LITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit, kovat
Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit, kovat
Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit, kovat
Pomalidomide Viatris 4 mg kapselit, kovat

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli sisdltdd 1 mg pomalidomidia.

Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli sisaltdd 2 mg pomalidomidia.

Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli sisdltdd 3 mg pomalidomidia.

Pomalidomide Viatris 4 mqg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli sisdltdd 4 mg pomalidomidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli)

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit, kovat

Sininen, lapindkyméton kansiosa ja vaaleankeltainen, 1apindkyméaton runko-osa, painatus "VIATRIS”
ja sen alapuolella ”PM1” mustalla musteella. Kova liivatekapseli on pituudeltaan noin 15,9 mm.

Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit, kovat

Sininen, lapindkyméton kansiosa ja vaaleanoranssi, lapindkyméton runko-osa, painatus ”VIATRIS” ja
sen alapuolella "PM2” mustalla musteella. Kova liivatekapseli on pituudeltaan noin 15,9 mm.

Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit, kovat

Sininen, lapindkymaton kansiosa ja vaaleanvihred, 1dpinakymaton runko-osa, painatus "VIATRIS” ja
sen alapuolella "PM3” mustalla musteella. Kova liivatekapseli on pituudeltaan noin 18 mm.

Pomalidomide Viatris 4 mg kapselit, kovat

Sininen, lapindkymaton kansiosa ja vaaleansininen, lapindkymaétdn runko-osa, painatus "VIATRIS” ja
sen alapuolella ”PM4” mustalla musteella. Kova liivatekapseli on pituudeltaan noin 18 mm.



4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pomalidomide Viatris bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten
multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet véhintdan yhté
aiempaa hoitoa, mukaan lukien lenalidomidihoito.

Pomalidomide Viatris deksametasoniin yhdistettyné on tarkoitettu sellaisten relapsoitunutta ja
refraktorista multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet
vahintéén kahta aiempaa hoitoa, mukaan lukien seké lenalidomidi- etta bortetsomibihoito, ja joiden
sairaus eteni viimeisimman hoidon aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sité tulee seurata multippelin myelooman hoitoon perehtyneiden l&akareiden
valvonnassa.

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

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyna
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 pdivind. Deksametasonin suositeltu annos on 20 mg, joka otetaan suun kautta
kerran vuorokaudessa taulukon 1 mukaisina péivina.

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

Taulukko 1. Pomalidomidin suositeltu annostusohjelma bortetsomibiin ja deksametasoniin
yhdistettyna

Hoitosyklit 1-8 Vuorokausi (21 vrk:n hoitosyklissd)
1(2|3/4|5|6|7|8|9(10(11|12|13|14|15|16|17(18|19|20( 21

Pomalidomidi

(4 mg) . o | o | o . . . . . . . . . .

Bortetsomibi

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

Deksametasoni

(20 mg)* o | o o | o o | o o .

Hoitosykli 9 ja
sen jélkeiset
hoitosyklit Vuorokausi (21 vrk:n hoitosyklissa)

1/2|3|4(5|6|7|8|9(10/11|12(13|14(15|16(17|18|19|20( 21
Pomalidomidi
(4 mg) o | o e | e | o | o | o o | o | o D . . .
Bortetsomibi
(1,3 mg/m?) . .
Deksametasoni
(20 mg)* . . . .

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



Pomalidomidiannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttdminen
Jotta uusi pomalidomidisykli voidaan aloittaa, neutrofiiliméaran on oltava > 1 x 10%1 ja
trombosyyttimadran > 50 x 109/1.

Ohjeet hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen pienentdmiseen pomalidomidiin liittyvien
haittavaikutusten yhteydessé on esitetty alla olevassa taulukossa 2; annostasot on méaritetty
taulukossa 3.

Taulukko 2. Ohjeet pomalidomidiannoksen muuttamiseen®

Toksisuus

Annosmuutos

Neutropenia*
ANC** < 0,5 x 109/ tai kuumeinen

neutropenia (kuumetta > 38,5 °C ja ANC
< 1x10%)

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

ANC palaa arvoon > 1 x 10%/I

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

Taman jélkeen aina, kun arvo pienenee
< 0,5 x 109/

Keskeytd pomalidomidihoito.

ANC palaa arvoon > 1 x 1091

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

Trombosytopenia
Trombosyyttimaara < 25 x 109/1

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

Trombosyyttiméara palaa arvoon > 50 x 10%/1

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

Té&maén jalkeen aina, kun arvo pienenee
< 25 x 10%I

Keskeytd pomalidomidihoito.

Trombosyyttiméara palaa arvoon > 50 x 10%/I

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

Ihottuma
Ihottuma = 2. tai 3. asteen

Harkitse pomalidomidihoidon keskeyttdmista
tai lopettamista.

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

Lopeta hoito pysyvasti (ks. kohta 4.4).

Muut

Muut > 3. asteen pomalidomidiin liittyvat
haittavaikutukset

Keskeytd pomalidomidihoito hoitosyklin
jaljella olevaksi ajaksi. Jatka hoitoa
seuraavassa hoitosyklissé annoksella, joka on
yhté annostasoa pienempi kuin edellinen
annos (haittavaikutuksen tulee olla havinnyt
tai lieventynyt < 2. asteeseen, ennen kuin
hoitoa jatketaan).

Téman taulukon ohjeet annoksen muuttamiseen koskevat pomalidomidia bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyna seka

pomalidomidia deksametasoniin yhdistettynd.

*  Neutropenian ilmaantuessa ladkdrin on harkittava kasvutekijoiden kéyttod.
** ANC - absoluuttinen neutrofiilim&aré
*** TVK — téydellinen verenkuva



Taulukko 3. Pomalidomidiannoksen pienentd@minen=

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

* Taman taulukon ohjeet annoksen pienentdmiseen koskevat pomalidomidia bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyna seka
pomalidomidia deksametasoniin yhdistettyna.

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

Voimakkaat CYP1A2:n estajat

Jos voimakkaita CYP1A2:n estdjid (kuten siprofloksasiinia, enoksasiinia ja fluvoksamiinia) annetaan
samanaikaisesti pomalidomidin kanssa, pomalidomidiannosta pitaa pienentaéd 50 % (ks. kohdat 4.5
ja5.2).

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

Deksametasoniannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttdminen

Ohjeet hoidon keskeyttamiseen ja annoksen pienentdmiseen pieniannoksiseen deksametasonihoitoon
liittyvien haittavaikutusten yhteydessé on esitetty alla olevissa taulukoissa 4 ja 5. Hoidon
keskeyttamisen ja jatkamisen tulee kuitenkin perustua ladakarin harkintaan ja voimassa olevaan
valmisteyhteenvetoon.



Taulukko 4. Deksametasoniannoksen muuttaminen

Toksisuus

Annosmuutos

Dyspepsia = 1. tai 2. asteen

Ala muuta annosta, ja hoida histamiinireseptorin
(H2) salpaajalla tai vastaavalla. Jos oireet
jatkuvat, pienenn& annosta yhdell& annostasolla.

Dyspepsia > 3. asteen

Keskeytd hoito, kunnes oireet ovat hallinnassa.
Lisda H.-salpaaja tai vastaava, ja jatka
annoksella, joka on yhta annostasoa pienempi
kuin edellinen annos.

Turvotus > 3. asteen

Pienennd annosta yhdell& annostasolla, ja kayta
tarpeen mukaan diureetteja.

Sekavuus tai mielialan vaihtelut > 2. asteen

Keskeytd hoito, kunnes oireet havidvat. Jatka
annoksella, joka on yhtd annostasoa pienempi
kuin edellinen annos.

Lihasheikkous > 2. asteen

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

Hyperglykemia > 3. asteen

Pienennd annosta yhdell& annostasolla. Hoida
tarvittaessa insuliinilla tai suun kautta
annettavilla verensokeria alentavilla ladkkeilla.

Akuutti haimatulehdus

Keskeytd deksametasonihoito.

Muut > 3. asteen deksametasoniin liittyvat
haittavaikutukset

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

Jos toksisuuden havidminen kestaa yli 14 vuorokautta, deksametasonihoitoa tulee jatkaa annoksella,
joka on yhtd annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Taulukko 5. Deksametasoniannoksen pienentaminen

< 75-vuotiaat

Annostaso 9, 11, 12

Annos (Hoitosyklit 1-8: 21 vrk:n
hoitosyklin vuorokaudet 1, 2, 4, 5, 8,

Hoitosykli > 9: 21 vrk:n hoitosyklin
vuorokaudet 1, 2, 8, 9)

> 75-vuotiaat
Annos (Hoitosyklit 1-8: 21 vrk:n
hoitosyklin vuorokaudet 1, 2, 4, 5, 8,
9,11, 12
Hoitosykli > 9: 21 vrk:n hoitosyklin
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
> 75-vuotiailla potilailla, jos potilas ei siedd 4 mg:n annosta.

Jos hoidon minka tahansa komponentin antaminen lopetetaan, hoidon jatkaminen jéljell olevilla

ladkevalmisteilla on laakarin harkinnan varassa.

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd

Pomalidomidin suositeltu aloitusannos on 4 mg, joka otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa
kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin vuorokausina 1-21.




Deksametasonin suositeltu annos on 40 mg, joka otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin
28 vuorokauden pituisen hoitosyklin 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 keskeyttdmiseen ja pomalidomidiannoksen pienentdmiseen
haittavaikutusten yhteydessa on esitetty taulukoissa 2 ja 3.

Deksametasoniannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttdminen

Ohjeet annoksen muuttamiseen deksametasoniin liittyvien haittavaikutusten yhteydessé on esitetty
taulukossa 4. Ohjeet annoksen pienentdmiseen deksametasoniin liittyvien haittavaikutusten yhteydessa
on esitetty alla olevassa taulukossa 6. Hoidon keskeyttdmisen ja jatkamisen tulee kuitenkin perustua
la8karin harkintaan ja voimassa olevaan valmisteyhteenvetoon.

Taulukko 6. Deksametasoniannoksen pienentaminen

< 75-vuotiaat > 75-vuotiaat
Annostaso Kunkin 28 vrk:n hoitosyklin Kunkin 28 vrk:n hoitosyklin
vuorokaudet 1, 8, 15 ja 22 vuorokaudet 1, 8, 15 ja 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 potilasryhmat

lakkaat potilaat
Pomalidomidiannoksen s&atdminen ei ole tarpeen.

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyna

Deksametasonin aloitusannos > 75-vuotiaille potilaille on:

° Hoitosyklit 1-8: 10 mg kerran vuorokaudessa kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin
vuorokausina l, 2, 4,5, 8,9, 11 ja 12

o Hoitosykli 9 ja sen jélkeiset hoitosyklit: 10 mg kerran vuorokaudessa kunkin 21 vuorokauden
pituisen hoitosyklin vuorokausina 1, 2, 8 ja 9.

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettyna

Deksametasonin aloitusannos > 75-vuotiaille potilaille on

o 20 mg kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin vuorokausina 1, 8, 15
ja 22.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden kokonaisbilirubiinipitoisuus seerumissa
oli > 1,5 x viitealueen yldraja. Maksan vajaatoiminnalla on vahainen vaikutus pomalidomidin
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2). Pomalidomidin aloitusannoksen sadtdminen 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
pienentdd tai pomalidomidihoito keskeyttéa tarvittaessa.



Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden pomalidomidiannoksen saatdminen ei ole tarpeen.
Hemaodialyysipéivind pomalidomidiannos tulee ottaa vasta hoidon jalkeen.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd pomalidomidia 0-17 vuoden ikaisten lasten multippelin myelooman
hoitoon.

Pomalidomidia on tutkittu hyvéksyttyjen kayttdaiheidensa ulkopuolella 4—-18-vuotiailla lapsilla, joilla
on uusiutuneita tai etenevia aivokasvaimia. Tutkimustulosten perusteella ei kuitenkaan ollut
mahdollista paatelld, ettd téllaisen k&yton hyodyt ylittaisivat riskit. Talla hetkell4 saatavana olevat
tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa

Suun kautta.

Pomalidomide Viatris kovat kapselit otetaan suun kautta joka pdiva samaan aikaan paivasta.
Kapseleita ei saa avata, rikkoa eik& pureskella (ks. kohta 6.6). Kapselit on nieltdvéd kokonaisena,
mieluiten veden kanssa, joko ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Jos potilas jonakin pdivana
unohtaa ottaa pomalidomidiannoksen, hanen tulee ottaa seuraavana pdivand normaali maaratty annos
aikataulun mukaisesti. Potilaat eivét saa saatad annosta edellisind péivind unohdettujen annosten
korvaamiseksi.

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

4.3 Vasta-aiheet

o Raskaus

o Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivat kaikki raskaudenehké&isyohjelman ehdot tayty (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6)

o Miespotilaat, jotka eivat kykene noudattamaan edellytettyjé raskaudenehkéisytoimenpiteita (ks.
kohta 4.4)

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Teratogeenisuus

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

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

Kriteerit naisille, jotka eivat voi tulla raskaaksi

Naispotilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin ei katsota olevan hedelmallinen, jos han tayttaa

vahint&dan yhden seuraavista kriteereisté:

° ikd > 50 vuotta ja luonnollisesti amenorreeinen > 1 vuoden (amenorrea syopahoidon jalkeen tai
imetyksen aikana ei sulje pois raskauden mahdollisuutta)

o ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoisladkéri on varmistanut

o aiemmin suoritettu bilateraalinen salpingo-ooforektomia tai hysterektomia

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

Pomalidomidi on vasta-aiheinen naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivat kaikki seuraavat kriteerit

tayty:

. han ymmarta4 sikiolle odotettavasti aiheutuvan teratogeenisen riskin

o han ymmartaa keskeytyksettd vahintaén 4 viikkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan
ja vahintaén 4 viikkoa hoidon péatyttya kaytettdvan luotettavan ehkaisyn valttamattomyyden

° vaikka naisella, joka voi tulla raskaaksi, olisi amenorrea, hanen on noudatettava kaikkia
luotettavasta ehkaisystd annettuja ohjeita

° hénen on kyettdva kayttdmaan luotettavia ehkéisymenetelmia

° hé&n on tietoinen ja ymmartaa raskauden mahdolliset seuraukset ja tarpeen nopeaan
konsultointiin raskauden mahdollisuuden yhteydessé

o han ymmarta4 hoidon aloittamisen tarpeen heti pomalidomidin madraémisen jalkeen,
raskaustestin ollessa negatiivinen

o han ymmartéa ja hyvaksyy vahintaan 4 viikon vélein tehtévén raskaustestin vélttaméattdmyyden
lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu

. han myontad ymmartévansa pomalidomidin k&yttoon liittyvat vaarat ja valttdmattomét
varotoimet.

La&kkeen maaraavan ladkarin on varmistettava niiden naisten osalta, jotka voivat tulla raskaaksi, etta

o potilas tayttaa raskaudenehkdisyohjelman asettamat vaatimukset ja potilas ymmértaa asian
riittavasti

o potilas on hyvéksynyt edell& mainitut hoidon ehdot.

Pomalidomidia kayttavien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd
pomalidomidia esiintyy ihmisen siemennesteessa hoidon aikana. Varotoimena, ja ottaen huomioon
erityiset vaestoryhmat, joilla on mahdollisesti pidentynyt eliminaatioaika, esim. maksan
vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien pomalidomidia kéyttavien miespotilaiden on taytettava seuraavat
ehdot:

° h&nen on ymmarrettédvé odotettava teratogeeninen vaara, mikéli han on sukupuolisessa
kanssakdymisessd raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi

o hénen on ymmérrettdvd kondomin kéyton valttamattomyys, mikali hén on sukupuolisessa
kanssakdymisessa raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, ja
joka ei kéaytd tehokasta raskaudenehkaisyd, koko hoidon ja hoitotaukojen aikana sekd 7 paivén
ajan hoitotauon alkamisesta ja/tai hoidon loppumisesta. Tdma koskee my6s miehid, joille on
tehty vasektomia, ja heidan on kaytettava kondomia ollessaan yhdynnéssa raskaana olevan
naisen kanssa tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, sill& siemenneste voi
siittididen puuttumisesta huolimatta yha siséltdd pomalidomidia.

o h&nen on ymmérrettévé, ettd jos hédnen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi
pomalidomidihoidon aikana tai 7 paivén kuluessa pomalidomidihoidon lopettamisen jalkeen,
hénen on ilmoitettava siitd valittdmasti hoitavalle 1adkarille, ja ettd talldin on suositeltavaa, etta
naispuolinen kumppani saa arviointia ja ohjeita varten l&hetteen teratologiaan erikoistuneelle tai
siitd kokemusta saaneelle 1dakarille.

Ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva vahintadan yhta luotettavaa ehkaisymenetelméaa
vahintaan 4 viikkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja vahintaan 4 viikkoa pomalidomidihoidon jalkeen
ja jopa mahdollisen hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu taydelliseen ja jatkuvaan pidattymiseen
sukupuolisesta kanssakdymisestd, mika varmistetaan kuukausittain. Mikali potilas ei aiemmin ole
kayttanyt luotettavaa ehkaisyd, hanet on ohjattava asianomaiselle 14ékérille ehk&isyneuvontaa varten,
jotta potilas voi aloittaa ehkéisyn.



Seuraavassa on esimerkkejé sopivista ehkaisymenetelmisté:
° implantti

levonorgestreelid vapauttava kohdunsiséinen ehkaisin
medroksiprogesteroniasetaattia siséltdvé depotvalmiste
munanjohdinsterilisaatio

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

o ovulaation estévét pelkk&a progestiinia sisaltavét ehkaisytabletit (eli desogestreeli).

Pomalidomidia ja deksametasonia kayttavien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden
suurentuneen laskimotromboemboliariskin vuoksi suun kautta otettavia yhdistelméehkaisytabletteja ei
suositella (ks. myos kohta 4.5). Jos potilas kdytt&a suun kautta otettavaa yhdistelmaehkaisyvalmistetta,
potilaan tulee siirtyd kdyttdmaan jotakin edell& mainituista luotettavista menetelmisté.
Laskimotromboembolia on edelleen mahdollinen 46 viikkoa suun kautta otettavan
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kayton lopettamisen jalkeen. Ehkéisyyn kéytettavien steroidien teho
saattaa heikentya, jos niitd kéytetddn samanaikaisesti deksametasonin kanssa (ks. kohta 4.5).

Implantteihin ja levonorgestreelid vapauttaviin kohdunsisaisiin ehkaisimiin liittyy lisdantynyt
infektiovaara paikalleen asetuksen yhteydessa seké epéasaénndéllinen ematinverenvuoto.
Antibioottiprofylaksiaa tulee harkita erityisesti neutropeniaa sairastavilla potilailla.

Kuparia vapauttavien kohdunsiséisten ehk&isimien asettamista ei yleisesti suositella paikoilleen
asettamisen yhteydessa esiintyvan mahdollisen infektiovaaran ja kuukautisverenvuodon vuoksi, miké
saattaa aiheuttaa haittaa vaikea-asteista neutropeniaa tai vaikea-asteista trombosytopeniaa sairastaville
potilaille.

Raskaustesti

Paikallisen kdytdnnon mukaisesti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtévé ladketieteellisesti
valvottuja raskaustestejad 25 mlU/ml:n vahimmaisherkkyydelld seuraavien ohjeiden mukaan. Tama
vaatimus koskee myds naisia, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka ovat sitoutuneet taydelliseen ja
jatkuvaan pidattymiseen sukupuolisesta kanssakdymisestd. Raskaustestin, lddkkeen maaraédmisen ja
laékkeen annon tulisi tapahtua mieluiten samana péivana. Pomalidomidi tulisi antaa naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, 7 vuorokauden kuluessa ld8kkeen maaraédmisesta.

Ennen hoidon aloittamista

Ladketieteellisesti valvottu raskaustesti on tehtava neuvonnan aikana pomalidomidin maaraamisen
yhteydessa tai l&dkettd madradvan laékérin vastaanotolla kdyntié edeltdvan kolmen vuorokauden
aikana, kun potilas on kdyttanyt luotettavaa raskaudenehkéisya vahintdén 4 viikkoa. Testin on
vahvistettava, ettd potilas ei ole raskaana aloittaessaan pomalidomidihoidon.

Seuranta ja hoidon paattaminen

Laadketieteellisesti valvottu raskaustesti on toistettava vahintaan 4 viikon valein, mukaan lukien
vahintaan 4 viikkoa hoidon paattymisen jalkeen, lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu. Nama raskaustestit on tehtdva sind paivand, jolloin potilas
kéy ladkettd madraavan ladkarin vastaanotolla tai tata edeltdvan 3 vuorokauden aikana.

Lisavarotoimet

Potilaita on neuvottava, ettei tata ladkevalmistetta saa koskaan antaa toiselle henkil6lle ja etta
kayttdméattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon péatyttya.

Potilaat eivét saa luovuttaa verta, siittiditd tai spermaa hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eika
véhintdan 7 pdivaan pomalidomidihoidon p&attymisen jalkeen.
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Terveydenhuollon ammattilaisten ja potilasta hoitavien henkildiden on l&pipainolevyja tai kapseleita
késitellessaan kaytettdva kertakayttoisia kasineitd. Naisten, jotka ovat raskaana tai epdilevét olevansa
raskaana, ei pida késitella lapipainolevyja tai kapseleita (ks. kohta 6.6).

Koulutusmateriaali, ladkkeen maaraamiseen ja antoon liittyvat rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka sisaltaa
varoituksia pomalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkaisysté ennen
hoidon alkamista ja tietoa raskaustestien tekemisen valttaméattdmyydestd, auttaakseen potilaita
vélttamaan sikion altistumista pomalidomidille. L&dkkeen méaéradvan ladkérin on kerrottava potilaalle
odotettavissa olevasta teratogeenisesta riskisté ja raskaudenehkaisyyn liittyvista tarkoin
noudatettavista toimenpiteistd, jotka on médritetty raskaudenehkaisyohjelmassa, sekd annettava
potilaalle asianmukaiset koulutusmateriaalit kansallisesti toteutetun jérjestelman mukaan.
Raskaustestin, ladkkeen méaradmisen ja laékkeen toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana
paivana. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pomalidomidi tulee toimittaa 7 vuorokauden kuluessa
la&kkeen madradmisestd ja ladkarin valvoman raskaustestin negatiivisen tuloksen jélkeen. L&akettd saa
maératé naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, enintddn 4 viikon hoitojaksoa varten hyvaksyttyjen
kéyttdaiheiden annostusohjelmien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Muille potilaille la&kettd saa maarata
enintadén 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 vélittomasti. Ladkérin on
tarkkailtava potilasta verenvuodon merkkien, mukaan lukien nendverenvuodon, havaitsemiseksi,
etenkin jos muiden samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden tiedetdan lisddvan verenvuodon
riskid (ks. kohta 4.8). Taydellista verenkuvaa on seurattava l&htotilanteessa, viikoittain ensimmaéisten
8 viikon ajan sek& kuukausittain sen jélkeen. Annoksen sadtdminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2).
Potilaat saattavat tarvita verivalmisteita ja/tai kasvutekijoita.

Tromboemboliset tapahtumat

Pomalidomidia joko yhdessa bortetsomibin ja deksametasonin tai yhdessa deksametasonin kanssa
saaville potilaille on kehittynyt laskimotromboembolisia tapahtumia (padasiassa syvia
laskimotrombooseja ja keuhkoemboliaa) ja valtimotromboositapahtumia (sydaninfarkteja ja
aivoverisuonitapahtumia) (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla tiedetdan olevan tromboembolian riskitekijoit,
mukaan lukien aiempi tromboosi, potilasta on seurattava huolellisesti. Muutettavissa olevien
riskitekijoiden, kuten tupakoinnin, hypertension ja hyperlipidemian, minimoimiseksi on ryhdyttava
toimenpiteisiin. Potilaan ja 1adkarin on tarkkailtava tromboembolian oireita ja 16ydoksié. Potilasta on
neuvottava hakeutumaan hoitoon, jos hanelle kehittyy oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua tai
raajojen turvotusta. Antikoagulanttihoitoa (ellei vasta-aiheinen) suositellaan (esim.
asetyylisalisyylihappoa, varfariinia, hepariinia tai klopidogreelid), varsinkin jos potilailla on liséksi
muita tromboottisia riskitekijoita. Paatos profylaktisista antitromboottisista toimenpiteista tulee tehda
yksittdisen potilaan taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvioinnin jalkeen. Kliinisissa
tutkimuksissa potilaat saivat profylaktisesti asetyylisalisyylihappoa tai vaihtoehtoista antitromboottista
hoitoa. Erytropoieettisten l&dkeaineiden kaytto lisad tromboottisten tapahtumien, kuten
tromboembolian, riskid. Erytropoieettisia ladkeaineita tai muita tromboembolisten tapahtumien riskia
lisddvia ladkeaineita on siksi kaytettava 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 potilasryhmélle, on
noudatettava asianmukaista varovaisuutta.

Merkittava sydamen toimintahairio

Potilaita, joilla oli merkittdva sydamen toimintahdirio (kongestiivinen syddmen vajaatoiminta [New
York Heart Association -luokka I11 tai 1V], sydéninfarkti 12 kuukauden sisélla tutkimuksen
alkamisesta tai epastabiili tai huonossa hoitotasapainossa oleva angina pectoris), ei otettu mukaan
pomalidomidilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin. Sydantapahtumia, mukaan lukien kongestiivista
sydamen vajaatoimintaa, keuhkoedeemaa ja eteisvarinaé (ks. kohta 4.8), on raportoitu, padasiassa
potilailla, joilla oli jo ennestdén sydansairaus tai sydansairauden riskitekijoita. Kun
pomalidomidihoitoa harkitaan télle potilasryhmalle, on noudatettava asianmukaista varovaisuutta,
muun muassa seuraamalla potilaan tilaa sdanndllisesti sydantapahtumien 16ydosten tai oireiden
havaitsemiseksi.

Tuumorilyysioireyhtyma

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

Muut primaarisyovat

Pomalidomidia saavilla potilailla on raportoitu muita primaarisyopid, kuten ei-melanoottisia ihosydpia
(ks. kohta 4.8). Laékéarin on sekd ennen hoitoa ettd hoidon aikana tutkittava potilas huolellisesti
muiden primaarisyopien havaitsemiseksi tavanomaisen sydpaseulonnan avulla ja aloitettava
tarvittaessa asianmukainen hoito.

Allerqgiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Angioedeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikea-asteisia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtyma& (DRESS), on raportoitu esiintyneen pomalidomidin kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.8).
Ladkkeen maaradjien on kerrottava potilaille ndiden reaktioiden merkeisté ja oireista, ja potilaita on
neuvottava hakeutumaan laakariin heti, jos heille ilmaantuu téllaisia oireita. Pomalidomidihoito on
lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu hilseilevéa tai rakkulaista ihottumaa tai jos epdilldén Stevens-
Johnsonin oireyhtymaé, toksista epidermaalista nekrolyysid tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa.
Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen néiden reaktioiden havidmisen jalkeen. Talidomidi- tai
lenalidomidihoidon yhteydessa aiemmin vakavia allergisia reaktioita saaneita potilaita ei otettu
mukaan Kliinisiin tutkimuksiin. Tallaiset potilaat voivat olla alttiimpia yliherkkyysreaktioille, minka
vuoksi heille ei saa antaa pomalidomidia. Jos potilaalle ilmaantuu asteen 2—-3 ihottumaa,
pomalidomidihoidon keskeyttdmista tai lopettamista pitdé harkita. Jos potilaalle ilmaantuu
angioedeema tai anafylaktinen reaktio, pomalidomidihoito on lopetettava pysyvésti.

Huimaus ja sekavuus

Pomalidomidin yhteydessd on raportoitu huimausta ja sekavuutta. Potilaiden on valtettava tilanteita,
joissa huimauksesta tai sekavuudesta voi aiheutua vaaraa, eivatka he saa kdyttaa muita
la&kevalmisteita, joista saattaa aiheutua huimausta tai sekavuutta, elleivat he ole ensin kysyneet
la&kérilta neuvoa.
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Interstitiaalinen keuhkosairaus

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

Maksan toiminnan hairiot

Pomalidomidihoitoa saaneilla potilailla on todettu alaniiniaminotransferaasi- ja bilirubiiniarvojen
huomattavaa kohoamista (ks. kohta 4.8). Myos pomalidomidihoidon lopettamiseen johtaneita
maksatulehdustapauksia on esiintynyt. Maksan toiminnan sdanndéllinen tarkkailu on suositeltavaa
ensimmadisten 6 hoitokuukauden aikana seka taman jéalkeen kliinisen tarpeen mukaan.

Infektiot

Pomalidomidia yhdistelmén& 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 pit&a selvittad ennen pomalidomidihoidon
aloittamista. Jos potilaan HBV-testitulos on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida B-hepatiitin
hoitoon perehtynytta ladkarid. Kun pomalidomidia annetaan yhdistelmana 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. Naité potilaita pitaa
tarkkailla huolellisesti koko hoidon ajan aktiivisen HBV-infektion oireiden ja I6yddsten
havaitsemiseksi.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Pomalidomidin kayton yhteydessa on ilmoitettu progressiivisista multifokaalisista
leukoenkefalopatiatapauksista (PML), mukaan lukien kuolemantapaukset. Progressiivisesta
multifokaalisesta leukoenkefalopatiasta on raportoitu useita kuukausia tai vuosia pomalidomidihoidon
aloittamisen jalkeen. Tapauksia on yleensé raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttdneet samanaikaisesti
deksametasonia tai, jotka ovat saaneet aiemmin jotakin muuta immunosuppressiivista
solunsalpaajahoitoa. Laakéreiden on seurattava potilaita sadnnollisesti ja otettava PML huomioon
tehdessaén erotusdiagnoosia potilaille, joilla on uusia tai pahenevia neurologisia oireita tai
kognitiivisia tai kayttaytymiseen liittyvid merkkeja tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava
kertomaan hoidostaan kumppanilleen tai hoitajilleen, silla he saattavat huomata oireita, joista potilas ei
itse ole tietoinen.

Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian maéarittdmisen tulee perustua neurologiseen
tutkimukseen, aivojen magneettikuvaukseen sekd JC-viruksen DNA:n analyysiin aivo-
selkdydinnesteestd polymeraasiketjureaktiomenetelmalla (PCR:11&) tai aivobiopsiaan JCV:n
testaamiseksi. Negatiivinen tulos PCR-tutkimuksesta JC-viruksen osalta ei sulje PML:&4 pois.
Lisdseuranta ja -arviointi voivat olla tarpeen, jos vaihtoehtoista diagnoosia ei voida vahvistaa.

Jos progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa epéillaan, hoito on keskeytettava siihen saakka,
kunnes PML on suljettu pois. Jos progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia diagnosoidaan,
pomalidomidihoito on lopetettava pysyvasti.

Natriumsisalto

Téama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pomalidomidin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Pomalidomidi ei oletettavasti aiheuta kliinisesti merkittévid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
P450-isoentsyymin eston tai induktion tai kuljettajien eston seurauksena, jos sitd annetaan yhdessé
ndiden entsyymien tai kuljettajien substraattien kanssa. Téallaisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta,
mukaan lukien pomalidomidin mahdollista vaikutusta yhdistelméehkaisytablettien
farmakokinetiikkaan, ei ole arvioitu Kliinisesti (ks. kohta 4.4 Teratogeenisuus).

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus pomalidomidiin

Pomalidomidi metaboloituu osittain CYP1A2:n ja CYP3A4/5:n valitykselld. Se on myds
P-glykoproteiinin substraatti. Pomalidomidin anto yhdessé voimakkaan CYP3A4/5:n ja P-gp:n estdjan
ketokonatsolin tai voimakkaan CYP3A4/5:n indusoijan karbamatsepiinin kanssa ei vaikuttanut
kliinisesti merkityksellisesti pomalidomidialtistukseen. Pomalidomidin anto yhdessd voimakkaan
CYP1AZ2:n estgjan fluvoksamiinin kanssa ketokonatsolin kdyton aikana suurensi keskiméaaréista
altistusta pomalidomidille 107 % (90 %:n luottamusvali 91-124 %) verrattuna pelkkaéan
pomalidomidin ja ketokonatsolin yhdistelmékéyttoon. Toisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin pelkén
CYP1A2:n estdjan osuutta metabolian muutoksiin, pelkan fluvoksamiinin anto yhdessa
pomalidomidin kanssa lisési keskimaaréaista pomalidomidialtistusta 125 % (90 %:n luottamusvéli 98—
157 %) verrattuna pelkk&in pomalidomidiin. Jos voimakkaita CYP1A2:n estgjid (kuten
siprofloksasiinia, enoksasiinia ja fluvoksamiinia) annetaan samanaikaisesti pomalidomidin kanssa,
pomalidomidiannosta pitdé pienentda 50 %.

Deksametasoni

Useiden pomalidomidiannosten antaminen multippelia myeloomaa sairastaville potilaille 4 mg:n
annoksiin saakka yhdessa 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 yksinaan.

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéaisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkéisymenetelmaa. Jos
pomalidomidihoitoa saava nainen tulee raskaaksi, hoito on lopetettava ja potilas lahetettédva
teratologiaan erikoistuneen tai siitd kokemusta saaneen la&karin vastaanotolle tutkimuksia ja
neuvontaa varten. Jos pomalidomidia saavan miespotilaan naispuolinen kumppani tulee raskaaksi, on
suositeltavaa lahettad tdmaé teratologiaan erikoistuneen tai siitd kokemusta saaneen laékérin
vastaanotolle tutkimuksia ja neuvontaa varten. Pomalidomidia on hoidon aikana ihmisen
siemennesteessd. Kaikkien pomalidomidia kdyttdvien miespotilaiden on varotoimena kaytettava
kondomia koko hoidon ajan mukaan lukien hoitotaukojen aikana sek& 7 vuorokauden ajan hoidon
paattymisen jalkeen, mikali heidan kumppaninsa on raskaana tai voi tulla raskaaksi eika kayta
ehkaisya (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Raskaus
Pomalidomidilla on oletettavasti ihmiselle teratogeeninen vaikutus. Pomalidomidin kayttd raskauden

aikana seka naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on vasta-aiheista, paitsi jos kaikki raskaudenehkéisya
koskevat ehdot tayttyvét (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Imetys

Ei tiedet, erittyykd pomalidomidi ihmisilla rintamaitoon. Pomalidomidia havaittiin imettévien rottien
maidossa, kun valmistetta oli annettu emolle. Pomalidomidin imetettaviin lapsiin kohdistuvien
haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi on pééatettavé, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko
la&kehoito ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelméllisyys

Pomalidomidin havaittiin vaikuttavan haitallisesti hedelmallisyyteen ja olevan eldimilla
teratogeeninen. Pomalidomidi lapdisi istukan, ja sitd havaittiin sikion veressa, kun valmistetta annettiin
tiineille kaniineille (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pomalidomidilla on védh&inen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Pomalidomidin kayton yhteydessd on raportoitu vasymystd, tajunnantason alenemista, sekavuutta ja
heitehuimausta. Jos tallaisia vaikutuksia ilmenee pomalidomidihoidon aikana, potilaita on kehotettava
olemaan ajamatta autoa, kdyttdmaétta koneita tai suorittamatta vaaraa aiheuttavia tehtavia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyna

Yleisimmin raportoidut veri- ja imukudos -elinjarjestelméluokkaan 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 %), vasymys (38,8 %),
ripuli (38,1 %), ummetus (38,1 %) ja raajojen turvotus (36,3 %). Yleisimmin raportoidut 3. tai

4. asteen haittavaikutukset kuuluivat veri- ja imukudos -elinjérjestelméaluokkaan, 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 %), eteisvariné (3,2 %)
ja akuutti munuaisvaurio (2,9 %).

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettyna

Kliinisissé tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat kuuluneet
elinjérjestelméluokkiin veri- jaimukudos: anemia (45,7 %), neutropenia (45,3 %) ja trombosytopenia
(27 %); yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: vasymys (28,3 %), kuume (21 %) ja raajojen
turvotus (13 %); ja infektiot: keuhkokuume (10,7 %). Perifeeristd neuropatiaa raportoitiin 12,3 %:lla
potilaista ja laskimoiden tromboembolisia tapahtumia (VTE) 3,3 %:lla potilaista. Yleisimmin
raportoidut 3. tai 4. asteen haittavaikutukset ovat kuuluneet elinjérjestelmaluokkiin 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 ensimmaisen pomalidomidihoitosyklin
aikana verrattuna myohempiin sykleihin.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kaikki haittavaikutukset ja 3. tai 4. asteen haittavaikutukset, joita on todettu pomalidomidin,
bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelméll& ja pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmall&
hoidetuilla potilailla sek& markkinoille tulon jalkeisessd valvonnassa, on lueteltu jaljempéna
taulukossa 7 elinjarjestelmaluokan ja yleisyyden mukaan.
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Yleisyydet on maéritetty 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. Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen raportoidut
haittavaikutukset

Yhdistelmahoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/

bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjarjestelmaluokka /| Kajkki haitta- | 3.-4. asteen | Kaikki 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA-termi | yajkutukset | haitta- haitta- haitta-
vaikutukset vaikutukset | vaikutukset
Infektiot
Keuhkokuume Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | - -
Keuhkokuume (bakteeri-, - - Hyvin Yleinen
virus- ja sieni-infektiot, yleinen
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 sokkKi Yleinen Yleinen - -
Neutropeeninen sepsis - - Yleinen Yleinen
Clostridium difficile -koliitti | Yleinen Yleinen - -
Pesékekeuhkokuume - - 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 - -
Nené&nielun tulehdus - - Yleinen -
Vyo6ruusu - - Yleinen Melko
harvinainen
B-hepatiitin aktivoituminen | - - Tuntematon* | Tuntematon*
uudelleen
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Yhdistelmahoito

Pomalidomidi/

Pomalidomidi/

bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjarjestelmaluokka / | Kaikki haitta- | 3.—4. asteen | Kaikki 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA-termi | yajkutukset | haitta- haitta- haitta-

vaikutukset

vaikutukset

vaikutukset

Hyvéan- ja pahanlaatuiset ja maarittamattomat kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Tyvisolusyopa Yleinen Melko - -
harvinainen
Ihon tyvisolusytpé - - Melko Melko
harvinainen | harvinainen
Ihon okasolusydpa - - Melko Melko
harvinainen | harvinainen
Veri ja imukudos
Neutropenia Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin Hyvin yleinen
yleinen
Trombosytopenia Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin Hyvin yleinen
yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen
Anemia Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin Hyvin yleinen
yleinen
Kuumeinen neutropenia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfopenia Yleinen Yleinen - -
Pansytopenia - - Yleinen* Yleinen*
Immuunijarjestelma
Angioedeema - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Urtikaria - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Anafylaktinen reaktio Tuntematon* | Tuntematon®* | - -
Kiintedn elinsiirteen hyljintd | 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 - -
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Yhdistelmahoito

Pomalidomidi/

Pomalidomidi/

bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjarjestelmaluokka / | Kaikki haitta- | 3.—4. asteen | Kaikki 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA-termi | yajkutukset | haitta- haitta- haitta-
vaikutukset vaikutukset | vaikutukset
Hyponatremia - - Yleinen Yleinen
Véhentynyt ruokahalu - - Hyvin Melko
yleinen harvinainen
Hyperurikemia - - Yleinen* Yleinen*
Tuumorilyysioireyhtymé - - Melko Melko
harvinainen* | harvinainen*
Psyykkiset hairiot
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
Pyo6rtyminen Yleinen Yleinen - -
Perifeerinen sensomotorinen | Yleinen Yleinen - -
neuropatia
Parestesia Yleinen - - -
Makuhéirio Yleinen - - -
Alentunut tajunnantaso - - Yleinen Yleinen
Kallonsisdinen verenvuoto | - - Yleinen* Melko
harvinainen®
Aivoverisuonitapahtuma - - Melko Melko
harvinainen* | harvinainen®
Silméat
Kaihi Yleinen Yleinen - -
Kuulo ja tasapainoelin
Kiertohuimaus - - Yleinen Yleinen
Sydan
Eteisvarind Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen* Yleinen*
Sydadmen vajaatoiminta - - Yleinen* Yleinen*
Sydaninfarkti - - Yleinen* Melko
harvinainen*




Yhdistelmahoito

Pomalidomidi/

Pomalidomidi/

bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjarjestelmaluokka / | Kaikki haitta- | 3.—4. asteen | Kaikki 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA-termi | yajkutukset | haitta- haitta- haitta-
vaikutukset vaikutukset | vaikutukset
Verisuonisto
Syvé laskimotromboosi Yleinen Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Hypotensio Yleinen Yleinen - -
Hypertensio Yleinen Yleinen - -
Hengityselimet, rintakehd ja véalikarsina
Hengenahdistus Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen
Yska Hyvin yleinen | - Hyvin Melko
yleinen harvinainen
Keuhkoembolia Yleinen Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Nendverenvuoto - - Yleinen* Melko
harvinainen®
Interstitiaalinen - - Yleinen* Melko
keuhkosairaus harvinainen*
Ruoansulatuselimisto
Ripuli Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen | Melko Hyvin Melko
harvinainen yleinen harvinainen
Ummetus Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen | Yleinen - -
Y lavatsakipu Yleinen Melko - -
harvinainen
Suutulehdus Yleinen Melko - -
harvinainen
Suun kuivuminen Yleinen - - -
Vatsan pingotus Yleinen Melko - -
harvinainen
Maha-suolikanavan - - Yleinen Melko
verenvuoto harvinainen
Maksa ja sappi
Hyperbilirubinemia - - Melko Melko
harvinainen harvinainen
Maksatulehdus - - Melko -
harvinainen*
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Yhdistelmahoito

Pomalidomidi/

Pomalidomidi/

bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjarjestelmaluokka / | Kaikki haitta- | 3.—4. asteen | Kaikki 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA-termi | yajkutukset | haitta- haitta- haitta-

vaikutukset

vaikutukset

vaikutukset

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen Yleinen
Kutina - - Yleinen -
Yleisoireinen eosinofiilinen | - - Tuntematon* | Tuntematon®
oireyhtyma
Toksinen epidermaalinen - - Tuntematon* | Tuntematon*®
nekrolyysi
Stevens—-Johnsonin - - Tuntematon* | Tuntematon*
oireyhtyma
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasheikkous Hyvin yleinen | Yleinen - -
Selkakipu Hyvin yleinen | Yleinen - -
Luukipu Yleinen Melko Hyvin Yleinen
harvinainen yleinen
Lihaskrampit Hyvin yleinen | - Hyvin Melko
yleinen 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
Vasymys Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen
Kuume Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen
Raajojen turvotus Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen
Sydameen liittymaton Yleinen Yleinen - -
rintakipu
Turvotus Yleinen Yleinen - -
Tutkimukset
Suurentunut Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen

alaniiniaminotransferaasi-
pitoisuus
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Yhdistelmahoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/

bortetsomibi/deksametasoni deksametasoni
Elinjarjestelmaluokka / | Kaikki haitta- | 3.—4. asteen | Kaikki 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA-termi | yajkutukset | haitta- haitta- haitta-
vaikutukset vaikutukset | vaikutukset
Painonlasku Yleinen Yleinen - -
Véhentynyt neutrofiilimaara | - - Yleinen Yleinen
Vahentynyt veren - - Yleinen Yleinen
valkosolumaara
Vahentynyt - - Yleinen Yleinen
trombosyyttimaara
Suurentunut veren - - Yleinen* Melko
virtsahappopitoisuus harvinainen*

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Kaatuminen Yleinen Yleinen - -

* Raportoitu markkinoille tulon jalkeisessa kaytossa.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

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

Teratogeenisuus

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

Neutropenia ja trombosytopenia

Neutropeniaa esiintyi enintadn 54,0 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks), ja néistd 3. tai 4. asteen
neutropeniaa esiintyi 47,1 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks). Neutropenia oli harvoin vakavaa, ja se
johti 0,7 %:lla 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 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 27,0 %:lla potilaista

(Pom + Deks). Trombosytopenia raportoitiin 3. tai 4. asteen haittavaikutuksena 28,1 %:lla 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 %:lla potilaista (Pom + Deks), ja se oli vakavaa

0,7 %:1la 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 ensimmaisen
pomalidomidihoitosyklin aikana verrattuna mydhempiin sykleihin kéytettdessa pomalidomidia
yhdistelmé&hoitona bortetsomibin ja deksametasonin tai pelk&n deksametasonin kanssa.
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Infektiot
Infektio oli yleisin ei-hematologinen toksisuus.

Infektioita esiintyi 83,1 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 55,0 %:lla potilaista (Pom + Deks)
(ndista 3. tai 4. asteen haittavaikutuksina raportoitiin 34,9 % Pom + Bor + Deks -ryhmassé ja 24,0 %
Pom + Deks -ryhmadssd). Keuhkokuume ja ylahengitystieinfektiot 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 %:lla
potilaista Pom + Bor + Deks -ryhméssa ja 2,0 %:lla potilaista Pom + Deks -ryhmassa.

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 %:lla

Pom + Bor + Deks -hoitoa saaneista potilaista ja 1,3 %:lla 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 enintdén 2,2 %:lla potilaista
(Pom + Bor + Deks).

Perifeerinen neuropatia — pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyna

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

1,8 %:1lla Pom + Bor + Deks -ryhman potilaista ja 8,9 %:Ila Bor + Deks -ryhmén potilaista potilaista.

Perifeerinen neuropatia — pomalidomidi deksametasoniin yhdistettyn&

Potilaita, joilla oli jatkuvaa > 2. asteen perifeeristd neuropatiaa, ei otettu mukaan kliinisiin
tutkimuksiin. Perifeeristd neuropatiaa esiintyi 12,3 %:lla potilaista (1,0 %:lla 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 kayton yhteydessé on raportoitu verenvuotohdirioitd, etenkin potilailla, joilla on
riskitekijoita, kuten samanaikainen verenvuotoriskia lisddvien ladkevalmisteiden kaytto.
Verenvuototapahtumia ovat olleet mm. nendverenvuoto, kallonsisainen verenvuoto ja maha-
suolikanavan verenvuoto.

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

Angioedeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikeita ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens—Johnsonin
oireyhtymad, toksista epidermaalista nekrolyysié ja yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa, on
raportoitu esiintyneen pomalidomidin kdyton yhteydessa. Potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt
vaikeaa ihottumaa lenalidomidi- tai talidomidihoidon yhteydess, ei pida antaa pomalidomidia (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
IImoitetut haittavaikutukset pediatrisilla potilailla (4-18-vuotiaat), joilla oli uusiutuneita tai etenevia
aivokasvaimia, vastasivat pomalidomidin tunnettua turvallisuusprofiilia aikuispotilailla (ks. kohta 5.1).
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Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Terveilla vapaaehtoisilla koehenkil@illa on tutkittu enimmillddn 50 mg:n pomalidomidin kerta-
annoksia, eik& yliannokseen liittyvia vakavia haittavaikutuksia ole raportoitu. Multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla on tutkittu toistettuja enimmilld&n 10 mg:n vuorokausiannoksia kerran paivassa,
eikd yliannokseen liittyvié 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 ryhmé: Immunosuppressantit, muut immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AX06

Vaikutusmekanismi

Pomalidomidilla on suora myeloomakasvaimia tappava vaikutus sekd immunomodulatorista
aktiivisuutta, ja se estdd multippelin myelooman kasvainsolujen kasvua tukevia stroomasoluja.
Pomalidomidi estéa erityisesti hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja indusoi niiden
apoptoosia. Pomalidomidi liséksi estda lenalidomidille resistenttien multippelin myelooman
solulinjojen proliferaatiota ja indusoi kasvainsolujen apoptoosia synergistisesti deksametasonin kanssa
sekd lenalidomidille herkissé ettd lenalidomidille resistenteissd solulinjoissa. Pomalidomidi tehostaa
T-solun ja luonnollisen tappajasolun (NK-solu) soluvalitteistd immuniteettia ja estdd monosyytteja
tuottamasta tulehdusta edistévié sytokiineja (esim. TNF-a ja IL-6). Pomalidomidi estdd mydos
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 saatelijaa (Rocl) sisaltavad E3-ligaasikompleksia, ja se kykenee estimain
CRBN:n itseubikitinaatiota tassa kompleksissa. E3-ubikitiiniligaasit vastaavat useiden eri
substraattiproteiinien polyubikitinaatiosta, ja ne saattavat osittain selitt4d pomalidomidihoidon
yhteydessa havaitut pleiotrooppiset soluvaikutukset.

Pomalidomidin I&snd ollessa in vitro substraattiproteiinit Aiolos ja Ikaros ubikitinoituvat ja
myo6hemmin hajoavat, mika 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 yhdistettyna

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

(Bor + PA deks) vaiheen Il satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa
(CC-4047-MM-007) multippelia myeloomaa sairastavilla aikuispotilailla, jotka olivat saaneet
vahintaan yhta aiempaa hoitoa, mukaan lukien lenalidomidia, ja joiden sairaus oli edennyt
viimeisimman hoidon aikana tai sen jélkeen. Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 559 potilasta,
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joista 281 satunnaistettiin Pom + Bor + PA deks -ryhmaén ja 278 Bor + PA deks -ryhméan. Potilaista
54 % oli miehid, ja kaikkien osallistujien ian mediaani oli 68 vuotta (min. 27 vuotta, maks. 89 vuotta).
Noin 70 % potilaista oli refraktorisia lenalidomidille (71,2 % Pom + Bor + PA deks -ryhméssa, 68,7 %
Bor + PA deks -ryhméssd). Noin 40 %:lla 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/m2/annos) annettiin
kummankin hoitoryhman potilaille kunkin 21 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1, 4, 8 ja 11
hoitosykleina 1-8 sekd kunkin 21 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1 ja 8 hoitosyklind 9 ja
sen jalkeisin& hoitosykleind. Pieniannoksista deksametasonia (20 mg/vrk [< 75-vuotiaille] tai

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

Tehon ensisijainen péaatetapahtuma oli riippumattoman tarkkailukomitean (Independent Review
Adjudication Committee, IRAC) arvioima, International Myeloma Working Groupin (IMWG)
kriteerien mukainen elossaolo ilman taudin etenemistd (Progression Free Survival, PFS) hoitoaikeen
mukaisessa (ITT-) potilasjoukossa. Mediaanikestoltaan 15,9 kuukauden pituisen seurannan jalkeen
PFS-ajan mediaani oli Pom + Bor + PA deks -ryhmdssa 11,20 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 9,66—
13,73) ja Bor + PA deks -ryhmassa 7,1 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 5,88-8,48).

Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista on esitetty taulukossa 8 (tietojen katkaisupiste:
26. lokakuuta 2017). ITT-potilasjoukon PFS-ajan Kaplan-Meier-kayra on esitetty kuvassa 1.

Taulukko 8. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Pom + Bor + PA deks Bor + PA deks

(N =281) (N = 278)
Elossaolo ilman taudin
etenemista (Progression Free
Survival, PFS) (kuukautta)
Ajan mediaani? (95 %:n 11,20 (9,66, 13,73) 7,10 (5,88, 8,48)
luottamusvali)®
Riskitiheyksien suhde (Hazard 0,61 (0,49, 0,77), < 0,0001
ratio, HR)¢ (95 %:n
luottamusvali), p-arvod
Kokonaisvasteosuus, n (%o) 82,2 % 50,0 %
Taydellinen vaste lisdehdoin
(Stringent complete response, 9(3,2) 2 (0,7)
sCR)
Taydellinen vaste (Complete
response, CR) 35 (12.5) 9(3.2)
Erittain hyva osittainen vaste
(Very good partial response, 104 (37,0) 40 (14,4)
VGPR)
Osittainen vaste (Partial
response, PR) 83 (29,5) 88 (31,7)
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Kerroinsuhde (Odds ratio, OR)®
(95 %:n luottamusvaéli), p-arvof

5,02 (3,35, 7,52), < 0,001

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

Ajan mediaani? (95 %:n

luottamusvli)® 13,7 (10,94, 18,10)

10,94 (8,11, 14,78)

Riskitiheyksien suhde (Hazard
ratio, HR)¢ (95 %:n
luottamusvéli)

0,76 (0,56, 1,02)

Bor = bortetsomibi; PA deks = pieniannoksinen deksametasoni; Pom = pomalidomidi.
Mediaani perustuu Kaplan-Meier-estimaattiin.

95 %:n luottamusvali mediaanille.

Perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin.

p-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin.

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

a
b
c
d
e
f

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

4,9 kuukautta (7 hoitosyklid) Bor + PA deks -ryhméssa.

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

Kuva 1. IRAC-toimikunnan IMWG:n kriteerien perusteella arvioima elossaoloaika ilman
sairauden etenemista (ositettu log-rank-testi) (ITT-potilasjoukko)
4 @@ 1: Pom+Bor+PA-Deks
1,0 # & & 2: BortPA-Deks
0.9 Tapahtumia: 1 = 154, 2 = 162
' Logrank p-arvo = < 0,0001 (kaksipuolinen)
0.8 HR (1 vs 2) (95 % CI): 0,61 (0,49, 0,77)

0,7 1

KM mediaani kk (95 % luottamusvali): 1 = 11,20 (9,66, 13,73)
2=17,10 (5,88, 8,48)

0,6 1
0,5 *

04 1

03 1 -, ',
.

Elossaolo ilman sairauden etenemista

0,1}
0,0 Potilaiden osuus

'-_ﬂ%k_ 1—-:-:—1:1—.1
0,2 4 AL &k As

PFS - aika satunnaistamisesta (kk)

Tietojen katkaisupiste: 26. lokakuuta 2017
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Kokonaiselossaoloa (OS) koskevassa lopullisessa analyysissé, 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 -ryhméssé (riskitiheyksien suhde = 0,94, 95 %:n luottamusvali: 0,77—
1,15, kokonaistapahtumaosuus 70,0 %). Kokonaiselossaoloa koskevassa analyysissa ei huomioitu
tutkimusladkkeen jalkeistéd laakehoitoa.

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettyna

Pomalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmané deksametasonin kanssa arvioitiin vaiheen 111
satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa (CC-4047-MM-003), jossa pomalidomidia
yhdistelmana pieniannoksisen deksametasonihoidon (Pom + PA deks) kanssa verrattiin pelkkaan
suuriannoksiseen deksametasonihoitoon (SA deks) aiemmin hoitoa saaneilla relapsoitunutta ja
refraktorista multippelia myeloomaa sairastavilla aikuisilla potilailla, jotka olivat saaneet vahintaén
kahta aiempaa hoitoa, mukaan lukien seka lenalidomidia ettd bortetsomibia, ja joiden sairaus oli
edennyt viimeisimman hoidon aikana. Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 455 potilasta:

302 Pom + PA deks -ryhmaén ja 153 SA deks -ryhmaén. Suurin osa potilaista oli miehi& (59 %) ja
valkoihoisia (79 %). Kaikkien osallistujien ian mediaani oli 64 vuotta (min. 35 vuotta, maks.

87 vuotta).

Pom + PA deks -ryhmaén 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 -ryhmadn potilaille annettiin deksametasonia
(40 mg) kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1-4, 9-12 ja 17-20. Yli
75-vuotiaat potilaat aloittivat hoidon 20 mg:lla deksametasonia. Hoito jatkui, kunnes potilaiden sairaus
eteni.

Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli International Myeloma Working Groupin (IMWG:n) kriteerien
mukainen elossaolo ilman taudin etenemistd (PFS, Progression Free Survival). Tutkimuksen
riippumattoman tarkkailukomitean (Independent Review Adjudication Committee, IRAC) IMWG:n
kriteerien perusteella tekemdn arvion mukaan hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon PFS-ajan
mediaani oli Pom + PA deks -ryhmaéssa 15,7 viikkoa (95 %:n luottamusvali: 13,0-20,1). Arvioitu
26 viikon tapahtumaton elossaololuku oli 35,99 % (+ 3,46 %). SA deks -ryhmaéssa PFS-ajan mediaani
oli 8,0 viikkoa (95 %:n luottamusvéli: 7,0-9,0); arvioitu 26 viikon tapahtumaton elossaololuku oli
12,15 % (£ 3,63 %).

PFS-aikaa arvioitiin useassa oleellisessa alaryhmaéssa: ikd, rotu, ECOG-suorituskyky, ositustekijat
(ik&, sairastava potilasjoukko, aiemmat myeloomahoidot [2, > 2], valikoitujen parametrien
prognostisen merkitsevyyden kannalta (l&ht6tilanteen beeta-2-mikroglobuliinipitoisuus, 1ahtétilanteen
albumiinipitoisuudet, munuaisten vajaatoiminta l&htotilanteessa ja sytogeneettinen riski) seké altistus
ja huono reagoivuus aiempiin myeloomahoitoihin. PFS-aika oli arvioidusta alaryhmasta 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-kdyra on esitetty kuvassa 2.

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

Pom + PA deks SA deks
(N =302) (N =153)
Elossaolo ilman sairauden etenemista (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)

26



Pom + PA deks SA deks
(N =302) (N =153)
Elossaoloaika ilman sairauden etenemista (viikkoa)
Mediaani? 15,7 8,0
Kaksipuolinen 95 %:n luottamusvali® 13,0-20,1 7,0-9,0
Riskitiheyksien suhde (Hazard ratio, HR) 0,45 [0,35; 0,59]

(Pom + PA deks : SA deks), kaksipuolinen
95 %:n luottamusvalic

Log-rank-testin kaksipuolinen p-arvod < 0,001

IRAC = Independent Review Adjudication Committee; EA = Ei arvioitavissa.

& Mediaani perustuu Kaplan-Meier-estimaattiin.

® 95 %:n luottamusvali elossaoloajan ilman sairauden etenemistd mediaanille.

¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin, jossa verrataan hoitoryhmiin liittyvia riskikertoimia ositettuna ién (< 75 vs > 75),
sairauden tyypin (refraktorinen sekd lenalidomidille etta bortetsomibille vs ei refraktorinen kummallekaan vaikuttavalle aineelle) ja
aiempien myeloomahoitojen (= 2 vs > 2) mukaan.

4 p-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin, jonka ositustekijit ovat samat kuin edella mainitussa Cox-mallissa.

Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta 2012

Kuva 2: IRAC-toimikunnan IMWG:n Kkriteerien perusteella arvioima elossaoloaika ilman
sairauden etenemistda (ositettu log-rank-testi) (ITT-potilasjoukko)

1,07
SA deks
—=—=—=- Pom + PA deks
0,8
(%]
;) 0,6
o
c
(5]
i=]
=
S 04+
0,2
Pom + PA deks vs SA deks 8 & "
Log-rank-p-arvo = < 0,001 (kaksipuolinen) "'—:H»—-l
HR (95 %:n luottamusvéli) 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 etenemista (viikkoa)

Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta 2012

Kokonaiselossaolo oli térkein toissijainen paatetapahtuma. Pom + PA deks -ryhman potilaista
yhteensé 226 (74,8 %) ja SA deks -ryhman potilaista 95 (62,1 %) oli elossa tietojen
katkaisupdivamé&arana (7. syyskuuta 2012). Kaplan-Maier-estimaattien mukaista kokonaiselossaolon
mediaania ei ole saavutettu Pom + PA deks -ryhméssd, mutta sen oletetaan olevan vahint&an

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

34 viikkoa (95 %:n luottamusvéli: 23,4-39,9). Yhden vuoden tapahtumattoman elossaolon esiintyvyys
oli Pom + PA deks -ryhmaéssé 52,6 % (+ 5,72 %) ja SA deks -ryhmaéssa 28,4 % (+ 7,51 %). Ero
elossaolossa kahden hoitoryhman vélilla oli tilastollisesti merkitsevé (p < 0,001).

ITT-potilasjoukon kokonaiselossaolo on esitetty yhteenvetona taulukossa 10. ITT-potilasjoukon
kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kéyré on esitetty kuvassa 3.
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Tutkimusta varten perustettu valvontatoimikunta suositteli seké elossaoloa ilman taudin etenemista
ettd kokonaiselossaoloa koskevien péatetapahtumien tulosten perusteella, ettéd tutkimus viedaan
loppuun ja ettd SA deks -ryhmadn potilaat siirretddn Pom + PA deks -ryhmaan.

Taulukko 10:Kokonaiselossaolo: ITT-potilasjoukko

Pom + PA deks SA deks
Muuttuja (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]
luottamusvali®

Riskitiheyksien suhde (Hazard Ratio, HR)
(Pom + PA deks : SA deks) [Kaksipuolinen 95 %:n
luottamusvéli€]

0,53 [0,37; 0,74]

Log-rank-testin kaksipuolinen p-arvo®

< 0,001

Huom.: EA = Ei arvioitavissa
& Mediaani perustuu Kaplan-Meier-estimaattiin.

® 95 %:n luottamusvali kokonaiselossaoloajan mediaanille.
¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskien malliin, jossa verrataan hoitoryhmiin liittyvia riskikertoimia.
¢ p-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin. Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta 2012

Kuva 3

Kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kayra (ITT-potilasjoukko)

1,0

0,81

0,6

0,4 4

Potilaiden osuus

0,21

0,01

Pom + PA deks vs SA deks

Log-rank-p-arvo = < 0,001 (kaksipuolinen)

HR (95 %:n luottamusvéli) 0,53 (0,37; 0,74)
KM-mediaani: Pom + PA deks = EA [48,1, EA]
KM-mediaani: SA deks = 34,0 [23,4; 39,9]
Tapahtumat: Pom + PA deks = 75/284, SA deks = 56/139

SA deks
Pom + PA deks

B — — —EE— —5 =

0

13

Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta 2012
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Pediatriset potilaat

Faasin 1 yksihaaraisessa, avoimessa annosmaaritystutkimuksessa pomalidomidin suurimmaksi
siedetyksi annokseksi (MTD, maximum tolerated dose) ja/tai suositelluksi faasin 2 annokseksi (RP2D)
pediatrisille potilaille méariteltiin 2,6 mg/m2/vrk annettuna toistuvan 28 vrk:n syklin paivina 1-21.
Tehoa ei osoitettu faasin 2 avoimessa rinnakkaisryhmia kayttdneessd monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 52 pomalidomidihoitoa saanutta pediatrista potilasta, jotka olivat ialtddn 4-18 vuotta ja joilla
oli uusiutunut tai etenevé 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 maaritteleméan vasteen. Toinen néista potilaista saavutti osittaisen vasteen ja
toinen saavutti pitk&lla aikavalilla vakaan sairauden vasteen (SD, stable disease), minka tuloksena
objektiivisen vasteen (OR) ja pitkalla aikavalilla vakaan sairauden vasteen osuus oli 10,5 % (95 %:n
Iv: 1,3; 33,1). Yksi ependymoomaryhmaén potilaista (N = 9) saavutti pitkéalla aikavélilla vakaan
sairauden vasteen, minké tuloksena objektiivisen vasteen ja pitkalla aikavélill vakaan sairauden
vasteen osuus oli 11,1 % (95 %:n Iv: 0,3; 48,2). Aivorungon diffuusia gliomaa sairastavien ryhméssa
(N =9) ja medulloblastoomaa sairastavien ryhmassa (N = 9) ei havaittu vahvistettua objektiivista
vastetta tai pitkalla aikavélilla vakaan sairauden vastetta yhdelldkaan arviointiin kelvanneella
potilaalla. Yksik&an neljasta téssa faasin 2 tutkimuksessa arvioidusta rinnakkaisryhmasta ei tayttanyt
ensisijaiselle paatetapahtumalle méariteltyja objektiivisen vasteen tai pitkalla aikavalilla vakaan
sairauden vasteen osuuksia.

Pediatrisilla potilailla pomalidomidin yleinen turvallisuusprofiili vastasi tunnettua aikuispotilaiden
turvallisuusprofiilia. Farmakokineettisia parametreja arvioitiin integroidussa farmakokineettisessa
analyysissa faasin 1 ja 2 tutkimuksissa, eikd niissa todettu merkitsevid eroja verrattuna aikuispotilailla
havaittuihin vastaaviin parametreihin (ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pomalidomidi imeytyy siten, ettd huippupitoisuus (Cmax) plasmassa saavutetaan 2—3 tunnissa. Suun
kautta annetusta kerta-annoksesta imeytyy véhintaan 73 %. Systeeminen altistus (AUC)
pomalidomidille suurenee suunnilleen lineaarisesti ja suhteessa annokseen. Toistettujen annosten
jalkeen pomalidomidin elimist6on kertymisen suhde on AUC-arvon perusteella 27-31 %.

Pomalidomidin antaminen yhdessa runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian kanssa hidastaa
imeytymisnopeutta ja pienentdd plasman keskimaéaréistd Cmax-arvoa noin 27 %, mutta sill4 on hyvin
vahéinen vaikutus imeytymiseen yleensa (keskimaarainen systeeminen altistus pienenee 8 %).
Pomalidomidi voidaan siis antaa ruokailuista riippumatta.

Jakautuminen

Pomalidomidin keskimé&ardinen ndenndinen jakautumistilavuus (Vd/F) vakaassa tilassa on 62—-138 I.
Pomalidomidia jakautuu terveiden koehenkildiden siemennesteeseen siten, ettd pitoisuus on 4 tuntia
annon jalkeen (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 padasiallinen verenkierrossa todettu komponentti (noin 70 % plasman
radioaktiivisuudesta) in vivo terveilla koehenkil6illa, jotka saivat kerta-annoksen [14C]-pomalidomidia
(2 mg) suun kautta. Mink&an metaboliitin osuuden ei havaittu olevan > 10 % verrattuna kanta-aineen
radioaktiivisuuteen tai kokonaisradioaktiivisuuteen plasmassa.
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Radioaktiivisuuden erittymisen péaasialliset metaboliareitit ovat hydroksylaatio ja sitd seuraava
glukuronidaatio tai hydrolyysi. CYP1A2 ja CYP3A4 tunnistettiin pomalidomidin CYP-vélitteiseen
hydroksylaatioon in vitro osallistuviksi ensisijaisiksi entsyymeiksi. Myos CYP2C19- ja CYP2D6-
entsyymien havaittiin osallistuvan véhaisessd méarin. Pomalidomidi on mydos 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 yhdessa
voimakkaan CYP1A2:n estdjan fluvoksamiinin kanssa ketokonatsolin ké&yton aikana suurensi
keskimaéaraista altistusta pomalidomidille 107 % (90 %:n luottamusvéli 91-124 %) verrattuna
pelkkadn pomalidomidin ja ketokonatsolin yhdistelmékayttoon. Toisessa tutkimuksessa, jossa
arvioitiin pelk&n CYP1A2:n estdjan osuutta metabolian muutoksiin, pelkén fluvoksamiinin anto
yhdessa pomalidomidin kanssa lisasi keskimaardistd pomalidomidialtistusta 125 % (90 %:n
luottamusvéli [98-157 %]) verrattuna pelkkaan pomalidomidiin. Jos voimakkaita CYP1A2:n estdjia
(kuten siprofloksasiinia, enoksasiinia ja fluvoksamiinia) annetaan samanaikaisesti pomalidomidin
kanssa, pomalidomidiannosta pitaa pienentdd 50 %. Tupakoijille annettuna pomalidomidilla ei ollut
Kliinisesti merkittdvad vaikutusta pomalidomidialtistukseen verrattuna tupakoimattomilla havaittuun
pomalidomidialtistukseen, vaikka tupakoinnin tiedetddn indusoivan CYP1A2-isoformia.

Pomalidomidi ei ole in vitro -tietojen perusteella sytokromi P-450-isoentsyymien estdja eikd indusoija.
Se ei myoskaan ole minkaan tutkitun ladkkeiden kuljettajaproteiinin estdja. Kliinisesti oleellisia
yhteisvaikutuksia ei ennakoida esiintyvan, kun pomalidomidia annetaan samanaikaisesti naiden
reittien substraattien kanssa.

Eliminaatio

Pomalidomidi eliminoituu plasmasta siten, ettd puoliintumisajan mediaani on terveilld koehenkil6ill&
noin 9,5 tuntia ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla noin 7,5 tuntia. Pomalidomidin
keskimdardinen kokonaispuhdistuma (CL/F) elimistdstd on noin 7-10 I/h.

Terveille koehenkildille suun kautta annetun [**C]-pomalidomidikerta-annoksen (2 mg) jélkeen noin
73 % radioaktiivisesta annoksesta eliminoitui virtsaan ja noin 15 % ulosteeseen. Annetusta
radiohiilest& noin 2 % eliminoitui pomalidomidina virtsaan ja noin 8 % ulosteeseen.

Suuri osa pomalidomidista metaboloituu ennen erittymistd, ja syntyvat metaboliitit eliminoituvat
padasiassa virtsaan. Kolme péaasiallista/vallitsevaa virtsassa esiintyvéa metaboliittia (jotka
muodostuvat hydrolyysin tai hydroksylaation ja sen jalkeisen glukuronidaation kautta) késittavat
vastaavasti noin 23 %, 17 % ja 12 % annoksesta virtsassa.

CYP-riippuvaiset metaboliitit kasittavat noin 43 % erittyneesta kokonaisradioaktiivisuudesta, kun taas
CYP-riippumattomat hydrolyyttiset metaboliitit késittavat siitd 25 % ja erittyminen muuttumattomana
pomalidomidina 10 % (2 % virtsaan ja 8 % ulosteeseen).

Populaatiofarmakokinetiikka

Kaksitilamalliin perustuvan populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndenndinen
puhdistuma (CL/F) ja ndenndinen sentraalinen jakautumistilavuus (V2/F) olivat verrannollisia terveilla
koehenkil6illd ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Perifeerisissa kudoksissa
pomalidomidi absorboitui ensisijaisesti kasvaimiin; l&dkeaineen ndenndinen perifeerinen
jakautumispuhdistuma (Q/F) oli potilailla 3,7-kertainen ja ndenndinen perifeerinen jakautumistilavuus
(V3/F) 8-kertainen terveisiin koehenkil6ihin verrattuna.

Pediatriset potilaat

Kun pomalidomidia annettiin yksi annos suun kautta lapsille ja nuorille aikuisille, joilla oli uusiutunut
tai eteneva primaarinen aivokasvain, mediaani Tmax 0li 2—4 tuntia annoksen jalkeen ja vastasi
Cmax-arvon (CV-%) arvoa 74,8 ng/ml (59,4 %) annostasolla 1,9 mg/m2, 79,2 ng/ml (51,7 %)
annostasolla 2,6 mg/m? ja 104 ng/ml (18,3 %) annostasolla 3,4 mg/m2. AUCo-24 ja AUCo.inf NOUdattivat
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samankaltaisia sédnndnmukaisuuksia: kahdella pienimmall& annoksella kokonaisaltistus oli noin 700—
800 heng/ml ja suurella annoksella noin 1 200 heng/ml. Arvioidut puoliintumisajat olivat noin 5—

7 tuntia. Suurimmassa siedetyssa annoksessa ei havaittu selkeitd sdédnnénmukaisuuksia ian ja steroidin
kayton mukaan ositettuna.

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

Integroidussa faasin 1 ja 2 tutkimusten analyysissa pomalidomidin farmakokinetiikka maaritettiin
70:1le uusiutunutta tai etenevaa pediatrista aivokasvainta sairastaville, ialtdan 4—20-vuotiaalle
potilaalle sen jalkeen, 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
farmakokineettisellda mallilla, jossa imeytyminen ja eliminaatio noudattivat ensimmaisen asteen
kinetiikkaa. Pomalidomidin farmakokinetiikka oli lineaarista ja ajasta riippumatonta, ja sen
vaihtelevuus oli kohtalaista. Pomalidomidin tyypillinen CL/F-arvo oli 3,94 I/h, Vc/F-arvo 43,0 |, Ka-
arvo 1,45 h1 ja viivearvo 0,454 h. Pomalidomidin lopullisen eliminaation puoliintumisaika oli

7,33 tuntia. Kehon pinta-alaa (BSA) lukuun ottamatta yhdelldkaan testatulla kovariaatilla, mukaan
lukien ika ja sukupuoli, ei ollut vaikutusta pomalidomidin farmakokinetiikkaan. Vaikka BSA:n
todettiin olevan tilastollisesti merkitseva pomalidomidin CL/F:n ja Vc/F:n kovariaatti, BSA:n
vaikutusta altistuksen parametreihin ei katsottu kliinisesti olennaiseksi.

Yleisesti ottaen pomalidomidin farmakokinetiikassa ei ole merkitsevaa eroa lapsi- ja aikuispotilaiden
vélilla.

1akkaat potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan pomalidomidin farmakokineettiset parametrit eivat
muuttuneet merkittavasti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (mééaritelty
kreatiniinipuhdistuman tai arvioidun glomerulusten laskennallisen suodatusnopeuden [eGFR:n]
mukaan) verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (CrCl > 60 ml/minuutti).
Keskiméaardinen normalisoitu AUC-arvoon perustuva altistus pomalidomidille oli 98,2 % (90 %:n
luottamusvéli 77,4-120,6 %) keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (eGFR
valilla> 30 ja < 45 ml/minuutti/1,73 m?) verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Keskimdardinen normalisoitu AUC-arvoon perustuva altistus pomalidomidille oli 100,2 % (90 %:n
luottamusvéli 79,7-127,0 %) potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, joka ei vaatinut
dialyysihoitoa (CrCl < 30 ml/minuutti tai eGFR < 30 ml/minuutti/1,73 m?) verrattuna potilaisiin,
joiden munuaiset toimivat normaalisti. Keskimé&aréinen normalisoitu AUC-arvoon perustuva altistus
pomalidomidille kasvoi 35,8 % (90 %:n luottamusvali 7,5-70,0 %) dialyysia tarvitsevilla vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (CrCl < 30 ml/minuutti, vaatii dialyysia) verrattuna
potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Pomalidomidialtistuksen keskiméaaréinen
lisddntyminen ndissa munuaisten vajaatoimintaryhmissé ei ole niin merkittavé, ettéd se edellyttaisi
annoksen saatdmisté.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-kriteerien mukaista) sairastavien potilaiden farmakokineettiset
parametrit muuttuivat hieman verrattuna terveisiin koehenkil@ihin. Liev&d maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden keskiméaardinen pomalidomidialtistus lisdantyi 51 % (90 %:n luottamusvéli 9—
110 %) verrattuna terveisiin koehenkil@ihin. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
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potilaiden keskiméaardinen pomalidomidialtistus lisdantyi 58 % (90 %:n luottamusvali 13-119 %)
verrattuna terveisiin koehenkil6ihin. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
keskiméaradinen pomalidomidialtistus lisdantyi 72 % (90 %:n luottamusvali 24-138 %) verrattuna
terveisiin koehenkil6ihin. Pomalidomidialtistuksen keskima&rdinen lisddntyminen néissa
vajaatoimintaryhmissa ei ole niin merkittavaa, ettd se edellyttdisi annoksen tai antoaikataulun
sadtdmisté (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen toksikologiaa koskevat tutkimukset

Rotat sietivat hyvin kroonisen altistuksen pomalidomidille annoksilla 50, 250 ja 1 000 mg/kg/vrk
6 kuukauden ajan. Haitallisia 10ydoksié ei havaittu edes vuorokausiannoksilla 1 000 mg/kg
(175-kertainen altistus suhteessa 4 mg:n kliiniseen annokseen).

Pomalidomidia tutkittiin apinoilla enimmilladén 9 kuukautta kesténeissé toistuvaa altistusta koskeneissa
tutkimuksissa. Apinat osoittautuivat ndissa tutkimuksissa rottia herkemmiksi pomalidomidin
vaikutuksille. Apinoilla havaittu ensisijainen toksisuus liittyi hematopoieettiseen/lymforetikulaariseen
jarjestelmaan. Apinoilla tehdyssd 9 kuukauden pituisessa tutkimuksessa, jossa kéytetyt annokset olivat
0,05, 0,1 ja 1 mg/kg/vrk, annosta 1 mg/kg/vrk saaneilla el&imilld todettiin suuresta
pomalidomidialtistuksesta (15-kertainen altistus suhteessa 4 mg:n kliiniseen annokseen) johtuneita
immunosuppressiivisia vaikutuksia (stafylokokki-infektio, &areisveren lymfosyyttiméaran lasku,
krooninen paksusuolitulehdus, histologinen imukudosniukkuus ja luuytimen soluvaje), jotka
aiheuttivat sairastuvuutta ja joiden vuoksi kuusi elédinta oli lopetettava varhaisvaiheessa. Nama
immunosuppressiiviset vaikutukset johtivat neljan apinan eutanasiaan varhaisessa vaiheessa heikon
terveydentilan vuoksi (vetinen uloste, ruokahaluttomuus, vahentynyt ravinnonotto ja painonlasku);
néiden eldinten histopatologisessa tutkimuksessa todettiin paksusuolen krooninen tulehdus ja
ohutsuolen suolinukan atrofia. Stafylokokki-infektio todettiin 4 apinalla, joista 3 sai vasteen
antibioottihoitoon ja 1 kuoli ilman hoitoa. Lisaksi akuuttiin myelooiseen leukemiaan sopivat 10ydokset
johtivat yhden apinan eutanasiaan; kliiniset havainnot ja kliininen patologia ja/tai kyseisell& elaimella
havaitut luuytimen muutokset olivat yhdenmukaisia immuunisuppression kanssa. Hyvin vahaista tai
lievéa sapenjohtimen proliferaatiota ja siihen liittyvdd AFOS- ja GGT-arvojen nousua havaittiin myos
annoksella 1 mg/kg/vrk. Toipuneiden eldinten tutkiminen osoitti, ettd kaikki hoitoon liittyvat
16ydokset olivat korjaantuneet 8 viikon kuluttua hoidon loppumisesta, lukuun ottamatta yhdella
annoksia 1 mg/kg/vrk saaneen ryhman eldimistd havaittua maksansisdisten sappitiehyiden
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 nisakassolujen mutaatioméaarityksissa. Se ei
mydskaan indusoinut kromosomipoikkeavuuksia ihmisen &areisveren lymfosyyteissa tai mikrotumien
muodostusta rottien luuytimen polykromaattisissa erytrosyyteissd, kun rotille annetut
vuorokausiannokset olivat enimmilld&n 2 000 mg/kg.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Hedelmallisyys ja varhainen alkion kehitys

Pomalidomidia annettiin rotilla tehdyssa hedelmallisyytta ja varhaista alkion kehitystd koskevassa
tutkimuksessa uroksille ja naaraille annoksina 25, 250 ja 1 000 mg/kg/vrk. Kohdun tutkimuksessa
13. tiineyspdivana havaittiin elinkykyisten alkioiden keskimaaréistd vahenemista seké& implantaation
jalkeisten alkionmenetysten lisddntymisté kaikilla annostasoilla. Siksi NOAEL-arvo ndiden
havaittujen vaikutusten osalta oli < 25 mg/kg/vrk (AUC.asn-arvo talla pienimmaélld tutkitulla annoksella
oli 39 960 ng+h/ml (nanogramma-stunti/millilitra) ja altistus 99-kertainen suhteessa 4 mg:n kliiniseen
annokseen). Kun tdssé tutkimuksessa hoitoa saaneita uroksia pariutettiin hoitoa saamattomien
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naaraiden kanssa, kaikki kohdun parametrit olivat verrannollisia verrokkiryhman arvojen kanssa.
Havaittujen vaikutusten todettiin ndiden tulosten perusteella johtuneen naaraiden saamasta hoidosta.

Alkion ja sikion kehitys

Pomalidomidin todettiin olevan teratogeeninen seké rotilla ettd kaniineilla, kun sit4 annettiin
tdrkeimman 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 seka lanne- ja rintarangan
elementtien (keski- ja/tai nikamankaaren) fuusioituminen ja poikkeava sijainti.

Téssa 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 (AUC2zh-arvo
17. tiineyspéivéna tall& pienimmalla tutkitulla annoksella oli 34 340 ng<h/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
lisdantyvén kaikilla annoksilla, ja ne lisdantyivat merkittavasti annoksella 250 mg/kg/vrk.
Annoksilla 100 ja 250 mg/kg/vrk todettiin implantaation jalkeisten alkionmenetysten vahaista
lisd&ntymista ja sikididen painon véhéista laskua. Annoksella 250 mg/kg/vrk havaittiin seuraavia
sikion epdmuodostumia: raajojen poikkeavuudet (koukistuneet ja/tai Kiertyneet etu- ja/tai takaraajat,
irrallinen tai puuttuva varvas) ja niihin liittyvat luuston epdmuodostumat (luutumaton kdmmenluu,
varvasluun ja kdimmenluun poikkeava suunta, puuttuva varvas, luutumaton varvasluu ja lyhyt,
luutumaton tai taipunut saériluu); kohtalainen aivojen sivukammion laajentuma, oikean solisvaltimon
poikkeava sijainti, keuhkojen keskilohkon puuttuminen, normaalia alempi munuaisten sijainti,
poikkeava maksan rakenne, epatdydellinen tai luutumaton lantio, ylimaardisten torakaalisten
kylkiluiden keskimé&aréinen lisd&ntyminen ja luutuneiden nilkkaluiden keskiméaardinen vaheneminen.
Annoksilla 100 ja 250 mg/kg/vrk havaittiin lievdd emon painonnousun véhentymistd, merkityksellistd
triglyseridiarvojen pienentymistd ja merkityksellistd pernan absoluuttisen ja suhteellisen painon
laskua. Emon NOAEL oli 10 mg/kg/vrk ja alkion/sikion kehityksen NOAEL < 10 mg/kg/vrk (AUCoas-
arvo 19. tiineyspaivana talla pienimmalla tutkitulla annoksella oli 418 ngeh/ml, mika vastasi suurin
piirtein 4 mg:n Kliinisella annoksella saatua arvoa).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Esigelatinoitu tarkkelys
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Mannitoli
Kroskarmelloosinatrium

Kapselin kuori

Pomalidomide Viatris 1 mg, 2 mg kovat kapselit
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Indigokarmiini (E132)

33



Pomalidomide Viatris 3 mg kovat kapselit
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini (E132)

Pomalidomide Viatris 4 mg kovat kapselit

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)

Painomuste

Pomalidomide Viatris 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg kovat kapselit

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli

Ammoniumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pomalidomide Viatris on saatavana seuraavasti:

PVC/PCTFE-alumiinista valmistettu l&pipainopakkaus, jossa on 14 tai 21 kovaa kapselia.
PVC/PCTFE-alumiinista valmistettu yksittaispakattu lapipainopakkaus, jossa on 14 x 1 tai 21 x 1
kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

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

Terveydenhuollon ammattilaisten ja potilasta hoitavien henkildiden on l&pipainolevyja tai kapseleita
késitellessaan kaytettava kertakéyttoisia kasineitd. Késineet on tdman jalkeen riisuttava varovasti ihon
altistumisen vélttdmiseksi ja laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin, joka havitetaan
paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ké&det on tdman jélkeen pestéva huolellisesti saippualla ja vedella.
Naisten, jotka ovat raskaana tai epdilevéat olevansa raskaana, ei pida késitelld l&pipainolevyja tai
kapseleita (ks. kohta 4.4).

Kéayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Hoidon
paattyessa kayttamatta jaava ladkevalmiste on palautettava apteekkiin.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit, kovat

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

Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit, kovat

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

Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit, kovat

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

Pomalidomide Viatris 4 mg kapselit, kovat

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

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen pdivaméaara: 16. helmikuuta 2024
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: [PP kuukausi VVVV]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
[KK/VVVV]

Lisétietoa tésta ladkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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LIHTE NI

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT 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(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

61352

Saksa

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

Komarom

2900

Unkari

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman laékevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassé
luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan l&dkeviraston pyynnosta

° kun riskienhallintajérjestelmé&éd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
1. Muyyntiluvan haltijan on sovittava kontrolloidun kayttéonoton ohjelman (controlled access

programme) yksityiskohdista kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa, ja ohjelma on
otettava kayttoon kansallisesti, jotta voidaan varmistaa, etta
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° kaikki terveydenhuollon ammattilaiset, jotka aikovat maarata (tai toimittaa)
pomalidomidivalmistetta, saavat ennen ladkkeen maaraamista (ja joissakin tapauksissa
ennen la&kkeen toimittamista, kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitun
mukaisesti) terveydenhuollon ammattilaisen koulutuspaketin, joka sisaltdd seuraavan
aineiston:

[¢]

[¢]

[e]

o

[¢]

koulutusesite terveydenhuollon ammattilaisille
koulutusesitteet potilaille

potilaskortit

riskien tiedostamisen lomakkeet (risk awareness forms)
tieto, mista 10ytyy viimeisin valmisteyhteenveto.

2. Myyntiluvan haltijan on otettava jokaisessa jasenvaltiossa kdyttoon raskaudenehkaisyohjelma.
Raskaudenehkéisyohjelman yksityiskohdat on sovittava kunkin jasenvaltion kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa, ja ohjelma on otettava kdyttdén ennen valmisteen
markkinoille tuomista.

3. Myyntiluvan haltijan on sovittava kunkin jésenvaltion kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa terveydenhuollon ammattilaisten koulutuspaketin sisélté ennen ladkevalmisteen tuomista
markkinoille ja varmistettava, ettd aineisto sisaltaa jaljempéana kuvatut padkohdat.

4. Myyntiluvan haltijan on sovittava kontrolloidun kayttdénoton ohjelman toteuttamisesta kussakin

jésenvaltiossa.

Sisallytettavat pagdkohdat

Terveydenhuollon ammattilaisille lahetettava koulutuspaketti

Terveydenhuollon ammattilaisille lahetettdvan koulutuspakettiin on siséllyttdva seuraavat asiat:

Koulutusesite terveydenhuollon ammattilaisille

. lyhyt yhteenveto pomalidomidista
. ladkemaérayksen enimmaiskesto

[¢]

[e]

4 viikkoa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
12 viikkoa miehille seké naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi

. edellytys valttaa sikion altistumista pomalidomidille sen eldimill& todetun
teratogeenisuuden vuoksi ja pomalidomidista ihmisille oletettavasti aiheutuvien
teratogeenisten vaikutusten vuoksi

. ohjeet terveydenhuollon ammattilaisille ja potilasta hoitaville henkildille liittyen
Pomalidomide Viatris -valmisteen I&pipainopakkausten ja kapselien kasittelyyn

. velvoitteet terveydenhuollon ammattilaisille, jotka aikovat méérata tai luovuttaa
pomalidomidia

o

o

o

edellytys tarjota potilaille kattavaa tietoa ja neuvontaa

potilaiden on kyettdva noudattamaan pomalidomidivalmisteen turvalliseen
kayttoon liittyvié vaatimuksia

edellytys asianmukaisen potilaan koulutusesitteen, potilaskortin ja/tai
vastaavanantamisesta potilaalle.

. Kaikkia potilaita koskevat tiedot turvallisuudesta

[¢]

trombosytopenian kuvaus ja hoito, mukaan lukien sen ilmaantuvuus kliinisissa
tutkimuksissa

sydamen vajaatoiminnan kuvaus ja hoito

potilaalle toimitettavan pomalidomidin méaréaamistd koskevat paikalliset
maakohtaiset jarjestelyt

tieto siitd, ettd k&yttamattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua
tieto siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan
lukien) eik& véhint&an 7 paivaan Pomalidomide Viatris -hoidon paattymisen
jalkeen
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Raskaudenehkéisyohjelman kuvaus ja potilaiden luokittelu sukupuolen sekd sen perusteella,
voiko potilas tulla raskaaksi
o yksityiskohtaiset ohjeet raskaudenehkéisyohjelman toteuttamiseen
o maaritelma naisista, jotka voivat tulla raskaaksi, ja toimenpiteet, joihin
ladkemaardyksen antajan on epavarmassa tilanteessa ryhdyttava

Tiedot turvallisuudesta naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

o edellytys valttaa sikion altistumista valmisteelle

o raskaudenehkéisyohjelman kuvaus

o edellytys tehokkaan ehkdisyn kaytosta (vaikka naisella olisi amenorrea) ja
tehokkaan ehkéisyn méaaritelma

o jos potilaan on vaihdettava ehk&isymenetelmaa tai lopetettava ehkaisyn kaytto,
potilaan on kerrottava
- ehkdisyn maaraavélle l1aakérille, ettd potilas kdyttdd pomalidomidia
- pomalidomidia méaaréavalle 1a&karille, ettd potilas on lopettanut ehkdisyn

kéyton tai vaihtanut ehkéisymenetelmaa
o raskaustestien aikataulu

. ohjeet sopivista raskaustesteista
ennen hoidon aloittamista
. hoidon aikana ehkaisymenetelmén perusteella

. hoidon péatyttya
o edellytys keskeyttdad pomalidomidivalmisteen kéytto, jos raskautta epdillaan
o edellytys ilmoittaa valittdmasti hoitavalle 1aakérille, jos raskautta epaillaan.

Tiedot turvallisuudesta miehille

o edellytys valttaa sikion altistumista valmisteelle

o edellytys kayttadd kondomia, jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla
raskaaksi eiké kayta tehokasta raskaudenehkaisya (vaikka mies olisi steriloitu
vasektomialla)
. pomalidomidihoidon aikana
. 7 péivén ajan viimeisen annoksen jalkeen

o siittididen tai sperman luovutuskielto hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) ja
7 péivén ajan pomalidomidihoidon paattymisen jélkeen

o velvollisuus ilmoittaa vélittdmasti hoitavalle 1a&kérille, jos potilaan kumppani tulee
raskaaksi miehen pomalidomidivalmisteen kayton aikana tai pian miehen
pomalidomidivalmisteen ké&yton lopettamisen jalkeen.

Vaatimukset mahdollisen raskauden yhteydessa
o naispotilaille ohje lopettaa pomalidomidivalmisteen kéyttd vélittomasti, jos
raskautta epéillaan
o edellytys ohjata potilas teratologiaan ja sen diagnosointiin erikoistuneen tai
perehtyneen l&akarin luo tutkimuksia ja konsultointia varten
o paikalliset yhteystiedot raskausepéilyn valitontd ilmoittamista varten
o raskauden raportointilomake

Paikalliset yhteystiedot haittavaikutusten ilmoittamista varten

Koulutusesitteet potilaille

Potilaille tarkoitettuja koulutusesitteitd on oltava kolmea tyyppié:

esite naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heidan kumppaneilleen
esite naisille, jotka eivat voi tulla raskaaksi
esite miespotilaille.
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Kaikkiin potilaille tarkoitettuihin koulutusesitteisiin on siséllyttdva seuraavat:

pomalidomidi on teratogeeninen el@imille, ja se on oletettavasti teratogeeninen ihmisille
pomalidomidi saattaa aiheuttaa trombosytopeniaa seka sadnndllisten verindytteiden oton tarve
potilaskortin ja sen tarpeellisuuden kuvaus

pomalidomidivalmisteen késittelyohjeet potilaille, hoitajille ja perheenjasenille

potilaalle toimitettavan pomalidomidivalmisteen méaaraémisté koskevat kansalliset tai muut
sovellettavat erityisjérjestelyt

potilas ei saa antaa pomalidomidivalmistetta toiselle henkil6lle

potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eikd 7 paivaan
pomalidomidihoidon p&éttymisen jélkeen

potilaan tulee kertoa ladkarille kaikista haittatapahtumista

kayttdméattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.

Esitteeseen on sisallyttdvd myos seuraavat tiedot:

Esite naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi

edellytys valttaa sikion altistumista valmisteelle

raskaudenehkéisyohjelman kuvaus

tehokkaan ehkéisyn tarve ja tehokkaan ehkaisyn maéaritelméa

jos potilaan on vaihdettava ehkéisymenetelmaé tai lopetettava ehkaisyn kayttd, potilaan on

kerrottava

o ehkaisyn méaraavélle ladkarille, ettd potilas kéyttad pomalidomidia

o pomalidomidia maaraavélle ladkérille, ettd potilas on lopettanut ehkaisyn kayton tai
vaihtanut ehkéisymenetelmai

raskaustestien aikataulu

o ennen hoidon aloittamista

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

o hoidon paatyttya

edellytys lopettaa pomalidomidivalmisteen kaytto valittdmasti, jos raskautta epéill&dan

edellytys ottaa vélittémasti yhteytta laakériin, jos raskautta epdillaan.

Esite miespotilaille

edellytys valttaa sikion altistumista valmisteelle

edellytys kayttédd kondomia, jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi eika
kayta raskaudenehkéisya (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)

o pomalidomidihoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien)

o 7 pdivan ajan viimeisen annoksen jélkeen

potilaan on valittdmaésti ilmoitettava hoitavalle 1&akérille, jos hdnen kumppaninsa tulee
raskaaksi

potilas ei saa luovuttaa siittidita eikd spermaa hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eika
7 paivaan pomalidomidihoidon paattymisen jalkeen

Potilaskortti tai vastaava

Potilaskorttiin on sisallyttdva seuraavat:

vahvistus, ettd asianmukainen neuvonta on annettu

dokumentointi potilaan mahdollisuudesta tulla raskaaksi

valintaruutu (tai vastaava), jonka rastittamalla ladkari vahvistaa, ettd potilas kayttaa tehokasta
ehkaisyé (jos potilas on nainen, joka voi tulla raskaaksi)

raskaustestien paivamaérét ja tulokset.
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Riskien tiedostamisen lomakkeet (risk awareness forms)

Riskien tiedostamisen lomakkeita on oltava kolmea tyyppié:
. naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

. naisille, jotka eivét voi tulla raskaaksi

. miespotilaille.

Kaikkiin riskien tiedostamisen lomakkeisiin pit&a siséllyttdd seuraavat tiedot:

- varoitus teratogeenisyydesta

- asianmukaisen neuvonnan antaminen potilaille ennen hoidon aloittamista

- potilaan vahvistus pomalidomidiin liittyvén riskin ja raskaudenehkaisyohjelman
ymmartédmisesta

- neuvonnan antamisen péivamaara

- potilaan tiedot, allekirjoitus ja pdivamaara

- ladkkeen maaraajan nimi, allekirjoitus ja paivdmaara

- tdman asiakirjan tarkoitus, siten kuin se on mainittu raskaudenehkéisyohjelmassa: ”Riskien
tiedostamisen lomakkeen tarkoituksena on suojata potilaita ja mahdollisia siki6itéa
varmistamalla, ettd potilas on saanut kaiken tiedon ja ymmartédd pomalidomidin kayttoon
liittyvén teratogeenisyyden ja muiden haittavaikutusten riskin. Lomake ei ole sopimus eika
vapauta ketdén tuotteen turvalliseen k&yttoon ja sikion altistumisen ehkaisyyn liittyvasta
vastuusta.”

Riskien tiedostamisen lomakkeiden naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitad myos siséaltaa:
. vahvistus siitd, ettd 1adkarin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:

- edellytys valttaa sikion altistumista valmisteelle

- raskaana ollessa tai raskautta suunniteltaessa ei saa kayttdd pomalidomidia

- siitd, ettd potilas ymmartad, ettd hénen on véltettdvd pomalidomidin kdyttod raskauden
aikana ja kaytettava tehokasta ehkaisya keskeytyksettd vahintdan 4 viikkoa ennen hoidon
aloittamista, koko hoidon ajan ja vahintaan 4 viikkoa hoidon paatyttya

- siitd, ettd jos potilaan on vaihdettava ehkaisymenetelmaé tai lopetettava ehkaisyn kéytto,
potilaan on kerrottava
. ehkéisyn méaaraavalle laédkarille, ettd potilas kdyttdd Pomalidomide

Viatris -valmistetta
. Pomalidomide Viatris -valmistetta méaaraavalle ladkarille, etté potilas on lopettanut
ehkaisyn kéyton tai vaihtanut ehkadisymenetelmaa

- raskaustestien tarpeesta ennen hoitoa, hoidon aikana véhintaan 4 viikon vélein ja hoidon
jalkeen

- siitd, ettd potilaan on lopetettava Pomalidomide Viatris -valmisteen kéyttd valittomaésti,
jos raskautta epdillaan

- siitd, ettd potilaan on otettava ladkariin yhteytta valittémasti, jos raskautta epailladan

- siitd, ettei laékevalmistetta saa jakaa kenenkaan muun kanssa

- siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eika
vahintdan 7 paivaan Pomalidomide Viatris -hoidon péattymisen jalkeen

- siitd, ettd kayttamattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.

Riskien tiedostamisen lomakkeiden naisille, jotka eivat voi tulla raskaaksi, pitdd myos sisaltaa:
. vahvistus siita, etta ladkarin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:
- siitd, ettei ladkevalmistetta saa jakaa kenenkaan muun kanssa
- siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eika
vahintdan 7 péivaadn Pomalidomide Viatris -hoidon péattymisen jalkeen
- siitd, ettd kayttamattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.
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Riskien tiedostamisen lomakkeiden miehille pitdd myos sisaltaa:
. vahvistus siitd, ettd ladkarin kanssa on keskusteltu seuraavista asioista:

edellytys valttaa sikion altistumista valmisteelle

siitd, ettd pomalidomidia esiintyy siemennesteessa ja etta potilaan on kaytettava
kondomia, jos sukupuolikumppani on raskaana tai voi tulla raskaaksi eiké ké&yta tehokasta
raskaudenehkéisya (vaikka mies olisi steriloitu vasektomialla)

siitd, ettd potilaan on vélittdmasti ilmoitettava hoitavalle l1&8kéarille ja kdytettava aina
kondomia, jos hanen kumppaninsa tulee raskaaksi

siitd, ettei laékevalmistetta saa jakaa kenenk&an muun kanssa

siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta tai siittidita hoidon aikana (hoitotauot mukaan
lukien) eik& véhintaan 7 paivaan Pomalidomide Viatris -hoidon péattymisen jalkeen
siitd, ettd kayttamattomat kapselit on palautettava apteekkiin hoidon loputtua.

42



LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit, kovat
pomalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisaltdd 1 mg pomalidomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

14 kovaa kapselia
14 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vaikeiden syntymavaurioiden vaara. Ala kayta, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata Pomalidomide Viatris -valmisteen raskaudenehkaisyohjelmaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAlI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttamaton ladkevalmiste on palautettava apteekkiin.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

[ 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pomalidomide Viatris 1 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen 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

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit
pomalidomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit, kovat
pomalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdd 2 mg pomalidomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

14 kovaa kapselia
14 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vaikeiden syntymavaurioiden vaara. Ala kayta, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata Pomalidomide Viatris -valmisteen raskaudenehkaisyohjelmaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAlI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttamaton ladkevalmiste on palautettava apteekkiin.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

[ 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pomalidomide Viatris 2 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen 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

Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit
pomalidomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit, kovat
pomalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdd 3 mg pomalidomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

14 kovaa kapselia
14 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vaikeiden syntymavaurioiden vaara. Ala kayta, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata Pomalidomide Viatris -valmisteen raskaudenehkaisyohjelmaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAlI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttamaton ladkevalmiste on palautettava apteekkiin.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

[ 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pomalidomide Viatris 3 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen 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

Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit

pomalidomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pomalidomide Viatris 4 mg kapselit, kovat
pomalidomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdd 4 mg pomalidomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

14 kovaa kapselia
14 x 1 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia
21 x 1 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Vaikeiden syntymavaurioiden vaara. Ala kayta, jos olet raskaana tai imetat.
Noudata Pomalidomide Viatris in raskaudenehké&isyohjelmaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

54



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

Kéyttamaton ladkevalmiste on palautettava apteekkiin.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

[ 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pomalidomide Viatris 4 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen 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

Pomalidomide Viatris 4 mg kapselit
pomalidomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit, kovat
Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit, kovat
Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit, kovat
Pomalidomide Viatris 4 mg kapselit, kovat

pomalidomidi

Pomalidomide Viatris -valmisteen oletetaan aiheuttavan vaikea-asteisia synnynnaisia
epamuodostumia ja mahdollisesti sikion kuoleman.

o Al ota tata ladkettd, jos olet raskaana tai saatat tulla raskaaksi.

o Noudata tdssa pakkausselosteessa annettuja raskaudenehkaisyéd koskevia ohjeita.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltéa sinulle tarkeitd tietoja.

o Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jossinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama ladke on méaratty vain sinulle eika sitd pidad antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle.

o Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit&d Pomalidomide Viatris on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Pomalidomide Viatris -valmistetta
Miten Pomalidomide Viatris -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pomalidomide Viatris -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SukrwdE

1. Mita Pomalidomide Viatris on ja mihin sitd kdytetaan

Mita Pomalidomide Viatris on

Pomalidomide Viatris sisaltdd vaikuttavana aineena pomalidomidia. Tdmé ladke on sukua
talidomidille, ja se kuuluu la&keryhmaén, joka vaikuttaa immuunijérjestelmén (elimistén luonnollisen
puolustusjérjestelman) toimintaan.

Mihin Pomalidomide Viatris -valmistetta kaytetaan
Pomalidomide Viatris -valmistetta kdytetaan aikuisille multippeliksi myeloomaksi kutsutun syévén
hoitoon.

Pomalidomide Viatris -valmistetta kdytetdan joko:

o kahden muun ladkkeen, bortetsomibin (solunsalpaajalééke) ja deksametasonin (tulehdusta
estavé laake), kanssa potilaille, jotka ovat saaneet vahintdan yhta muuta hoitoa, mukaan lukien
lenalidomidia.

tai

o yhden muun laékkeen, deksametasonin (tulehdusta estava laéke), kanssa potilaille, joiden
myelooma on pahentunut, vaikka he ovat saaneet vahintédan kahta muuta hoitoa, mukaan lukien
lenalidomidia ja bortetsomibia.
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Mika multippeli myelooma on

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

Multippelia myeloomaa ei yleensé voida parantaa. Hoidon avulla sen oireita ja 16ydoksia voidaan
kuitenkin vahentad, tai ne voidaan saada haviaméaan joksikin aikaa. Tatd kutsutaan vasteeksi.

Miten Pomalidomide Viatris vaikuttaa

Pomalidomide Viatris vaikuttaa useilla eri tavoilla:

o estamalld myeloomasolujen kehittymista

° stimuloimalla immuunijarjestelmaé tuhoamaan sy6pasoluja

o estamalld syopésoluja ruokkivien verisuonten muodostumista.

Hyoty, kun Pomalidomide Viatris -valmistetta kdytetdan bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

Pomalidomidi voi yhdessd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa kéytettyné estdd multippelia

myeloomaa pahenemasta potilailla, jotka ovat saaneet véhintadén yhta muuta hoitoa:

. Pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelma esti multippelin myelooman
uusiutumisen keskimaéarin enintddn 11 kuukauden ajan verrattuna 7 kuukauteen potilailla, jotka
kayttivat pelkk&a bortetsomibia ja deksametasonia.

Hyoty, kun Pomalidomide Viatris -valmistetta kdytetddn deksametasonin kanssa

Pomalidomidi voi yhdessa deksametasonin kanssa kdytettyné estdd multippelia myeloomaa

pahenemasta potilailla, jotka ovat saaneet véhintdan kahta muuta hoitoa:

o Pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelma esti multippelin myelooman uusiutumisen
keskimé&arin enintdén 4 kuukauden ajan verrattuna 2 kuukauteen potilailla, jotka kayttivat
pelkkaa deksametasonia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Pomalidomide Viatris -valmistetta

Ala ota Pomalidomide Viatris -valmistetta

e josolet raskaana tai epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta, silld Pomalidomide Viatris
-valmisteen oletetaan vahingoittavan sikiota. Sek& miesten ettd naisten, jotka ottavat tatéd
la8kettd, pitdd lukea kohta “Raskaus, ehkéisy ja imetys — tietoa michille ja naisille” jdljempéana.

e jos voit tulla raskaaksi, ellet noudata asianmukaisia raskaudenehkéisytoimenpiteité (ks.
kohta “Raskaus, ehkéisy ja imetys — tietoa miehille ja naisille”). Jos voit tulla raskaaksi, 1adkarisi
tarkistaa jokaisen laédkemaarayksen yhteydessd, etté tarvittavia toimenpiteitd on noudatettu, ja
vahvistaa sinulle varmistaneensa tdman.

e jos olet allerginen pomalidomidille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kdanny l&akarisi puoleen.

Jos olet epévarma siitd, koskeeko jokin edelld mainitusta sinua, kaanny laékarin,
apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin otat Pomalidomide Viatris -valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Pomalidomide

Viatris -valmistetta, jos

° sinulla on ollut aiemmin veritulppia. Laskimo- ja valtimotukosten riski on Pomalidomide
Viatris -hoidon aikana suurentunut. L&&kari saattaa suositella liséhoitoa (esim. varfariinia) tai
Pomalidomide Viatris -annoksen pienentdmistd, jotta veritulppariskia voidaan pienentéa.

o olet joskus saanut allergisen reaktion, kun olet ottanut tdman la&kkeen kanssa samankaltaista
talidomidi- tai lenalidomidi-nimista laaketta. Allergisen reaktion oireita ovat esim. ihottuma,
kutina, turvotus, huimauksen tunne tai hengitysvaikeudet.
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° sinulla on ollut sydankohtaus, sairastat syddmen vajaatoimintaa, sinulla on hengitysvaikeuksia,
tupakoit tai sinulla on korkea verenpaine tai korkea veren kolesterolipitoisuus.

° elimistdssési on suuri kokonaismaaré kasvaimia luuydin mukaan lukien. Tama voi johtaa tilaan,
jossa kasvaimet hajoavat ja aiheuttavat tiettyjen kemiallisten aineiden epatavallisen korkean
pitoisuuden veressa, mika voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan. Sydémesi sykerytmi voi
my®6s muuttua epasaanndlliseksi. Taté tilaa kutsutaan tuumorilyysioireyhtymaksi.

o 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. Pomalidomide Viatris -hoito saattaa aiheuttaa
hepatiitti B -viruksen kantajille viruksen aktivoitumisen uudelleen, jolloin infektio uusiutuu.
Ladkarin pitaa 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 ladkeyliherkkyysoireyhtymaksi, tai toksisesta
epidermaalisesta nekrolyysista [TEN] tai Stevens-Johnsonin oireyhtymaésta [SJS]. Ks. myds
kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

On tarkedd huomioida, ettd multippelin myelooman hoitoon pomalidomidia saaville potilaille saattaa
kehittyd muuntyyppisid syopiéd. L&akarin on siksi tata ladkettd maaratessaan huolellisesti arvioitava
hoidon hyodyt ja riskit.

Kerro ladkarille tai hoitajalle heti, jos hoidon aikana tai sen jalkeen ilmenee jotakin seuraavista: n&dén
hamartyminen, nd&dnmenetys tai kahtena nékeminen, puhevaikeudet, heikkous késivarressa tai jalassa,
muutokset kdvelytavassa 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 ndita oireita ennen Pomalidomide Viatris -hoitoa, kerro
laékarille, jos oireissa tapahtuu muutoksia.

Sinun on hoidon péatyttya palautettava kaikki kayttdmattomat kapselit apteekkiin.

Raskaus, ehkaisy ja imetys — tietoa naisille ja miehille

Seuraavia kohtia on noudatettava Pomalidomide Viatris -valmistetta koskevassa
raskaudenehkéisyohjelmassa mainitulla tavalla.

Pomalidomide Viatris -hoitoa saavat naiset ja miehet eivét saa tulla raskaaksi tai siittaa lasta, sill&
pomalidomidin oletetaan vahingoittavan sikittd. Sinun ja kumppanisi on kdytettédva luotettavaa
ehk&isymenetelmaa taman ladkkeen kayton aikana.

Naiset

Ala ota Pomalidomide Viatris -valmistetta, jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai suunnittelet
raskautta, silla timén la&kkeen oletetaan vahingoittavan sikiotad. Kerro ennen hoidon aloittamista
laékarille, jos voit tulla raskaaksi, vaikka pitdisitkin sitd epatodennakdisena.

Jos voit tulla raskaaksi:

° sinun on kaytettdva luotettavaa ehkdisymenetelmaa vahintaan neljan viikon ajan ennen hoidon
alkamista, koko hoidon ajan ja vahintdan neljan viikon ajan hoidon paattymisestd. Keskustele
l&akarin kanssa siitd, mika ehkaisymenetelmé sopii sinulle parhaiten.

o laakari varmistaa jokaisella kerralla, kun hén kirjoittaa sinulle reseptin, ettd ymmérrét, mita
toimenpiteitd sinulta edellytetddn raskauden ehkaisemiseksi.
o la&kari jarjestdd sinulle raskaustestin ennen hoidon alkamista, vahintdan neljan viikon valein

hoidon aikana ja vahint&én neljan viikon kuluttua hoidon paattymisesta.

Jos tulet raskaaksi ehkaisytoimenpiteistd huolimatta:
o sinun on vélittdmasti lopetettava hoito ja k&annyttava laékérin puoleen.
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Imetys
Ei tiedetd, erittyykd Pomalidomide Viatris ihmisill& rintamaitoon. Kerro l&ékarille, jos imetét tai aiot
imettdd. Laakari kertoo, onko sinun lopetettava imetys vai voitko jatkaa sité.

Miehet
Pomalidomide Viatris erittyy ihmisen siemennesteeseen.

° Jos kumppanisi on raskaana tai voi tulla raskaaksi, sinun on kéytettdva hoidon aikana ja
7 pdivaa hoidon paattymisen jalkeen kondomia.

° Jos kumppanisi tulee raskaaksi Pomalidomide Viatris -hoitosi aikana, kerro siitd vélittémasti
la&karille. Myods kumppanisi on otettava heti yhteyttd omaan 1aakariinsa.

Al3 luovuta siittioita tai spermaa hoidon aikana ja 7 paivaan hoidon paattymisen jalkeen.

Veren luovuttaminen ja verikokeet

Et saa luovuttaa verta hoidon aikana etka 7 paivaan hoidon paattymisen jalkeen.

Sinulta otetaan verikokeita sadnndllisesti ennen Pomalidomide Viatris -hoitoa ja sen aikana, silla
Pomalidomide Viatris saattaa aiheuttaa infektioita ehkéisevien verisolujen (valkosolujen) ja
verenvuotoa tyrehdyttavien solujen (verihiutaleiden) méaran vahenemista.

Laékarisi tulisi pyytaa sinua kdymaan verikokeissa:

o ennen hoitoa

o joka viikko hoidon kahdeksan ensimmaéisen viikon aikana

o tdmén jalkeen vahintaédn kerran kuussa niin kauan kuin otat Pomalidomide Viatris -valmistetta.

La&kéri saattaa verikokeiden perusteella muuttaa Pomalidomide Viatris -annostasi tai lopettaa hoidon.
La&kéari voi myos muuttaa annostasi tai lopettaa hoidon yleisen terveydentilasi perusteella.

Lapset ja nuoret
Pomalidomide Viatris -valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Pomalidomide Viatris

Kerro l&akarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. Pomalidomide Viatris voi muuttaa joidenkin muiden
ladkkeiden vaikutusta. Jotkut muut l&ékkeet voivat myods muuttaa Pomalidomide Viatris -valmisteen
vaikutusta.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen Pomalidomide Viatris -
valmisteen ottamista erityisesti, jos kéytét jotakin seuraavista ladkkeista:

o tiettyja sienilédakkeitd, kuten ketokonatsolia

° tiettyja antibiootteja (esim. siprofloksasiinia tai enoksasiinia)

o tiettyja masennuslaédkkeitd, kuten fluvoksamiinia.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Joillakin potilailla esiintyy Pomalidomide Viatris -hoidon aikana vasymysté, huimausta, heikotusta,
sekavuutta tai vireystilan heikkenemistd. Jos sinulla esiintyy néité, &l aja autoa alaka kayta tyokaluja
tai koneita.

Pomalidomide Viatris sisaltaa natriumia

Té&ma l&dkevalmiste siséltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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3.

Miten Pomalidomide Viatris -valmistetta otetaan

Laakari, jolla on kokemusta multippelin myelooman hoidosta, méaraa Pomalidomide Viatris -
valmisteen sinulle.

Ota t4t4 ladkettd juuri siten kuin 148kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 1&akariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Milloin Pomalidomide Viatris -valmistetta ja muita ladkkeita otetaan

Pomalidomide Viatris bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

Katso lisétietoja bortetsomibin ja deksametasonin kdytosta ja vaikutuksista niiden

pakkausselosteista.

Pomalidomide Viatris -valmistetta, bortetsomibia ja deksametasonia otetaan hoitosykleissa.

Yksi hoitosykli kestda 21 paivaa (3 viikkoa).

Katso alla olevasta taulukosta, mitad minékin pdivané otetaan 3 viikon hoitosyklien aikana:

o Hae joka péivé oikea pdiva kaaviosta, jotta ndet mité ladkkeita sinun tulee ottaa.

o Tiettyind paivina otat kaikkia kolmea ladkettd, tiettyind pdivinad vain kahta tai yhté
la&kettd ja tiettyind péivina et mitaan ladketta.

POM: Pomalidomide Viatris ; BOR: bortetsomibi; DEKS: deksametasoni

Hoitosyklit 1-8 Hoitosykli 9 ja sen jalkeiset
syklit
Laakkeen nimi Laakkeen nimi
Paiva POM BOR DEKS Paiva POM BOR DEKS

1 v v v 1 v v v
2 \ N 2 \ \
3 N 3 N

4 v v v 4 v

5 v v 5 v

6 \ 6 \

7 v 7 v

8 v v v 8 v v v
9 \ \ 9 \ \
10 N 10 N

11 \ \ \ 11 \

12 N N 12 N

13 \ 13 N

14 v 14 N

15 15

16 16

17 17

18 18

19 19

20 20

21 21

Aloita kunkin 3 viikon hoitosyklin paattymisen jalkeen uusi hoitosykli.

Pomalidomide Viatris pelkdn deksametasonin kanssa

Katso lisatietoja deksametasonin kdytosta ja vaikutuksista sen pakkausselosteesta.
Pomalidomide Viatris -valmistetta ja deksametasonia otetaan hoitosykleissa. Yksi hoitosykli
kest&d 28 péivaa (4 viikkoa).

62



° Katso alla olevasta taulukosta, mitd minékin péivana otetaan 4 viikon hoitosyklien aikana:
o Hae joka péiva oikea pdivéa kaaviosta, jotta ndet mita ladkkeité sinun tulee ottaa.
o Tiettyiné péivina otat kumpaakin l&8kettd, tiettyind pdivind vain yhta laéketta ja tiettyina
paivini et mitaan laaketta.

POM: Pomalidomide Viatris; DEKS: deksametasoni

Laakkeen nimi
Paiva | POM DEKS
J

-
o
P P = P Pl Pl =l =l = =l [P =l [Pl [Pl = = =l [P=l =l = P

° Aloita kunkin 4 viikon hoitosyklin paattymisen jélkeen uusi hoitosykli.
Kuinka paljon Pomalidomide Viatris -valmistetta ja muita laakkeita otetaan

Pomalidomide Viatris bortetsomibin ja deksametasonin kanssa

° Pomalidomide Viatris -valmisteen suositeltu aloitusannos on 4 mg paivassa.

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

o Deksametasonin suositeltu aloitusannos on 20 mg pdivassé. Jos olet yli 75-vuotias, suositeltu
aloitusannos on 10 mg péivassé.

Pomalidomide Viatris pelkdn deksametasonin kanssa

o Pomalidomide Viatris -valmisteen suositeltu annos on 4 mg paivassa.

o Deksametasonin suositeltu aloitusannos on 40 mg pdivassé. Jos olet yli 75-vuotias, suositeltu
aloitusannos on 20 mg paivassa.
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L&akari saattaa pienentdd Pomalidomide Viatris-, bortetsomibi- tai deksametasoniannosta tai lopettaa
hoidon yhdella tai useammalla néista laékkeista verikokeiden tulosten, yleisen terveydentilasi tai
muiden mahdollisesti ottamiesi l&akkeiden (esim. siprofloksasiinin, enoksasiinin ja fluvoksamiinin)
perusteella tai jos saat hoidosta haittavaikutuksia (etenkin ihottumaa tai turvotusta).

Jos sinulla on maksan tai munuaisten toimintahairioita, laakari tarkkailee tilaasi erittéin huolellisesti,
kun saat tata ladketta.

Miten Pomalidomide Viatris -valmistetta otetaan

o Al4 riko, avaa alaka pureskele kapseleita. Jos rikkoutuneesta kapselista padsee jauhetta iholle,
pese iho heti huolellisesti saippualla ja vedella.

° Terveydenhuollon ammattilaisten, potilasta hoitavien henkildiden ja perheenjdsenten on
kéytettdva kertakayttokasineita kasitellessdén lapipainolevyjé tai kapseleita. Késineet on sen
jalkeen riisuttava varovasti ihoaltistuksen valttdmiseksi, laitettava suljettavaan
polyeteenimuovipussiin ja hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ké&det on sen jalkeen
pestavé huolellisesti vedella ja saippualla. Naisten, jotka ovat raskaana tai epdilevét olevansa
raskaana, ei pida kasitella l&pipainolevyja tai kapseleita.

. Niele kapselit kokonaisina, mieluiten veden kanssa.

o Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjdan mahaan.

o Ota Pomalidomide Viatris suurin piirtein samaan aikaan joka paiva.

Kapselin poistamiseksi lapipainopakkauksesta paina vain toisesta paasta kapselia ja tyénna se folion
lapi. Alé paina kapselin keskeltd, silla se voi silloin rikkoutua.

(

—

Jos sinulla on munuaisongelmia ja saat niihin dialyysihoitoa, l1adkarisi neuvoo sinua Pomalidomide
Viatris -valmisteen kaytossa.

Pomalidomide Viatris -hoidon kesto
Jatka hoitosyklejé, kunnes ladkari kehottaa sinua lopettamaan hoidon.

Jos otat enemman Pomalidomide Viatris -valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat enemman Pomalidomide Viatris -valmistetta kuin sinun pitéisi, ota valittémasti yhteys
laékariin tai mene sairaalaan. Ota laakepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Pomalidomide Viatris -valmistetta

Jos unohdat ottaa Pomalidomide Viatris -valmistetta sina paivana, jolloin sinun pitéisi ottaa seuraava
kapseli, ota kapseli tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana. Ala ota tavanomaista useampia
kapseleita korvataksesi edellisend paivana unohtuneen Pomalidomide Viatris -annoksen.

Jos sinulla on kysymyksid tdaméan laékkeen kaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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Vakavat haittavaikutukset

Lopeta Pomalidomide Viatris -valmisteen ottaminen ja hakeudu heti 1&akériin, jos havaitset
jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksia, silla saatat tarvita kiireellista hoitoa:

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

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

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

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

rintakipu tai Kipu ja turvotus jaloissa, etenkin sédrissa tai pohkeissa (veritulpan seurauksena)
hengenahdistus (vakavan keuhkojen tai keuhkoputkien infektion, keuhkotulehduksen, sydamen
vajaatoiminnan tai veritulpan vuoksi).

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

tietyntyyppiset ihosydvat (okasolusyopé ja tyvisolusyodpd), jotka voivat aiheuttaa ihomuutoksia
tai ihokasvaimia. Jos huomaat ihomuutoksia Pomalidomide Viatris -hoidon aikana, kerro niisté
laékarille mahdollisimman pian.

hepatiitti B -infektion uusiutuminen, mista voi aiheutua ihon ja silmien keltaisuutta, virtsan vérin
muuttuminen tummanruskeaksi, oikeanpuoleista vatsakipua, kuumetta ja pahoinvointia tai
oksentelua. Kerro heti l48kérille, jos havaitset jonkin ndisté oireista.

laaja-alainen ihottuma, korkea ruumiinlampd, suurentuneet imusolmukkeet ja muihin elimiin
levidvét oireet (yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma nimeltddn myds DRESS ja
la&keyliherkkyysoireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai Stevens-Johnsonin
oireyhtymd). Lopeta pomalidomidin kaytto, jos sinulle kehittyy néité oireita, ja ota yhteytta
1a&kériin tai hakeudu hoitoon valittomasti. Ks. myds kohta 2.

Lopeta Pomalidomide Viatris -valmisteen ottaminen ja hakeudu heti ladkériin, jos havaitset
jonkin edella luetelluista vakavista haittavaikutuksia, silla saatat tarvita Kiireellista hoitoa.

Muita haittavaikutuksia
Hyvin yleisid (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:st4)

hengenahdistus

keuhkojen infektiot (keuhkokuume ja keuhkoputkitulehdus)

nenén, sivuonteloiden ja nielun bakteeri- tai virusinfektiot

flunssan Kkaltaiset oireet (influenssa)

pieni veren punasolumé&ard, mika voi aiheuttaa anemian ja siten vasymysté ja heikotusta
pieni veren kaliumpitoisuus, mikd voi aiheuttaa vasymystd, lihaskramppeja, lihaskipua,
sydamentykytystd, kihelmdintid tai tunnottomuutta, hengenahdistusta ja mielialan muutoksia
korkea verensokeri

nopea ja epasaannollinen sydamen syke (eteisvarind)

ruokahaluttomuus

ummetus, ripuli tai pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

tarmottomuus

nukahtamisvaikeudet tai herdily

heitehuimaus, vapina
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lihaskouristus, lihasheikkous

luukipu, selkékipu

tunnottomuus, kihelm@inti tai polttava tunne iholla, kivut késissa tai jalkaterissa (perifeerinen
sensorinen neuropatia)

kehon turvotus, kasivarret ja jalat mukaan lukien

ihottumat

virtsatieinfektio, mika saattaa aiheuttaa poltetta virtsatessa tai tihent&a virtsaamistarvetta.

Yleisia (saattaa esiintya enintddn yhdella potilaalla 10:std)

kaatuminen

kallonsisdinen verenvuoto

liikkuntakyvyn tai tuntoaistin heikentyminen késissa, késivarsissa, jalkaterissa ja jaloissa
hermovaurioiden vuoksi (perifeerinen sensomotorinen neuropatia)

ihon tunnottomuus, kutina ja pistely (parestesia)

kiertohuimaus, mika voi vaikeuttaa seisomista tai normaalia liikkumista

nesteturvotus

nokkosihottuma (urtikaria)

ihon kutina

vyodruusu

sydankohtaus (kasivarsiin, kaulaan tai niskaan ja leukaperiin séteilevé rintakipu, hikoilun ja
hengenahdistuksen tunne, pahoinvointi tai oksentelu)

rintakipu, keuhkojen tai keuhkoputkien infektio

verenpaineen kohoaminen

veren punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden mé&arén samanaikainen pieneneminen
(pansytopenia) , mika lis&a alttiutta verenvuodoille ja mustelmille. Sinulla saattaa esiintya
vasymystd, heikotusta ja hengenahdistusta, ja saatat myds olla herkempi saamaan infektioita.
lymfosyyttien (eréiden valkosolujen) méarén véaheneminen, usein infektiosta johtuen
(lymfopenia)

pieni veren magnesiumpitoisuus (hypomagnesemia), mika voi aiheuttaa vasymystd, yleista
voimattomuutta, lihaskramppeja, artyneisyytta seké johtaa alhaiseen veren kalsiumpitoisuuteen
(hypokalsemia), mika voi puolestaan aiheuttaa kasien, jalkaterien tai huulten tunnottomuutta
ja/tai kihelm@intid, lihaskramppeja, lihasheikkoutta, huimausta tai heikotusta ja sekavuutta
pieni veren fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia), mika voi aiheuttaa lihasheikkoutta ja
artyneisyyttd tai sekavuutta

suuri veren kalsiumpitoisuus (hyperkalsemia), mika voi aiheuttaa refleksien hidastumista ja
luurankolihasten heikkoutta

suuri veren kaliumpitoisuus, mika saattaa aiheuttaa sydamen rytmihairioita

pieni veren natriumpitoisuus, mik& saattaa aiheuttaa vasymysté ja sekavuutta, lihasten
nykimistd, kouristuskohtauksia (epileptisid kohtauksia) tai kooman

suuri veren virtsahappopitoisuus, mikéa saattaa aiheuttaa kihdiksi kutsutun niveltulehduksen
alhainen verenpaine, joka saattaa aiheuttaa heitehuimausta tai pyortymisen

suun Kipu tai kuivuminen

makuaistin muutokset

vatsan turvotus

sekavuus

masentuneisuus

tajunnanmenetys, pyortyminen

nadn sumentuminen (kaihi)

munuaisvaurio

kyvyttdmyys virtsata

poikkeavat maksakoetulokset

lantiokipu

painonlasku.
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Melko harvinaisia (voi esiintya enintdan yhdelld potilaalla 100:sta)

. aivohalvaus

° maksatulehdus (hepatiitti), joka voi aiheuttaa ihon kutinaa, ihon ja silmanvalkuaisten
keltaisuutta, ulosteen varin muuttumisen vaaleaksi, virtsan varin muuttumisen tummaksi seka
vatsakipua

o syOpéasolujen hajoaminen, jolloin verenkiertoon vapautuu myrkyllisid yhdisteita
(tuumorilyysioireyhtymd). Tésta voi aiheutua munuaisten toimintahairioita.

o Kilpirauhasen vajaatoiminta, joka saattaa aiheuttaa oireita, kuten vasymysté, horrostilaa
(letargiaa), lihasheikkoutta, syddamensykkeen hidastumista ja painonnousua.

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Té&mé& koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t&sséa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pomalidomide Viatris -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Téama ladke ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita.
Al4 kayta tata laakettd, jos huomaat pakkauksen vaurioituneen tai etté siina on merkkeja avaamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemaériin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Hoidon paattyessé
kayttdmatta jaava ladke on palautettava apteekkiin. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mita Pomalidomide Viatris sisaltaa

- Vaikuttava aine on pomalidomidi.

- Muut aineet ovat esigelatinoitu tarkkelys, kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti,
mannitoli ja kroskarmelloosinatrium.

- Painomuste sisalta sellakkaa, mustaa rautaoksidia (E172), propyleeniglykolia ja
ammoniumhydroksidia.

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit, kovat:

- Yksi kapseli sisaltdd 1 mg pomalidomidia.

- Kapselin kuori siséltaa liivatetta, titaanidioksidia (E171), punaista rautaoksidia (E172), keltaista
rautaoksidia (E172) ja indigokarmiinia (E132).

Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit, kovat:

- Yksi kapseli sisaltdd 2 mg pomalidomidia.

- Kapselin kuori siséltéa liivatetta, titaanidioksidia (E171), punaista rautaoksidia (E172), keltaista
rautaoksidia (E172) ja indigokarmiinia (E132).
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Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit, kovat:

- Yksi kapseli sisaltdd 3 mg pomalidomidia.

- Kapselin kuori sisaltaa liivatetta, titaanidioksidia (E171), keltaista rautaoksidia (E172) ja
indigokarmiinia (E132).

Pomalidomide Viatris 4 mg kapselit, kovat:
- Yksi kapseli sisaltdd 4 mg pomalidomidia.
- Kapselin kuori siséltad liivatetta, titaanidioksidia (E171) ja indigokarmiinia (E132).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Pomalidomide Viatris 1 mg kapselit, kovat: sininen ldpikuultamaton kansiosa ja vaaleankeltainen
lapikuultamaton runko-osa, painatus "VIATRIS” ja sen alapuolella ”"PM1”.

Pomalidomide Viatris 2 mg kapselit, kovat: sininen lapikuultamaton kansiosa ja vaaleanoranssi
l&pikuultamaton runko-osa, painatus "VIATRIS” ja sen alapuolella "PM2”.

Pomalidomide Viatris 3 mg kapselit, kovat: sininen lapikuultamaton kansiosa ja vaaleanvihrea
l&pikuultamaton runko-osa, painatus "VIATRIS” ja sen alapuolella ”"PM3”.

Pomalidomide Viatris 4 mg kapselit, kovat: sininen l&pikuultamaton kansiosa ja vaaleansininen
lapikuultamaton runko-osa, painatus "VIATRIS” ja sen alapuolella "PM4”.

Pomalidomide Viatris on saatavana lapipainopakkauksissa, jotka sisaltavat 14 tai 21 kovaa kapselia,
seké repéisylinjoin varustetuissa lapipainopakkauksissa, joissa on 14 x 1 tai 21 x 1 kovaa kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

Valmistaja(t)

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

Komarom

2900

Unkari

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

61352,

Saksa

68



Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbouarapus
Maitnan EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOQ
Viatris Hellas Ltd
Tni: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

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

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 2201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 186390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180
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Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvbntpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi [KK.VVVV]

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tésta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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