LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. Kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Imnovid 1 mg kapselit, kovat
Imnovid 2 mg kapselit, kovat
Imnovid 3 mg kapselit, kovat
Imnovid 4 mg kapselit, kovat

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Imnovid 1 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli siséltdd 1 mg:n pomalidomidia.

Imnovid 2 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli siséltdd 2 mg pomalidomidia.

Imnovid 3 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli siséltdd 3 mg pomalidomidia.

Imnovid 4 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli siséltdd 4 mg pomalidomidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Imnovid 1 mg kapselit, kovat

Tummansininen, 1dpindkymiton kansiosa ja keltainen, 1dpindkyméton runko-osa, painatus "POML”
valkoisella musteella ja 1 mg” mustalla musteella, koko 3, kova liivatekapseli.

Imnovid 2 mg kapselit, kovat

Tummansininen, ldpindkymaton kansiosa ja oranssi, lapindkyméaton runko-osa, painatus
”POML 2 mg” valkoisella musteella, koko 1, kova liivatekapseli.

Imnovid 3 mg kapselit, kovat

Tummansininen, 1dpindkyméton kansiosa ja vihred, lapindkyméton runko-osa, painatus "POML 3 mg”
valkoisella musteella, koko 1, kova liivatekapseli.

Imnovid 4 mg kapselit, kovat

Tummansininen, 1dpindkyméton kansiosa ja sininen, lipindkymétén runko-osa, painatus
”POML 4 mg” valkoisella musteella, koko 1, kova liivatekapseli.
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4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Imnovid bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyna on tarkoitettu sellaisten multippelia
myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vahintién yhtd aiempaa hoitoa,

mukaan lukien lenalidomidihoito.

Imnovid deksametasoniin yhdistettyni on tarkoitettu sellaisten relapsoitunutta ja refraktorista
multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vihintdin kahta

aiempaa hoitoa, mukaan lukien sekd lenalidomidi- ettd bortetsomibihoito, ja joiden sairaus eteni

viimeisimman hoidon aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sité tulee seurata multippelin myelooman hoitoon perehtyneiden ladkéreiden

valvonnassa.

Antoa jatketaan tai muutetaan kliinisten ja laboratorioloyddsten mukaan (ks. kohta 4.4).

Annostus

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd
Pomalidomidin suositeltu aloitusannos on 4 mg, joka otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa
21 vuorokauden pituisten toistuvien hoitosyklien vuorokausina 1-14.

Pomalidomidia annetaan bortetsomibin ja deksametasonin kanssa taulukon 1 mukaisesti.

Bortetsomibin suositeltu aloitusannos on 1,3 mg/m?* laskimoon tai ihon alle kerran vuorokaudessa

taulukon 1 mukaisina péivind. Deksametasonin suositeltu annos on 20 mg, joka otetaan suun kautta

kerran vuorokaudessa taulukon 1 mukaisina péivina.

Hoitoa pomalidomidilla yhdessé bortetsomibin ja deksametasonin kanssa tulee jatkaa taudin
etenemiseen tai liiallisen toksisuuden ilmenemiseen saakka.

Taulukko 1. Pomalidomidin suositeltu annostusohjelma bortetsomibiin ja deksametasoniin

yhdistettyni
Hoitosyklit 1-8 Vuorokausi (21 vrk:n hoitosyklissd)
1|2 7181910111213 |14[15]16[17[18]19]2021
Pomalidomidi (4 mg) o | e R EEEEEE RN
Bortetsomibi (1,3 mg/m?) . . .
Deksametasoni (20 mg) * o | e o | e e | .
Hoitosykli 9 ja sen jalkeiset Vuorokausi (21 vrk:n hoitosyklissd)
hoitosyklit 1|2 7181910111213 |14[15]16[17[18]19]2021

Pomalidomidi (4 mg)

Bortetsomibi (1,3 mg/m?)

Deksametasoni (20 mg) *

* > 75-vuotiaat potilaat, ks. Erityiset potilasryhmat.

Pomalidomidiannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttdminen

Jotta uusi pomalidomidisykli voidaan aloittaa, neutrofiilimédrén on oltava > 1 x 10%/1ja

trombosyyttiméirin > 50 x 10%/1.




Ohjeet hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen pienentdmiseen pomalidomidiin liittyvien
haittavaikutusten yhteydessé on esitetty alla olevassa taulukossa 2; annostasot on méairitetty

taulukossa 3.

Taulukko 2. Ohjeet pomalidomidiannoksen muuttamiseen”

Toksisuus

Annosmuutos

Neutropenia*
ANC** < (0,5 x 10%1 tai kuumeinen neutropenia

(kuumetta > 38,5 °C ja ANC < 1 x 10%1)

Keskeytd pomalidomidihoito hoitosyklin jéljelld
olevaksi ajaksi. Seuraa TVK:ta*** viikoittain.

ANC palaa arvoon > 1 x 10%/1

Jatka pomalidomidihoitoa annoksella, joka on yhta
annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Tdmén jilkeen aina, kun arvo pienenee < 0,5 x 10%/1

Keskeytd pomalidomidihoito.

ANC palaa arvoon > 1 x 10%/1

Jatka pomalidomidihoitoa annoksella, joka on yhté
annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Trombosytopenia
Trombosyyttiméird < 25 x 10%/1

Keskeytd pomalidomidihoito hoitosyklin jiljelld
olevaksi ajaksi. Seuraa TVK:ta*** viikoittain.

Trombosyyttiméird palaa arvoon > 50 x 10%/1

Jatka pomalidomidihoitoa annoksella, joka on yhta
annostasoa pienempi kuin edellinen annos

Tamin jilkeen aina, kun arvo pienenee < 25 x 10%/1

Keskeytd pomalidomidihoito.

Trombosyyttiméird palaa arvoon > 50 x 10%/1

Jatka pomalidomidihoitoa annoksella, joka on yhta
annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Thottuma
Thottuma = 2. tai 3. asteen

Harkitse pomalidomidihoidon keskeyttdmista tai
lopettamista.

Thottuma = 4. asteen tai rakkulainen (mukaan lukien
angioedeema, anafylaktinen reaktio, hilseileva tai
rakkulainen ihottuma tai epailty Stevens-Johnsonin
oireyhtyma (SJS), toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN) tai yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymd (DRESS)).

Lopeta hoito pysyvisti (ks. kohta 4.4).

Muut
Muut > 3. asteen pomalidomidiin liittyvét
haittavaikutukset

Keskeytid pomalidomidihoito hoitosyklin jaljelld
olevaksi ajaksi. Jatka hoitoa seuraavassa
hoitosyklissd annoksella, joka on yhtd annostasoa
pienempi kuin edellinen annos (haittavaikutuksen
tulee olla hdvinnyt tai lieventynyt < 2. asteeseen,
ennen kuin hoitoa jatketaan).

* Tamin taulukon ohjeet annoksen muuttamiseen koskevat pomalidomidia bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd

sekd pomalidomidia deksametasoniin yhdistettyna.

* Neutropenian ilmaantuessa ladkérin on harkittava kasvutekijoiden kayttoa.

** ANC — absoluuttinen neutrofiilimaari
*#* TVK — tdydellinen verenkuva

Taulukko 3. Pomalidomidiannoksen pienentiiminen”

Annostaso Suun kautta annettava pomalidomidiannos
Aloitusannos 4 mg
Annostaso -1 3 mg
Annostaso -2 2 mg
Annostaso -3 1 mg

* Tamin taulukon ohjeet annoksen pienentdmiseen koskevat pomalidomidia bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyni

sekéd pomalidomidia deksametasoniin yhdistettyna.

Jos haittavaikutuksia esiintyy sen jalkeen, kun annos on pienennetty 1 mg:aan asti, hoito on

lopetettava.

Voimakkaat CYP1A2:n estdjdt

Jos voimakkaita CYP1A2:n estdjid (kuten siprofloksasiinia, enoksasiinia ja fluvoksamiinia) annetaan
samanaikaisesti pomalidomidin kanssa, pomalidomidiannosta pitéé pienentéd 50 % (ks. kohdat 4.5
jas.2).



Bortetsomibiannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttiminen
Ks. ohjeet hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen pienentdmiseen bortetsomibiin liittyvien
haittavaikutusten yhteydessé bortetsomibin valmisteyhteenvedosta.

Deksametasoniannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttiminen

Ohjeet hoidon keskeyttdmiseen ja annoksen pienentdmiseen pieniannoksiseen deksametasonihoitoon
liittyvien haittavaikutusten yhteydessé on esitetty alla olevissa taulukoissa 4 ja 5. Hoidon
keskeyttimisen ja jatkamisen tulee kuitenkin perustua 144karin harkintaan ja voimassa olevaan

valmisteyhteenvetoon.

Taulukko 4. Deksametasoniannoksen muuttaminen

Toksisuus

Annosmuutos

Dyspepsia = 1. tai 2. asteen

Ali muuta annosta, ja hoida histamiinireseptorin (Ha)
salpaajalla tai vastaavalla. Jos oireet jatkuvat, pienenni
annosta yhdelld annostasolla.

Dyspepsia > 3. asteen

Keskeyti hoito, kunnes oireet ovat hallinnassa. Lisdad H»-
salpaaja tai vastaava, ja jatka annoksella, joka on yhtd
annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Turvotus > 3. asteen

Pienenné annosta yhdelld annostasolla, ja kayta tarpeen
mukaan diureetteja.

Sekavuus tai mielialan vaihtelut > 2. asteen

Keskeyti hoito, kunnes oireet hdvidvit. Jatka annoksella,
joka on yhté annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Lihasheikkous > 2. asteen

Keskeytd hoito, kunnes lihasheikkous < 1. asteen. Jatka
annoksella, joka on yhtd annostasoa pienempi kuin
edellinen annos.

Hyperglykemia > 3. asteen

Pienenné annosta yhdelld annostasolla. Hoida
tarvittaessa insuliinilla tai suun kautta annettavilla
verensokeria alentavilla ladkkeilla.

Akuutti haimatulehdus

Keskeytd deksametasonihoito.

Muut > 3. asteen deksametasoniin liittyvét
haittavaikutukset

Keskeytd deksametasonihoito, kunnes haittavaikutus
lievenee < 2. asteeseen. Jatka annoksella, joka on yhtd
annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Jos toksisuuden hédvidminen kestéd yli 14 vuorokautta, deksametasonihoitoa tulee jatkaa annoksella,
joka on yhti annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Taulukko 5. Deksametasoniannoksen pienentiiminen

< 75-vuotiaat > 75-vuotiaat
Annos (Hoitosyklit 1-8: 21 vrk:n Annos (Hoitosyklit 1-8: 21 vrk:n
Annostaso hoitosyklin vuoroka;x;iet 1,2,4,5,8,9,11, hoitosyklin vuor(1)11<a;1;1et 1,2,4,5,8,9,
Hoitosykli > 9: 21 vrk:n hoitosyklin Hoitosykli > 9: 21 vrk:n hoitosyklin
vuorokaudet 1,2, 8, 9) vuorokaudet 1, 2, 8, 9)
Aloitusannos 20 mg 10 mg
Annostaso -1 12 mg 6 mg
Annostaso -2 8 mg 4 mg

Deksametasonihoito tulee < 75-vuotiailla potilailla lopettaa, jos potilas ei siedd 8 mg:n annosta, ja
> T75-vuotiailla potilailla, jos potilas ei siedd 4 mg:n annosta.

Jos hoidon minké tahansa komponentin antaminen lopetetaan, hoidon jatkaminen jéljelld olevilla

ladkevalmisteilla on 144kérin harkinnan varassa.




Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd
Pomalidomidin suositeltu aloitusannos on 4 mg pomalidomidia, joka otetaan suun kautta kerran
vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1-21.

Deksametasonin suositeltu annos on 40 mg, joka otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin
28 vuorokauden syklin vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.

Hoitoa pomalidomidilla yhdessd deksametasonin kanssa tulee jatkaa taudin etenemiseen tai liiallisen
toksisuuden ilmenemiseen saakka.

Pomalidomidiannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttdminen
Ohjeet pomalidomidihoidon keskeyttémiseen ja pomalidomidiannoksen pienentdmiseen
haittavaikutusten yhteydessa on esitetty taulukoissa 2 ja 3.

Deksametasoniannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttdminen

Ohjeet annoksen muuttamiseen deksametasoniin liittyvien haittavaikutusten yhteydessi on esitetty
taulukossa 4. Ohjeet annoksen pienentdmiseen deksametasoniin liittyvien haittavaikutusten yhteydessa
on esitetty alla olevassa taulukossa 6. Hoidon keskeyttdmisen ja jatkamisen tulee kuitenkin perustua
ladkarin harkintaan ja voimassa olevaan valmisteyhteenvetoon.

Taulukko 6. Deksametasoniannoksen pienentiiminen

< 75-vuotiaat > 75-vuotiaat
Annostaso Kunkin 28 vrk:n syklin vuorokaudet 1, 8, Kunkin 28 vrk:n syklin vuorokaudet 1, 8,
15ja22 15ja 22
Aloitusannos 40 mg 20 mg
Annostaso -1 20 mg 12 mg
Annostaso -2 10 mg 8 mg

Deksametasonihoito tulee < 75-vuotiailla potilailla lopettaa, jos potilas ei siedd 10 mg:n annosta, ja
> 75-vuotiailla potilailla, jos potilas ei siedd 8 mg:n annosta.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddt potilaat
Pomalidomidiannoksen sddtiminen ei ole tarpeen.

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd
Deksametasonin aloitusannos > 75-vuotiaille potilaille on:

o Hoitosyklit 1-8: 10 mg kerran vuorokaudessa kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin
vuorokausina 1, 2,4, 5, 8,9, 11 ja 12
o Hoitosykli 9 ja sen jdlkeiset hoitosyklit: 10 mg kerran vuorokaudessa kunkin 21 vuorokauden

pituisen hoitosyklin vuorokausina 1, 2, 8 ja 9.

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd

Deksametasonin aloitusannos > 75-vuotiaille potilaille on

o 20 mg kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1, 8, 15
ja22.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden kokonaisbilirubiinipitoisuus seerumissa oli
> 1,5 x viitealueen yldraja. Maksan vajaatoiminnalla on véhdinen vaikutus pomalidomidin
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2). Pomalidomidin aloitusannoksen sddtdminen ei ole tarpeen, jos
potilaalla on Child-Pugh-kriteerien mukainen maksan vajaatoiminta. Maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita on kuitenkin seurattava huolellisesti haittavaikutusten varalta, ja annosta tulee
pienentéd tai pomalidomidihoito keskeyttéd tarvittaessa.




Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden pomalidomidiannoksen sddtiminen ei ole tarpeen.
Hemodialyysipdivinid pomalidomidiannos tulee ottaa vasta hoidon jélkeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttda pomalidomidia 0—17 vuoden ikiisten lasten multippelin myelooman
hoitoon.

Pomalidomidia on tutkittu hyviksyttyjen kédyttdaiheidensa ulkopuolella 4—18-vuotiailla lapsilla, joilla
on uusiutuneita tai etenevid aivokasvaimia. Tutkimustulosten perusteella ei kuitenkaan ollut
mahdollista péételld, ettd tillaisen kdyton hyodyt ylittdisivét riskit. Télld hetkelld saatavana olevat
tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa

Suun kautta.

Imnovid kovat kapselit otetaan suun kautta joka pdivd samaan aikaan pdivastd. Kapseleita ei saa avata,
rikkoa eika pureskella (ks. kohta 6.6). Kapselit on nieltdvd kokonaisena, mieluiten veden kanssa, joko
ruokailun yhteydessi tai tyhjdéin mahaan. Jos potilas jonakin piividna unohtaa ottaa
pomalidomidiannoksen, hénen tulee ottaa seuraavana paivand normaali madritty annos aikataulun
mukaisesti. Potilaat eivit saa sdétdd annosta edellisind pdivind unohdettujen annosten korvaamiseksi.

On suositeltavaa, ettd kapselia lapipainopakkauksesta poistettacssa painetaan vain kapselin toisesta
paastd sen deformoitumisen tai rikkoutumisen riskin vahentamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

o Raskaus

. Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivét kaikki raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayty (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6)

o Miespotilaat, jotka eivit kykene noudattamaan edellytettyja raskaudenehkdisytoimenpiteitd (ks.
kohta 4.4)

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Teratogeenisuus

Pomalidomidia ei saa ottaa raskauden aikana, koska silld oletetaan olevan teratogeeninen vaikutus.
Pomalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidin tiedetéédn olevan ihmiselle
teratogeeninen aine, joka aiheuttaa vaikea-asteisia hengenvaarallisia syntyméavaurioita. Pomalidomidin
todettiin olevan teratogeeninen seka rotille ettd kaniineille, kun sitd annettiin tirkeimmaén
organogeneesivaiheen aikana (ks. kohta 5.3).

Kaikkien potilaiden on tdytettdva raskaudenehkiisyohjelmassa mainitut ehdot, ellei ole luotettavaa
ndyttod siitd, ettd potilas ei voi tulla raskaaksi.

Kriteerit naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi

Naispotilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin ei katsota olevan hedelméllinen, jos hén tayttaa
vihintddn yhden seuraavista kriteereista:

o ikd > 50 vuotta ja luonnollisesti amenorreeinen > 1 vuoden (amenorrea syopéahoidon jélkeen tai
imetyksen aikana ei sulje pois raskauden mahdollisuutta)

o ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoisladkari on varmistanut

o aiemmin suoritettu salpingo-ooforektomia tai hysterektomia

o XY-genotyyppi, Turnerin oireyhtymé, kohdun puuttuminen.
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Neuvonta

Pomalidomidi on vasta-aiheinen naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki seuraavat kriteerit
tayty:

o hian ymmartaa sikidlle odotettavasti aiheutuvan teratogeenisen riskin

o hian ymmartaa keskeytyksettd vahintidn 4 viikkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan
ja vdhintdén 4 viikkoa hoidon paatyttyd kaytettdvin luotettavan ehkdisyn vélttiméattomyyden

. vaikka naisella, joka voi tulla raskaaksi, olisi amenorrea, hdnen on noudatettava kaikkia
luotettavasta ehkéisystd annettuja ohjeita

o hénen on kyettdva kiyttdmaén luotettavia ehkdisymenetelmia

o hén on tietoinen ja ymmartid raskauden mahdolliset seuraukset ja tarpeen nopeaan
konsultointiin raskauden mahdollisuuden yhteydessa

o hin ymmaértda hoidon aloittamisen tarpeen heti pomalidomidin méérdadmisen jélkeen,
raskaustestin ollessa negatiivinen

. han ymmartéa ja hyviksyy véhintddn 4 viikon vilein tehtdvin raskaustestin valttimattomyyden
lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu

o hin myontdd ymmaértavansd pomalidomidin kayttoon liittyvit vaarat ja valttdmattoméat
varotoimet.

Ladkkeen maarddvan ladkarin on varmistettava niiden naisten osalta, jotka voivat tulla raskaaksi, etta:

o potilas tiyttad raskaudenehkdisyohjelman asettamat vaatimukset ja potilas ymmartda asian
riittavasti
. potilas on hyvéksynyt edelld mainitut hoidon ehdot.

Pomalidomidia kéyttdvien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, etti
pomalidomidia esiintyy ihmisen siemennesteessid hoidon aikana. Varotoimena, ja ottaen huomioon
erityiset viestoryhmat, joilla on mahdollisesti pidentynyt eliminaatioaika, esim. maksan

vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien pomalidomidia kéyttdvien miespotilaiden on tdytettdva seuraavat
ehdot:

o hinen on ymmarrettdva odotettava teratogeeninen vaara, mikéli han on sukupuolisessa
kanssakdymisessé raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi
o hénen on ymmérrettdva kondomin kéyton vélttdméattomyys, mikéali hdn on sukupuolisessa

kanssakdymisessid raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, ja
joka ei kéytad tehokasta raskaudenehkdisyd, koko hoidon ja hoitotaukojen aikana seké 7 paivan
ajan hoitotauon alkamisesta ja/tai hoidon loppumisesta. Tdma koskee myos miehid, joille on
tehty vasektomia, ja heidén on kiytettdvd kondomia ollessaan yhdynndssé raskaana olevan
naisen kanssa tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, silld siemenneste voi

o hidnen on ymmarrettdva, ettd jos hdnen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi
pomalidomidihoidon aikana tai 7 pédivén kuluessa pomalidomidihoidon lopettamisen jilkeen,
hénen on ilmoitettava siitd valittomaésti hoitavalle ladkérille, ja ettd tilldin on suositeltavaa, ettd
naispuolinen kumppani saa arviointia ja ohjeita varten léhetteen teratologiaan erikoistuneelle tai
siitd kokemusta saaneelle ladkarille.

Ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva vahintdén yhti luotettavaa ehkédisymenetelméaa
vahintdédn 4 viikkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja vahintddn 4 viikkoa pomalidomidihoidon jélkeen
ja jopa mahdollisen hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu tdydelliseen ja jatkuvaan pidattymiseen
sukupuolisesta kanssakdymisestd, mikd varmistetaan kuukausittain. Mikéli potilas ei aiemmin ole
kayttanyt luotettavaa ehkéisyé, hinet on ohjattava asianomaiselle ladkarille ehkdisyneuvontaa varten,
jotta potilas voi aloittaa ehk&isyn.

Seuraavassa on esimerkkeja sopivista ehkdisymenetelmisté:
o implantti



levonorgestreelid vapauttava kohdunsisdinen ehkéisin

medroksiprogesteroniasetaattia siséltdva depotvalmiste

munanjohdinsterilisaatio

sukupuoliyhdyntd ainoastaan vasektomialla steriloitujen miespuolisten kumppaneiden kanssa;
vasektomia on vahvistettava kahdella negatiivisella siemennestetutkimuksella

o ovulaation estévét pelkkdd progestiinia siséltdvit ehkédisytabletit (eli desogestreeli).

Pomalidomidia ja deksametasonia kdyttdvien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden
suurentuneen laskimotromboemboliariskin vuoksi suun kautta otettavia yhdistelméehkéisytabletteja ei
suositella (ks. my0s kohta 4.5). Jos potilas kiyttdd suun kautta otettavaa yhdistelmédehkdisyvalmistetta,
potilaan tulee siirtyd kdyttdmain jotakin edelld mainituista luotettavista menetelmista.
Laskimotromboembolia on mahdollinen 4-6 viikkoa suun kautta otettavan
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdyton lopettamisen jilkeen. Ehkéisyyn kéytettivien steroidien teho
saattaa heikentyd, jos niitd kidytetddn samanaikaisesti deksametasonin kanssa (ks. kohta 4.5).

Implantteihin ja levonorgestreelid vapauttaviin kohdunsisdisiin ehkéisimiin liittyy lisdéntynyt
infektiovaara paikalleen asetuksen yhteydessi sekd epdsdannollinen emitinverenvuoto.
Antibioottiprofylaksiaa tulee harkita erityisesti neutropeniaa sairastavilla potilailla.

Kuparia vapauttavien kohdunsisdisten ehkéisimien asettamista ei yleisesti suositella paikoilleen
asettamisen yhteydessé esiintyvan mahdollisen infektiovaaran ja kuukautisverenvuodon vuoksi, mika
saattaa aiheuttaa haittaa vaikea-asteista neutropeniaa tai vaikea-asteista trombosytopeniaa sairastaville
potilaille.

Raskaustesti

Paikallisen kdytinnon mukaisesti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdvé ladketieteellisesti
valvottuja raskaustesteja 25 mIU/ml:n vihimmaisherkkyydelld seuraavien ohjeiden mukaan. Tama
vaatimus koskee my0s naisia, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka ovat sitoutuneet tidydelliseen ja
jatkuvaan pidittymiseen sukupuolisesta kanssakdymisestd. Raskaustestin, lddkkeen madrdamisen ja
ladkkeen annon tulisi tapahtua mieluiten samana péivani. Pomalidomidi tulisi antaa naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, 7 vuorokauden kuluessa lddkkeen madrdamisesti.

Ennen hoidon aloittamista

Ladketieteellisesti valvottu raskaustesti on tehtdvd neuvonnan aikana pomalidomidin ma4rddmisen
yhteydessa tai ladkettd méadrdavén ladkarin vastaanotolla kdyntid edeltdvian kolmen vuorokauden
aikana, kun potilas on kdyttinyt luotettavaa raskaudenehkéisyé véhintién 4 viikkoa. Testin on
vahvistettava, ettd potilas ei ole raskaana aloittaessaan pomalidomidihoidon.

Seuranta ja hoidon pddttiminen

Ladketieteellisesti valvottu raskaustesti on toistettava vahintddn 4 viikon vilein, mukaan lukien
vahintddn 4 viikkoa hoidon paéttymisen jalkeen lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu. Nama raskaustestit on tehtdvé sind péivéna, jolloin potilas
kay ladkettd méadrddvan ladkarin vastaanotolla tai titd edeltdvén 3 vuorokauden aikana.

Lisdvarotoimet

Potilaita on neuvottava, ettei titd ladkevalmistetta saa koskaan antaa toiselle henkil6lle ja ettd
kayttamattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon paatyttya.

Potilaat eivét saa l[uovuttaa verta, siittioitd tai spermaa hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eika
vihintddn 7 paivddn pomalidomidihoidon paéttymisen jalkeen.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lépipainolevyjé tai kapseleita kisitellessédén
kaytettdva kertakayttoisid kisineitd. Naisten, jotka ovat raskaana tai epdilevét olevansa raskaana, ei
pida késitelld lapipainolevyja tai kapseleita (ks. kohta 6.6).



Koulutusmateriaali, lddkkeen médrddmiseen ja antoon liittyvét rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka siséltda
varoituksia pomalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkiisystd ennen
hoidon alkamista ja tietoa raskaustestien tekemisen vilttiméattomyydestd, auttaakseen potilaita
valttdmaan sikion altistumista pomalidomidille. Ladkkeen maarddvén ladkarin on kerrottava potilaalle
odotettavissa olevasta teratogeenisesta riskista ja raskaudenehkéisyyn liittyvistd tarkoin
noudatettavista toimenpiteistd, jotka on mééritetty raskaudenehkéisyohjelmassa, seké annettava
potilaalle asianmukainen koulutusesite, potilaskortti ja/tai vastaava kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen kanssa sovitun mukaisesti. Kunkin maan kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
sovitusti on otettu kdytt6on kontrolloitu kéyttdonoton ohjelma, joka késittdd potilaskortin ja/tai
vastaavan menetelmén kéyton ladkkeen madrddmisen ja/tai toimittamisen kontrollia varten seké
kayttoaihetta koskevien tietojen kerddmisen kyseiselld kansallisella alueella tapahtuvan kiyttdaiheesta
poikkeavan kéyton seuraamista varten. Raskaustestin, ldékkeen mairdamisen ja ladkkeen
toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana pdivéna. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
pomalidomidi tulee toimittaa 7 vuorokauden kuluessa lddkkeen méarddamisesti ja 144karin valvoman
raskaustestin negatiivisen tuloksen jidlkeen. Ladkettd saa madraté naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
enintdén 4 viikon hoitojaksoa varten hyviksyttyjen kéyttdaiheiden annostusohjelmien mukaisesti (ks.
kohta 4.2). Muille potilaille 1adkettd saa méaérata enintddn 12 viikon hoitojaksoa varten.

Hematologiset tapahtumat

Neutropenia oli yleisimmin raportoitu 3. tai 4. asteen hematologinen haittavaikutus potilailla, joilla oli
relapsoitunut/refraktorinen multippeli myelooma. Seuraavaksi yleisimmin raportoituja olivat anemia ja
trombosytopenia. Potilaita tulee seurata hematologisten haittavaikutusten, etenkin neutropenian,
havaitsemiseksi. Potilaita on kehotettava raportoimaan kuumejaksoista vilittomasti. Ladkérin on
tarkkailtava potilasta verenvuodon, mukaan lukien nenidverenvuodon, havaitsemiseksi, etenkin jos
muiden samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden tiedetdén lisddvan verenvuodon riskia (ks.
kohta 4.8). Taydellistd verenkuvaa on seurattava ldhtotilanteessa, viikoittain ensimmaéisten 8 viikon
ajan sekd kuukausittain sen jalkeen. Annoksen sddtdminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Potilaat
saattavat tarvita verivalmisteita ja/tai kasvutekijoita.

Tromboemboliset tapahtumat

Pomalidomidia joko yhdessd bortetsomibin ja deksametasonin tai yhdessd deksametasonin kanssa
saaville potilaille on kehittynyt laskimotromboembolisia tapahtumia (pééasiassa syvia
laskimotrombooseja ja keuhkoemboliaa) ja valtimotromboositapahtumia (sydéninfarkteja ja
aivoverisuonitapahtumia) (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla tiedetdéin olevan tromboembolian riskitekijdita,
mukaan lukien aiempi tromboosi, potilasta on seurattava huolellisesti. Muutettavissa olevien
riskitekijoiden, kuten tupakoinnin, hypertension ja hyperlipidemian, minimoimiseksi on ryhdyttiva
toimenpiteisiin. Potilaan ja ld4kérin on tarkkailtava tromboembolian oireita ja 16ydoksid. Potilasta on
neuvottava hakeutumaan hoitoon, jos hinelle kehittyy oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua tai
raajojen turvotusta. Antikoagulanttihoitoa (ellei vasta-aiheinen) suositellaan (esim.
asetyylisalisyylihappoa, varfariinia, hepariinia tai klopidrogreelid), varsinkin jos potilailla on lisdksi
muita tromboottisia riskitekijoitd. Paétos profylaktisista antitromboottisista toimenpiteisté tulee tehda
yksittdisen potilaan taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvioinnin jélkeen. Kliinisissa
tutkimuksissa potilaat saivat profylaktisesti asetyylisalisyylihappoa tai vaihtoehtoista antitromboottista
hoitoa. Erytropoieettisten lddkeaineiden kdytto lisdd tromboottisten tapahtumien, kuten
tromboembolian, riskid. Erytropoieettisia lddkeaineita tai muita tromboembolisten tapahtumien riskia
lisdavia ladkeaineita on siksi kiytettdva varoen.

Kilpirauhassairaudet

Kilpirauhasen vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Kilpirauhasen toimintaan vaikuttavien
samanaikaisten sairauksien saamista optimaaliseen hoitotasapainoon suositellaan ennen hoidon
aloittamista. Kilpirauhasen toiminnan seurantaa suositellaan hoitoa aloitettaessa ja hoidon aikana.
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Perifeerinen neuropatia

Potilaita, joilla oli parhaillaan > 2. asteen perifeerinen neuropatia, ei otettu mukaan pomalidomidilla
tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin. Kun pomalidomidihoitoa harkitaan télle potilasryhméille, on
noudatettava asianmukaista varovaisuutta.

Merkityksellinen syddmen toimintah&iriod

Potilaita, joilla oli merkityksellinen syddmen toimintah&irié (kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
[New York Heart Association -luokka III tai IV], syddninfarkti 12 kuukauden sisilla tutkimuksen
alkamisesta tai epéstabiili tai huonossa hoitotasapainossa oleva angina pectoris), ei otettu mukaan
pomalidomidilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin. Sydantapahtumia, mukaan lukien kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa, keuhkoedeemaa ja eteisvérindi (ks. kohta 4.8), on raportoitu, piddasiassa
potilailla, joilla oli jo ennestién sydénsairaus tai sydénsairauden riskitekijoitd. Kun
pomalidomidihoitoa harkitaan tille potilasryhmaélle, on noudatettava asianmukaista varovaisuutta,
muun muassa seuraamalla potilaan tilaa sdédnndllisesti syddntapahtumien 16ydosten tai oireiden
havaitsemiseksi.

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtymélle altteimpia ovat potilaat, joilla on suuri kasvaintaakka ennen hoitoa. Naita
potilaita on seurattava huolellisesti, ja asianmukaisiin varotoimenpiteet on ryhdyttava.

Muut primaarisyovit

Pomalidomidia saavilla potilailla on raportoitu muita primaarisyopié, kuten ei-melanoottisia ihosyopid
(ks. kohta 4.8). Ladkérin on seké ennen hoitoa ettd hoidon aikana tutkittava potilas huolellisesti
muiden primaarisydpien havaitsemiseksi tavanomaisen sydpéseulonnan avulla ja aloitettava
tarvittaessa asianmukainen hoito.

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Angioedeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikea-asteisia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtymai (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtyméa (DRESS), on raportoitu esiintyneen pomalidomidin kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8).
Ladkkeen méarddjien on kerrottava potilaille ndiden reaktioiden merkeisté ja oireista, ja potilaita on
neuvottava hakeutumaan 1adkariin heti, jos heille ilmaantuu téllaisia oireita. Pomalidomidihoito on
lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu hilseilevaa tai rakkulaista ihottumaa tai jos epdillddn Stevens-
Johnsonin oireyhtymaia, toksista epidermaalista nekrolyysii tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa.
Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen ndiden reaktioiden hdvidmisen jalkeen. Talidomidi- tai
lenalidomidihoidon yhteydessé aiemmin vakavia allergisia reaktioita saaneita potilaita ei otettu
mukaan kliinisiin tutkimuksiin. Téllaiset potilaat voivat olla alttiimpia yliherkkyysreaktioille, minka
vuoksi heille ei saa antaa pomalidomidia. Jos potilaalle ilmaantuu asteen 2—3 ihottumaa,
pomalidomidihoidon keskeyttdmisti tai lopettamista pitdéd harkita. Jos potilaalle ilmaantuu
angioedeema tai anafylaktinen reaktio, pomalidomidihoito on lopetettava pysyvésti.

Huimaus ja sekavuus

Pomalidomidin yhteydessé on raportoitu huimausta ja sekavuutta. Potilaiden on viltettiva tilanteita,
joissa huimauksesta tai sekavuudesta voi aiheutua vaaraa, eivitké he saa kdyttda muita
ladkevalmisteita, joista saattaa aiheutua huimausta tai sekavuutta, elleivit he ole ensin kysyneet
ladkérilta neuvoa.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Pomalidomidihoidon yhteydessé on todettu interstitiaalista keuhkosairautta ja siihen liittyvid
tapahtumia, mukaan lukien keuhkotulehdustapauksia. Jos potilaalla on akuutisti alkaneita tai
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selittdmattomasti pahentuneita keuhko-oireita, hanet on tutkittava huolellisesti, jotta interstitiaalinen
keuhkosairaus voidaan sulkea pois. Pomalidomidihoito on keskeytettiva oireiden tutkimisen ajaksi, ja
jos interstitiaalinen keuhkosairaus varmistuu, sen asianmukainen hoito on aloitettava.
Pomalidomidihoidon saa aloittaa uudelleen vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin jélkeen.

Maksan toiminnan héiriot

Pomalidomidihoitoa saaneilla potilailla on todettu alaniiniaminotransferaasi- ja bilirubiiniarvojen
huomattavaa kohoamista (ks. kohta 4.8). My06s pomalidomidihoidon lopettamiseen johtaneita
maksatulehdustapauksia on esiintynyt. Maksan toiminnan sdénnoéllinen tarkkailu on suositeltavaa
ensimmadisten 6 hoitokuukauden aikana seké tdimén jalkeen kliinisen tarpeen mukaan.

Infektiot

Pomalidomidia yhdistelmind deksametasonin kanssa saaneilla potilailla, joilla on aiemmin ollut
hepatiitti B -virus (HBV) -infektio, on raportoitu harvinaisina tapauksina B-hepatiitin aktivoitumista
uudelleen. Osa néisté tapauksista on edennyt akuutiksi maksan vajaatoiminnaksi ja johtanut
pomalidomidihoidon lopettamiseen. Potilaan HBV-status pitdi selvittdd ennen pomalidomidihoidon
aloittamista. Jos potilaan HBV-testitulos on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida B-hepatiitin
hoitoon perehtynyttd 144kérid. Kun pomalidomidia annetaan yhdistelména deksametasonin kanssa
potilaille, joilla on aiemmin ollut HBV-infektio, mukaan lukien potilaat, jotka ovat anti-HBc-
positiivisia, mutta HBsAg-negatiivisia, potilaan hoidossa on oltava varovainen. Naiti potilaita pitdd
tarkkailla huolellisesti koko hoidon ajan aktiivisen HBV-infektion oireiden ja 10ydosten
havaitsemiseksi.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Pomalidomidin kdyton yhteydessd on ilmoitettu progressiivisista multifokaalisista
leukoenkefalopatiatapauksista (PML), mukaan lukien kuolemantapaukset. Progressiivisesta
multifokaalisesta leukoenkefalopatiasta on raportoitu useita kuukausia tai vuosia pomalidomidihoidon
aloittamisen jélkeen. Tapauksia on yleensa raportoitu potilailla, jotka ovat kéytténeet samanaikaisesti
deksametasonia tai, jotka ovat saaneet aiemmin jotakin muuta immunosuppressiivista
solunsalpaajahoitoa. Ladkéreiden on seurattava potilaita sddnnollisesti ja otettava PML huomioon
tehdessain erotusdiagnoosia potilaille, joilla on uusia tai pahenevia neurologisia oireita tai
kognitiivisia tai kiyttdytymiseen liittyvid merkkejé tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava
kertomaan hoidostaan kumppanilleen tai hoitajilleen, silld he saattavat huomata oireita, joista potilas ei
itse ole tietoinen.

Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian maérittdmisen tulee perustua neurologiseen
tutkimukseen, aivojen magneettikuvaukseen sekéd JC-viruksen DNA:n analyysiin aivo-
selkdydinnesteestd polymeraasiketjureaktiomenetelmélld (PCR:114) tai aivobiopsiaan JCV:n
testaamiseksi. Negatiivinen tulos PCR-tutkimuksesta JC-viruksen osalta ei sulje PML:44 pois.
Liséseuranta ja -arviointi voivat olla tarpeen, jos vaihtoehtoista diagnoosia ei voida vahvistaa.

Jos progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa epéillddn, hoito on keskeytettéva siithen saakka,
kunnes PML on suljettu pois. Jos progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia diagnosoidaan,
pomalidomidihoito on lopetettava pysyvésti.

Natriumsisiltoé

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Pomalidomidin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Pomalidomidi ei oletettavasti aiheuta kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
P450-isoentsyymin eston tai induktion tai kuljettajien eston seurauksena, jos sitd annetaan yhdessi
nididen entsyymien tai kuljettajien substraattien kanssa. Téllaisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta,
mukaan lukien pomalidomidin mahdollista vaikutusta yhdistelméehké&isytablettien
farmakokinetiikkaan, ei ole arvioitu kliinisesti (ks. kohta 4.4 Teratogeenisuus).

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus pomalidomidiin

Pomalidomidi metaboloituu osittain CYP1A2:n ja CYP3A4/5:n vilityksell4d. Se on myds
P-glykoproteiinin substraatti. Pomalidomidin anto yhdessé voimakkaan CYP3A4/5:n ja P-gp:n estdjdn
ketokonatsolin tai voimakkaan CYP3A4/5:n indusoijan karbamatsepiinin kanssa ei vaikuttanut
kliinisesti merkityksellisesti pomalidomidialtistukseen. Pomalidomidin anto yhdessad voimakkaan
CYP1A2:n estdjén fluvoksamiinin kanssa ketokonatsolin kéyton aikana suurensi keskiméariista
altistusta pomalidomidille 107 % (90 %:n luottamusvéli [91-124 %]) verrattuna pelkkiin
pomalidomidin ja ketokonatsolin yhdistelmakéyttoon. Toisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin pelkdn
CYP1A2:n estdjan osuutta metabolian muutoksiin, pelkdn fluvoksamiinin anto yhdessd
pomalidomidin kanssa lisési keskiméériistd pomalidomidialtistusta 125 % (90 %:n luottamusvéli [98—
157 %]) verrattuna pelkkédn pomalidomidiin. Jos voimakkaita CYP1A2:n estdjid (kuten
siprofloksasiinia, enoksasiinia ja fluvoksamiinia) annetaan samanaikaisesti pomalidomidin kanssa,
pomalidomidiannosta pitdd pienentdd 50 %.

Deksametasoni

Useiden pomalidomidiannosten antaminen multippelia myeloomaa sairastaville potilaille 4 mg:n
annoksiin saakka yhdessd 20—40 mg:n deksametasoniannoksen (heikko tai kohtalaisen voimakas usean
CYP-entsyymin mukaan lukien CYP3A:n indusoija) kanssa ei vaikuttanut pomalidomidin

farmakokinetiikkaan verrattuna pomalidomidin antamiseen yksinéén.

Deksametasonin vaikutusta varfariiniin ei tunneta. Varfariinipitoisuutta suositellaan seuraamaan
huolellisesti hoidon aikana.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd 1dssd olevat naiset / ehkdisy miehille ja naisille

Hedelmallisessé idssd olevien naisten on kdytettdvé tehokasta ehkdisymenetelmad. Jos
pomalidomidihoitoa saava nainen tulee raskaaksi, hoito on lopetettava ja potilas ldhetettdva
teratologiaan erikoistuneen tai siitd kokemusta saaneen laédkérin vastaanotolle tutkimuksia ja
neuvontaa varten. Jos pomalidomidia saavan miespotilaan naispuolinen kumppani tulee raskaaksi, on
suositeltavaa ldhettdd tdma teratologiaan erikoistuneen tai siitd kokemusta saaneen ladkéarin
vastaanotolle tutkimuksia ja neuvontaa varten. Pomalidomidia on hoidon aikana ihmisen
siemennesteessd. Kaikkien pomalidomidia kéyttdvien miespotilaiden on varotoimena kaytettava
kondomia koko hoidon ajan mukaan lukien hoitotaukojen aikana sekéd 7 vuorokauden ajan hoidon
paéttymisen jilkeen, mikéli heiddn kumppaninsa on raskaana tai voi tulla raskaaksi eiké kéyté
ehkaisya (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Raskaus
Pomalidomidilla on oletettavasti ihmiselle teratogeeninen vaikutus. Pomalidomidi on vasta-aiheista

raskauden aikana seka naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos kaikki raskaudenehkéisya
koskevat ehdot tayttyvit (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko pomalidomidi ihmisen rintamaitoon. Pomalidomidia havaittiin imettdvien rottien
maidossa, kun valmistetta oli annettu emolle. Pomalidomidin rintaruokittaviin lapsiin kohdistuvien
haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi on paétettidva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
ladkehoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt
aidille.

Hedelmiaillisyys

Pomalidomidin havaittiin vaikuttavan haitallisesti hedelméllisyyteen ja olevan eldimilla
teratogeeninen. Pomalidomidi on lépiisi istukan ja sitd havaittiin sikion veressé, kun valmistetta
annettiin tiineille kaniineille (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pomalidomidilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Pomalidomidin kdyton yhteydessd on raportoitu visymystd, tajunnan tason alenemista, sekavuutta ja
heitehuimausta. Jos téllaisia vaikutuksia ilmenee pomalidomidihoidon aikana, potilaita on kehotettava
olemaan ajamatta autoa, kdyttdmatta koneita tai suorittamatta vaaraa aiheuttavia tehtivia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd

Yleisimmin raportoidut veri- ja imukudos -elinjirjestelméluokkaan kuuluvat haittavaikutukset olivat
neutropenia (54,0 %), trombosytopenia (39,9 %) ja anemia (32,0 %). Muita yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia olivat muun muassa perifeerinen sensorinen neuropatia (48,2 %), visymys (38,8 %),
ripuli (38,1 %), ummetus (38,1 %) ja raajojen turvotus (36,3 %). Yleisimmin raportoidut 3. tai

4. asteen haittavaikutukset kuuluivat veri- ja imukudos -elinjarjestelméluokkaan ja ne olivat
neutropenia (47,1 %), trombosytopenia (28,1 %) ja anemia (15,1 %). Yleisimmin raportoitu vakava
haittavaikutus oli keuhkokuume (12,2 %). Muita raportoituja vakavia haittavaikutuksia olivat kuume
(4,3 %), alahengitystieinfektio (3,6 %), influenssa (3,6 %), keuhkoembolia (3,2 %), eteisvirini (3,2 %)
ja akuutti munuaisvaurio (2,9 %).

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat kuuluneet
elinjérjestelméluokkiin veri- ja imukudos: anemia (45,7 %), neutropenia (45,3 %) ja trombosytopenia
(27 %); yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: visymys (28,3 %), kuume (21 %) ja raajojen
turvotus (13 %); ja infektiot: keuhkokuume (10,7 %). Perifeeristd neuropatiaa raportoitiin 12,3 %:1la
potilaista ja laskimoiden tromboembolisia tapahtumia (VTE) 3,3 %:lla potilaista. Yleisimmin
raportoidut 3. tai 4. asteen haittavaikutukset ovat kuuluneet elinjarjestelméluokkiin veri ja imukudos:
neutropenia (41,7 %), anemia (27 %) ja trombosytopenia (20,7 %): infektiot: keuhkokuume (9 %): ja
yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: vasymys (4,7 %), kuume (3 %) ja raajojen turvotus

(1,3 %). Yleisimmin raportoitu vakava haittavaikutus oli keuhkokuume (9,3 %). Muita raportoituja
vakavia haittavaikutuksia olivat kuumeinen neutropenia (4,0 %), neutropenia (2,0 %),
trombosytopenia (1,7 %) ja laskimoiden tromboemboliset tapahtumat (1,7 %).

Haittavaikutuksia esiintyi tyypillisesti useammin kahden ensimmadisen pomalidomidihoitosyklin
aikana verrattuna myohempiin sykleihin.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kaikki haittavaikutukset ja 3. tai 4. asteen haittavaikutukset, joita on todettu pomalidomidin,
bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelméllé ja pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmalla
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hoidetuilla potilailla seké markkinoille tulon jélkeisessd valvonnassa, on lueteltu jdljempéné
taulukossa 7 elinjérjestelmén ja yleisyyden mukaan.

Yleisyydet on mééritetty voimassa olevien ohjeistojen mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 7. Kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jéilkeen raportoidut

haittavaikutukset

Yhdistelm:hoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/
bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni

Elinjérjestelmi/ Kaikki haitta- 3.—4. Asteen Kaikki haitta- 3.—4. Asteen

Suositeltava MedDRA-termi vaikutukset haitta- vaikutukset haitta-

vaikutukset vaikutukset
Infektiot
Keuhkokuume Hyvin yleinen Hyvin yleinen - -

Keuhkokuume (bakteeri-, virus- | - - Hyvin yleinen Yleinen

ja sieni-infektiot, mukaan

lukien opportunistiset infektiot)

Keuhkoputkitulehdus Hyvin yleinen Yleinen Yleinen Melko

harvinainen

Ylahengitystieinfektio Hyvin yleinen Yleinen Yleinen Yleinen

Viruksen aiheuttama Hyvin yleinen - - -

ylahengitystieinfektio

Sepsis Yleinen Yleinen - -

Septinen sokki Yleinen Yleinen - -

Neutropeeninen sepsis - - Yleinen Yleinen

Clostridium difficile -koliitti Yleinen Yleinen - -

Pesikekeuhkokuume - - Yleinen Yleinen

Hengitystieinfektio Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen

Alahengitystieinfektio Yleinen Yleinen - -

Keuhkoinfektio Yleinen Melko - -

harvinainen

Influenssa Hyvin yleinen Yleinen - -

Bronkioliitti Yleinen Yleinen - -

Virtsatieinfektio Hyvin yleinen Yleinen - -

Nenénielun tulehdus - - Yleinen -

Vyoruusu - - Yleinen Melko

harvinainen
B-hepatiitin aktivoituminen - - Tuntematon* Tuntematon™
uudelleen
Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Tyvisolusyopa Yleinen Melko - -
harvinainen

Thon tyvisolusy6pa - - Melko Melko
harvinainen harvinainen

Thon okasolusyopa - - Melko Melko
harvinainen harvinainen

Veri ja imukudos

Neutropenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Trombosytopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen Yleinen

Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
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Yhdistelméhoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/
bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjérjestelmi/ Kaikki haitta- | 3.—4. Asteen Kaikki haitta- 3.—4. Asteen
Suositeltava MedDRA-termi vaikutukset haitta- vaikutukset haitta-
vaikutukset vaikutukset
Kuumeinen neutropenia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfopenia Yleinen Yleinen - -
Pansytopenia - - Yleinen* Yleinen*
Immuunijérjestelmi
Angioedeema - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Urtikaria - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Anafylaktinen reaktio Tuntematon* Tuntematon* - -
Kiinteén elinsiirteen hyljinta Tuntematon* - - -
Umpieritys
Hypotyreoosi Melko - - --
harvinainen*
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypokalemia Hyvin yleinen Yleinen - -
Hyperglykemia Hyvin yleinen Yleinen - -
Hypomagnesemia Yleinen Yleinen - -
Hypokalsemia Yleinen Yleinen - -
Hypofosfatemia Yleinen Yleinen - -
Hyperkalemia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Hyperkalsemia Yleinen Yleinen - -
Hyponatremia - - Yleinen Yleinen
Vihentynyt ruokahalu - - Hyvin yleinen Melko
harvinainen
Hyperurikemia - - Yleinen* Yleinen*
Tuumorilyysioireyhtyma - - Melko Melko
harvinainen* harvinainen*
Psyykkiset hiiriot
Unettomuus Hyvin yleinen Yleinen - -
Masennus Yleinen Yleinen - -
Sekavuustila - - Yleinen Yleinen
Hermosto
Perifeerinen sensorinen Hyvin yleinen Yleinen Yleinen Melko
neuropatia harvinainen
Heitehuimaus Hyvin yleinen Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Vapina Hyvin yleinen Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Py6rtyminen Yleinen Yleinen - -
Perifeerinen sensomotorinen Yleinen Yleinen - -
neuropatia
Parestesia Yleinen - - -
Makuhéirio Yleinen - - -
Alentunut tajunnan taso - - Yleinen Yleinen
Kallonsisédinen verenvuoto - - Yleinen* Melko
harvinainen*
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Yhdistelmiihoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/
bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjérjestelmi/ Kaikki haitta- | 3.—4. Asteen Kaikki haitta- 3.—4. Asteen
Suositeltava MedDRA-termi vaikutukset haitta- vaikutukset haitta-
vaikutukset vaikutukset
Aivoverisuonitapahtuma - - Melko Melko
harvinainen* harvinainen*
Silmiit
Kaihi ‘ Yleinen ‘ Yleinen ‘ - ‘ -
Kuulo ja tasapainoelin
Kiertohuimaus ‘ - ‘ - ‘ Yleinen ‘ Yleinen
Sydén
Eteisvirina Hyvin yleinen Yleinen Yleinen* Yleinen*
Syddmen vajaatoiminta - - Yleinen* Yleinen*
Sydaninfarkti - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Verisuonisto
Syvé laskimotromboosi Yleinen Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Hypotensio Yleinen Yleinen - -
Hypertensio Yleinen Yleinen - -
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Hengenahdistus Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Yska Hyvin yleinen - Hyvin yleinen Melko
harvinainen
Keuhkoembolia Yleinen Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Nendverenvuoto - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Interstitiaalinen keuhkosairaus - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Ruoansulatuselimisto
Ripuli Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Melko Hyvin yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Ummetus Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen Yleinen - -
Ylévatsakipu Yleinen Melko - -
harvinainen
Suutulehdus Yleinen Melko - -
harvinainen
Suun kuivuminen Yleinen - - -
Vatsan turvotus Yleinen Melko - -
harvinainen
Maha-suolikanavan verenvuoto | - - Yleinen Melko
harvinainen
Maksa ja sappi
Hyperbilirubinemia - - Melko Melko
harvinainen harvinainen
Maksatulehdus - - Melko -
harvinainen*
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Yhdistelméhoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/
bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjérjestelmi/ Kaikki haitta- | 3.—4. Asteen Kaikki haitta- 3.—4. Asteen
Suositeltava MedDRA-termi vaikutukset haitta- vaikutukset haitta-
vaikutukset vaikutukset

Tho ja ihonalainen kudos

Thottuma Hyvin yleinen Yleinen Yleinen Yleinen

Kutina - - Yleinen -

Yleisoireinen eosinofiilinen - - Tuntematon* Tuntematon*

oireyhtyma

Toksinen epidermaalinen - - Tuntematon* Tuntematon*

nekrolyysi

Stevens—Johnsonin oireyhtyméd | - - Tuntematon* Tuntematon*
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasheikkous Hyvin yleinen Yleinen - -

Selkidkipu Hyvin yleinen Yleinen - -

Luukipu Yleinen Melko Hyvin yleinen Yleinen

harvinainen
Lihaskrampit Hyvin yleinen - Hyvin yleinen Melko
harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Akuutti munuaisvaurio Yleinen Yleinen - -

Krooninen munuaisvaurio Yleinen Yleinen - -

Virtsaumpi Yleinen Yleinen Yleinen Melko

harvinainen

Munuaisten vajaatoiminta - - Yleinen Yleinen
Sukupuolielimet ja rinnat

Lantiokipu Yleinen Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Viasymys Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen Yleinen

Kuume Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen Yleinen

Raajojen turvotus Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen Yleinen

Sydadmeen liittyméton rintakipu | Yleinen Yleinen - -

Turvotus Yleinen Yleinen - -
Tutkimukset

Suurentunut Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen

alaniiniaminotransferaasi-

pitoisuus

Painon lasku Yleinen Yleinen - -

Vihentynyt neutrofiilimaéra - - Yleinen Yleinen

Vihentynyt veren - - Yleinen Yleinen

valkosolumaird

Viéhentynyt trombosyyttimaard | - - Yleinen Yleinen

Suurentunut veren - - Yleinen* Melko

virtsahappopitoisuus harvinainen*
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Kaatuminen Yleinen Yleinen - -

* Raportoitu markkinoille tulon jalkeisessd kaytdssa.
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Tassd kohdassa kuvatut esiintyvyydet on saatu kliinisistd tutkimuksista potilailla, jotka saivat
pomalidomidia yhdistelm&hoitona bortetsomibin ja deksametasonin kanssa (Pom + Bor + Deks) tai
pomalidomidia yhdistelmdhoitona deksametasonin kanssa (Pom + Deks).

Teratogeenisuus

Pomalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen
vaikuttava aine, joka aiheuttaa vaikea-asteisia hengenvaarallisia syntyméavaurioita. Pomalidomidin
todettiin olevan teratogeeninen seka rotille ettd kaniineille, kun sitd annettiin tirkeimmaén
organogeneesivaiheen aikana (ks. kohdat 4.6 ja 5.3). Jos pomalidomidia kdytetdén raskauden aikana,
pomalidomidilla oletettavasti on teratogeeninen vaikutus ihmiseen (ks. kohta 4.4).

Neutropenia ja trombosytopenia

Neutropeniaa esiintyi enintddn 54,0 %:1la potilaista (Pom + Bor + Deks), ja 3. tai 4. asteen
neutropeniaa esiintyi 47,1 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks). Neutropenia oli harvoin vakavaa, ja se
johti 0,7 %:1la potilaista hoidon lopettamiseen.

Kuumeista neutropeniaa raportoitiin 3,2 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 6,7 %:lla potilaista
(Pom + Deks), ja se oli vakavaa 1,8 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 4,0 %:lla potilaista
(Pom + Deks) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Trombosytopeniaa esiintyi 39,9 %:1la potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 27,0 %:lla potilaista

(Pom + Deks). Trombosytopenia raportoitiin 3. tai 4. asteen haittavaikutuksena 28,1 %:1la potilaista
(Pom + Bor + Deks) ja 20,7 %:lla potilaista (Pom + Deks), se johti pomalidomidihoidon lopettamiseen
0,7 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 0,7 %:l1la potilaista (Pom + Deks), ja se oli vakavaa

0,7 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 1,7 %:lla potilaista (Pom + Deks) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Neutropeniaa ja trombosytopeniaa esiintyi tyypillisesti useammin kahden ensimmaéisen
pomalidomidihoitosyklin aikana verrattuna my6hempiin sykleihin kéytettdessd pomalidomidia
yhdistelmihoitona bortetsomibin ja deksametasonin tai pelkén deksametasonin kanssa.

Infektiot
Infektio oli yleisin ei-hematologinen toksisuus.

Infektioita esiintyi 83,1 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 55,0 %:1la potilaista (Pom + Deks)
(néistd 3. tai 4. asteen haittavaikutuksina raportoitiin 34,9 % Pom + Bor + Deks -ryhméssé ja 24,0 %
Pom + Deks -ryhméssid). Keuhkokuume ja yldhengitystieinfektiot olivat yleisimmin ilmenneet
infektiot. Kuolemaan johtaneita infektioita (5. aste) ilmeni 4,0 %:lla potilaista (Pom + Bor +Deks) ja
2,7 %:lla potilaista (Pom + Deks). Infektiot johtivat pomalidomidihoidon lopettamiseen 3,6 %:1la
potilaista Pom + Bor + Deks -ryhmissa ja 2,0 %:lla potilaista Pom + Deks -ryhméssé.

Tromboemboliset tapahtumat

Estohoito asetyylisalisyylihapolla (ja suuren riskin potilailla muilla antikoagulanteilla) oli kliinisissa
tutkimuksissa pakollista kaikille potilaille. Antikoagulanttihoitoa (ellei se ole vasta-aiheista)
suositellaan (ks. kohta 4.4).

Laskimoiden tromboembolisia tapahtumia (VTE) esiintyi 12,2 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja
3,3 %:lla potilaista (Pom + Deks) (3. tai 4. asteen tapahtumia esiintyi 5,8 %:1la Pom + Bor + Deks
-hoitoa saaneista potilaista ja 1,3 %:1la Pom + Dex -hoitoa saaneista potilaista). Vakava laskimon
tromboembolinen tapahtuma raportoitiin 4,7 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 1,7 %:lla potilaista
(Pom + Deks). Kuolemaan johtaneita tapahtumia ei raportoitu, ja laskimon tromboemboliset
tapahtumat johtivat pomalidomidihoidon lopettamiseen enintéén 2,2 %:lla potilaista

(Pom + Bor + Deks).
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Perifeerinen neuropatia — pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd

Potilaita, joilla oli jatkuvaa > 2. asteen perifeeristé neuropatiaa, johon liittyi kipua, satunnaistamista
edeltdvien 14 vuorokauden aikana, ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin. Perifeeristd neuropatiaa
esiintyi 55,4 %:lla potilaista (10,8 %:lla 3. asteen ja 0,7 %:1la 4. asteen). Altistuksen mukaan korjatut
esiintyvyydet olivat verrannollisia hoitoryhmien kesken. Noin 30 %:1la potilaista, joilla esiintyi
perifeeristid neuropatiaa, oli 1dht6tilanteen tietojen mukaan aiemmin esiintynyt neuropatiaa.
Perifeerinen neuropatia johti bortetsomibihoidon lopettamiseen noin 14,4 %:1la potilaista,
pomalidomidihoidon lopettamiseen 1,8 %:lla potilaista ja deksametasonihoidon lopettamiseen

1,8 %:1la Pom + Bor + Deks -ryhmin potilaista ja 8,9 %:1la Bor + Deks -ryhmén potilaista potilaista.

Perifeerinen neuropatia — pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd

Potilaita, joilla oli jatkuvaa > 2. asteen perifeeristd neuropatiaa, ei otettu mukaan kliinisiin
tutkimuksiin. Perifeeristd neuropatiaa esiintyi 12,3 %:1la potilaista (1,0 %:1la 3. tai 4. asteen). Vakavia
perifeerisen neuropatian tapauksia ei raportoitu, ja perifeerinen neuropatia johti hoidon lopettamiseen
0,3 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto

Pomalidomidin kdyton yhteydessd on raportoitu verenvuotohdiriditd, etenkin potilailla, joilla on
riskitekijoitd, kuten samanaikainen verenvuotoriskié lisddvien ladkevalmisteiden kéytto.
Verenvuototapahtumia ovat olleet mm. nenéverenvuoto, kallonsisdinen verenvuoto ja maha-
suolikanavan verenvuoto.

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Angioedeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymaad, toksista epidermaalista nekrolyysid ja yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméé, on
raportoitu esiintyneen pomalidomidin kayton yhteydessa. Potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt
vaikeaa ihottumaa lenalidomidi- tai talidomidihoidon yhteydessi, ei pidd antaa pomalidomidia (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
[lmoitetut haittavaikutukset pediatrisilla potilailla (4—18-vuotiaat), joilla oli uusiutuneita tai etenevid

aivokasvaimia, vastasivat pomalidomidin tunnettua turvallisuusprofiilia aikuispotilailla (ks. kohta 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd on tutkittu enimmilldén 50 mg:n pomalidomidin kerta-
annoksia eikd yliannokseen liittyvid vakavia haittavaikutuksia ole raportoitu. Multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla on tutkittu toistettuja enimmillédén 10 mg:n vuorokausiannoksia kerran paivéssa
eikd yliannokseen liittyvid vakavia haittavaikutuksia ole raportoitu. Annoskokoa rajoittava toksisuus

oli myelosuppressio. Tutkimuksissa pomalidomidin havaittiin poistuvan hemodialyysilla.

Yliannostustapauksessa suositellaan elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Immunosuppressantit, muut immunosuppressantit, ATC-koodi:
L04AX06
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Vaikutusmekanismi

Pomalidomidilla on suora myeloomakasvaimia tappava vaikutus sekd immunomodulatorista
aktiivisuutta, ja se estdd multippelin myelooman kasvainsolujen kasvua tukevia stroomasoluja.
Pomalidomidi estédé erityisesti hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja indusoi niiden
apoptoosia. Pomalidomidi liséksi estdd lenalidomidille resistenttien multippelin myelooman
solulinjojen proliferaatiota ja indusoi kasvainsolujen apoptoosia synergistisesti deksametasonin kanssa
sekd lenalidomidille herkissa ettd lenalidomidille resistenteissd solulinjoissa. Pomalidomidi tehostaa
T-solun ja luonnollisen tappajasolun (NK-solu) soluvilitteistd immuniteettia ja estid monosyytteji
tuottamasta tulehdusta edistivid sytokiineja (esim. TNF-a ja IL-6). Pomalidomidi estdd myds
angiogeneesin salpaamalla endoteelisolujen migraation ja adheesion.

Pomalidomidi sitoutuu suoraan Cereblon-proteiiniin (CRBN), joka on osa deoksiribonukleiinihappoa
(DNA), DNA-vaurioita sitovaa proteiinia 1 (DDB1), Cullin 4 -proteiinia (CUL4) ja Cullin 1
-proteiinin sditelijad (Rocl) sisdltdvad E3-ligaasikompleksia, ja se kykenee estimididn CRBN:n
itseubikitinaatiota tdssd kompleksissa. E3-ubikitiiniligaasit vastaavat useiden eri substraattiproteiinien
polyubikitinaatiosta, ja ne saattavat osittain selittdd pomalidomidihoidon yhteydessé havaitut
pleiotrooppiset soluvaikutukset.

Pomalidomidin ldsni ollessa in vitro substraattiproteiinit Aiolos ja Ikaros ubikitinoituvat ja
my6hemmin hajoavat, miké johtaa suoriin sytotoksisiin ja immunomodulatorisiin vaikutuksiin.
Pomalidomidihoito in vivo pienensi Ikaros-proteiinin pitoisuutta relapsoitunutta ja lenalidomidille
refraktorista multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd

Pomalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdistelména bortetsomibin ja pieniannoksisen deksametasonin
kanssa (Pom + Bor + PA deks) verrattiin bortetsomibiin ja pieniannoksiseen deksametasoniin

(Bor + PA deks) vaiheen III satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa
(CC-4047-MM-007) multippelia myeloomaa sairastavilla aikuispotilailla, jotka olivat saaneet
vahintddn yhtd aiempaa hoitoa ja joiden sairaus oli edennyt viimeisimmén hoidon aikana tai sen
jalkeen. Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 559 potilasta, joista 281 satunnaistettiin

Pom + Bor + PA deks -ryhmaéén ja 278 Bor + PA deks -ryhmaéén. Potilaista 54 % oli miehid, ja
kaikkien osallistujien iin mediaani oli 68 vuotta (min. 27 vuotta, maks. 89 vuotta). Noin 70 %
potilaista oli refraktorisia lenalidomidille (71,2 % Pom + Bor + PA deks -ryhmassé, 68,7 %

Bor + PA deks -ryhmaéssé). Noin 40 %:1la potilaista tauti oli uusiutunut ensimmaista kertaa, ja noin
73 % oli saanut bortetsomibia aiempana hoitona.

Pom + Bor + PA deks -ryhmén potilaille annettiin 4 mg pomalidomidia suun kautta kunkin

21 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1-14. Bortetsomibia (1,3 mg/m?/annos) annettiin
kummankin hoitoryhmén potilaille kunkin 21 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1, 4, 8 ja 11
hoitosykleind 1-8 seké kunkin 21 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1 ja 8 hoitosyklind 9 ja
sen jélkeisind hoitosykleind. Pieniannoksista deksametasonia (20 mg/vrk [< 75-vuotiaille] tai

10 mg/vrk [> 75-vuotiaille]) annettiin kummankin hoitoryhméin potilaille kunkin 21 vuorokauden
pituisen syklin vuorokausina 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 ja 12 hoitosykleind 1-8 sekd kunkin 21 vuorokauden
pituisen syklin vuorokausina 1, 2, 8 ja 9 hoitosyklind 9 ja sen jalkeisiné hoitosykleind. Annoksia
pienennettiin ja hoito keskeytettiin viliaikaisesti tai lopetettiin tarpeen mukaan toksisuuden
hallitsemiseksi (ks. kohta 4.2).

Tehon ensisijainen paitetapahtuma oli riippumattoman tarkkailukomitean (Independent Review
Adjudication Committee, IRAC) arvioima, International Myeloma Working Groupin (IMWG)
kriteerien mukainen elossaolo ilman taudin etenemisté (Progression Free Survival, PFS) hoitoaikeen
mukaisessa (ITT-) potilasjoukossa. Mediaanikestoltaan 15,9 kuukauden pituisen seurannan jdlkeen
PFS-ajan mediaani oli Pom + Bor + PA deks -ryhmaéssé 11,20 kuukautta (95 %:n luottamusvali:
9,66, 13,73) ja Bor + PA deks -ryhmaéssd 7,1 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 5,88, 8,48).
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Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista on esitetty taulukossa 8 (tietojen katkaisupiste:
26. lokakuuta 2017). ITT-potilasjoukon PFS-ajan Kaplan-Meier-kéyra on esitetty kuvassa 1.

Taulukko 8. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Pom + Bor + PA deks Bor + PA deks
(N =281) (N =278)

Elossaolo ilman taudin etenemisti
(Progression Free Survival, PFS)
(kuukautta)

Ajan mediaani® (95 %:n 11,20 (9,66, 13,73) 7,10 (5,88, 8,48)
luottamusvili)®

Riskitiheyksien suhde (Hazard ratio, 0,61 (0,49, 0,77), < 0,0001
HR)® (95 %:n luottamusvili), p-arvo¢

Kokonaisvasteosuus, n (%) 82,2 % 50,0 %

Téydellinen vaste lisiehdoin

(Stringent complete response, SCR) 9(3.2) 2(0,7)

Taydellinen vaste (Complete

response, CR) 35(12,5) 9(3,2)

Erittdin hyva osittainen vaste (Very

good partial response, VGPR) 104 (37.0) 40 (14,4)

Osittainen vaste (Partial response,

PR) 83 (29,5) 88 (31,7)

Kerroinsuhde (Odds ratio, OR)® 5,02 (3,35, 7,52), < 0,001
(95 %:n luottamusvili), p-arvo’

Vasteen kesto (Duration of
response, DoR) (kuukautta)

Ajan mediaani® (95 %:n

liottamusvl)® 13,7 (10,94, 18,10) 10,94 (8,11, 14,78)

Riskitiheyksien suhde (Hazard ratio, 0,76 (0,56, 1,02)
HR)® (95 %:n luottamusvili)

Bor = bortetsomibi; PA deks = pieniannoksinen deksametasoni; Pom = pomalidomidi.

2 Mediaani perustuu Kaplan-Meier-estimaattiin.

® 95 %:n luottamusvili mediaanille.

¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin.

d p-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin.

¢ Kerroinsuhde Pom + Bor + PA deks : Bor + PA deks.

f p-arvo perustuu iéin mukaan ositettuun (<= 75 vs. > 75) CMH-testiin, aiempien myeloomahoitojen médréén (1 vs. > 1) ja
beeta-2-mikroglobuliinipitoisuuteen seulonnassa (< 3,5 mg/1 vs. > 3,5 mg/l, < 5,5 mg/l vs. > 5,5 mg/l).

Hoidon keston mediaani oli 8,8 kuukautta (12 hoitosyklid) Pom + Bor + PA deks -ryhmissé ja
4,9 kuukautta (7 hoitosyklid) Bor + PA deks -ryhméssa.

PFS-hyéty oli suurempi potilailla, jotka olivat saaneet vain yhté aiempaa hoitoa. PFS-ajan mediaani
potilailla, jotka olivat saaneet yhti aiempaa myeloomahoitoa, oli Pom + Bor + PA deks -ryhméssa
20,73 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 15,11, 27,99) ja Bor + PA deks -ryhmaéssa 11,63 kuukautta
(95 %:n luottamusvili: 7,52, 15,74). Pom + Bor + PA deks -hoidossa todettiin 46 %:n riskin vdhenema
(riskitiheyksien suhde = 0,54, 95 %:n luottamusvili: 0,36, 0,82).

22




Kuva 1. IRAC-toimikunnan IMWG:n kriteerien perusteella arvioima elossaoloaika ilman
sairauden etenemisti (ositettu log-rank-testi) (ITT-potilasjoukko)
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Tietojen katkaisupiste: 26. lokakuuta 2017

Kokonaiselossaoloa (OS) koskevassa lopullisessa analyysissd, jonka tietojen katkaisupiste oli
13. toukokuuta 2022 (seuranta-ajan mediaani 64,5 kuukautta), Kaplan-Meierin estimaatteihin
perustuva kokonaiselossaolon mediaani oli 35,6 kuukautta Pom + Bor + PA Deks -ryhméssa ja
31,6 kuukautta Bor + PA deks -ryhmaéssa (riskitiheyksien suhde = 0,94, 95 %:n luottamusvili:
0,77, 1,15, kokonaistapahtumaosuus 70,0 %). Kokonaiselossaoloa koskevassa analyysissa ei
huomioitu tutkimuslddkkeen jalkeistd ladkehoitoa.

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd

Pomalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdistelména deksametasonin kanssa arvioitiin vaiheen II1
satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa (CC-4047-MM-003), jossa pomalidomidia
yhdistelména pieniannoksisen deksametasonihoidon (Pom + PA deks) kanssa verrattiin pelkkidan
suuriannoksiseen deksametasonihoitoon (SA deks) aiemmin hoitoa saaneilla relapsoitunutta ja
refraktorista multippelia myeloomaa sairastavilla aikuisilla potilailla, jotka olivat saaneet vahintdan
kahta aiempaa hoitoa, mukaan lukien seké lenalidomidia ettd bortetsomibia, ja joiden sairaus oli
edennyt viimeisimmaén hoidon aikana. Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensi 455 potilasta:

302 Pom + PA deks -ryhmaién ja 153 SA deks -ryhméén. Suurin osa potilaista oli michid (59 %) ja
valkoihoisia (79 %). Kaikkien osallistujien iin mediaani oli 64 vuotta (min. 35 vuotta, maks.

87 vuotta).

Pom + PA deks -ryhmén potilaille annettiin 4 mg pomalidomidia suun kautta kunkin 28 vuorokauden
pituisen syklin vuorokausina 1-21. PA deks (40 mg) annettiin kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden
pituisen syklin vuorokausina 1, 8, 15, ja 22. SA deks -ryhmén potilaille annettiin deksametasonia

(40 mg) kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 14, 9—12 ja 17-20. Yli
75-vuotiaat potilaat aloittivat hoidon 20 mg:lla deksametasonia. Hoito jatkui, kunnes potilaiden sairaus
eteni.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli International Myeloma Working Groupin (IMWG:n) kriteerien
mukainen elossaolo ilman taudin etenemistéd (PFS, Progression Free Survival). Tutkimuksen
riippumattoman tarkkailukomitean (Independent Review Adjudication Committee, IRAC) IMWG:n
kriteerien perusteella tekemén arvion mukaan hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon PFS-ajan
mediaani oli Pom + PA deks -ryhméssé 15,7 viikkoa (95 %:n luottamusvali: 13,0; 20,1). Arvioitu

26 viikon tapahtumaton elossaololuku oli 35,99 % (£ 3,46). SA deks -ryhmissd PFS-ajan mediaani oli
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8,0 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 7,0; 9,0); arvioitu 26 viikon tapahtumaton elossaololuku oli
12,15 % (+ 3,63 %).

PFS-aikaa arvioitiin useassa oleellisessa alaryhméssa: ik, rotu, ECOG-suorituskyky, ositustekijét
(ik4, sairastava potilasjoukko, aiemmat myeloomahoidot [2, > 2], valikoitujen parametrien
merkityksellisyys ennusteen kannalta (1aht6tilanteen beeta-2-mikroglobuliinipitoisuus, lahtotilanteen
albumiinipitoisuudet, munuaisten vajaatoiminta ldhtotilanteessa ja sytogeneettinen riski) seké altistus
ja huono reagoivuus aiempiin myeloomahoitoihin. PFS-aika oli arvioidusta alaryhmaésta riippumatta
useimmiten yhdenmukainen ITT-potilasjoukon PFS-ajan kanssa kummassakin hoitoryhmassa.

PFS-aika ITT-potilasjoukossa on esitetty yhteenvetona taulukossa 9. ITT-potilasjoukon PFS-ajan
Kaplan-Meier-kdyré on esitetty kuvassa 2.

Taulukko 9: IRAC-toimikunnan IMWG:n kriteerien perusteella arvioima elossaoloaika ilman
sairauden etenemisti (ositettu log-rank-testi) (ITT-potilasjoukko)

Pom + PA deks SA deks
(N=302) (N=153)
Elossaolo ilman sairauden etenemisté (PFS, 302 (100,0) 153 (100,0)
Progression Free Survival), N
Sensuroitu, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Eteneminen/kuolema, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Elossaoloaika ilman sairauden etenemisté (viikkoa)
Mediaani® 15,7 8,0
Kaksipuolinen 95 %:n luottamusvili® [13,0; 20,1] [7,0; 9,0]
Riskitiheyksien suhde (Hazard ratio, HR) 0,4510,35; 0,59]
(Pom + PA deks: SA deks), kaksipuolinen 95 %:n
luottamusvali©
Log-rank-testin kaksipuolinen p-arvo? < 0,001

IRAC = Independent Review Adjudication Committee; EA = Ei arvioitavissa
2 Mediaani perustuu Kaplan-Meier-estimaattiin.
595 %:n luottamusvili elossaoloajan ilman sairauden etenemistd mediaanille.
¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin, jossa verrataan hoitoryhmiin liittyvid riskikertoimia ositettuna ién
(£ 75 vs >75), sairauden tyypin (refraktorinen seké lenalidomidille ettd bortetsomibille vs ei refraktorinen kummallekaan
vaikuttavalle aineelle) ja aiempien myeloomahoitojen (= 2 vs > 2) mukaan.
d p-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin, jonka ositustekijét ovat samat kuin edelld mainitussa Cox-mallissa.
Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta 2012
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Kuva 2: IRAC-toimikunnan IMWG:n kriteerien perusteella arvioima elossaoloaika ilman
sairauden etenemisti (ositettu log-rank-testi) (ITT-potilasjoukko)

1,0 5
SA deks
= === Pom + PA deks
0,8 =
2}
B
=
8
= 06+
Q
o
2
g
~
04 =
0,2 —
Pom + PA deks vs SA deks & & h
Log-rank-p-arvo = < 0,001 (kaksipuolinen) T—e-o-1q
HR (95 %:n luottamusvili) 0,45 (0,35; 0,59) [——
0.0 — Tapahtumat: Pom + PA deks = 164/302, SA deks = 103/153

T T T T T T
0 13 26 39 52 65

Elossaolo ilman sairauden etenemisté (viikkoa)
Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta 2012

Kokonaiselossaolo oli térkein toissijainen péadtetapahtuma. Pom + PA deks -ryhmén potilaista
yhteensd 226 (74,8 %) ja SA deks -ryhmén potilaista 95 (62,1 %) oli elossa tietojen
katkaisupdivamairina (7. Syyskuuta 2012). Kaplan-Maier-estimaattien mukaista kokonaiselossaolon
mediaania ei ole saavutettu Pom + PA deks -ryhmissé, mutta sen oletetaan olevan vahintdan

48 viikkoa (95 %:n luottamusvilin alaraja). SA deks -ryhmén kokonaiselossaolon mediaani oli

34 viikkoa (95 %:n luottamusvili: 23,4; 39,9). Yhden vuoden tapahtumattoman elossaolon esiintyvyys
oli Pom + PA deks -ryhmésséi 52,6 % (£ 5,72 %) ja SA deks -ryhmaéssé 28,4 % (£ 7,51 %). Ero
elossaolossa kahden hoitoryhmén vililla oli tilastollisesti merkitseva (p < 0,001).

ITT-potilasjoukon kokonaiselossaolo on esitetty yhteenvetona taulukossa 10. ITT-potilasjoukon
kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kdyra on esitetty kuvassa 3.

Tutkimusta varten perustettu valvontatoimikunta suositteli seké elossaoloa ilman taudin etenemisti
ettd kokonaiselossaoloa koskevien paitetapahtumien tulosten perusteella, ettd tutkimus vieddan

loppuun ja ettd SA deks -ryhmén potilaat siirretddn Pom + PA deks -ryhmaén.

Taulukko 10: Kokonaiselossaolo: ITT-potilasjoukko

Muuttuja Pom + PA deks SA deks
(N =302) (N =153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Sensuroitu n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Kuollut n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Elossaoloaika (viikkoa) Mediaani® EA 34,0
Kaksipuolinen 95 %:n [48,1, EA] [23,4; 39,9]
luottamusvili®

Riskitiheyksien suhde (Hazard Ratio, HR) (Pom + PA deks: SA deks) 0,53 [0,37; 0,74]
[Kaksipuolinen 95 %:n luottamusvéli®]
Log-rank-testin kaksipuolinen p-arvo? < 0,001

EA = Ei arvioitavissa
2 Mediaani perustuu Kaplan-Meier-estimaattiin.
595 %:n luottamusvili kokonaiselossaoloajan mediaanille.
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¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskien malliin, jossa verrataan hoitoryhmiin liittyvid riskikertoimia.
4 p-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin.
Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta 2012

Kuva 3: Kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kiyri (ITT-potilasjoukko)
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Katkaisupiste: 7. syyskuuta 2012

Pediatriset potilaat

Faasin 1 yksihaaraisessa, avoimessa annosmaéérittelytutkimuksessa pomalidomidin suurimmaksi
siedetyksi annokseksi (MTD, maximum tolerated dose) ja/tai suositelluksi faasin 2 annokseksi (RP2D)
pediatrisille potilaille mériteltiin 2,6 mg/m?/vrk annettuna toistuvan 28 vrk:n syklin paivini 1-21.

Tehoa ei osoitettu faasin 2 avoimessa rinnakkaisryhmii kayttdneessd monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 52 pomalidomidihoitoa saanutta pediatrista potilasta, jotka olivat iéltdan 4—18 vuotta ja joilla
oli uusiutunut tai eteneva korkean graduksen gliooma, medulloblastooma, ependymooma tai
aivorungon diffuusi gliooma (DIPG), joka sijaitsee padasiassa keskushermostossa.

Faasin 2 tutkimuksessa kaksi korkean graduksen gliooman ryhmén (N = 19) potilasta saavutti
tutkimussuunnitelman méérittelemén vasteen. Toinen néistd potilaista saavutti osittaisen vasteen ja
toinen saavutti pitkdlld aikavililld vakaan sairauden vasteen (SD, stable disease), minké tuloksena
objektiivisen vasteen (OR) ja pitkalla aikavililld vakaan sairauden vasteen osuus oli 10,5 % (95 %:n
Iv: 1,3; 33,1). Yksi ependymoomaryhmén potilaista (N = 9) saavutti pitkélla aikavalilld vakaan
sairauden vasteen, minka tuloksena objektiivisen vasteen ja pitkélld aikavililld vakaan sairauden
vasteen osuus oli 11,1 % (95 %:n lv: 0,3; 48,2). Aivorungon diffuusia gliomaa sairastavien ryhméassi
(N =9) ja medulloblastoomaa sairastavien ryhmaisséd (N = 9) ei havaittu vahvistettua objektiivista
vastetta tai pitkdlla aikavélilld vakaan sairauden vastetta yhdelldkdén arviointiin kelvanneella
potilaalla. Yksikaén neljéstd tdssd faasin 2 tutkimuksessa arvioidusta rinnakkaisryhmaéstd ei tayttanyt
ensisijaiselle pddtetapahtumalle médriteltyjd objektiivisen vasteen tai pitkélld aikavélilld vakaan
sairauden vasteen osuuksia.

Pediatrisilla potilailla pomalidomidin yleinen turvallisuusprofiili vastasi tunnettua aikuispotilaiden
turvallisuusprofiilia. Farmakokineettisié parametreja arvioitiin integroidussa farmakokineettisessi
analyysissé faasin 1 ja 2 tutkimuksissa, eiké niissd todettu merkitsevid eroja verrattuna aikuispotilailla
havaittuihin vastaaviin parametreihin (ks. kohta 5.2).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pomalidomidi imeytyy siten, ettd huippupitoisuus (Cmax) plasmassa saavutetaan 2—3 tunnissa. Suun
kautta annetusta kerta-annoksesta imeytyy véhintdan 73 %. Systeeminen altistus (AUC)
pomalidomidille suurenee suunnilleen lineaarisesti ja suhteessa annokseen. Toistettujen annosten
jélkeen pomalidomidin elimistoon kertymisen suhde on AUC-arvon perusteella 27-31 %.

Pomalidomidin antaminen yhdessé runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian kanssa hidastaa
imeytymisnopeutta ja pienentdé plasman keskiméérdistd Cnax-arvoa noin 27 %, mutta silld on hyvin
vahiinen vaikutus imeytymiseen yleensi (keskimédrdinen systeeminen altistus pienenee 8 %).
Pomalidomidi voidaan siis antaa ruokailuista riippumatta.

Jakautuminen

Pomalidomidin keskimaérdinen ndenndinen jakautumistilavuus (Vd/F) vakaassa tilassa on 62—138 1.
Pomalidomidia jakautuu terveiden koehenkil6iden siemennesteeseen siten, etté pitoisuus on 4 tuntia
annon jilkeen (noin Tmax) noin 67 % pitoisuudesta plasmassa, kun pomalidomidia on annettu 2 mg
kerran vuorokaudessa 4 vuorokautena. Pomalidomidin enantiomeerien sitoutuminen ihmisen plasman
proteiineihin in vitro on 12—44 %. Sitoutuminen ei ole pitoisuudesta riippuvaista.

Biotransformaatio

Pomalidomidi oli pdéasiallinen verenkierrossa todettu komponentti (noin 70 % plasman
radioaktiivisuudesta) in vivo terveilld koehenkildilld, jotka saivat kerta-annoksen ['*C]-pomalidomidia
(2 mg) suun kautta. Minkdin metaboliitin osuuden ei havaittu olevan > 10 % verrattuna kanta-aineen
radioaktiivisuuteen tai kokonaisradioaktiivisuuteen plasmassa.

Radioaktiivisuuden erittymisen pédasialliset metaboliareitit ovat hydroksylaatio ja sitd seuraava
glukuronidaatio tai hydrolyysi. CYP1A2 ja CYP3A4 tunnistettiin pomalidomidin CYP-vilitteiseen
hydroksylaatioon in vitro osallistuviksi ensisijaisiksi entsyymeiksi. Myos CYP2C19- ja CYP2D6-
entsyymien havaittiin osallistuvan vahiisessd méarin. Pomalidomidi on my0s P-glykoproteiinin
substraatti in vitro. Pomalidomidin samanaikaisella annolla voimakkaan CYP3A4/5:n ja
P-glykoproteiinin estdjan ketokonatsolin tai voimakkaan CYP3A4/5:n indusoijan karbamatsepiinin
kanssa ei ollut kliinisesti oleellista vaikutusta pomalidomidialtistukseen. Pomalidomidin anto yhdesséa
voimakkaan CYP1A2:n estdjan fluvoksamiinin kanssa ketokonatsolin kdyton aikana suurensi
keskimairaista altistusta pomalidomidille 107 % (90 %:n luottamusvéli [91-124 %]) verrattuna
pelkkiin pomalidomidin ja ketokonatsolin yhdistelmékayttoon. Toisessa tutkimuksessa, jossa
arvioitiin pelkdn CYP1A2:n estdjdn osuutta metabolian muutoksiin, pelkdn fluvoksamiinin anto
yhdessé pomalidomidin kanssa lisési keskiméaérdistd pomalidomidialtistusta 125 % (90 %:n
luottamusvili [98—157 %]) verrattuna pelkkéan pomalidomidiin. Jos voimakkaita CYP1A2:n estdjid
(kuten siprofloksasiinia, enoksasiinia ja fluvoksamiinia) annetaan samanaikaisesti pomalidomidin
kanssa, pomalidomidiannosta pitdd pienentdd 50 %. Tupakoijille annettuna pomalidomidilla ei ollut
kliinisesti merkittavaa vaikutusta pomalidomidialtistukseen verrattuna tupakoimattomilla havaittuun
pomalidomidialtistukseen, vaikka tupakoinnin tiedetéén indusoivan CYP1A2-isoformia.

Pomalidomidi ei ole in vitro -tietojen perusteella sytokromi P-450-isoentsyymien estéja eikd indusoija.
Se ei mydskéédn ole minkédn tutkitun lddkkeiden kuljettajaproteiinin estédjd. Kliinisesti oleellisia
yhteisvaikutuksia ei ennakoida esiintyvén, kun pomalidomidia annetaan samanaikaisesti ndiden
reittien substraattien kanssa.

Eliminaatio
Pomalidomidi eliminoituu plasmasta siten, ettd puoliintumisajan mediaani on terveilld koehenkililla

noin 9,5 tuntia ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla noin 7,5 tuntia. Pomalidomidin
keskiméddrdinen kokonaispuhdistuma (CL/F) elimistostd on noin 7-10 I/h.
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Terveille koehenkildille suun kautta annetun ['*C]-pomalidomidikerta-annoksen (2 mg) jilkeen noin
73 % radioaktiivisesta annoksesta eliminoitui virtsaan ja noin 15 % ulosteeseen. Annetusta
radiohiilesti noin 2 % eliminoitui pomalidomidina virtsaan ja noin 8 % ulosteeseen

Suuri osa pomalidomidista metaboloituu ennen erittymisti, ja syntyvét metaboliitit eliminoituvat
padasiassa virtsaan. Kolme térkeintd virtsassa esiintyvad metaboliittia (jotka muodostuvat hydrolyysin
tai hydroksylaation ja sen jélkeisen glukuronidaation kautta) késittdvét vastaavasti noin 23 %, 17 %, ja
12 % annoksesta virtsassa.

CYP-riippuvaiset metaboliitit kasittdvit noin 43 % erittyneesté kokonaisradioaktiivisuudesta, kun taas
CYP-riippumattomat hydrolyyttiset metaboliitit kasittavét siitd 25 % ja erittyminen muuttumattomana

pomalidomidina 10 % (2 % virtsaan ja 8 % ulosteeseen).

Populaatiofarmakokinetiikka

Kaksitilamalliin perustuvan populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndenniinen
puhdistuma (CL/F) ja ndennéinen sentraalinen jakautumistilavuus (V2/F) olivat verrannollisia terveilld
koehenkil6illd ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Perifeerisissd kudoksissa
pomalidomidi absorboitui ensisijaisesti kasvaimiin; lddkeaineen ndenndinen perifeerinen
jakautumispuhdistuma (Q/F) oli potilailla 3,7-kertainen ja ndennéinen perifeerinen jakautumistilavuus
(V3/F) 8-kertainen terveisiin koehenkiloihin verrattuna.

Pediatriset potilaat

Kun pomalidomidia annettiin yksi annos suun kautta lapsille ja nuorille aikuisille, joilla oli uusiutunut
tai etenevad primaarinen aivokasvain, mediaani Tmax 0li 2—4 tuntia annoksen jilkeen ja vastasi

Cumax -arvon (CV-%) arvoa 74,8 ng/ml (59,4 %) annostasolla 1,9 mg/m?, 79,2 ng/ml (51,7 %)
annostasolla 2,6 mg/m* ja 104 ng/ml (18,3 %) annostasolla 3,4 mg/m*. AUC.24 ja AUCq.ins noudattivat
samankaltaisia sddnnonmukaisuuksia: kahdella pienimmaill4 annoksella kokonaisaltistus oli noin 700—
800 h-'ng/ml ja suurella annoksella noin 1 200 h-ng/ml. Arvioidut puoliintumisajat olivat noin 5—

7 tuntia.

Suurimmassa siedetyssd annoksessa ei havaittu selkeitd sidnnonmukaisuuksia ién ja steroidin kdyton
mukaan ositettuna.

Kaikkiaan aineisto viittaa siihen, ettd AUC nousi ldhes verrannollisesti suhteessa
pomalidomidiannoksen suurenemiseen, kun taas Cmax-arvo nousi yleisesti ottaen vihemmaén kuin
verrannollisesti suhteessa annokseen.

Integroidussa faasin 1 ja 2 tutkimusten analyysissid pomalidomidin farmakokinetiikka mééritettiin
70:1le uusiutunutta tai etenevéé pediatrista aivokasvainta sairastaville, idltdin 4-20-vuotiaalle
potilaalle sen jilkeen, kun heille oli annettu suun kautta annoksia, jotka vaihtelivat 1,9 mg/m?/vrk —
3,4 mg/m?/vrk. Pomalidomidin pitoisuus—aika-profiilit kuvailtiin adekvaatisti yhden tilamallin
farmakokineettiselld mallilla, jossa imeytyminen ja eliminaatio noudattivat ensimmaéisen asteen
kinetiikkaa. Pomalidomidin farmakokinetiikka oli lineaarista ja ajasta riippumatonta ja sen
vaihtelevuus oli kohtalaista. Pomalidomidin tyypillinen CL/F-arvo oli 3,94 1/h, V¢/F-arvo 43,0,
Ka-arvo 1,45 h™' ja viivearvo 0,454 h. Pomalidomidin lopullisen eliminaation puoliintumisaika oli
7,33 tuntia. Kehon pinta-alaa (BSA) lukuun ottamatta yhdellakéin testatulla kovariaatilla, mukaan
lukien ika ja sukupuoli, ei ollut vaikutusta pomalidomidin farmakokinetiikkaan. Vaikka BSA:n
todettiin olevan tilastollisesti merkitsevd pomalidomidin CL/F:n ja Vc¢/F:n kovariaatti, BSA:n
vaikutusta altistuksen parametreihin ei katsottu kliinisesti olennaiseksi.

Yleisesti ottaen pomalidomidin farmakokinetiikassa ei ole merkitsevié eroa lapsi- ja aikuispotilaiden
vélilla.
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l1akkaéat potilaat

Terveilld koehenkil6illd ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehtyjen
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella ikd (19-83 vuotta) ei vaikuttanut merkittéavasti
suun kautta annetun pomalidomidin puhdistumaan. Kliinisissé tutkimuksissa pomalidomidille
altistettujen idkkaiden (> 65-vuotiaiden) potilaiden annosta ei ollut tarpeen sditda (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan pomalidomidin farmakokineettiset parametrit eivét
muuttuneet merkittdvisti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (méaéritelty
kreatiinipuhdistuman tai arvioidun munuaiskerésten suodattumisnopeuden [eGFR:n] mukaan)
verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (CrCl > 60 ml/minuutti). Keskimaérdinen
normalisoitu kdyrén alla oleva altistus pomalidomidille oli 98,2 % (90 %:n luottamusvili [77,4—

120,6 %]) keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (eGFR vililld > 30 ja

< 45 ml/minuutti/1,73 m?) verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Keskiméardinen normalisoitu kdyrén alla oleva altistus pomalidomidille oli 100,2 % (90 %:n
luottamusvili [79,7-127,0 %]) potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, joka ei vaatinut
dialyysihoitoa (CrCl < 30 tai eGFR < 30 ml/minuutti/1,73 m?) verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti. Keskimédrdinen normalisoitu kdyrédn alla oleva altistus pomalidomidille kasvoi
35,8 % (90 %:n luottamusvili [7,5-70,0 %]) dialyysia tarvitsevilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (CrCl < 30 ml/minuutti, vaatii dialyysia) verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti. Pomalidomidialtistuksen keskiméérdinen lisddntyminen ndissd munuaisten
vajaatoimintaryhmissé ei ole niin merkittdva, ettd se edellyttdisi annoksen sdatdmista.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-kriteerien mukaista) sairastavien potilaiden farmakokineettiset
parametrit muuttuivat hieman verrattuna terveisiin koehenkil6ihin. Lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden keskimédrdinen pomalidomidialtistus lisddntyi 51 % (90 %:n luottamusvali [9—
110 %]) verrattuna terveisiin koehenkildihin. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden keskimiérdinen pomalidomidialtistus lisdintyi 58 % (90 %:n luottamusvili [13—119 %])
verrattuna terveisiin koehenkildihin. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
keskiméddrdinen pomalidomidialtistus lisddntyi 72 % (90 %:n luottamusvali [24—138 %]) verrattuna
terveisiin koehenkildihin. Pomalidomidialtistuksen keskiméarédinen lisdéntyminen néissé
vajaatoimintaryhmissé ei ole niin merkittdvaa, ettd se edellyttdisi annoksen tai antoaikataulun
sadatamista (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen toksikologiaa koskevat tutkimukset

Rotat sietivit hyvin kroonisen altistuksen pomalidomidille annoksilla 50, 250 ja 1 000 mg/kg/vrk
6 kuukauden ajan. Haittavaikutuksia ei havaittu edes vuorokausiannoksilla 1 000 mg/kg
(175-kertainen altistus suhteessa 4 mg:n kliiniseen annokseen).

Pomalidomidia tutkittiin apinoilla enimmilldén 9 kuukautta kestéineissi toistuvaa altistusta koskeneissa
tutkimuksissa. Apinat osoittautuivat néissa tutkimuksissa rottia herkemmiksi pomalidomidille.
Apinoilla havaittu ensisijainen toksisuus liittyi hematopoieettiseen/lymforetikulaariseen jérjestelmaén.
Apinoilla tehdysséd 9 kuukauden pituisessa tutkimuksessa, jossa kdytetyt annokset olivat 0,05, 0,1 ja

1 mg/kg/vrk, kuudelle annoksen 1 mg/kg/vrk saaneelle eldimelle tehtiin varhaisvaiheessa eutanasia
sairastavuuden vuoksi, minké syyni pidettiin suuren pomalidomidialtistuksen (15-kertainen altistus

4 mg:n kliiniseen annokseen verrattuna) immunosuppressiivisia vaikutuksia (stafylokokki-infektio,
ddreisveren lymfosyyttiméarin lasku, krooninen paksusuolitulehdus, histologinen imukudosniukkuus
ja luuytimen soluvaje). Nama immunosuppressiiviset vaikutukset johtivat neljdn apinan eutanasiaan
varhaisessa vaiheessa heikon terveydentilan vuoksi (vetinen uloste, ruokahaluttomuus, vihentynyt
ravinnonotto ja painon lasku); ndiden eldinten histopatologisessa tutkimuksessa todettiin paksusuolen
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krooninen tulehdus ja ohutsuolen suolinukan atrofia. Stafylokokki-infektio todettiin 4 apinalla, joista
3 sai vasteen antibioottihoitoon ja 1 kuoli ilman hoitoa. Lisdksi akuuttiin myelooiseen leukemiaan
sopivat 16ydokset johtivat yhden apinan eutanasiaan; kliiniset havainnot ja kliininen patologia ja/tai
kyseiselld eldimelld havaitut luuytimen muutokset olivat yhdenmukaisia immuunisuppression kanssa.
Hyvin véhéisté tai lievéé sapenjohtimen proliferaatiota ja siihen liittyvdd AFOS- ja GGT-arvojen
nousua havaittiin myds annoksella 1 mg/kg/vrk. Toipuneiden eldinten tutkiminen osoitti, ettd kaikki
hoitoon liittyvit 16ydokset olivat korjaantuneet 8 viikon kuluttua hoidon loppumisesta, lukuun
ottamatta yhdelld annoksia 1 mg/kg/vrk saaneen ryhmén eldimisté havaittua maksansisiisten
sappitichyiden proliferaatiota. Suurin haitaton annos (NOAEL-arvo) oli 0,1 mg/kg/vrk (0,5-kertainen
altistus suhteessa 4 mg:n kliiniseen annokseen).

Geenitoksisuus/karsinogeenisuus

Pomalidomidi ei ollut mutageeninen bakteerien ja nisdkdssolujen mutaatiomaérityksissé. Se ei
mydskadn indusoinut kromosomipoikkeavuuksia ihmisen déreisveren lymfosyyteissé tai mikrotumien
muodostusta rottien luuytimen polykromaattisissa erytrosyyteissd, kun rotille annetut
vuorokausiannokset olivat enimmillddn 2 000 mg/kg. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Hedelmallisyys ja varhainen alkion kehitys

Pomalidomidia annettiin rotilla tehdyssé hedelmaéllisyyttd ja varhaista alkion kehitysté koskevassa
tutkimuksessa uroksille ja naaraille annoksina 25, 250 ja 1 000 mg/kg/vrk. Kohdun tutkimuksessa

13. tiineyspéivana havaittiin elinkykyisten alkioiden keskiméardistd vihenemistd sekd implantaation
jélkeisten alkionmenetysten lisddntymisti kaikilla annostasoilla. Siksi NOAEL-arvo ndiden
havaittujen vaikutusten osalta oli < 25 mg/kg/vrk (AUCun-arvo télld pienimmaéllé tutkitulla annoksella
oli 39 960 ngeh/ml (nanogramma-tunti/millilitra) ja altistus 99-kertainen suhteessa 4 mg:n kliiniseen
annokseen). Kun tissa tutkimuksessa hoitoa saaneita uroksia pariutettiin hoitoa saamattomien
naaraiden kanssa, kaikki kohdun parametrit olivat verrannollisia verrokkiryhmén arvojen kanssa.
Havaittujen vaikutusten todettiin ndiden tulosten perusteella johtuneen naaraiden saamasta hoidosta.

Alkion ja sikion kehitys

Pomalidomidin todettiin olevan teratogeeninen seka rotilla ettd kaniineilla, kun sitd annettiin
tarkeimmén organogeneesivaiheen aikana. Rottien alkion ja sikion kehitystoksisuutta koskevassa
tutkimuksessa havaittiin kaikilla annostasoilla (25, 250 ja 1 000 mg/kg/vrk) seuraavia
epdmuodostumia: virtsarakon puuttuminen, kilpirauhasen puuttuminen seké lanne- ja rintarangan
elementtien (keski- ja/tai nikamankaaren) fuusioituminen ja poikkeava sijainti.

Tassd tutkimuksessa ei havaittu emoon kohdistuvaa toksisuutta. Siksi emon suurin haitaton annos
(NOAEL) oli 1 000 mg/kg/vrk. NOAEL kehitystoksisuuden osalta oli < 25 mg/kg/vrk (AUCaan-arvo
17. tiineyspéivéna tilla pienimmalla tutkitulla annoksella oli 34 340 ngeh/ml ja altistustaso
85-kertainen suhteessa 4 mg:n kliiniseen annokseen). Annokset 10-250 mg/kg aiheuttivat kaniineille
alkion ja sikion kehitykseen liittyvid epdmuodostumia. Sydamen poikkeavuuksien havaittiin
lisddntyvén kaikilla annoksilla, ja ne lisddntyivit merkittivésti annoksella 250 mg/kg/vrk. Annoksilla
100 ja 250 mg/kg/vrk todettiin implantaation jélkeisten alkionmenetysten vahdista lisdéntymisti ja
sikididen painon vihéisti laskua. Annoksella 250 mg/kg/vrk havaittiin seuraavia sikion
epamuodostumia: raajojen poikkeavuudet (koukistuneet ja/tai kiertyneet etu- ja/tai takaraajat,
irrallinen tai puuttuva varvas) ja niihin liittyvét luuston epdmuodostumat (luutumaton kimmenluu,
varvasluun ja kimmenluun poikkeava suunta, puuttuva varvas, luutumaton varvasluu ja lyhyt,
luutumaton tai taipunut sdariluu); kohtalainen aivojen sivukammion laajentuma, oikean solisvaltimon
poikkeava sijainti, keuhkojen keskilohkon puuttuminen, normaalia alempi munuaisten sijainti,
poikkeava maksan rakenne, epétdydellinen tai luutumaton lantio, yliméaéréisten torakaalisten
kylkiluiden keskiméérdinen lisddntyminen ja luutuneiden nilkkaluiden keskiméérdinen vaheneminen.
Annoksilla 100 ja 250 mg/kg/vrk havaittiin lievdd emon painon nousun vdhentymistd, merkityksellistd
triglyseridiarvojen pienentymisté ja merkityksellistd pernan absoluuttisen ja suhteellisen painon
laskua. Emon NOAEL oli 10 mg/kg/vrk ja alkion/sikion kehityksen NOAEL < 10 mg/kg/vrk (AUCa4n-
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arvo 19. tiineyspédivénd talld pienimmaélla tutkitulla annoksella oli 418 ngeh/ml, mik4 vastasi suurin
piirtein 4 mg:n kliiniselld annoksella saatua arvoa).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto:

Mannitoli (E 421)
Tarkkelys, esigelatinoitu
Natriumstearyylifumaraatti

Kapselin kuori:

Imnovid 1 mg kapselit, kovat
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Indigotiini (E 132)

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Valkoinen ja musta muste

Imnovid 2 mg kapselit, kovat
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Indigotiini (E 132)

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Erytrosiini (E 127)
Valkoinen muste

Imnovid 3 mg kapselit, kovat
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Indigotiini (E 132)

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Valkoinen muste

Imnovid 4 mg kapselit, kovat
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Indigotiini (E 132)
Briljanttisininen FCF (E 133)
Valkoinen muste

Painomuste:

Valkoinen muste (Imnovid kovat kapselit, kaikki vahvuudet)
Shellakka

Titaanidioksidi (E 171)

Simetikoni

Propyleeniglykoli (E 1520)

Ammoniumhydroksidi (E 527)

Musta muste (Imnovid 1 mg kapselit, kovat)
Shellakka
Musta rautaoksidi (E 172)
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Propyleeniglykoli (E 1520)
Ammoniumhydroksidi (E 527)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kapselit on pakattu polyvinyylikloridista (PVC) / polyklooritrifluorieteenistd (PCTFE) valmistettuihin
lapipainopakkauksiin, joissa on alumiininen ldpipainokalvo.

Pakkauskoko on 14 tai 21 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kapseleita ei saa avata eikd murskata. Jos pomalidomidijauhetta joutuu iholle, iho on pestiva
valittdmadsti ja huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos pomalidomidia joutuu limakalvoille, altistunut
alue on huuhdeltava huolellisesti vedella.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on ldpipainolevyja tai kapseleita kasitellessédén
kaytettdva kertakayttoisid késineitd. Késineet on tdmain jalkeen riisuttava varovasti ihon altistumisen
viélttdmiseksi ja laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin, joka havitetdén paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Kddet on timaén jélkeen pestéva huolellisesti saippualla ja vedelld. Naisten,
jotka ovat raskaana tai epdilevit olevansa raskaana, ei pidd kasitelld lapipainolevyja tai kapseleita (ks.
kohta 4.4).

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Hoidon
paittyessd kdyttamattd jadva ladkevalmiste on palautettava apteekkiin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Imnovid 1 mg kapselit, kovat

EU/1/13/850/001
EU/1/13/850/005
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Imnovid 2 mg kapselit, kovat

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

Imnovid 3 mg kapselit, kovat

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

Imnovid 4 mg kapselit, kovat

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 5. elokuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 24/04/2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén 1ddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢c(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

1. Myyntiluvan haltijan on sovittava kontrolloidun kéyttdonoton ohjelman (controlled access
programme) yksityiskohdista kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa, ja ohjelma on
otettava kayttoon kansallisesti, jotta voidaan varmistaa, ettd
. laskarit, jotka aikovat méaratd Imnovid-valmistetta, ja apteekkihenkildkunta, joka saa
toimittaa Imnovid-valmistetta, saavat ennen valmisteen markkinoille tuomista
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tietopaketin jéljempéna kuvatulla tavalla

o kaikki terveydenhuollon ammattilaiset, jotka aikovat méiératé (tai antaa)
Imnovid-valmistetta, saavat ennen lddkkeen médrdaimisti (ja joissakin tapauksissa ennen
laakkeen antamista, kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitun mukaisesti)
terveydenhuollon ammattilaisen julkaisupaketin, joka sisiltdd seuraavan aineiston:

o koulutusesite terveydenhuollon ammattilaisille

o koulutusesitteet potilaille

o potilaskortti

o riskien tiedostamisen lomakkeet (risk awareness forms)
o tieto, mistd 16ytyy viimeisin valmisteyhteenveto.
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2. Myyntiluvan haltijan on otettava jokaisessa jadsenvaltiossa kédyttoon raskaudenehkéisyohjelma.
Raskaudenehkéisyohjelman yksityiskohdat on sovittava kunkin jésenvaltion kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa, ja ohjelma on otettava kiayttdon ennen valmisteen
markkinoille tuomista.

3. Myyntiluvan haltijan on sovittava kunkin jasenvaltion kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa terveydenhuollon ammattilaisille ldhetettdvin tiedotteen lopullinen teksti ja
terveydenhuollon ammattilaisten koulutuspaketin sisiltd ennen lddkevalmisteen tuomista
markkinoille ja varmistettava, ettd aineisto sisaltdd jdljempéna kuvatut padkohdat.

4. Myyntiluvan haltijan on sovittava kontrolloidun kéytt6onoton ohjelman toteuttamisesta
kussakin jasenvaltiossa.

Sisallytettivat padkohdat

Terveydenhuollon ammattilaisille lihetettivi tiedote (ennen valmisteen markkinoille tuomista)
Terveydenhuollon ammattilaisille 1dhetettdvén tiedotteen tulee koostua kahdesta osasta:

o ydinteksti, josta sovitaan CHMP:n (Euroopan lddkeviraston ihmislddkekomitean) kanssa
o kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitut kansalliset erityisvaatimukset

o ladkevalmisteen jakelusta

o toimenpiteistd sen varmistamiseksi, ettd kaikki asianmukaiset toimenpiteet on tehty

ennen Imnovid-valmisteen toimittamista potilaalle.

Koulutuspaketti terveydenhuollon ammattilaisille
Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettuun koulutuspakettiin on sisdllyttidvé seuraavat asiat:

Koulutusesite terveydenhuollon ammattilaisille

o lyhyt yhteenveto pomalidomidista

o maérityn hoidon enimmaéiskesto
o 4 viikkoa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
o 12 viikkoa miehille seké naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi
. edellytys valttaa sikion altistumista pomalidomidille sen eldimilla todetun

teratogeenisuuden vuoksi ja pomalidomidista ihmisille oletettavasti aiheutuvien
teratogeenisten vaikutusten vuoksi

o ohjeet terveydenhuollon ammattilaisille ja huoltajille liittyen Imnovid-valmisteen
lapipainopakkausten ja kapselien késittelyyn
. velvoitteet terveydenhuollon ammattilaisille, jotka aikovat méarita tai luovuttaa
Imnovid-valmistetta
o edellytys tarjota potilaille kattavaa tietoa ja neuvontaa
o potilaiden on kyettédvéd noudattamaan Imnovid-valmisteen turvalliseen kayttoon
liittyvid vaatimuksia
o edellytys asianmukaisen potilaan koulutusesitteen, potilaskortin ja/tai vastaavan
antamisesta potilaalle
° Kaikkia potilaita koskevat tiedot turvallisuudesta
o neutropenian kuvaus ja hoito, mukaan lukien sen ilmaantuvuus kliinisissa
tutkimuksissa
o syddmen vajaatoiminnan kuvaus ja hoito
o potilaalle toimitettavan pomalidomidin méérdadmistd koskevat paikalliset
maakohtaiset jarjestelyt
o tieto siitd, ettd kayttdmattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua
o tieto siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan
lukien) eiké vahintdan 7 paivaan Imnovid-hoidon paittymisen jalkeen
o Raskaudenehkdisyohjelman kuvaus ja potilaiden luokittelu sukupuolen seké sen perusteella,
voiko potilas tulla raskaaksi
o yksityiskohtaiset ohjeet raskaudenehkdisyohjelman toteuttamiseen
o madritelma naisista, jotka voivat tulla raskaaksi, ja toimenpiteet, joihin

ladkemadrayksen antajan on epdvarmassa tilanteessa ryhdyttava
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Tiedot turvallisuudesta naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

o edellytys valttdd sikion altistumista valmisteelle

o raskaudenehkéisyohjelman kuvaus

o edellytys tehokkaan ehkdisyn kaytostd (vaikka naisen kuukautiset olisivat
loppuneet) ja tehokkaan ehkdisyn maaritelma

o jos potilaan on vaihdettava ehkéisymenetelmédi tai lopetettava ehkéisyn kéytto,
potilaan on kerrottava
" ehkdisyn madrdaville 1adkarille, ettd potilas kdyttdd pomalidomidia
" pomalidomidia médraédville 1adkarille, ettd potilas on lopettanut ehkdisyn

kdyton tai vaihtanut ehkdisymenetelmai

o raskaustestien aikataulu
. ohjeet sopivista raskaustesteista
. ennen hoidon aloittamista
. hoidon aikana ehkdisymenetelmén perusteella
. hoidon pédtyttya

o edellytys keskeyttdd Imnovid-valmisteen kdytto, jos raskautta epiilldén

o edellytys ilmoittaa valittomaésti hoitavalle lddkérille, jos raskautta epdilldan

Tiedot turvallisuudesta miehille

o edellytys valttdd sikion altistumista valmisteelle

o edellytys kdyttdd kondomia, jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla
raskaaksi eikd kdytd tehokasta raskaudenehkéisyé (vaikka mies olisi steriloitu
vasektomialla)
- Imnovid-hoidon aikana
. vahintddn 7 piivén ajan viimeisen annoksen jdlkeen

o siittididen tai sperman luovutuskielto hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) ja
véhintddn 7 péivin ajan Imnovid-hoidon péittymisen jilkeen

o velvollisuus ilmoittaa vélittomasti hoitavalle lddkarille, jos potilaan kumppani tulee
raskaaksi Imnovid-valmisteen kiyton aikana tai pian Imnovid-valmisteen kéyton
lopettamisen jilkeen

Vaatimukset mahdollisen raskauden yhteydessi

o naispotilaille ohje lopettaa Imnovid-valmisteen kéyttd, jos raskautta epdilldan

o edellytys ohjata potilas teratologiaan ja sen diagnosointiin erikoistuneen tai
perehtyneen lddkarin Iuo tutkimuksia ja konsultointia varten

o paikalliset yhteystiedot raskausepdilyn vilitonté ilmoittamista varten

o raskauden raportointilomake

Paikalliset vhteystiedot haittavaikutusten ilmoittamista varten

Koulutusesitteet potilaille

Potilaille tarkoitettuja koulutusesitteitd on oltava kolmea tyyppia:

esite naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heiddn kumppaneilleen
esite naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi
esite miespotilaille

Kaikkiin potilaille tarkoitettuihin koulutusesitteisiin on siséllyttdva seuraavat:

pomalidomidi on teratogeeninen eldimille ja se on oletettavasti teratogeeninen ihmisille
pomalidomidi saattaa aiheuttaa trombosytopeniaa seké sdanndllisten verindytteiden oton tarve
potilaskortin ja sen tarpeellisuuden kuvaus

Imnovid-valmisteen késittelyohjeet potilaille, hoitajille ja perheenjésenille

potilaalle toimitettavan Imnovid-valmisteen mééaraémistd koskevat kansalliset tai muut
sovellettavat erityisjarjestelyt

potilas ei saa antaa Imnovid-valmistetta toiselle henkildlle

potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eikd vahintdin 7 paivain
Imnovid-hoidon paittymisen jalkeen

potilaan tulee kertoa ladkarille kaikista haittavaikutuksista

kayttamattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.
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Esitteeseen on sisillyttiva my0ds seuraavat tiedot:

Esite naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi

edellytys vilttdd sikion altistumista valmisteelle

raskaudenehkéisyohjelman kuvaus

tehokkaan ehkiisyn tarve ja tehokkaan ehkéisyn kuvaus

jos potilaan on vaihdettava ehkédisymenetelméa tai lopetettava ehkéisyn kéyttd, potilaan on

kerrottava

o ehkéisyn maaraaville ladkarille, ettd potilas kiyttdd pomalidomidia

o pomalidomidia madradvalle 1adkarille, ettd potilas on lopettanut ehkéisyn kayton tai
vaihtanut ehkdisymenetelméaa

raskaustestien aikataulu

o ennen hoidon aloittamista

o hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) véhintdén 4 viikon vélein lukuun ottamatta
tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu

o hoidon péatyttya

edellytys lopettaa Imnovid-valmisteen kaytto vilittomasti, jos raskautta epéilldan

edellytys ottaa vilittomasti yhteyttd 144kariin, jos raskautta epdilldin

Esite miespotilaille

edellytys vilttdd sikion altistumista valmisteelle

edellytys kayttdd kondomia, jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi eiké
kayté tehokasta raskaudenehkiisyé (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)

o Imnovid-hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien)

o vahintddn 7 pdivan ajan viimeisen annoksen jilkeen

potilaan on vilittdmaésti ilmoitettava hoitavalle 1ddkérille, jos hdnen kumppaninsa tulee
raskaaksi

potilas ei saa luovuttaa siittioitd eikd spermaa hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eika
vahintddn 7 padivaidn Imnovid-hoidon pééttymisen jalkeen

Potilaskortti tai vastaava

Potilaskorttiin on sisdllyttidva seuraavat:

vahvistus, ettd asianmukainen neuvonta on annettu

dokumentointi potilaan mahdollisuudesta tulla raskaaksi

valintaruutu (tai vastaava), jonka rastittamalla ladkéri vahvistaa, ettd potilas kayttda tehokasta
ehkiisya (jos potilas on nainen, joka voi tulla raskaaksi)

raskaustestien paivamaarit ja tulokset.

Riskien tiedostamisen lomakkeet (risk awareness forms)

Riskien tiedostamisen lomakkeita on oltava kolmea tyyppia:

naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi
miespotilaille

Kaikkiin riskien tiedostamisen lomakkeisiin pitdd sisdllyttda seuraavat tiedot:

varoitus teratogeenisyydesti

asianmukaisen neuvonnan antaminen potilaille ennen hoidon aloittamista
potilaan vahvistus pomalidomidiin liittyvén riskin ja raskaudenehkéisyohjelman
ymmaértidmisesta

neuvonnan antamisen paivimaara

potilaan tiedot, allekirjoitus ja pdivamaara
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- ladkkeen méarddjan nimi, allekirjoitus ja paivaméara

- tdmain asiakirjan tarkoitus, siten kuin se on mainittu raskaudenehkiisyohjelmassa: ”Riskien
tiedostamisen lomakkeen tarkoituksena on suojata potilaita ja mahdollisia sikidité
varmistamalla, ettd potilas on saanut kaiken tiedon ja ymmartdd pomalidomidin kéyttoon
liittyvén teratogeenisyyden ja muiden haittavaikutusten riskin. Lomake ei ole sopimus eikd
vapauta ketddn tuotteen turvalliseen kayttoon ja sikion altistumisen ehkdisyyn liittyvasta
vastuusta.”

Riskien tiedostamisen lomakkeiden naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd my0s sisdltaa:
- vahvistus siité, ettd 1ddkéarin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:

edellytys vilttdd sikion altistumista valmisteelle

raskaana ollessa tai raskautta suunniteltaessa ei saa kayttdd pomalidomidia

siitd, ettd potilas ymmartéd, ettd hdnen on viltettdva pomalidomidin kéyttdd raskauden

aikana ja kdytettidva tehokasta ehkéisyi keskeytyksettd vihintddn 4 viikkoa ennen hoidon

aloittamista, koko hoidon ajan ja véhintéén 4 viikkoa hoidon péatyttya

siitd, ettd jos potilaan on vaihdettava ehkdisymenetelméai tai lopetettava ehkéisyn kaytto,

potilaan on kerrottava

- ehkéisyn madrdavélle ladkarille, ettd potilas kéyttdd Imnovid-valmistetta

. Imnovid-valmistetta maéraavélle ladkérille, ettd potilas on lopettanut ehkaisyn
kdyton tai vaihtanut ehkdisymenetelmai

raskaustestien tarpeesta ennen hoitoa, hoidon aikana vihintéén 4 viikon vélein ja hoidon

jélkeen

siitd, ettd potilaan on lopetettava Imnovid-valmisteen kaytto vélittdmasti, jos raskautta

epdilldén

siité, ettd potilaan on otettava ladkériin yhteyttd vilittomasti, jos raskautta epéilldan

siité, ettei lddkevalmistetta saa jakaa kenenkddn muun kanssa

siité, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eiké

vahintddn 7 padivaidn Imnovid-hoidon pééttymisen jalkeen

siitd, ettd kdyttimattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.

Riskien tiedostamisen lomakkeiden naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi, pitdd myos siséltda:
- vahvistus siité, ettd 1ddkarin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:

siitd, ettei lddkevalmistetta saa jakaa kenenkéan muun kanssa

siité, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eiké
véhintddn 7 paivdan Imnovid-hoidon péattymisen jdlkeen

siitd, ettd kayttdmattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.

Riskien tiedostamisen lomakkeiden miehille pitdd my0s siséltaa:
- vahvistus siitéd, ettd 1adkarin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:

edellytys valttda sikion altistumista valmisteelle

siitd, ettd pomalidomidia esiintyy siemennesteess ja ettd potilaan on kéiytettdva
kondomia, jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi eikd kayté tehokasta
raskaudenehkiisyé (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)

siitd, ettd potilaan on vilittdmasti ilmoitettava hoitavalle 14édkérille ja kdytettdva aina
kondomia, jos hdnen kumppaninsa tulee raskaaksi

siitd, ettei lddkevalmistetta saa jakaa kenenkddn muun kanssa

siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta tai siittioitd hoidon aikana (hoitotauot mukaan
lukien) eikd vdhintdén 7 paivadn Imnovid-hoidon pééttymisen jilkeen

siitd, ettd kayttiméattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.
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. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontidmisen jéilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

ilmaantuvuutta todellisissa kadyttdolosuhteissa, BMS:n
raskaudenehkéisyohjelman toteuttamista ja noudattamista, seki
maakohtainen kontrolloitu kiyttéonoton ohjelma, josta on sovittu
asianmukaisen kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa (kuten
potilaskortin tdyttdmisen seuranta).

Kuvaus Midriaika

o Myyntiluvan saamisen jilkeen laadittava ei-interventiorekisteri potilaista, | Kliinisen
jotka ovat saaneet pomalidomidihoitoa relapsoituneen ja refraktorisen tutkimuksen
multippelin myelooman hoitoon, jotta voidaan seurata haittavaikutusten loppuraportti:

Vuoden 2025 ensim
maéinen
vuosineljdnnes
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imnovid 1 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 1 mg:n pomalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

QR-koodi lisdtidan
www.imnovid-eu-pil.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien syntymévaurioiden vaara. Ald kiyti, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Imnovidin raskaudenehkiisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton lddkevalmiste on palautettava apteekkiin.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/850/005 (Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia)
EU/1/13/850/001 (Pakkauskoko: 21 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imnovid 1 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imnovid 1 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imnovid 2 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 2 mg pomalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

QR-koodi lisdtidan
www.imnovid-eu-pil.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien syntymévaurioiden vaara. Ald kiyti, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Imnovidin raskaudenehkiisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton lddkevalmiste on palautettava apteekkiin.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/850/006 (Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia)
EU/1/13/850/002 (Pakkauskoko: 21 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imnovid 2 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imnovid 2 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imnovid 3 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 3 mg pomalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

QR-koodi lisdtidan
www.imnovid-eu-pil.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien syntymévaurioiden vaara. Ald kiyti, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Imnovidin raskaudenehkiisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton lddkevalmiste on palautettava apteekkiin.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/850/007 (Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia)
EU/1/13/850/003 (Pakkauskoko: 21 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imnovid 3 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imnovid 3 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imnovid 4 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 4 mg pomalidomidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

QR-koodi lisdtidan
www.imnovid-eu-pil.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vakavien syntymévaurioiden vaara. Ald kiyti, jos olet raskaana tai imetit.
Noudata Imnovidin raskaudenehkiisyohjelmaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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https://imnovid-eu-pil.com/

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton lddkevalmiste on palautettava apteekkiin.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/850/008 (Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia)
EU/1/13/850/004 (Pakkauskoko: 21 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imnovid 4 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imnovid 4 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imnovid 1 mg kapselit, kovat
Imnovid 2 mg kapselit, kovat
Imnovid 3 mg kapselit, kovat
Imnovid 4 mg kapselit, kovat
pomalidomidi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Imnovidin oletetaan aiheuttavan vaikea-asteisia synnynnéisiii epiAmuodostumia ja mahdollisesti
sikion kuoleman.

o Al4 ota titd l4dkettd, jos olet raskaana tai saatat tulla raskaaksi.

) Noudata téssé pakkausselosteessa annettuja raskaudenehkéisyé koskevia ohjeita.

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen ottamisen, silla se sisdltii
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkédrin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tamai ladke on maéritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny l14édkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

o Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.
Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Imnovid on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Imnovidia
Miten Imnovidia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Imnovidin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sk v~

1. Miti Imnovid on ja mihin siti kiytetain

Miti Imnovid on

Imnovid sisdltdd vaikuttavana aineena pomalidomidia. Tama ladke on sukua talidomidille, ja se kuuluu
ladkeryhméén, joka vaikuttaa immuunijérjestelmén (elimiston luonnollisen puolustusjérjestelmén)
toimintaan.

Mihin Imnovidia kiytetiin
Imnovidia kdytetdédn aikuisille multippeliksi myeloomaksi kutsutun sy&van hoitoon.

Imnovidia kéytetdan joko:

. kahden muun lifikkeen, bortetsomibin (solunsalpaajaldédke) ja deksametasonin (tulehdusta
estdvi ladke), kanssa potilaille, jotka ovat saaneet véhintddn yhtd muuta hoitoa, mukaan lukien
lenalidomidia.
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tai

. yhden muun lddkkeen, deksametasonin (tulehdusta estiva lddke), kanssa potilaille, joiden
myelooma on pahentunut, vaikka he ovat saaneet vihintdan kahta muuta hoitoa, mukaan lukien
lenalidomidia ja bortetsomibia.

Mika multippeli myelooma on

Multippeli myelooma on syopatyyppi, joka vaikuttaa tietyntyyppisiin veren valkosoluihin (joita
kutsutaan plasmasoluiksi). Nama solut jakaantuvat hallitsemattomasti ja kerdéntyvit luuytimeen, mika
johtaa luu- ja munuaisvaurioihin.

Multippelia myeloomaa ei yleensé voida parantaa. Hoidon avulla sen oireita ja 10ydoksid voidaan
kuitenkin védhentéd, tai ne voidaan saada hidvidmaén joksikin aikaa. Tatd kutsutaan vasteeksi.

Miten Imnovid vaikuttaa
Imnovid vaikuttaa useilla eri tavoilla:

o estdimélld myeloomasolujen kehittymisté
o stimuloimalla immuunijérjestelméi tuhoamaan sy6pasoluja
o estamailld syOpasoluja ruokkivien verisuonten muodostumista.

Hyoty, kun Imnovidia kéytetédn bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

Imnovid voi yhdessé bortetsomibin ja deksametasonin kanssa kdytettyna estdd multippelia myeloomaa

pahenemasta potilailla, jotka ovat saaneet vahintéén yhtd muuta hoitoa:

o Imnovidin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelma esti multippelin myelooman
uusiutumisen keskiméérin enintddn 11 kuukauden ajan verrattuna 7 kuukauteen potilailla, jotka
kayttivét pelkkid bortetsomibia ja deksametasonia.

Hyoty, kun Imnovidia kédytetddn deksametasonin kanssa:

Imnovid voi yhdessi deksametasonin kanssa kéytettyné estid multippelia myeloomaa pahenemasta

potilailla, jotka ovat saaneet véhintdin kahta muuta hoitoa:

o Imnovidin ja deksametasonin yhdistelmé esti multippelin myelooman uusiutumisen keskimaérin
enintddn 4 kuukauden ajan verrattuna 2 kuukauteen potilailla, jotka kéyttivit pelkkaa
deksametasonia.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Imnovidia

Ali ota Imnovidia

o jos olet raskaana tai epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta, silli Imnovidin
oletetaan vahingoittavan sikioti. Seké miesten ettd naisten, jotka ottavat téité ladkettd, tulee
lukea kohta ”Raskaus, ehkéisy ja imetys — tietoa miehille ja naisille” jdljempéna.

. jos voit tulla raskaaksi, ellet noudata asianmukaisia raskaudenehkéisytoimenpiteitd (ks.
kohta ”Raskaus, ehkéisy ja imetys — tictoa michille ja naisille”). Jos voit tulla raskaaksi,
ladkarisi tarkistaa jokaisen lddkemairdyksen yhteydessa, ettd tarvittavia toimenpiteitd on
noudatettu, ja vahvistaa sinulle varmistaneensa tdman.

. jos olet allerginen pomalidomidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kddnny lddkérisi puoleen.

Jos olet epédvarma siitd, koskeeko jokin edelld mainitusta sinua, kdénny ladkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin otat Imnovidia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Imnovidia, jos:

. sinulla on ollut aiemmin veritulppia. Laskimo- ja valtimotukosten riski on Imnovid-hoidon
aikana suurentunut. Ladkari saattaa suositella lisdhoitoa (esim. varfariinia) tai
Imnovid-annoksen pienentémisté, jotta veritulppariskié voidaan pienentéé.
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o olet joskus saanut allergisen reaktion, kun olet ottanut tdmén lddkkeen kanssa samankaltaista
talidomidi- tai lenalidomidi-nimisté lddkettd. Allergisen reaktion oireita ovat esim. ihottuma,
kutina, turvotus, huimauksen tunne tai hengitysvaikeudet.

o sinulla on ollut syddnkohtaus, sairastat syddmen vajaatoimintaa, sinulla on hengitysvaikeuksia,
tupakoit tai sinulla on korkea verenpaine tai korkea veren kolesterolipitoisuus.
o elimistdssési on suuri kokonaismaérd kasvaimia luuydin mukaan lukien. Tdma voi johtaa tilaan,

jossa kasvaimet hajoavat ja aiheuttavat tiettyjen kemiallisten aineiden epétavallisen korkean
pitoisuuden veressd, miké voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan. Sydédmesi sykerytmi voi
my6s muuttua epasdannolliseksi. Tata tilaa kutsutaan tuumorilyysioireyhtyméksi.

. sinulla on tai on ollut neuropatiaa (hermovaurioita, joista aiheutuu pistelya tai kipua kasiin tai
jalkateriin).
o sinulla on tai on joskus ollut hepatiitti B -infektio. Imnovid-hoito saattaa aiheuttaa hepatiitti B

-viruksen kantajille viruksen aktivoitumisen uudelleen, jolloin infektio uusiutuu. Léédkarin pitda
tarkistaa, onko sinulla joskus ollut hepatiitti B -infektio.

. sinulla ilmenee tai on aiemmin ilmennyt samanaikaisesti joitakin seuraavista oireista: ihottuma
kasvoissa tai laaja-alainen ihottuma, punoittava iho, korkea kuume, flunssan kaltaiset oireet,
suurentuneet imusolmukkeet (merkkejé vaikeasta ihoreaktiosta, jota kutsutaan yleisoireiseksi
eosinofiiliseksi oireyhtyméksi [DRESS] tai ladkeyliherkkyysoireyhtyméksi, tai toksisesta
epidermaalisesta nekrolyysistd [TEN] tai Stevens-Johnsonin oireyhtymadsta [SJS]. Ks. my0s
kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

On tirkedd huomioida, ettd multippelin myelooman hoitoon pomalidomidia saaville potilaille saattaa
kehittyd muuntyyppisid syopid. Ladkarin on siksi tdta ladkettd madrdtessddn huolellisesti arvioitava
hoidon hyddyt ja riskit.

Kerro ladkarille tai hoitajalle heti, jos hoidon aikana tai sen jalkeen ilmenee jotakin seuraavista: nidn
himirtyminen, nddnmenetys tai kahtena nikeminen, puhevaikeudet, heikkous késivarressa tai jalassa,
muutokset kévelytavassa tai tasapaino-ongelmat, jatkuva puutuminen, tuntoaistin heikkeneminen tai
havidminen, muistinmenetys tai sekavuus. Nama kaikki voivat olla oireita vakavasta ja mahdollisesti
kuolemaan johtavasta aivosairaudesta, jonka nimi on progressiivinen multifokaalinen
leukoenkefalopatia (PML). Jos sinulla on ollut néité oireita ennen pomalidomidihoitoa, kerro
ladkarille, jos oireissa tapahtuu muutoksia.

Sinun on hoidon paityttya palautettava kaikki kayttamattomat kapselit apteekkiin.

Raskaus, ehkiisy ja imetys — tietoa naisille ja miehille

Seuraavia kohtia on noudatettava Imnovidia koskevassa raskaudenehkéisyohjelmassa mainitulla
tavalla.

Imnovid-hoitoa saavat naiset ja miehet eivit saa tulla raskaaksi tai siittdé lasta, silld pomalidomidin
oletetaan vahingoittavan sikiotd. Sinun ja kumppanisi on kéytettdvi luotettavaa ehkidisymenetelméaa
tdmén ladkkeen kdyton aikana.

Naiset

Ali ota Imnovidia, jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta, silld timin
ladkkeen oletetaan vahingoittavan sikiotd. Kerro ennen hoidon aloittamista ladkérille, jos voit tulla
raskaaksi, vaikka pitéisitkin sitd epatodenndkdisena.

Jos voit tulla raskaaksi:

o sinun on kiytettdva luotettavaa ehkdisymenetelméd véhintidn neljan viikon ajan ennen hoidon
alkamista, koko hoidon ajan ja vahintdin neljdn viikon ajan hoidon paittymisestd. Keskustele
ladkarin kanssa siitd, miké ehkdisymenetelma sopii sinulle parhaiten.

o ladkari varmistaa jokaisella kerralla, kun hén kirjoittaa sinulle reseptin, ettd ymmarrat, mita
toimenpiteitd sinulta edellytetddn raskauden ehkéisemiseksi.
o ladkéri jarjestdd sinulle raskaustestin ennen hoidon alkamista, véhintéén neljan viikon vélein

hoidon aikana ja vdhintéén neljan viikon kuluttua hoidon paittymisesta.
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Jos tulet raskaaksi ehkdisytoimenpiteistd huolimatta:
o sinun on vilittdmasti lopetettava hoito ja kdénnyttédva ladkérin puoleen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko Imnovid ihmisen rintamaitoon. Kerro laékérille, jos imetét tai aiot imettéa.
Ladkari kertoo, onko sinun lopetettava imetys vai voitko jatkaa sita.

Miehet
Imnovidia erittyy ihmisen siemennesteeseen.

. Jos kumppanisi on raskaana tai voi tulla raskaaksi, sinun on kiytettdva hoidon aikana ja
7 paivaa hoidon péattymisen jalkeen kondomia.
o Jos kumppanisi tulee raskaaksi Imnovid-hoitosi aikana, kerro siitd valittomasti ladkarille. Myos

kumppanisi on otettava heti yhteyttd omaan ladkériinsa.
Al4 luovuta siittiditi tai spermaa hoidon aikana ja 7 pdiviin hoidon paittymisen jilkeen.

Veren luovuttaminen ja verikokeet

Et saa luovuttaa verta hoidon aikana etkd 7 pdivdan hoidon paittymisen jélkeen.

Sinulta otetaan verikokeita sddnndllisesti ennen Imnovid-hoitoa ja sen aikana, silld Imnovid saattaa
aiheuttaa infektioita ehkéisevien verisolujen (valkosolujen) ja verenvuotoa tyrehdyttavien solujen
(verihiutaleiden) mééran vahenemista.

Laakérisi tulisi pyytdd sinua kdyméén verikokeissa:

. ennen hoitoa
. joka viikko hoidon kahdeksan ensimmadisen viikon aikana
o tdmén jilkeen vahintddn kerran kuussa niin kauan kuin otat Imnovidia.

Ladkéri saattaa verikokeiden perusteella muuttaa Imnovid-annostasi tai lopettaa hoidon. Ladkéri voi
my0s muuttaa annostasi tai lopettaa hoidon yleisen terveydentilasi perusteella.

Lapset ja nuoret
Imnovidia ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidkevalmisteet ja Imnovid

Kerro lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. Imnovid voi muuttaa joidenkin muiden ladkkeiden vaikutusta.
Jotkut muut lddkkeet voivat myds muuttaa Imnovidin vaikutusta.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos kdytét jotakin seuraavista
ladkkeista:

o tiettyjé sienilddkkeitd, kuten ketokonatsolia
o tiettyja antibiootteja (esim. siprofloksasiinia tai enoksasiinia)
. tiettyjd masennusléékkeité, kuten fluvoksamiinia.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Joillakin potilailla esiintyy Imnovid-hoidon aikana vasymystd, huimausta, heikotusta, sekavuutta tai
vireystilan heikkenemistd. Jos sinulla esiintyy néitd, dla aja autoa dldka kaytd tyokaluja tai koneita.

Imnovid siséltisi natriumia
Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Imnovidia otetaan

Laékéri, jolla on kokemusta multippelin myelooman hoidosta, méédrdé Imnovidin sinulle.
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Ota ladkkeesi juuri siten kuin 1d4kari on maédrannyt. Tarkista ohjeet 14dkariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Milloin Imnovidia ja muita laiikkeiti otetaan

Imnovid bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

o Katso lisdtietoja bortetsomibin ja deksametasonin kaytdsta ja vaikutuksista niiden
pakkausselosteista.

o Imnovidia, bortetsomibia ja deksametasonia otetaan hoitosykleissd. Yksi hoitosykli kestda
21 paivai (3 viikkoa).

. Katso alla olevasta taulukosta, mitd mindkin pdivdna otetaan 3 viikon hoitosyklien aikana:
o Hae joka piiva oikea pdivd kaaviosta, jotta ndet mité ladkkeitd sinun tulee ottaa.
o Tiettyind pdivini otat kaikkia kolmea lddkettd, tiettyiné pédivind vain kahta tai yhta

ladkettd ja tiettyind pdivind et mitdin ladketta.
IMN: Imnovid; BOR: bortetsomibi; DEKS: deksametasoni

Hoitosyklit 1-8 Hoitosykli 9 ja sen jilkeiset
syklit
Lidkkeen nimi Lidkkeen nimi
Piiv | IMN BOR DEKS Piivi IMN BOR DEKS
p]
L v v 1 v v y
2 | v 2 y v
3 v 3 v
4 v N N 4 N
5 v v 5 N
6 v 6 v
7 v 7 v
8 \ V N 8 N V v
9 N v 9 N v
10 v 10 v
1 v N v 11 v
12 v v 12 v
13 v 13 v
14 v 14 vV
15 15
16 16
17 17
18 18
19 19
20 20
21 21
o Aloita kunkin 3 viikon hoitosyklin paéttymisen jalkeen uusi hoitosykli.
Imnovid pelkin deksametasonin kanssa
o Katso lisdtietoja deksametasonin kaytostd ja vaikutuksista sen pakkausselosteesta.
o Imnovidia ja deksametasonia otetaan hoitosykleissd. Yksi hoitosykli kestdd 28 paivaa
(4 viikkoa).
o Katso alla olevasta taulukosta, mitd minékin péivéné otetaan 4 viikon hoitosyklien aikana:
o Hae joka piivé oikea pdiva kaaviosta, jotta ndet mitd 1dakkeitd sinun tulee ottaa.
o Tiettyind pdivind otat kumpaakin 1ddkettd, tiettyind paivind vain yhtd 1ddketta ja tiettyina

pdivind et mitédn ladkettd.
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IMN: Imnovid; DEKS: deksametasoni

Liaidkkeen nimi
Piiva | IMN DEKS
N

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

DO DI [N [N |t [t | pmt [ ot | ot [ o | ot | o | ok | o
DI [~|S|o|w|Qlon|n|s|w|n]|— || ||| —

[\
=

25
26
27
28

o Aloita kunkin 4 viikon hoitosyklin paéttymisen jalkeen uusi hoitosykli.
Kuinka paljon Imnovidia ja muita lddikkeiti otetaan

Imnovid bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

o Imnovidin suositeltu aloitusannos on 4 mg paivéssa.

o Bortetsomibin suositellun aloitusannoksen laskee ladkéri pituutesi ja painosi perusteella (1,3 mg
kehon pinta-alan neliometrid kohden).

. Deksametasonin suositeltu aloitusannos on 20 mg pdivéssa. Jos olet yli 75-vuotias, suositeltu

aloitusannos on 10 mg paivassa.

Imnovid pelkin deksametasonin kanssa

o Imnovidin suositeltu annos on 4 mg péivassa.

o Deksametasonin suositeltu aloitusannos on 40 mg pdivéssi. Jos olet yli 75-vuotias, suositeltu
aloitusannos on 20 mg paivassa.

Ladkari saattaa pienentdd Imnovid-, bortetsomibi - tai deksametasoniannosta tai lopettaa hoidon
yhdell4 tai useammalla néistd 1d4kkeistd verikokeiden tulosten yleisen terveydentilasi tai muiden
mahdollisesti ottamiesi ldékkeiden (esim. siprofloksasiinin, enoksasiinin ja fluvoksamiinin) perusteella
tai jos saat hoidosta haittavaikutuksia (etenkin ihottumaa tai turvotusta).

Jos sinulla on maksan tai munuaisten toimintahdirioita, 1adkari tarkkailee tilaasi erittdin huolellisesti,
kun saat tata ladketta.
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Miten Imnovidia otetaan

o Ali riko, avaa iliki pureskele kapseleita. Jos rikkoutuneesta kapselista péiisee jauhetta iholle,
pese iho heti huolellisesti saippualla ja vedella.
o Terveydenhuollon ammattilaisten, huoltajien ja perheenjdsenten on kaytettava

kertakayttokasineitd kasitellessddn ldpipainolevyja tai kapseleita. Kdsineet on sen jdlkeen
riisuttava varovasti ihoaltistuksen vélttdmiseksi, laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin
ja havitettdava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kddet on sen jdlkeen pestiava huolellisesti
vedelld ja saippualla. Naisten, jotka ovat raskaana tai epdilevit olevansa raskaana, ei pida
kisitelld ldpipainolevyja tai kapseleita.

Niele kapselit kokonaisina, mieluiten veden kanssa.

Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan.

Ota kapselit suurin piirtein samaan aikaan joka péaiva.

Kapselin poistamiseksi ldpipainopakkauksesta paina vain toisesta paistd kapselia ja tyonna se folion
lipi. Al4 paina kapselin keskelti, silld se voi silloin rikkoutua.

/I

o Ny

i Ju"

Jos sinulla on munuaisongelmia ja saat niihin dialyysihoitoa, lddkérisi neuvoo sinua Imnovidin
kaytossa.

Imnovid-hoidon kesto
Jatka hoitosyklejé, kunnes lddkari kehottaa sinua lopettamaan hoidon.

Jos otat enemmiin Imnovidia kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén Imnovidia kuin sinun pitéisi, ota vélittomaisti yhteys l4édkériin tai mene sairaalaan.
Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Imnovidia

Jos unohdat ottaa Imnovidia sind péivénd, jolloin sinun pitéisi ottaa seuraava kapseli, ota kapseli
tavanomaiseen aikaan seuraavana pdivini. Ali ota tavanomaista useampia kapseleita korvataksesi
edellisend paivand unohtuneen Imnovid-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
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Vakavat haittavaikutukset

Lopeta Imnovidin ottaminen ja hakeudu heti ldéiKkériin, jos havaitset jonkin seuraavista
vakavista haittavaikutuksia, sillii saatat tarvita Kiireellistd hoitoa:

kuume, vilunviristykset, kurkkukipu, yskd, suun haavaumat tai muut infektion oireet
(infektioita torjuvien veren valkosolujen vihenemisen seurauksena)

verenvuoto tai mustelmien syntyminen ilman syytd, mukaan lukien nenéverenvuoto ja mahan
tai suoliston verenvuoto (verihiutaleiksi kutsuttuihin verisoluihin kohdistuvien vaikutusten
seurauksena)

nopea hengitys, nopea syddmensyke, kuume ja vilunvéristykset, hyvin viahdinen virtsaaminen
tai virtsantulon lakkaaminen, pahoinvointi ja oksentelu, sekavuus, tajuttomuus (verenkierron
infektion eli sepsiksen tai septisen sokin seurauksena)

vaikea, pitkdén jatkuva tai verinen ripuli (johon saattaa liittya vatsakipua tai kuumetta), joka
johtuu Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamasta infektiosta

rintakipu tai kipu ja turvotus jaloissa, etenkin sédrissi tai pohkeissa (veritulpan seurauksena)
hengenahdistus (vakavan keuhkojen tai keuhkoputkien infektion, keuhkotulehduksen, syddmen
vajaatoiminnan tai veritulpan vuoksi).

kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turvotus, joka voi aiheuttaa hengitysvaikeuksia
(angioedeemaksi ja anafylaktiseksi reaktioksi kutsuttujen vakaviena allergisten reaktioiden
vuoksi)

tietyntyyppiset ihosydvét (okasolusydpé ja tyvisolusydpd), jotka voivat aiheuttaa ihomuutoksia
tai ihokasvaimia. Jos huomaat ihomuutoksia Imnovid-hoidon aikana, kerro niisti lddkéarille
mahdollisimman pian.

hepatiitti B -infektion uusiutuminen, misti voi aiheutua ihon ja silmien keltaisuutta, virtsan
virin muuttuminen tummanruskeaksi, oikeanpuoleista vatsakipua, kuumetta ja pahoinvointia tai
oksentelua. Kerro heti ldékarille, jos havaitset jonkin niisti oireista.

laaja-alainen ihottuma, korkea ruumiinldamp6, suurentuneet imusolmukkeet ja muihin elimiin
levidvit oireet (yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméa nimeltddn myoés DRESS ja
ladkeyliherkkyysoireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai Stevens-Johnsonin
oireyhtymaé). Lopeta pomalidomidin kdytto, jos sinulle kehittyy niiti oireita, ja ota yhteytté
ladkériin tai hakeudu hoitoon vilittomasti. Ks. myds kohta 2.

Lopeta Imnovidin ottaminen ja hakeudu heti ldékiriin, jos havaitset jonkin edelld luetelluista
vakavista haittavaikutuksia, silli saatat tarvita kiireellista hoitoa.

Muita haittavaikutuksia
Hyvin yleisié (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:st)

hengenahdistus

keuhkojen infektiot (keuhkokuume ja keuhkoputkitulehdus)

nenén, sivuonteloiden ja nielun bakteeri- tai virusinfektiot

flunssan kaltaiset oireet (influenssa)

pieni veren punasolumééri, miké voi aiheuttaa anemian ja siten véisymysti ja heikotusta
pieni veren kaliumpitoisuus, miké voi aiheuttaa vasymysté, lihaskramppeja, lihaskipua,
syddmentykytysta, kihelmointié tai tunnottomuutta, hengenahdistusta ja mielialan muutoksia
korkea verensokeri

nopea ja epasdannollinen syddmen syke (eteisvirind)

ruokahaluttomuus

ummetus, ripuli tai pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

tarmottomuus

nukahtamisvaikeudet tai herdily

heitehuimaus, vapina

lihaskouristus, lihasheikkous
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o luukipu, selkdkipu

o tunnottomuus, kihelmdinti tai polttava tunne iholla, kivut késissé tai jalkaterissé (perifeerinen
sensorinen neuropatia)

. kehon turvotus, késivarret ja jalat mukaan lukien

o ihottumat

o virtsatieinfektio, miké saattaa aiheuttaa poltetta virtsatessa tai tihentéd virtsaamistarvetta.

Yleisii (saattaa esiintyd enintddn yhdella potilaalla 10:sté)

o kaatuminen
o kallonsisédinen verenvuoto
o litkkuntakyvyn tai tuntoaistin heikentyminen késissd, kédsivarsissa, jalkaterissi ja jaloissa

hermovaurioiden vuoksi (perifeerinen sensomotorinen neuropatia)

ihon tunnottomuus, kutina ja pistely (parestesia)

kiertohuimaus, mika voi vaikeuttaa seisomista tai normaalia litkkumista

nesteturvotus

nokkosihottuma (urtikaria)

ihon kutina

vyoruusu

sydinkohtaus (késivarsiin, kaulaan tai niskaan ja leukaperiin séteileva rintakipu, hikoilun ja

hengenahdistuksen tunne, pahoinvointi tai oksentelu)

rintakipu, keuhkojen tai keuhkoputkien infektio

o verenpaineen kohoaminen

o veren punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden miirén samanaikainen pieneneminen
(pansytopenia), mika lisdd alttiutta verenvuodoille ja mustelmille. Sinulla saattaa esiintya
vasymysti, heikotusta ja hengenahdistusta, ja saatat myds olla herkempi saamaan infektioita.

o lymfosyyttien (erdiden valkosolujen) médrin vidheneminen, usein infektiosta johtuen
(Iymfopenia)

. pieni veren magnesiumpitoisuus, miké voi aiheuttaa visymysti, yleistd voimattomuutta,
lihaskramppeja, drtyneisyyttd sekd johtaa alhaiseen veren kalsiumpitoisuuteen, mika voi
puolestaan aiheuttaa késien, jalkaterien tai huulten tunnottomuutta ja/tai kihelmointia,
lihaskramppeja, lihasheikkoutta, huimausta tai heikotusta ja sekavuutta

. pieni veren fosfaattipitoisuus, mika voi aiheuttaa lihasheikkoutta ja drtyneisyytta tai sekavuutta

. suuri veren kalsiumpitoisuus, miké voi aiheuttaa refleksien hidastumista ja luurankolihasten

heikkoutta

suuri veren kaliumpitoisuus, miki saattaa aiheuttaa syddmen rytmihdirioita

pieni veren natriumpitoisuus, mikd saattaa aiheuttaa vasymysti ja sekavuutta, lihasten

nykimistd, kouristuskohtauksia (epileptisid kohtauksia) tai kooman

suuri veren virtsahappopitoisuus, mika saattaa aiheuttaa kihdiksi kutsutun niveltulehduksen

alhainen verenpaine, joka saattaa aiheuttaa heitehuimausta tai pyortymisen

suun kipu tai kuivuminen

makuaistin muutokset

vatsan turvotus

sekavuus

masentuneisuus

tajunnan menetys, pyortyminen

nddn sumentuminen (kaihi)

munuaisvaurio

kyvyttdmyys virtsata

poikkeavat maksakoetulokset

lantiokipu

painon lasku.

Melko harvinaisia (voi esiintyd enintddn yhdellé potilaalla 100:sta)
. aivohalvaus
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o maksatulehdus (hepatiitti), joka voi aiheuttaa ihon kutinaa, ihon ja silmédnvalkuaisten
keltaisuutta, ulosteen virin muuttumisen vaaleaksi, virtsan virin muuttumisen tummaksi seka

vatsakipua

o syopasolujen hajoaminen, jolloin verenkiertoon vapautuu myrkyllisid yhdisteitad
(tuumorilyysioireyhtyma). Tastd voi aiheutua munuaisten toimintahdirioita.

o kilpirauhasen vajaatoiminta, joka saattaa aiheuttaa oireita, kuten visymystéd, horrostilaa

(letargiaa), lihasheikkoutta, syddmensykkeen hidastumista ja painonnousua.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
. kiintedn elinsiirteen (kuten syddmen tai maksan) hyljinta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Imnovidin séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

Ali kiyti titd l4dkettd ldpipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Ali kiytd Imnovidia, jos huomaat pakkauksen vaurioituneen tai ettii siini on merkkeji avaamisesta.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Hoidon pééttyessa
kayttamatti jadva lddke on palautettava apteekkiin. Nédin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Imnovid sisaltia
. Vaikuttava aine on pomalidomidi.
. Muut aineet ovat mannitoli (E 421), tarkkelys, esigelatinoitu ja natriumstearyylifumaraatti.

Imnovid 1 mg kapselit, kovat:

o Yksi kapseli siséltdd 1 mg:n pomalidomidia.

. Kapselin kuori siséltda: liivatetta, titaanidioksidia (E 171), indigotiinia (E 132), keltaista
rautaoksidia (E 172) ja valkoista ja mustaa painomustetta.

. Painomuste siséltda: shellakkaa, titaanidioksidia (E 171), simetikonia, propyleeniglykolia
(E 1520) ja ammoniumhydroksidia (E 527) (valkoinen muste) ja shellakkaa, mustaa
rautaoksidia (E 172), propyleeniglykolia (E 1520) ja ammoniumhydroksidia (E 527) (musta
muste).

Imnovid 2 mg kapselit, kovat:

o Yksi kapseli siséltdd 2 mg pomalidomidia.

o Kapselin kuori sisdltié: liivatetta, titaanidioksidia (E 171), indigotiinia (E 132), keltaista
rautaoksidia (E 172), erytrosiinia (E 127) ja valkoista painomustetta.

. Painomuste sisdltdd: valkoista mustetta, joka sisdltdd shellakkaa, titaanidioksidia (E 171),
simetikonia, propyleeniglykolia (E 1520) ja ammoniumhydroksidia (E 527).
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Imnovid 3 mg kapselit, kovat:

o Yksi kapseli sisdltdd 3 mg pomalidomidia.

. Kapselin kuori siséltda: liivatetta, titaanidioksidia (E 171), indigotiinia (E 132), keltaista
rautaoksidia (E 172) ja valkoista painomustetta.

. Painomuste sisdltda: valkoista mustetta, joka sisiltdd shellakkaa, titaanidioksidia (E 171),
simetikonia, propyleeniglykolia (E 1520) ja ammoniumhydroksidia (E 527).

Imnovid 4 mg kapselit, kovat:

o Yksi kapseli sisdltdd 4 mg pomalidomidia.

. Kapselin kuori siséltéa: liivatetta, titaanidioksidia (E 171), indigotiinia (E 132), briljanttisininen
FCF:44 (E 133) ja valkoista painomustetta.

. Painomuste siséltda: valkoista mustetta, joka siséltdé shellakkaa, titaanidioksidia (E 171),

simetikonia, propyleeniglykolia (E 1520) ja ammoniumhydroksidia (E 527).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Imnovid 1 mg kapselit, kovat: Tummansininen ldpikuultamaton kansiosa ja keltainen ldapikuultamaton
runko-osa, joissa merkintd "POML 1 mg”.

Imnovid 2 mg kapselit, kovat: Tummansininen l&pikuultamaton kansiosa ja oranssi ldpikuultamaton
runko-osa, joissa merkintd "POML 2 mg”.

Imnovid 3 mg kapselit, kovat: Tummansininen ldpikuultamaton kansiosa ja vihreé ldpikuultamaton
runko-osa, joissa merkintd "POML 3 mg”.

Imnovid 4 mg kapselit, kovat: Tummansininen ldpikuultamaton kansiosa ja sininen ldpikuultamaton
runko-osa, joissa merkintd "POML 4 mg”.

Yhdessa pakkauksessa on 14 tai 21 kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Alankomaat

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32235276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 2 4942 480 Tél/Tel: +32235276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 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

Elrada

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

Espaiia

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

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 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 hf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 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: +43 160 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

Rominia

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 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaisladkkeiden www-sivuille.

Yksityiskohtaista tietoa tistd lddkkeestd on saatavissa myds skannaamalla ulkopakkaukseen merkitty
QR-koodi dlypuhelimella. Samat tiedot ovat saatavissa my0s seuraavasta verkkosivustosta:
www.imnovid-eu-pil.com.
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