer til beskadigelse af knogler og
nyrer.
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Myelomatose kan normalt ikke helbredes. Behandling kan imidlertid nedsatte tegn og symptomer,
eller fa dem til at forsvinde i en periode. Nar dette forekommer, kaldes det en *remission’.

Sadan virker Imnovid

Imnovid virker pa flere forskellige mader:

o ved at stoppe myelomcellernes udvikling.

) ved at stimulere immunsystemet, sa kraftcellerne angribes.

o ved at stoppe dannelsen af blodkar, som forsyner kraeftcellerne.

Fordelen ved at bruge Imnovid sammen med bortezomib og dexamethason

Nar Imnovid anvendes sammen med bortezomib og dexamethason hos personer, som har faet mindst

én anden behandling, kan det forhindre, at myelomatosen forveerres:

o Nar Imnovid bruges sammen med bortezomib og dexamethason, har det i gennemsnit varet op
til 11 maneder, far myelomatosen vendte tilbage - sammenlignet med 7 maneder, nar
patienterne kun fik bortezomib og dexamethason.

Fordelen ved at bruge Imnovid sammen med dexamethason

Nar Imnovid anvendes sammen med dexamethason hos personer, som har faet mindst to andre

behandlinger, kan det forhindre, at myelomatosen forvarres:

o Nar Imnovid bruges sammen med dexamethason, har det i gennemsnit varet op til 4 maneder,
for myelomatosen vendte tilbage - sammenlignet med 2 maneder, nar patienterne kun fik
dexamethason.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Imnovid

Tag ikke Imnovid:

) hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid — da
Imnovid forventes at veere skadeligt for det ufgdte barn. (Mand og kvinder, som tager dette
leegemiddel, skal leese punktet “Graviditet, preevention og amning — information til kvinder og
mend” nedenfor).

o hvis du kan blive gravid, med mindre du treeffer alle ngdvendige forholdsregler for at undga at
blive gravid (se "Graviditet, preevention og amning — information til kvinder og mend”). Hvis
du kan blive gravid, vil din lzege notere, at alle ngdvendige forholdsregler er blevet truffet, og
vil bekrafte dette over for dig, hver gang du far ordineret leegemidlet.

o hvis du er allergisk over for pomalidomid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Imnovid
(angivet i punkt 6). Hvis du mener, du kan veere allergisk, skal du sperge laegen til rads.

Hvis du er i tvivl, om nogle af ovenstaende betingelser galder for dig, sa sparg leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager Imnovid.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du tager Imnovid:

o hvis du tidligere har haft blodpropper. Under din behandling med Imnovid vil du have en gget
risiko for at fa blodpropper i dine vener og arterier. Din laege kan anbefale, at du tager ekstra
leegemidler (f.eks. warfarin), eller legen kan reducere dosis af Imnovid, for at nedseette risikoen
for, at du far blodpropper.

o hvis du tidligere har haft en allergisk reaktion, sasom udsleat, klge, haevelse, svimmelhedsfalelse
eller vejrtreekningsbesvaer, mens du har taget beslaegtede leegemidler, der hed enten ‘thalidomid’
eller “lenalidomid’.

o hvis du har haft et hjerteanfald, lider af hjertesvigt, har vejrtreekningsbesveer, eller hvis du ryger,
har hgjt blodtryk eller forhgjet kolesterol.

. hvis du har en hgj total tumorbyrde i hele kroppen, herunder i knoglemarven. Dette kan fare til
en tilstand, hvor tumorerne nedbrydes og giver usaedvanlige niveauer af salte i blodet, hvilket
kan fare til nyreskade. Du kan ogsa opleve uregelmassige hjerteslag. Denne tilstand kaldes
tumorlysesyndrom.
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o hvis du har eller tidligere har haft neuropati (nerveskade, der forarsager prikken eller smerter i
haender eller fadder).

o hvis du har eller tidligere har haft en infektion med hepatitis B. Behandling med Imnovid kan
fare til, at hepatitis B-virus igen bliver aktiv hos patienter, der er berer af virus, og medfare, at
infektionen vender tilbage. Din laege bar teste, om du nogensinde har haft hepatitis B-infektion.

o hvis du oplever eller tidligere har oplevet en kombination af nogle af falgende symptomer:
udslet i ansigtet eller udbredt udslat, hudredme, hgj feber, influenzalignende symptomer,
forstarrede lymfeknuder (tegn pa en alvorlig hudreaktion, der kaldes leegemiddelfremkaldt
reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) eller
legemiddeloverfglsomhedssyndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN) eller Stevens-Johnsons
syndrom (SJS). Se ogsa punkt 4 “Bivirkninger”).

Det er vigtigt at bemaerke, at patienter med myelomatose, der behandles med pomalidomid, kan
udvikle andre typer kraft. Derfor skal legen ngje vurdere fordele og risici, nar du far dette l&egemiddel
ordineret.

Du skal gjeblikkeligt fortelle det til leegen eller sygeplejersken, hvis du pa noget tidspunkt under eller
efter behandlingen oplever noget af fglgende: slagret syn, synstab, dobbeltsyn, talebesveer, svaekkelse af
en arm eller et ben, @ndring af den made, du gar pa, eller problemer med at holde balancen,
vedvarende falelseslgshed, nedsat faleevne, tab af faleevne, hukommelsestab eller forvirring. Alle
disse reaktioner kan veere symptomer pa en alvorlig og potentielt dgdelig hjernelidelse, der kaldes
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Hvis du havde disse symptomer far behandlingen med
Imnovid, skal du fortelle det til leegen, hvis du oplever en a&ndring af dem.

Ved behandlingens afslutning skal du aflevere alle ubrugte kapsler pa apoteket.

Graviditet, praevention og amning - information til kvinder og meend

Falgende skal overholdes som beskrevet i ”Programmet til svangerskabsforebyggelse” for Imnovid.
Kvinder, der tager Imnovid, ma ikke blive gravide, og meend ma ikke blive feedre. Dette skyldes, at
pomalidomid kan skade barnet. Du og din partner skal anvende sikker preevention, mens du tager dette
leegemiddel.

Kvinder

Tag ikke Imnovid, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid.
Dette skyldes, at leegemidlet forventes at skade det ufgdte barn. Far behandlingen indledes, skal du
forteelle det til leegen, hvis du er i stand til at blive gravid, selvom du tror, det er usandsynligt.

Hvis du kan blive gravid:

o skal du bruge sikker praevention i mindst 4 uger fgr, behandlingen pabegyndes, i al den tid, du
far behandlingen, og i mindst 4 uger efter behandlingsophger. Tal med legen om den bedste
preeventionsmetode for dig.

o hver gang din leege skriver en recept til dig, vil han sikre, at du forstar de ngdvendige
forholdsregler, som skal tages for at undga graviditet.

. din laege vil sgrge for, at der bliver udfert graviditetstest for behandlingen, mindst hver 4. uge
under behandlingen, og mindst 4 uger efter behandlingen er ophgrt.

Hvis du bliver gravid trods svangerskabsforebyggelse:
o skal du omgaende stoppe behandlingen og straks kontakte leegen.

Amning

Det er ukendt, om Imnovid udskilles i human brystmelk. Forteel det til lsegen, hvis du ammer eller
planlegger at amme. Din leege vil radgive dig, om du skal stoppe eller fortsatte amningen.
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Mand
Imnovid udskilles i seeden hos mennesker.

o Hvis din partner er eller kan blive gravid, skal du bruge kondom i al den tid, du far
behandlingen, og i 7 dage efter behandlingsophar.

. Hvis din partner bliver gravid, mens du tager Imnovid, skal du straks forteelle det til leegen. Din
partner skal ogsa straks fortelle det til sin laege.

Du ma ikke donere sad eller sperm under behandlingen og i 7 dage efter behandlingsophar.

Bloddonation og blodprgver

Du ma ikke veere bloddonor under behandlingen og i 7 dage efter behandlingsopher.

Du vil fa taget blodpraver far behandlingen og regelmassigt under behandlingen med Imnovid. Dette
skyldes, at leegemidlet kan forarsage et nedsat antal blodlegemer, der hjelper med at bekeempe
infektion (hvide blodlegemer), og et nedsat antal blodplader, der hjeelper med at stoppe blgdningen.

Din lzege vil bede dig om at fa taget en blodprgve:

o far behandling

o hver uge de farste 8 uger af behandlingen

. mindst hver maned derefter, sa l&enge du tager Imnovid.

Ud fra disse praver kan leegen andre din dosis af Imnovid eller standse behandlingen. Lagen kan ogsa
@ndre dosis eller stoppe behandlingen pa grund af din almene helbredstilstand.

Bgrn og unge
Imnovid bar ikke anvendes til bgrn og unge mennesker under 18 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med Imnovid

Forteel altid lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler, for nylig
har taget andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Dette skyldes, at Imnovid kan
pavirke den made, nogle af de andre laegemidler virker pa. Andre laegemidler kan ogsa pavirke den
made, Imnovid virker pa.

Forteel iseer leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Imnovid, hvis du tager nogen af
de falgende leegemidler:

o nogle leegemidler mod svampeinfektion, sasom ketoconazol

o nogle antibiotika (for eksempel ciprofloxacin, enoxacin)

o visse leegemidler mod depression, sdsom fluvoxamin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Nogle personer faler sig treette, svimle, forvirrede eller mindre opmarksomme, nar de tager Imnovid.
Hvis dette forekommer, ma du ikke fare motorkaretaj eller betjene veerktgj eller maskiner.

Imnovid indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Imnovid

Du vil fa Imnovid af en lege med erfaring i at behandle myelomatose.

Tag altid dine lzzgemidler ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.
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Hvornar skal du tage Imnovid sammen med andre leegemidler?

Imnovid sammen med bortezomib og dexamethason
o Se indleegssedlerne, der falger med bortezomib og dexamethason, for yderligere oplysninger om
brug og virkning.
o Imnovid, bortezomib og dexamethason tages i ’behandlingscyklusser’. Hver cyklus varer
21 dage (3 uger).
o Diagrammet nedenfor viser, hvad du skal tage hver dag i en 3-ugers cyklus:
o] Hver dag skal du kigge i diagrammet og finde den korrekte dag for at se hvilke
leegemidler, du skal tage.
o] Nogle dage tager du alle 3 leegemidler, nogle dage kun 2 leegemidler eller 1 leegemiddel
og nogle dage slet ikke nogen.
IMN: Imnovid; BOR: Bortezomib; DEX: Dexamethason

Cyklus 1 til 8 Cyklus 9 og fremover
Laegemiddelnavn Laegemiddelnavn
Dag IMN BOR DEX Dag IMN BOR DEX

1[N v v 1 v v v
2 | N v 2 v v
3 v 3 v

4 v v v 4 v

5 \ V 5 V

6 \ 6 V

7 N 7 N

8 \ V V 8 V v V
9 \ V 9 V V
10 \ 10 V

11 V N V 11 V

12 N v 12 V

13 V 13 V

14 \ 14 V

15 15

16 16

17 17

18 18

19 19

20 20

21 21

) Efter hver 3-ugers cyklus er gennemfart, skal der startes en ny.

Imnovid kun sammen med dexamethason
o Se indlaegssedlen, der fglger med dexamethason, for yderligere oplysninger om brug og
virkning af dexamethason.
o Imnovid og dexamethason tages i behandlingscyklusser. Hver cyklus varer 28 dage (4 uger).
o Diagrammet nedenfor viser, hvad du skal tage hver dag i en 4-ugers cyklus:
o] Hver dag skal du kigge i diagrammet og finde den korrekte dag for at se hvilke
leegemidler, du skal tage.
o] Nogle dage tager du begge laegemidler, nogle dage kun 1 lsegemiddel og nogle dage slet
ingen.
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IMN: Imnovid; DEX: Dexamethason

Leegemiddelnavn
IMN DEX
\/

@00\]0701#00!\)!—‘9
(@)

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22 N
23
24
25
26
27
28

2l (222|222 222|222 |2 |2 (2|

o Efter hver 4-ugers cyklus er gennemfort, skal der startes en ny.
Hvor meget Imnovid skal der tages sammen med andre leegemidler?

Imnovid sammen med bortezomib og dexamethason

o Den anbefalede startdosis af Imnovid er 4 mg pr. dag.

o Den anbefalede startdosis af bortezomib vil blive beregnet af din leege pa baggrund af din hgjde
og vagt (1,3 mg/m? legemsoverfladeareal).

o Den anbefalede startdosis af dexamethason er 20 mg pr. dag. Hvis du imidlertid er over 75 ar, er
den anbefalede startdosis 10 mg pr. dag.

Imnovid kun sammen med dexamethason

o Den anbefalede dosis af Imnovid er 4 mg pr. dag.

o Den anbefalede startdosis af dexamethason er 40 mg pr. dag. Hvis du imidlertid er over 75 ar, er
den anbefalede startdosis 20 mg pr. dag.

Det kan veere ngdvendigt, at leegen nedseatter dosis af Imnovid, bortezomib eller dexamethason eller
stopper et eller flere af disse leegemidler ud fra resultaterne af dine blodpraver, din almentilstand,
andre leegemidler, du evt. tager (f.eks. ciprofloxacin, enoxacin og fluvoxamin), eller hvis du far
bivirkninger (iser udslat eller haevelse) af behandlingen.

Hvis du lider af lever- eller nyreproblemer, vil leegen kontrollere din tilstand meget omhyggeligt, sa
leenge du far dette leegemiddel.
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Hvordan tages Imnovid

o Kapslerne ma ikke knakkes, abnes eller tygges. Hvis pulveret fra en knaekket kapsel far kontakt
med huden, vaskes huden straks grundigt med sabe og vand.

o Sundhedspersonale, omsorgspersoner og pargrende skal bare engangshandsker, nar de
handterer blisteren eller kapslen. Handskerne skal derefter tages forsigtigt af for at forhindre
eksponering af huden, anbringes i en plastpose af polyethylen, som kan forsegles, og bortskaffes
i overensstemmelse med de lokale krav. Derefter skal handerne vaskes grundigt med sabe og
vand. Kvinder, der er gravide, eller tror, de kan vaere gravide, ma ikke handtere blisteren eller
kapslen.

o Slug kapslerne hele, helst med vand.

o Du kan tage kapslerne enten sammen med eller uden mad.

o Tag dine kapsler pa cirka samme tidspunkt hver dag.

Tag kapslen ud af blisteren ved kun at trykke pa den ene ende af kapslen, nar den presses gennem
folien. Tryk ikke midt pa kapslen, da det kan forarsage, at den knaekker.

&7
4
Lagen vil radgive dig om, hvordan og hvornar du skal tage Imnovid, hvis du har nyreproblemer og far

dialysebehandling.

Varigheden af behandling med Imnovid
Du skal fortseette med dine behandlingscyklusser, indtil leegen fortzller dig, at du skal stoppe.

Hvis du har taget for meget Imnovid

Hvis du har taget for meget Imnovid, skal du straks tale med en lzge eller tage pa hospitalet.
Medbring leegemiddelpakningen.

Hvis du har glemt at tage Imnovid

Hvis du har glemt at tage Imnovid pa en dag, hvor du skulle, skal du tage din neeste kapsel som
seedvanligt den naeste dag. Du ma ikke gge det antal kapsler, du tager, for at erstatte den kapsel, som
du ikke tog den foregaende dag.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette lzegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Alvorlige bivirkninger

Hold op med at tage Imnovid og kontakt straks leegen, hvis du bemaerker en af de fglgende
alvorlige bivirkninger - du kan have behov for akut leegehjelp

Feber, kulderystelser, ondt i halsen, hoste, mundsar eller andre tegn pa infektion (skyldes ferre
hvide blodlegemer, der bekeemper infektioner).

Blgdning eller bla merker uden arsag, herunder neeseblod og blgdning fra tarmen eller maven
(skyldes virkningen pa blodlegemer, der kaldes ‘blodplader’).

Hurtig vejrtraekning, hurtig puls, feber og kulderystelser, udskillelse af meget lidt eller ingen
urin, kvalme og opkastning, forvirring, bevidstlgshed (skyldes en infektion af blodet, der kaldes
sepsis eller septisk shock).

Alvorlig, vedvarende eller blodig diarré (muligvis med mavesmerter eller feber) forarsaget af
bakterier, der kaldes Clostridium difficile.

Brystsmerter eller bensmerter og haevelse, iser nederst pa benet eller i leggen (forarsaget af
blodpropper).

Vejrtreekningsbesveer (fra alvorlige brystinfektioner, lungebetaendelse, hjertesvigt eller
blodpropper).

Haevelse af ansigt, laeber, tunge og hals, hvilket kan forarsage vejrtraekningsbesveer (skyldes
alvorlige former for allergisk reaktion, der kaldes angiogdem og anafylaksi).

Visse typer hudkreeft (planocelluleert karcinom og basalcellekarcinom), som kan andre din huds
udseende eller forarsage veekster pa din hud. Hvis du bemarker nogle hudandringer, mens du
tager Imnovid, skal du s& hurtigt som muligt fortzlle det til laegen.

Tilbagevendende hepatitis B-infektion, som kan forarsage gulfarvning af hud og gjne,
mgrkebrun urin, smerter i den hgjre side af maven, feber og kvalme eller opkastning. Fortzl det
straks til lzegen, hvis du bemarker nogle af disse symptomer.

Udbredt udsleet, hgj legemstemperatur, forstarrede lymfeknuder og involvering af andre
kropsorganer (leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer, som
o0gsa kaldes DRESS eller legemiddeloverfglsomhedssyndrom, toksisk epidermal nekrolyse eller
Stevens-Johnsons syndrom). Stop med at bruge pomalidomid, hvis du udvikler disse
symptomer, og kontakt straks din lzege, eller sag leegehjeelp. Se ogsa punkt 2.

Hold op med at tage Imnovid og tag straks til laegen, hvis du bemarker en eller flere af de alvorlige
bivirkninger anfart ovenfor — du kan have behov for akut medicinsk behandling.

Andre bivirkninger
Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Andengd (dyspng).

Lungeinfektioner (pneumoni og bronkitis).

Infektioner i naesen, bihulerne og halsen, forarsaget af bakterier eller vira.

Influenzelignende symptomer (influenza).

Lavt antal rgde blodlegemer, hvilket kan forarsage blodmangel (anzmi) og medfare treethed og
svaghed.

Lavt niveau af kalium i blodet (hypokalizemi), hvilket kan forarsage svaghed, muskelkramper,
muskelsmerter, hjertebanken, prikkende fornemmelse eller faglelseslgshed, dyspng,
humegrforandringer.

Hgijt blodsukkerniveau.

En hurtig og uregelmassig puls (atrieflimmer).

Appetitlgshed.

Forstoppelse, diarre eller kvalme.

Opkastning.

Mavesmerter

Manglende energi.

Problemer med at falde i sgvn eller blive ved med at sove.

Svimmelhed, tremor.
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Muskelspasmer, muskelsvaghed.

Knoglesmerter, rygsmerter.

Falelseslashed, stikkende eller braendende fornemmelse i huden, smerter i hander eller fadder
(perifer sensorisk neuropati).

Haevelser i kroppen, herunder haevede arme og ben.

Udslat.

Urinvejsinfektion, hvilket kan forarsage en breendende fornemmelse, nar du lader vandet, eller
en hyppigere vandladningstrang.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Faldtendens.

Blgdning inde i kraniet.

Nedsat evne til at bevage eller nedsat folelse i heender, arme, fadder og ben som falge af
nerveskader (perifer sensomotorisk neuropati).

Folelseslgshed, klge og en fglelse af stikken og prikken i huden (paraestesi).

En snurrende fornemmelse i hovedet, som gar det besverligt at sta op og beveege sig normalt.
Havelse forarsaget af vaeske.

Neldefeber (urticaria).

Klgende hud.

Helvedesild.

Hjerteanfald (brystsmerter, der spreder sig til arme, hals, keebe, svedtendens og andengd,
kvalme eller opkastning).

Brystsmerter, brystinfektion.

Forhgjet blodtryk.

Nedsat antal rgde og hvide blodlegemer og blodplader pa samme tid (pancytopeni), hvilket vil
give dig en starre tendens til at blade og fa bla meerker. Du kan fgle dig treet og svag og blive
stakandet, og det er ogsa mere sandsynligt, at du far infektioner.

Nedsat antal lymfocytter (en type hvide blodlegemer), ofte forarsaget af infektion (lymfopeni).
Lavt niveau af magnesium i blodet (hypomagnesieemi), som kan forarsage traethed, en generel
svaghedsfalelse, muskelkramper, irritabilitet og kan fare til et lavt niveau af calcium i blodet
(hypocalcaemi), hvilket kan forarsage falelseslgshed og/eller en stikkende fornemmelse i
heender, fedder eller leeber, muskelkramper, muskelsvaghed, arhed, forvirring.

Lavt niveau af fosfat i blodet (hypofosfateemi), som kan forarsage muskelsvaghed og irritabilitet
eller forvirring.

Hagjt niveau af calcium i blodet (hypercalcemi), hvilket kan forarsage langsommere reflekser og
svaghed i skeletmuskulaturen.

Forhgijet kalium i blodet, hvilket kan forarsage unormal hjerterytme.

Nedsat natrium i blodet, hvilket kan forarsage treethed og forvirring, muskeltrakninger,
epileptiske anfald og koma.

Hgijt niveau af urinsyre i blodet, hvilket kan forarsage en form for gigt, der kaldes podagra.
Lavt blodtryk, hvilket kan forarsage svimmelhed eller besvimelse.

@mhed eller terhed i munden.

/ndringer af smagssans.

Opspilet mave.

Forvirring.

Nedtrykthed.

Bevidstlgshed, besvimelse.

Uklarhed af gjet (gra ster).

Nyreskader.

Vandladningsbesvar/vandladningsstop.

Unormal leverprave.

Smerter i baekkenet.

Vegttab
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Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

o Slagtilfeelde.

) Betendelse i leveren (hepatitis), hvilket kan forarsage hudklge, gulfarvning af huden og det
hvide i gjnene (gulsot), bleg affaring, magrk urin og mavesmerter.

o Nedbrydningen af kraeftceller medfgrer, at giftige stoffer frigives til blodet (tumorlysesyndrom).
Dette kan fore til nyreproblemer.

o Underaktiv skjoldbruskkirtel, hvilket kan forarsage symptomer som treethed, slavhed,
muskelsvaghed, langsom hjerterytme, vaegtstigning.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data):
o Afstgdning af transplanterede solide organer (sasom hjerte eller lever).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisteret og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Brug ikke Imnovid, hvis du bemarker, at pakningen er beskadiget eller udviser tegn pa at have veret
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget, ma du
ikke smide lzegemiddelrester i aflabet eller skraldespanden. Al ikke anvendt leegemiddel skal afleveres
til apotekspersonalet efter endt behandling.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Imnovid indeholder
o Aktivt stof: pomalidomid.
o @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421),stivelse; praegelatineret og natriumstearylfumarat.

Imnovid 1 mg hard kapsel:

o Hver kapsel indeholder 1 mg pomalidomid.

o Kapselskallen indeholder: gelatine, titandioxid (E171), indigotin (E132) og gul jernoxid (E172)
samt hvidt og sort blaek.

o Praegeblakket indeholder: shellac, titandioxid (E171), simeticon, propylenglycol (E1520) og
ammoniumhydroxid (E527) (hvidt bleek) og shellac, jernoxid, sort (E172), propylenglycol
(E1520) og ammoniumhydroxid (E527) (sort blek).

Imnovid 2 mg hard kapsel:
o Hver kapsel indeholder 2 mg pomalidomid.
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o Kapselskallen indeholder: gelatine, titandioxid (E171), indigotin (E132), gul jernoxid (E172),
erythrosin (E127) samt hvidt blaek.

o Praegeblakket indeholder: hvidt bleek - shellac, titandioxid (E171), simeticon, propylenglycol
(E1520) og ammoniumhydroxid (E527).

Imnovid 3 mg hard kapsel:

o Hver kapsel indeholder 3 mg pomalidomid.

o Kapselskallen indeholder: gelatine, titandioxid (E171), indigotin (E132), gul jernoxid (E172)
samt hvidt blak.

o Preegeblakket indeholder: hvidt blek - shellac, titandioxid (E171), simeticon, propylenglycol
(E1520) og ammoniumhydroxid (E527).

Imnovid 4 mg hard kapsel:

o Hver kapsel indeholder 4 mg pomalidomid.

o Kapselskallen indeholder: gelatine, titandioxid (E171), indigotin (E132), brilliant blue FCF
(E133) samt hvidt blek.

o Praegeblakket indeholder: hvidt blaek - shellac, titandioxid (E171), simeticon, propylenglycol
(E1520) og ammoniumhydroxid (E527).

Udseende og pakningsstarrelser

Imnovid 1 mg harde kapsler: Mgrkebla, uigennemsigtig heette og gul uigennemsigtig kapselunderdel,
preget med "POML1 mg”.

Imnovid 2 mg harde kapsler: Markebla, uigennemsigtig heette og orange uigennemsigtig
kapselunderdel, preeget med "POML2 mg”.

Imnovid 3 mg harde kapsler: Markebla, uigennemsigtig heette og gren uigennemsigtig kapselunderdel,
praeget med "POML3 mg”.

Imnovid 4 mg harde kapsler: Markebla, uigennemsigtig hette og bla uigennemsigtig kapselunderdel,
praeget med "POML4 mg”.

Hver pakning indeholder 14 eller 21 kapsler. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

Fremstiller

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
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bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E)\ado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafa

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tel: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 43160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
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Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.I.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvrpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

Tni: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

Detaljerede og opdaterede oplysninger om dette leegemiddel kan ses ved at scanne QR-koden pa den
ydre emballage med en smarttelefon. De samme oplysninger kan ogsa ses ved at klikke pa falgende
URL: www.imnovid-eu-pil.com.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR A ENDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om den palagte, endelige, ikke-interventionelle
PASS-studierapport for det/de ovennavnte leegemiddel/leegemidler, er CHMP naet frem til falgende
videnskabelige konklusioner:

Studiet CC-4047-MM-015 var en betingelse for markedsfaringstilladelsen og bilag Il bgr derfor
opdateres, da studiet er blevet afsluttet. Derudover, blev formularen til rapportering af graviditet
fjernet fra vejledningen til sundhedspersoner.

I lyset af tilgeengelige data vedrgrende den endelige PASS-studierapport er PRAC af den opfattelse, at
@&ndringerne af betingelserne for markedsferingstilladelsen var berettiget.

PRAC ansa den opdaterede RMP for varende acceptabel.

CHMP er enig i PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelse for endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for resultaterne af studiet for det/de ovennavnte
legemiddel/leegemidler er CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for
leegemidlet/leegemidlerne forbliver uendret under forudsetning af, at de foreslaede a&ndringer indferes

i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for det/de ovenneavnte leegemiddel/lzegemidler
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne &ndres.
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