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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



YNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Imnovid 1 mg kapsutki twarde
Imnovid 2 mg kapsutki twarde
Imnovid 3 mg kapsutki twarde
Imnovid 4 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg pomalidomidu.

Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 2 mg pomalidomidu.

Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 3 mg pomalidomidu.

Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg pomalidomidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika twarda.

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsulki twarde

Kapsultka zelatynowa twarda, rozmiar 3, z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i zottym
nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML” bialym tuszem i ,,1 mg” czarnym tuszem.

Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsulki twarde

Kapsutka zelatynowa twarda, rozmiar 1, z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem
1 pomaranczowym nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 2 mg” biatym tuszem.

Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsulki twarde

Kapsutka zelatynowa twarda, rozmiar 1, z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem
i zielonym nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 3 mg” bialym tuszem.



Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsulki twarde

Kapsutka zelatynowa twarda, rozmiar 1, z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem
i niebieskim nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,POML 4 mg” biatym tuszem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmnie;
jeden schemat leczenia zawierajacy lenalidomid.

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktoérych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce zardwno lenalidomid i bortezomib, i u ktorych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczgte i prowadzone pod nadzorem lekarzy, ktérzy maja doswiadczenie
w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na podstawie obserwacji klinicznych i wynikow
laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
Zalecana dawka poczatkowa pomalidomidu to 4 mg, podanie doustne raz na dobg¢ w dniach od 1 do
14, w powtarzanych 21-dniowych cyklach.

Pomalidomid podaje si¢ w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, w sposdb przedstawiony
w Tabeli 1.

Zalecana dawka poczatkowa bortezomibu to 1,3 mg/m* powierzchni ciata raz na dobe, dozylnie lub
podskodrnie, w dniach wskazanych w Tabeli 1. Zalecana dawka deksametazonu to 20 mg, podanie
doustne raz na dobg, w dniach wskazanych w Tabeli 1.

Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nalezy
kontynuowa¢ do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawow toksycznosci.



Tabela 1. Zalecany schemat dawkowania pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem

i deksametazonem

Cykle 1-8 Dzien (21-dniowego cyklu
112(3]|4 6 |7 (8911011 |12]13[14]|15]16(17|18]19(20]21
Pomalidomid (4 mg) o | o | o | @ o | o | o o| o | o | o | of @
Bortezomib (1,3 mg/m?) . . . .
Deksametazon (20 mg)* o | . o | o | .
Cykl 9 i kolejne Dzien (21-dniowego cyklu)
1/2(3|4 6|7 (8910111213 [14|15]|16(17|18]19(20/21
Pomalidomid (4 mg) o | e || e el oo oo e efe]e
Bortezomib (1,3 mg/m?) . .
Deksametazon (20 mg)* o | o o | e

* W przypadku pacjentow w wieku > 75 lat, patrz punkt ,,Szczegolne grupy pacjentow”.

Dostosowanie dawii pomalidomidu lub przerwanie leczenia

Warunkiem rozpoczecia nowego cyklu leczenia pomalidomidem jest liczba neutrofili

liczba phytek krwi 50 x 107/1.

Wytyczne dotyczace przerywania leczenia lub zmniejszania dawki pomalidomidu w przypadku
wystapienia zwigzanych z nim dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 2, natomiast poziomy

dawek okreslono w Tabeli 3 ponizej:

Tabela 2. Wytyczne dotyczgce dostosowania dawki pomalidomidu™

1 x 10°/1 oraz

Toksyczno§é

Dostosowanie dawki

Neutropenia*
ANC** < 0,5 x 10%/1 lub gorgczka

neutropeniczna (goraczka >38,5°C 1 ANC
<1x 10°/1)

Przerwac leczenie pomalidomidem na reszte
cyklu. Wykonywa¢ CBC*** raz w tygodniu.

ANC powrdci do > 1 x 10%/1

Wznowi¢ leczenie pomalidomidem w dawce
obnizonej o jeden poziom w stosunku do
wczesniej stosowane]j dawki.

Ponownie zmniejszy sie do < 0,5 x 10%/1

Przerwac¢ leczenie pomalidomidem.

ANC powréci do > 1 x 107/1

Wznowi¢ leczenie pomalidomidem w dawce
obnizonej o jeden poziom w stosunku do
wczesniej stosowanej dawki.

Trombocytopenia
Liczba phytek krwi < 25 x 10°/1

Przerwac¢ leczenie pomalidomidem na reszte
cyklu. Wykonywa¢ CBC*** raz w tygodniu.

Liczba ptytek krwi powréci do > 50 x 10%/1

Wznowi¢ leczenie pomalidomidem w dawce
obnizonej o jeden poziom w stosunku do
wczesniej stosowanej dawki.

Ponownie zmniejszy sie do <25 x 10°/1

Przerwac leczenie pomalidomidem.

Liczba ptytek krwi powroci do > 50 x 10%/1

Wznowi¢ leczenie pomalidomidem w dawce
obnizonej o jeden poziom w stosunku do
wczesniej stosowanej dawki.




Toksycznosé

Dostosowanie dawki

Wysypka
Wysypka = 2-3. stopnia

Rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia
pomalidomidem.

Wysypka = 4. stopnia lub wysypka

Trwale zakonczy¢ leczenie (patrz punkt 4.4).

z powstawaniem pecherzy (w tym obrzgk
naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna,
wysypka ztuszczajaca lub pecherzowa badz
podejrzenie zespotu Stevensa-Johnsona (ang.
SJS — Stevens-Johnson Syndrome), toksycznej
rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN —
Toxic Epidermal Necrolysis) lub wysypki
polekowej z eozynofilig i objawami
uktadowymi (ang. DRESS — Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms)).
Inne

Przerwac leczenie pomalidomidem na reszte
cyklu. Wznowi¢ leczenie w nastepnym cyklu
w dawce obnizonej o jeden poziom w stosunku
do wczesniej stosowanej dawki (by moc
wznowi¢ leczenie, konieczne jest ustgpienie
dziatania niepozadanego lub zmniejszenie si¢
jego nasilenia do < 2. stopnia).

Inne dziatania niepozadane stopnia > 3.
zwigzane z pomalidomidem

woWytyczne dotyczace zmniejszania dawki przedstawione w tej tabeli odnoszg si¢ do pomalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem.
*W przypadku wystapienia neutropenii lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie czynnikow wzrostu.
**ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (ang. Absolute Neutrophil Count);

***CBC — morfologia krwi z rozmazem (ang. Complete Blood Count).

Tabela 3. Zmniejszanie dawki pomalidomidu”

Poziom dawki Doustna dawka pomalidomidu
Dawka poczatkowa 4 mg
Poziom dawki -1 3 mg
Poziom dawki -2 2 mg
Poziom dawki -3 1 mg

*“Zmniejszanie dawki przedstawione w tej tabeli odnosi si¢ do pomalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem oraz pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem.

Jesli dziatania niepozadane wystepuja po zmniejszeniu dawki do 1 mg, nalezy zakonczy¢ leczenie.

Silne inhibitory CYP1A2
Jesli z pomalidomidem podawane sg silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna, enoksacyna i
fluwoksamina), nalezy zmniejszy¢ dawke pomalidomidu o 50% (patrz punkty 4.515.2).

Dostosowanie dawki bortezomibu lub przerwanie leczenia

Wytyczne dotyczace przerywania leczenia i zmniejszania dawki bortezomibu w przypadku
wystapienia zwigzanych z nim dzialan niepozadanych lekarze moga znalez¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) bortezomibu.

Dostosowanie dawki deksametazonu lub przerwanie leczenia

Wytyczne dotyczace przerywania leczenia i zmniejszania dawki deksametazonu stosowanego w malej
dawce w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabelach
415 ponizej. Jednak decyzje dotyczace przerywania lub wznawiania leczenia powinien podejmowac
lekarz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).



Tabela 4. Wytyczne dotyczace dostosowania dawki deksametazonu

Toksycznosé¢

Dostosowanie dawki

Dyspepsja = 1-2. stopnia

Utrzymac¢ dawke i zastosowac leczenie
antagonistami receptorow histaminowych (H,) lub
odpowiednikiem. Jesli objawy nie ustepuja,
obnizy¢ dawke o jeden poziom.

Dyspepsja > 3. stopnia

Przerwa¢ podawanie leku do momentu uzyskania
kontroli nad objawami. Doda¢ antagonistg
receptora H lub odpowiednik i wznowi¢ leczenie
w dawce obnizonej o jeden poziom w stosunku do
wczesniej stosowanej dawki.

Obrzek > 3. stopnia

W razie potrzeby zastosowac¢ leki diuretyczne i
obnizy¢ dawke o jeden poziom.

Splatanie lub wahania nastroju > 2. stopnia

Przerwaé podawanie leku do momentu ustapienia
objawow. Wznowi¢ leczenie w dawce obnizonej
0 jeden poziom w stosunku do wczesniej
stosowanej dawki.

Ostabienie mig$ni > 2. stopnia

Przerwa¢ podawanie leku do momentu ostabienia
miegsni < 1. stopnia. Wznowi¢ leczenie w dawce
obnizonej o jeden poziom w stosunku do wczesniej
stosowanej dawki.

Hiperglikemia > 3. stopnia

Obnizy¢ dawke o jeden poziom. W razie
koniecznosci zastosowac¢ insuling lub doustne leki
hipoglikemizujace.

Ostre zapalenie trzustki

Usung¢ deksametazon ze schematu leczenia.

Inne dziatania niepozadane > 3. stopnia zwigzane z
deksametazonem

Zaprzesta¢ podawania deksametazonu do momentu
ztagodzenia dziatan niepozadanych do < 2. stopnia.
Wznowi¢ leczenie w dawce obnizonej o jeden
poziom w stosunku do wczes$niej stosowanej
dawki.

Jesli objawy toksycznosci nie ustapig w ciagu 14 dni,

leczenie deksametazonem nalezy wznowi¢ w

dawce obnizonej o jeden poziom w stosunku do wczesniej stosowanej dawki.

Tabela 5. Zmniejszanie dawki deksametazonu

Wiek <75 lat

Poziom dawki

Dawka (cykle 1-8: dni 1, 2, 4,5, 8, 9,
11, 12 21-dniowego cyklu;
cykl >9: dni 1, 2, 8,9 21-dniowego

Wiek > 75 lat
Dawka (cykle 1-8: dni 1, 2, 4, 5, 8, 9,
11, 12 21-dniowego cyklu;
cykl>9: dni 1, 2, 8,9 21-dniowego

cyklu) cyklu)
Dawka 20 mg 10 mg
poczatkowa
Poziom dawki -1 12 mg 6 mg
Poziom dawki -2 8 mg 4 mg

Nalezy zakonczy¢ leczenie deksametazonem, jesli pacjent w wieku < 75 lat nie toleruje dawki 8 mg
lub jesli pacjent w wieku > 75 lat nie toleruje dawki 4 mg.




W przypadku trwalego zakonczenia podawania dowolnego produktu leczniczego wchodzacego
w sktad schematu leczenia dalsze podawanie pozostatych produktow leczniczych zalezy od decyzji
lekarza.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
Zalecana dawka poczatkowa to 4 mg pomalidomidu, podanie doustne raz na dob¢ w dniach od 1 do
21, w kazdym 28-dniowym cyklu.

Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg, podanie doustne raz na dob¢ w dniach 1, 8, 15 1 22 kazdego
28-dniowego cyklu.

Leczenie z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem nalezy kontynuowa¢ do
wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Dostosowanie dawki pomalidomidu lub przerwanie leczenia
Wytyczne dotyczace przerywania leczenia i zmniejszania dawki pomalidomidu w przypadku
wystapienia zwigzanych z nim dzialan niepozadanych przedstawiono w Tabelach 2 i 3.

Dostosowanie dawki deksametazonu lub przerwanie leczenia

Wytyczne dotyczace dostosowywania dawki deksametazonu w przypadku wystgpienia zwigzanych z
nim dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 4. Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki
deksametazonu w przypadku wystapienia zwigzanych z nim dzialan niepozadanych przedstawiono
w Tabeli 6 ponizej. Jednak decyzje na temat przerywania lub wznawiania leczenia powinien
podejmowac lekarz zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Tabela 6. Zmniejszanie dawki deksametazonu

Wiek < 75 lat Wiek > 75 lat
Poziom dawki Dni 1, 8, 15i 22 kazdego 28-dniowego | Dni 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego
cyklu cyklu
Dawka 40 mg 20 mg
poczatkowa
Poziom dawki -1 20 mg 12 mg
Poziom dawki -2 10 mg 8 mg

Nalezy zakonczy¢ leczenie deksametazonem, jesli pacjent w wieku < 75 lat nie toleruje dawki 10 mg
lub jesli pacjent w wieku > 75 lat nie toleruje dawki 8 mg.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki pomalidomidu.

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

U os6b w wieku > 75 lat dawka poczatkowa deksametazonu wynosi:

0 w cyklach od 1 do 8: 10 mg raz na dobe¢ w dniach 1,2, 4,5, 8,9, 111 12 kazdego 21-dniowego
cykluy;

O w cyklu 9 i kolejnych: 10 mg raz na dobe w dniach 1, 2, 8 1 9 kazdego 21-dniowego cyklu.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
U 0s6b w wieku > 75 lat dawka poczatkowa deksametazonu wynosi:
O 20 mg raz na dob¢ w dniach 1, 8, 15 1 22 kazdego 28-dniowego cyklu.

Zaburzenia czynnosci watroby
Pacjenci, u ktorych caltkowite stezenie bilirubiny w osoczu krwi > 1,5 x GGN (goérna granica normy)

byli wylaczeni z badan klinicznych. Zaburzenia czynno$ci watroby maja nieznaczny wptyw na
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farmakokinetyke pomalidomidu (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby
(zgodnie z klasyfikacja Childa-Pugha), nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowe;j
pomalidomidu. Pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy jednak starannie monitorowac w
celu wykrycia dzialan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé
leczenie pomalidomidem.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki pomalidomidu.
W dniu, w ktérym pacjent jest poddawany hemodializie, pomalidomid nalezy przyja¢ po hemodializie.

Drzieci i mlodziez

Brak wskazan do stosowania pomalidomidu u dzieci w wieku 0-17 lat w szpiczaku mnogim.

Oprocz dopuszczonych wskazan badano zastosowanie pomalidomidu u dzieci w wieku od 4 do 18 lat,
u ktérych doszto do nawrotu albo progresji guza moézgu, jednak wyniki tych badan nie pozwolity
stwierdzi¢, ze korzysci takiego zastosowania przewazaja nad zagrozeniami. Aktualne dane
przedstawiono w punktach 4.8, 5.115.2.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Kapsuitki twarde Imnovid nalezy przyjmowac¢ doustnie o tej samej porze kazdego dnia. Kapsulek nie
wolno otwiera¢, famac¢ ani rozgryza¢ (patrz punkt 6.6). Kapsutki nalezy potykaé w cato$ci, najlepiej
popijajac woda, razem z pokarmem lub bez pokarmu. Jesli pacjent zapomnial przyja¢ dawke
pomalidomidu w dniu, kiedy powinna zosta¢ przyjeta, powinien przyja¢ kolejng dawke o wyznaczonej
porze nastgpnego dnia. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisna¢ wytacznie z jednej strony, zmniejszajac w
ten sposob ryzyko jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.

4.3 Przeciwwskazania

0 Cigza.

0 Kobiety mogace zaj$¢ w ciazg, chyba, ze spetnione sa wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

O Pacjenci ptci meskiej niezdolni do przestrzegania metod antykoncepcji lub postgpowania
zgodnie z ich wymaganiami (patrz punkt 4.4).

O Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Teratogennosé

W okresie cigzy stosowanie pomalidomid jest przeciwwskazane, poniewaz mozna spodziewac si¢
dziatania teratogennego pomalidomidu. Pomalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid
jest substancja czynng o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ci¢zkie, zagrazajace
zyciu wady wrodzone. Stwierdzono, ze pomalidomid stosowany w okresie gtéwnej organogenezy
wykazuje dziatanie teratogenne u szczurdéw i krolikow (patrz punkt 5.3).

Wszystkie pacjentki musza spetnia¢ warunki programu zapobiegania cigzy, chyba ze istnieja
wiarygodne dowody, Ze pacjentka nie moze zaj$¢ w cigze.

Kryteria okreslajace, ze kobieta jest niezdolna do zaj$cia w ciaze

Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za niezdolng do zaj$cia w cigze, jesli spetnia co
najmniej jedno z ponizszych kryteriow:



0 wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok (brak menstruacji po leczeniu
przeciwnowotworowym lub w czasie karmienia piersig nie wyklucza mozliwosci zajscia

W Ciazg),
0 przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa,
0 uprzednia obustronna resekcja jajnikéw z jajowodami lub histerektomia,
O genotyp XY, zesp6dl Turnera, agenezja macicy.
Poradnictwo

Pomalidomid jest przeciwwskazany u kobiet mogacych zajs¢ w cigze, jesli nie zostaly spetnione

wszystkie z ponizszych warunkow.

0 Pacjentka rozumie spodziewane ryzyko teratogennosci leku dla ptodu.

O Pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez co
najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

O Nawet, jesli kobieta mogaca zaj$¢ w cigzg ma zanik menstruacji (amenorrhoea), musi
przestrzega¢ wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepcji.

0 Pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzegac¢ skutecznych metod antykoncepcji.

O Pacjentka zostata poinformowana i rozumie potencjalne nastepstwa cigzy oraz konieczno$¢
natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia zajScia w cigze.

O Pacjentka rozumie koniecznos$¢ rozpoczecia leczenia zaraz po wydaniu jej pomalidomidu,
poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu cigzowego.

O Pacjentka rozumie konieczno$¢ wykonywania testow cigzowych 1 zgadza si¢ na ich

wykonywanie nie rzadziej niz co 4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkow potwierdzone;j
sterylizacji przez podwigzanie jajowodow.

O Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznos$ci zwigzane ze
stosowaniem pomalidomidu.

W przypadku kobiet mogacych zaj$¢ w cigze lekarz przepisujacy produkt leczniczy musi upewnic sig,
ze:

O pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyskac potwierdzenie
odpowiedniego stopnia ich zrozumienia,
0 pacjentka wyrazita zgod¢ na wspomniane powyzej warunki.

W przypadku mezczyzn zazywajacych pomalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze
pomalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w trakcie leczenia. W ramach $rodkow ostroznos$ci oraz
biorac pod uwagg szczegdlne populacje z potencjalnie wydtuzonym czasem wydalania, jak

w przypadku niewydolnos$ci nerek, mezczyzni zazywajacy pomalidomid musza spetniaé¢ nastepujace
warunki:

0 Zrozumie¢ spodziewane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z
kobietg w cigzy lub z kobieta mogaca zaj$¢ w cigze.
0 Zrozumie¢ koniecznos¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta

w cigzy lub z kobieta mogaca zaj$¢ w cigze niestosujaca skutecznej antykoncepcji przez caly
okres leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i 7 dni po przerwaniu i (lub) zakonczeniu
leczenia. Dotyczy to takze pacjentdw plci meskiej po zabiegu wazektomii, ktorzy powinni
uzywacé prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w ciazy lub z kobieta
mogaca zaj$¢ w cigze, poniewaz plyn nasienny, pomimo nieobecnos$ci plemnikow, moze w
dalszym ciggu zawiera¢ pomalidomid.

0 Zrozumie¢, ze jesli partnerka zajdzie w cigze podczas, gdy mezczyzna jest w trakcie leczenia
pomalidomidem lub 7 dni po zakonczeniu leczenia, powinien on natychmiast poinformowac o
tym lekarza oraz ze zaleca sig¢, aby partnerka skontaktowatla si¢ z lekarzem specjalizujacym si¢
lub majacym doswiadczenie w teratologii, w celu oceny i uzyskania porady.

Antykoncepcja

Kobiety mogace zaj$¢ w ciaz¢ muszg stosowaé co najmniej jedng wlasciwg metode antykoncepcji
przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia, przez co najmniej



4 tygodnie po zakonczeniu leczenia pomalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku,
jesli pacjentka nie zobowiaze si¢ do bezwzglednej i ciaglej abstynencji seksualnej potwierdzanej co
miesigc. Jesli pacjentka nie stosowata skutecznej antykoncepcji, musi zostac¢ skierowana do wtasciwie
przeszkolonego pracownika opieki zdrowotnej w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania
cigzy, by mozna bylo rozpoczaé¢ stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania cigzy moga obejmowac nastepujace przyklady:

implant,

wewnatrzmaciczny system hormonalny uwalniajacy lewonorgestrel,

octan medroksyprogesteronu w postaci depot (o przedtuzonym uwalnianiu),

sterylizacja przez podwiazanie jajowodow,

pozycie seksualne tylko z m¢zczyzng po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy,

O pigutki hamujace owulacje, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

OooOooOooOod

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim przyjmujacych pomalidomid i deksametazon, stosowanie ztozonych doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jesli pacjentka aktualnie stosuje ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne, powinna zmieni¢ stosowana metode antykoncepcyjna na jedna ze
skutecznych metod wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje
si¢ przez 4—6 tygodni po zaprzestaniu stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Implanty i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel zwigkszajg ryzyko zakazenia w
trakcie ich umieszczania oraz nieregularnego krwawienia z pochwy. Nalezy rozwazy¢ podanie
zapobiegawczo antybiotykow, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia.

Nie zaleca si¢ stosowania wewnatrzmacicznych wktadek uwalniajgcych miedz ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrate¢ krwi menstruacyjnej, co moze
pogorszy¢ stan pacjentdw z ostra neutropenig lub ostrg trombocytopenia.

Testy cigzowe

U kobiet mogacych zajs¢ w cigze jest konieczne wykonanie pod nadzorem lekarza testow cigzowych o
minimalnej czulosci 25 mIU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymog ten
obejmuje kobiety mogace zajs¢ w cigze, ktore bezwzglednie i nieprzerwanie zachowujg abstynencj¢
seksualng. W idealnym przypadku test cigzowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ si¢
tego samego dnia. Kobietom mogacym zaj$¢ w ciazg, pomalidomid powinien zosta¢ wydany w ciagu
7 dni od jego przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest wykonanie testu ciagzowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas ktorej
zostat przepisany pomalidomid, lub w ciggu 3 dni poprzedzajacych wizyte u lekarza przepisujacego
lek, jesli pacjentka stosowala skuteczng antykoncepcj¢ co najmniej przez ostatnie 4 tygodnie. Test
musi potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy w trakcie rozpoczynania leczenia pomalidomidem.

Obserwacja kontrolna i zakonczenie leczenia

Test cigzowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany nie rzadziej niz co 4 tygodnie,
w tym co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkow potwierdzone;
sterylizacji przez podwigzanie jajowodow. Testy cigzowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty,
podczas ktorej zostat przepisany lek, lub w ciagu 3 dni poprzedzajacych wizyte u lekarza
przepisujacego lek.



Dodatkowe srodki ostroznosci

Nalezy poinformowac pacjentdow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrocili
wszelkie niewykorzystane kapsultki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Podczas leczenia pomalidomidem (wlgcznie z przerwami w podawaniu produktu leczniczego) oraz
przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu przyjmowania pomalidomidu pacjent nie moze oddawaé krwi,
nasienia lub spermy.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ rekawiczki
jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze moga by¢

w cigzy, nie powinny dotyka¢ blistra ani kapsulki (patrz punkt 6.6).

Materialy edukacyjne, ograniczenia w zakresie przepisywania oraz wydawania leku

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom
opieki zdrowotnej materiaty edukacyjne, aby utatwi¢ pacjentom uniknigcie ekspozycji ptodu na
pomalidomid i podkresli¢ ostrzezenia dotyczace teratogenno$ci pomalidomidu, oraz dostarczy¢ porady
na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i wskazowki o konieczno$ci wykonywania
testow cigzowych. Lekarz przepisujacy lek musi poinformowac¢ pacjenta o znanym zagrozeniu
zwigzanym z dziataniem teratogennym leku oraz o $cistych zasadach postepowania dotyczacych
zapobiegania cigzy okre§lonych w programie zapobiegania ciazy, a takze musi przekaza¢ odpowiednig
broszure edukacyjng dla pacjenta, karte pacjenta i (lub) narzedzie rownowazne wedlug ustalen z
odpowiednimi krajowymi wladzami rejestracyjnymi. W porozumieniu z odpowiednimi krajowymi
wladzami rejestracyjnymi wdrozono program kontrolowanego dostepu obejmujacy wykorzystanie kart
pacjenta i (lub) rownowaznego narzedzia do kontrolowania przepisywania i (lub) wydawania leku
oraz zbierania informacji zwigzanych ze wskazaniem, majacy na celu monitorowanie wykorzystania
produktu leczniczego poza wskazaniami na terenie danego kraju. W sytuacji idealnej,
przeprowadzenie testu cigzowego, wystawienie recepty oraz wydanie leku powinno mie¢ miejsce tego
samego dnia. Wydanie pomalidomidu kobietom mogacym zaj$¢ w cigz¢ powinno nastgpi¢ w ciggu

7 dni po wystawieniu recepty, po przeprowadzeniu nadzorowanego przez pracownika opieki
zdrowotnej testu cigzowego z wynikiem negatywnym. Kobietom mogacym zaj$¢ w cigz¢ mozna
przepisa¢ produkt leczniczy maksymalnie na 4 tygodnie leczenia, zgodnie ze schematami dawkowania
stosowanymi w zarejestrowanych wskazaniach (patrz punkt 4.2), natomiast wszystkim pozostatym
pacjentom maksymalnie na 12 tygodni leczenia.

Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Neutropenia byta, przed niedokrwisto$cia i trombocytopenia, najczgsciej zgtaszanym
hematologicznym dziataniem niepozadanym 3. lub 4. stopnia u pacjentow z nawrotowym/opornym
szpiczakiem mnogim. Pacjentow nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich hematologiczne
reakcje niepozadane, szczegolnie neutropenia. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby bezzwlocznie zgtaszali
epizody goraczki. Lekarze powinni obserwowac, czy nie wystepuja u pacjentdéw objawy krwawienia,
w tym krwawienia z nosa, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych, o ktorych wiadomo, ze zwickszaja ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.8). Morfologia krwi
Z rozmazem powinna by¢ monitorowana na poczatku leczenia, raz w tygodniu przez 8 pierwszych
tygodni leczenia, a nastepnie raz w miesigcu. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (patrz

punkt 4.2). U pacjentdéw moze by¢ konieczne zastosowanie produktow krwiopochodnych i (lub)
czynnikow wzrostu.

Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe

U pacjentéw przyjmujacych pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub
w skojarzeniu z deksametazonem wystgpily zylne zdarzenia zatorowo-zakrzepowe (glownie
zakrzepica zyt glebokich i zatorowos¢ ptucna) oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowe (zawat migsnia
sercowego oraz udar mozgu) (patrz punkt 4.8). Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby
zakrzepowo-zatorowej — w tym z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani
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doktadnej obserwacji. Nalezy podja¢ dziatania majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow
ryzyka, w przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadci$nienie t¢tnicze i hiperlipidemia).
Zaleca si¢, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentow, aby zglaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastepujace objawy: duszno$é¢, bol w klatce piersiowej, obrzek ramienia lub nogi. Zaleca
si¢ (jesli nie jest to przeciwwskazane) leczenie przeciwzakrzepowe (np. kwasem acetylosalicylowym,
warfaryng, heparyng lub klopidogrelem), zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka
zakrzepicy. Decyzje dotyczaca zastosowania dziatan profilaktycznych nalezy podja¢ po doktadne;j
ocenie czynnikow ryzyka dla okreslonego pacjenta. W badaniach klinicznych pacjenci otrzymywali
zapobiegawczo kwas acetylosalicylowy lub inne leczenie przeciwzakrzepowe. Stosowanie czynnikow
wplywajacych na erytropoeze niesie ryzyko zdarzen zakrzepowych, w tym zakrzepowo-zatorowych. Z
tego wzgledu czynniki wptywajgce na erytropoeze lub inne leki mogace zwigkszaé ryzyko zdarzen
zatorowo-zakrzepowych, powinny by¢ stosowane ostroznie.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynno$ci tarczycy. Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ optymalna
kontrole wspotistniejacych choréb majacych wptyw na czynnos¢ tarczycy. Zaleca si¢ kontrolowanie
czynnoSci tarczycy na poczatku i podczas leczenia.

Neuropatia obwodowa

Pacjentéw z trwajaca neuropatia obwodowa > 2. stopnia wykluczono z badan klinicznych
pomalidomidu. W przypadku, gdy rozwaza si¢ leczenie pomalidomidem takich pacjentdw, nalezy
zachowa¢ wiasciwe srodki ostroznosci.

Istotne zaburzenia czynnosci serca

Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca (zastoinowa niewydolno$cig serca [klasa III Iub IV wedtug
NYHA]; przebytym w ciagu 12 miesigcy po rozpoczgciu leczenia zawalem migsnia sercowego,
niestabilng lub stabo kontrolowang dtawica piersiowa) wytaczono z badan klinicznych pomalidomidu.
Zglaszano zdarzenia serca, w tym przypadki zastoinowej niewydolnosci serca, obrzgku ptuc oraz
migotania przedsionkow (patrz punkt 4.8), gtownie u pacjentéw z istniejaca wczesniej choroba serca
lub czynnikami ryzyka ze strony serca. W przypadku, gdy rozwaza si¢ leczenie pomalidomidem
takich pacjentow, nalezy zachowa¢ wilasciwe $rodki ostroznosci, w tym okresowe monitorowanie w
kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych zdarzen serca.

Zespot rozpadu guza

Najwieksze ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentow z duza masg guza przed zastosowaniem
leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy podja¢ u nich odpowiednie
srodki ostroznosci.

Drugie pierwotne nowotwory

U pacjentéw otrzymujacych pomalidomid zgtaszano wystepowanie drugich pierwotnych
nowotworow, takich jak rak skory niebedacy czerniakiem (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni
doktadnie zbada¢ pacjentow przed leczeniem oraz w trakcie leczenia, czy nie wystapity u nich drugie
pierwotne nowotwory, stosujac standardowe metody przesiewowe wiasciwe dla raka, 1 wdrozy¢
leczenie zgodnie z zaleceniami.

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skorne

W zwiazku ze stosowaniem pomalidomidu zglaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego,
reakcji anafilaktycznej oraz cigzkich reakcji dermatologicznych, w tym SJS, TEN oraz DRESS (patrz
punkt 4.8). Pacjentom nalezy udzieli¢ porady w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawow
tych reakcji oraz poinformowac ich o konieczno$ci natychmiastowego zwrocenia si¢ 0 pomoc
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medyczng w przypadku wystapienia tych objawow. Nalezy zakonczy¢ stosowanie pomalidomidu

w przypadku wystapienia wysypki zluszczajacej lub pecherzowej, lub w przypadku podejrzewania
SJS, TEN lub DRESS. Nie nalezy wznawia¢ leczenia po ustapieniu tych reakcji. Pacjentow z ciezkimi
reakcjami alergicznymi zwigzanymi ze stosowaniem talidomidu lub lenalidomidu w wywiadzie
wykluczono z badan klinicznych. U tych pacjentdéw moze wystgpowaé zwigkszone ryzyko reakcji
nadwrazliwo$ci i nie powinni oni przyjmowaé¢ pomalidomidu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
zakonczenie leczenia pomalidomidem w przypadku wystapienia wysypki skornej stopnia 2.-3. Nalezy
trwale zakonczy¢ leczenie pomalidomidem w przypadku wystapienia obrz¢ku naczynioruchowego

i reakcji anafilaktyczne;j.

Zawroty gltowy i splatanie

Zglaszano wystepowanie zawrotéw glowy i splatania u pacjentéw stosujacych pomalidomid. Pacjenci
muszg unika¢ sytuacji, w ktorych problemem moga by¢ zawroty glowy lub splatanie. Pacjenci nie
powinni przyjmowac bez uprzedniej konsultacji z lekarzem innych produktow leczniczych, ktore
mogg powodowac zawroty gtowy lub splatanie.

Srodmiazszowa choroba pluc

Podczas leczenia pomalidomidem obserwowano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc oraz
schorzen pokrewnych, w tym zapalenia ptuc. Pacjentow, u ktorych wystapi ostry atak lub pogorszenie
objawow ze strony pluc, nalezy starannie zdiagnozowaé¢ w celu wykluczenia srdédmigzszowej choroby
phuc. Leczenie pomalidomidem nalezy przerwac do czasu zbadania tych objawow. W przypadku
potwierdzenia $rodmiazszowej choroby ptuc nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie. Leczenie
pomalidomidem mozna wznowi¢ wylacznie po starannej ocenie korzysci i ryzyka.

Zaburzenia watroby

U pacjentéw leczonych pomalidomidem obserwowano znaczaco podwyzszong aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej oraz stezenie bilirubiny (patrz punkt 4.8). Odnotowano rowniez
przypadki zapalenia watroby skutkujgce zakonczeniem leczenia pomalidomidem. Przez pierwsze

6 miesigcy leczenia pomalidomidem zaleca si¢ regularne monitorowanie czynno$ci watroby, a pozniej
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zakazenia

U pacjentdéw przyjmujacych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, ktorzy byli w przesztosci
zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), rzadko zglaszano reaktywacje zapalenia watroby
typu B. W niektorych przypadkach prowadzito to do ostrej niewydolno$ci watroby, co skutkowato
zakonczeniem leczenia pomalidomidem. Przed rozpoczeciem leczenia pomalidomidem nalezy
wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B. W przypadku pacjentow
z dodatnim wynikiem zakazenia HBV zaleca si¢ konsultacj¢ z lekarzem do$wiadczonym w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowac¢ $rodki ostroznosci, jesli pomalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem jest stosowany u pacjentdw zakazonych w przesztosci HBV, w tym u
pacjentow HBc dodatnich, ale HBsAg negatywnych. Tacy pacjenci powinni by¢ poddani doktadne;j
obserwacji w kierunku objawow podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez
caty okres leczenia.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PWL)

W zwiagzku ze stosowaniem pomalidomidu zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii, w tym rowniez przypadki $miertelne. PWL byta zgtaszana od kilku miesi¢cy do
kilku lat po rozpoczgciu leczenia pomalidomidem. Przypadki te zwykle zgtaszano u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie deksametazon lub wczesniej leczonych inng chemioterapia
immunosupresyjng. Lekarze powinni monitorowaé pacjentdéw w regularnych odstepach czasu, a takze
uwzgledni¢ PWL w diagnostyce réoznicowej u os6b z nowymi lub nasilajgcymi si¢ objawami
neurologicznymi oraz objawami kognitywnymi lub behawioralnymi. Lekarze powinni rowniez

13



doradzi¢ pacjentom, aby poinformowali oni swoich partnerow lub opiekundéw o tym, ze sg w trakcie
leczenia, poniewaz osoby trzecie moga zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent nie jest sSwiadomy.

Ocena PWL powinna opiera¢ si¢ na badaniu neurologicznym, obrazowaniu mézgu metodg rezonansu
magnetycznego i analizie plynu mozgowo-rdzeniowego pod katem DNA wirusa JC (JCV) za pomoca
reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) lub biopsji mézgu z badaniem w kierunku JCV. Ujemny wynik
badania PCR w kierunku JCV nie wyklucza PWL. Je$li nie b¢dzie mozliwe postawienie innej
diagnozy, moga by¢ uzasadnione dodatkowe badania kontrolne i oceny.

Jesli zachodzi podejrzenie PWL, nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do momentu jej
wykluczenia. Jesli badanie potwierdza PWL, podawanie pomalidomidu musi zosta¢ natychmiast
przerwane.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy, ze produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw pomalidomidu na inne produkty lecznicze

Nie przewiduje si¢, aby pomalidomid podawany jednocze$nie z substratami izoenzymdw cytochromu
P450 lub transporterow powodowat istotne klinicznie interakcje farmakokinetyczne spowodowane
hamowaniem badz indukowaniem tych izoenzymo6w lub hamowaniem transporterow.
Prawdopodobienstwo wystapienia takich interakcji, w tym mozliwy wptyw pomalidomidu na
farmakokinetyke ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nie zostato ocenione klinicznie
(patrz punkt 4.4 Teratogennos$¢).

Whplyw innych produktow leczniczych na pomalidomid

Pomalidomid jest czg¢sciowo metabolizowany przez CYP1A2 i CYP3A4/5. Jest on rowniez substratem
dla glikoproteiny P. Jednoczesne podawanie pomalidomidu z ketokonazolem - silnym inhibitorem
CYP3A4/5 i glikoproteiny P, lub karbamazeping - silnym induktorem CYP3A4/5, nie miato istotnego
klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na pomalidomid. Jednoczesne stosowanie fluwoksaminy - silnego
inhibitora CYP1A2 z pomalidomidem w obecnosci ketokonazolu, zwigkszalo srednig ekspozycje na
pomalidomid o 107% z 90% przedziatem utnosci [91% do 124%] w poréwnaniu do stosowania
pomalidomidu z ketokonazolem. W drugim badaniu, oceniajacym wylacznie wptyw inhibitora
CYP1A2 na metabolizm, jednoczesne podawanie samej fluwoksaminy z pomalidomidem, zwigkszato
srednig ekspozycj¢ na pomalidomid o 125% z 90% przedziatem ufnosci [98% do 157%] w
porownaniu do podawania samego pomalidomidu. Jesli z pomalidomidem podawane sg silne
inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna, enoksacyna i fluwoksamina), nalezy zmniejszy¢ dawke
pomalidomidu o 50%.

Deksametazon

U pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek pomalidomidu do
4 mg z 20 mg do 40 mg deksametazonu (stabego do umiarkowanego induktora kilku izoenzymow
CYP, w tym CYP3A), nie mialo - w poréwnaniu do pomalidomidu w monoterapii - wplywu na
farmakokinetyke pomalidomidu.

Wplyw deksametazonu na warfaryne nie jest znany. W trakcie leczenia zalecane jest $ciste
monitorowanie stg¢zenia warfaryny.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety mogace zajs¢ w ciaze / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia pomalidomidem kobieta zajdzie w cigze, leczenie musi zosta¢ przerwane, a pacjentke nalezy
skierowa¢ do specjalisty doswiadczonego w teratologii, w celu przeprowadzenia oceny i uzyskania
odpowiedniej porady. Jesli partnerka mezczyzny leczonego pomalidomidem zajdzie w ciaze, zaleca
sie skierowanie jej do lekarza specjalizujacego si¢ lub majacego doswiadczenie w teratologii, w celu
przeprowadzenia oceny i uzyskania porady. Pomalidomid jest obecny w spermie ludzkiej. W ramach
srodkow ostroznosci wszyscy pacjenci ptci meskiej stosujacy pomalidomid musza uzywaé
prezerwatyw podczas calego okresu leczenia, podczas przerwy w podawaniu leku i przez 7 dni po
zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w cigze i nie stosuje antykoncepcji
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Cigza
Nalezy spodziewac si¢ dziatania teratogennego pomalidomidu u ludzi. Imnovid jest przeciwwskazany
do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze, chyba ze sa spelnione wszystkie

warunki programu zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pomalidomid przenika do mleka ludzkiego. Pomalidomid wykryto w mleku
karmiacych samic szczura, ktorym wczesniej go podano. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
dziatan niepozadanych pomalidomidu u karmionego piersig niemowlecia, nalezy podjac¢ decyzje czy
przerwac karmienie piersia, czy podawanie produktu leczniczego, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Stwierdzono, ze pomalidomid ma negatywny wptyw na ptodnos¢, jak rowniez wykazuje dziatanie
teratogenne u zwierzat. Pomalidomid podany ci¢zarnym samicom kroélika przenikat przez tozysko

1 byl obecny w krwi plodu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pomalidomid wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania pomalidomidu zglaszano zmeczenie, obnizony poziom
swiadomosci, splatanie i zawroty glowy. W przypadku wystapienia tych objawdw, pacjentow nalezy
pouczy¢, aby w trakcie leczenia pomalidomidem, nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali maszyn
lub nie wykonywali zadnych niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Najczesciej zgltaszanymi zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego byty neutropenia (54,0%),
trombocytopenia (39,9%) i niedokrwisto$¢ (32,0%). Do innych najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezaty: neuropatia obwodowa czuciowa (48,2%), zmeczenie (38,8%), biegunka
(38,1%), zaparcia (38,1%) i obrzek obwodowy (36,3%). Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami
niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, w tym neutropenia (47,1%),
trombocytopenia (28,1%) 1 niedokrwistos¢ (15,1%). Najczgséciej zglaszanym ci¢zkim dziataniem
niepozadanym bylo zapalenie ptuc (12,2%). Do innych zgtaszanych cigzkich dziatan niepozadanych
nalezaty: goraczka (4,3%), zakazenie dolnych drog oddechowych (3,6%), grypa (3,6%), zatorowos¢
ptucna (3,2%), migotanie przedsionkow (3,2%) i ostra niewydolno$¢ nerek (2,9%).
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Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Najczesciej zgltaszanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia krwi
oraz uktadu chlonnego, w tym niedokrwistos¢ (45,7%), neutropenia (45,3%) oraz trombocytopenia
(27%); zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, w tym zmeczenie (28,3%), goraczka (21%),
obrzek obwodowy (13%); zakazenia i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (10,7%).
Dziatania niepozadane dotyczace neuropatii obwodowej zgtoszono u 12,3% pacjentdow, natomiast
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - u 3,3% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, w tym neutropenia (41,7%),
niedokrwisto$¢ (27%) i trombocytopenia (20,7%); zakazenia i zarazenia pasozytnicze, w tym
zapalenie ptuc (9%); zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, w tym zmeczenie (4,7%), goraczka
(3%) oraz obrzek obwodowy (1,3%). Najczesciej zgtaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym byto
zapalenie ptuc (9.3%). Inne zglaszane cig¢zkie dziatania niepozadane obejmowaly goraczke
neutropeniczng (4%), neutropenie (2,0%), trombocytopenie (1,7%) oraz zdarzenia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (1,7%).

Dziatania niepozadane wystepowaly czesciej w trakcie pierwszych 2 cykli leczenia pomalidomidem.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych pomalidomidem w skojarzeniu

z bortezomibem i deksametazonem, pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem oraz na
podstawie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu wymieniono w Tabeli 7, wedtug klasyfikacji
uktadow i1 narzadow oraz czesto$ci wystepowania wszystkich dziatan niepozadanych oraz dzialan
niepozadanych 3. lub 4. stopnia.

Czgsto$ci dziatan niepozadanych zdefiniowano zgodnie z aktualnymi wytycznymi i sg one
nastgpujace: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)
oraz cze¢stos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 7. Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu

Skojarzone leczenie

Pomalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i

Pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem

deksametazonem
Klasyfikacja ukladow i Wszystkie Dzialania Wszystkie Dzialania
narzadéw / Zalecana dzialania niepozadane dzialania niepozadane
terminologia niepozadane 3.-4. stopnia niepozadane 3.-4. stopnia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zapalenie ptuc (zakazenia - - Bardzo czesto Czesto
bakteryjne, wirusowe oraz

grzybicze, w tym zakazenia

oportunistyczne)

Zapalenie oskrzeli Bardzo czesto | Czesto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenie gornych drog Bardzo czegsto | Czesto Czesto Czesto
oddechowych

Wirusowe zakazenie Bardzo czgsto | - - -
gbérnych drog oddechowych

Posocznica Czesto Czesto - -
Wstrzas septyczny Czesto Czesto - -




Skojarzone leczenie

Pomalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i

Pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem

deksametazonem

Klasyfikacja ukladow i Wszystkie Dzialania Wszystkie Dzialania
narzadéw / Zalecana dzialania niepozadane dzialania niepozadane
terminologia niepozadane 3.-4. stopnia niepozadane 3.-4. stopnia

Posocznica neutropeniczna - - Czgsto Czesto

Zapalenie jelita grubego Czesto Czesto - -

wywotane przez Clostridium

difficile

Bronchopneumonia - - Czesto Czesto

Zakazenie drog Czesto Czesto Czesto Czesto

oddechowych

Zakazenie dolnych drég Czesto Czesto - -

oddechowych

Zakazenie pluc Czesto Niezbyt czgsto | - -

Grypa Bardzo czesto | Czesto - -

Zapalenie oskrzelikow Czesto Czesto - -

Zakazenie drog moczowych | Bardzo czesto | Czesto - -

Zapalenie nosogardzieli - - Czesto -

Potpasiec - - Czesto Niezbyt czesto

Reaktywacja zapalenia - - Czestosé Czestose

watroby typu B nieznana* nieznana*
Nowotwory lagodne, zlo§liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rak podstawnokomorkowy | Czesto Niezbyt czesto | - -

Rak podstawnokomorkowy | - - Niezbyt czesto Niezbyt czesto

skory

Rak ptaskonablonkowy - - Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

skory

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia Bardzo czgsto | Bardzo czgsto | Bardzo czesto Bardzo czesto
Trombocytopenia Bardzo czgsto | Bardzo czgsto | Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Leukopenia Bardzo czgsto | Czesto Bardzo czgsto Czesto
Niedokrwistos¢ Bardzo czgsto | Bardzo czesto | Bardzo czesto Bardzo czgsto
Goraczka neutropeniczna Czesto Czesto Czesto Czesto
Limfopenia Czesto Czesto - -
Pancytopenia - - Czesto* Czgsto*
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Obrzgk naczynioruchowy - - Czesto* Niezbyt
czgsto™
Pokrzywka - - Czesto™ Niezbyt

czgsto®




Skojarzone leczenie

Pomalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i

Pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem

deksametazonem
Klasyfikacja ukladow i Wszystkie Dzialania Wszystkie Dzialania
narzadéw / Zalecana dzialania niepozadane dzialania niepozadane
terminologia niepozadane 3.-4. stopnia niepozadane 3.-4. stopnia
Reakcja anafilaktyczna Czgstosc Czgstosc - -
nieznana* nieznana*
Odrzucenie przeszczepu Czestosc - - -
narzadu migzszowego nieznana*
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynno$¢ tarczycy Niezbyt - - -
czgsto™®
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipokaliemia Bardzo czesto | Czesto - -
Hiperglikemia Bardzo czgsto | Czgsto - -
Hipomagnezemia Czesto Czesto - -
Hipokalcemia Czesto Czesto - -
Hipofosfatemia Czesto Czesto - -
Hiperkaliemia Czesto Czesto Czesto Czesto
Hiperkalcemia Czesto Czesto - -
Hiponatremia - - Czesto Czesto
Zmniejszony apetyt - - Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Hiperurykemia - - Czgsto* Czgsto*
Zespot rozpadu guza - - Niezbyt czgsto* | Niezbyt
czgsto™
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢ Bardzo czgsto | Czesto - -
Depresja Czesto Czesto - -
Splatanie - - Czesto Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Neuropatia obwodowa Bardzo czgsto | Czesto Czesto Niezbyt czesto
czuciowa
Zawroty gtowy Bardzo czgsto | Niezbyt czgsto | Czgsto Niezbyt czesto
Drzenie Bardzo czgsto | Niezbyt czesto | Czesto Niezbyt czesto
Omdlenie Czesto Czesto - -
Neuropatia obwodowa Czesto Czesto - -
czuciowo-ruchowa
Parestezje Czesto - - -
Zaburzenia smaku Czesto - - -
Zmniejszony poziom - - Czesto Czesto

swiadomosci




Skojarzone leczenie

Pomalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i

Pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem

deksametazonem
Klasyfikacja ukladow i Wszystkie Dzialania Wszystkie Dzialania
narzadéw / Zalecana dzialania niepozadane dzialania niepozadane
terminologia niepozadane 3.-4. stopnia niepozadane 3.-4. stopnia
Krwotok - - Czgsto* Niezbyt
wewnatrzczaszkowy czgsto®
Udar mézgu - - Niezbyt czgsto* | Niezbyt
czgsto™
Zaburzenia oka
Zaéma Czesto Czgsto - -
Zaburzenia ucha i blednika
Zawroty glowy - - Czesto Czesto
Zaburzenia serca
Migotanie przedsionkoéw Bardzo czesto | Czesto Czgsto* Czgsto*
Niewydolnos$¢ serca - - Czesto* Czesto*
Zawal mie$nia sercowego - - Czesto™ Niezbyt
czgsto™
Zaburzenia naczyniowe
Zakrzepica zyt glebokich Czesto Niezbyt czgsto | Czgsto Niezbyt czgsto
Niedoci$nienie tetnicze Czesto Czesto - -
Nadci$nienie tetnicze Czesto Czesto - -
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Dusznos¢ Bardzo czesto | Czesto Bardzo czgsto Czesto
Kaszel Bardzo czgsto | - Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Zatorowos$¢ plucna Czesto Czesto Czesto Niezbyt czesto
Krwawienie z nosa - - Czesto* Niezbyt
czgsto®
Srédmigzszowa choroba - - Czgsto* Niezbyt
ptuc czesto™
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czgsto | Czesto Bardzo czesto Czesto
Wymioty Bardzo czgsto | Czesto Czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czesto | Niezbyt czgsto | Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Zaparcia Bardzo czgsto | Czgsto Bardzo czesto Czesto
Bol brzucha Bardzo czgsto | Czesto - -
Bol nadbrzusza Czesto Niezbyt czesto | - -
Zapalenie jamy ustnej Czesto Niezbyt czesto | - -
Suchos¢ w jamie ustnej Czgsto - - -
Rozdecie jamy brzuszne;j Czesto Niezbyt czesto | - -




Skojarzone leczenie

Pomalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i

Pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem

deksametazonem

Klasyfikacja ukladow i Wszystkie Dzialania Wszystkie Dzialania
narzadéw / Zalecana dzialania niepozadane dzialania niepozadane
terminologia niepozadane 3.-4. stopnia niepozadane 3.-4. stopnia

Krwawienie z przewodu - - Czgsto Niezbyt czgsto

pokarmowego
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Hiperbilirubinemia - - Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

Zapalenie watroby - - Niezbyt czesto* | -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka Bardzo czesto | Czesto Czesto Czesto

Swiad - - Czesto -

Wysypka polekowa - - Czestosé Czestosé

z eozynofilia i objawami nieznana* nieznana*

uktadowymi

Toksyczna rozptywna - - Czestosé Czestosé

martwica naskorka nieznana* nieznana*

Zespot Stevensa-Johnsona - - Czestosé Czestos¢

nieznana* nieznana*

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Ostabienie mies$ni Bardzo czgsto | Czesto - -

Bol plecow Bardzo czgsto | Czesto - -

Bol kosci Czesto Niezbyt czesto | Bardzo czesto Czesto

Kurcze migsni Bardzo czegsto | - Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ostre uszkodzenie nerek Czesto Czesto - -

Przewlekte uszkodzenie Czesto Czesto - -

nerek

Zatrzymanie moczu Czesto Czesto Czegsto Niezbyt czesto

Zaburzenia czynno$ci nerek | - - Czesto Czesto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bo6l w obrebie miednicy Czesto Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zmgczenie Bardzo czgsto | Czesto Bardzo czesto Czesto

Gorgczka Bardzo czgsto | Czgsto Bardzo czgsto Czesto

Obrzgk obwodowy Bardzo czgsto | Czesto Bardzo czgsto Czesto

Bol w klatce piersiowe; Czesto Czesto - -

pochodzenia pozasercowego

Obrzek Czesto Czesto - -




Skojarzone leczenie Pomalidomid w skojarzeniu z Pomalidomid w skojarzeniu
bortezomibem i z deksametazonem
deksametazonem
Klasyfikacja ukladow i Wszystkie Dzialania Wszystkie Dzialania
narzadéw / Zalecana dzialania niepozadane dzialania niepozadane
terminologia niepozadane 3.-4. stopnia niepozadane 3.-4. stopnia
Badania diagnostyczne
Zwigkszona aktywnos¢ Czesto Czesto Czesto Czesto
aminotransferazy alaninowej
Zmniejszenie masy ciala Czesto Czesto - -
Zmnigjszona liczba - - Czesto Czesto
neutrofili
Zmniejszona liczba bialych | - - Czesto Czesto
krwinek
Zmniejszona liczba ptytek - - Czesto Czesto
krwi
Zwigkszenie stezenia kwasu | - - Czesto™ Niezbyt
moczowego we krwi czgsto™
Badania diagnostyczne
Wywracanie si¢ Czgsto Czgsto - -

* Zglaszane po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace czgsto$ci wystepowania pochodza z badan klinicznych z udziatem pacjentow
leczonych pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (Pom+Btz+Dex) lub z
deksametazonem (Pom+Dex).

Teratogennos¢

Pomalidomid ma budowe zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktora powoduje ci¢zkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Stwierdzono, ze pomalidomid po podaniu w okresie gldéwnej organogenezy, dziata teratogennie
zaré6wno u szczurdw jak i u krolikéw (patrz punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania pomalidomidu
w okresie cigzy mozna spodziewac si¢ wystapienia dziatania teratogennego pomalidomidu u ludzi
(patrz punkt 4.4).

Neutropenia i trombocytopenia
Neutropenia wystapita u maksymalnie 54,0% os6b (Pom+Btz+Dex) (stopnia 3. lub 4.u47,1%
(Pom+Btz+Dex)). Neutropenia doprowadzita do zakonczenia leczenia pomalidomidem u 0,7%
pacjentow i rzadko byta cigzka.

Goraczke neutropeniczng zgtoszono u 3,2% (Pom+Btz+Dex) i 6,7% (Pom+Dex) pacjentéw i miata
ona ciezkie nasilenie u 1,8% (Pom+Btz+Dex) i 4,0% (Pom+Dex) pacjentdw (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Trombocytopenia wystapita u 39,9% (Pom+Btz+Dex) i 27,0% (Pom+Dex) pacjentow.
Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia wystapita u 28,1% (Pom+Btz+Dex) i 20,7% (Pom+Dex)
pacjentow, prowadzita do zakonczenia leczenia pomalidomidem u 0,7% (Pom+Btz+Dex) i 0,7%
(Pom+Dex) pacjentow i byta cigzka u 0,7% (Pom+Btz+Dex) i 1,7% (Pom+Dex) pacjentow (patrz
punkty 4.2 1 4.4).

Neutropenia i trombocytopenia wystepowaly czesciej w trakcie pierwszych 2 cykli leczenia
pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub z deksametazonem.
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Zakazenia
Zakazenia byty najczgstszymi nichematologicznymi objawami toksycznosci.

Zakazenie wystapito u 83,1% (Pom+Btz+Dex) i 55,0% (Pom+ Dex) pacjentéw (stopnia 3. lub 4.

u 34,9% (Pom+Btz+Dex) i 24,0% (Pom+ Dex)). Zakazenie gornych drég oddechowych i zapalenie
phuc byly najczesciej wystepujacymi zakazeniami. Zakazenia ze skutkiem §miertelnym (5. stopnia)
wystapity u 4,0% (Pom+Btz+Dex) i 2,7% (Pom+ Dex) pacjentéw. Zakazenia doprowadzily do
zakonczenia leczenia pomalidomidem u 3,6% (Pom+Btz+Dex) i 2,0% (Pom+ Dex) pacjentow.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Wszystkim pacjentom uczestniczacym w badaniach klinicznych obowiazkowo podawano
zapobiegawczo kwas acetylosalicylowy (lub inne przeciwzakrzepowe produkty lecznicze u pacjentow
z grupy podwyzszonego ryzyka). Zaleca si¢ leczenie przeciwzakrzepowe, o ile nie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.4)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) wystapita u 12,2% (Pom+Btz+Dex) i 3,3%
(Pom+Dex) pacjentéw (stopnia 3. lub 4. u 5,8% (Pom+Btz+Dex) i 1,3% (Pom+ Dex)). ZChZZ
okreslono jako cigzka u 4,7% (Pom+Btz+Dex) i 1,7% (Pom+ Dex) pacjentéw. Nie zgloszono zadnych
dziatan ze skutkiem $miertelnym, a wystgpienie ZChZZ wigzato si¢ z zakofnczeniem leczenia
pomalidomidem u maksymalnie 2,2% (Pom+Btz+Dex) pacjentow.

Neuropatia obwodowa — pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Pacjentoéw z aktualnie trwajacg neuropatia obwodowa > 2. stopnia z wystegpowaniem bolu w ciggu

14 dni poprzedzajacych randomizacje¢ wykluczono z badan klinicznych. Neuropatia obwodowa
wystapita u 55,4% pacjentdow (stopnia 3. u 10,8%; stopnia 4. u 0,7%). Czesto$¢ wystepowania
skorygowana wzgledem ekspozycji byta porownywalna we wszystkich leczonych grupach.

W przyblizeniu u 30% pacjentow doswiadczajacych neuropatii obwodowej stwierdzono na poczatku
badania wystepowanie neuropatii w wywiadzie. Neuropatia obwodowa prowadzita do zakonczenia
leczenia bortezomibem u okoto 14,4%, pomalidomidem u 1,8% i i deksametazonem u 1,8% w grupie
pacjentow otrzymujacych Pom+Btz+Dex i1 8,9% w grupie pacjentow otrzymujacych Btz+Dex.

Neuropatia obwodowa — pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Pacjentdéw z aktualnie trwajgca neuropatia obwodowa > 2. stopnia wykluczono z badan klinicznych.
Neuropatia obwodowa wystapila u 12,3% pacjentow (stopnia 3. lub 4. u 1,0%). Zaden z przypadkéw
neuropatii obwodowej nie zostal uznany za ciezki, a neuropatia obwodowa prowadzita do zakonczenia
leczenia u 0,3% pacjentow (patrz punkt 4.4).

Krwawienia

Zglaszano wystepowanie zaburzen krwotocznych u pacjentéw stosujacych pomalidomid, zwlaszcza u
pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych
zwigkszajacych sklonnos¢ do krwawien. Zdarzenia krwotoczne obejmowaty krwawienie z nosa,
krwotok wewnatrzczaszkowy oraz krwawienie z przewodu pokarmowego.

Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skorne

W zwiazku ze stosowaniem pomalidomidu zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego,
reakcji anafilaktycznej oraz cigzkich reakcji skornych, w tym SJS, TEN oraz DRESS. U pacjentéw,
u ktorych w przeszto$ci wystapita cigzka wysypka zwigzana z lenalidomidem lub talidomidem, nie
nalezy stosowac¢ pomalidomidu (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow pediatrycznych (w wieku od 4 do 18 lat), u ktorych
doszto do nawrotu albo progresji guza moézgu, byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa
stosowania pomalidomidu u pacjentow dorostych (patrz punkt 5.1).
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach, w ktérych pomalidomid podawano w dawce pojedynczej 50 mg zdrowym ochotnikom
nie zglaszano ci¢zkich dziatan niepozadanych w zwigzku z przedawkowaniem. W badaniach, w
ktorych podawano dawki do 10 mg w dawce wielokrotnej raz na dobe pacjentom ze szpiczakiem
mnogim, nie zgtaszano cig¢zkich dziatan niepozadanych w zwiazku z przedawkowaniem.
Toksyczno$cig ograniczajacg dawke byla mielosupresja. Badania wykazaty, ze pomalidomid byt
usuwany przez hemodializg.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AX06

Mechanizm dziatania

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka, dzialanie
immunomodulujace oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez zahamowanie wzrostu guza.
Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komorek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii komorkowych szpiczaka
mnogiego opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w
indukowaniu apoptozy komorek guza, zarowno na linie komoérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na
linie komérkowe oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwigksza odporno$¢ komorkowa zalezna od
komoérek T i komoérek NK (Natural Killer) oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np.
TNF-a i [L-6) przez monocyty. Pomalidomid hamuje angiogenez¢ przez hamowanie migracji i adhezji
komorek $rodbtonka.

Pomalidomid wigze si¢ bezposrednio z biatkiem o nazwie cereblon (CRBN), stanowigcym czgsé
kompleksu ligazy E3, w sktad ktorego wchodza biatko wiazace uszkodzony kwas
dezoksyrybonukleinowy (DNA) 1 (ang. DDB1 — Deoxyribonucleic acid Damage-Binding protein 1),
kulina 4 (ang. CUL4 — Cullin 4) oraz regulator kulin-1 (Roc1), i moze hamowac autoubikwitynacje
biatka CRBN w kompleksie. Ligazy ubikwitynowe E3 odpowiadaja za poliubikwitynacje
roéznorodnych bialtek substratowych, co moze czgsciowo wyjasniaé plejotropowe efekty komorkowe
obserwowane w przypadku leczenia pomalidomidem.

W obecnos$ci pomalidomidu w warunkach in vitro biatka substratowe Aiolos i Ikaros sg przeznaczane
do ubikwitynacji i w konsekwencji degradacji, co prowadzi do bezposrednich dziatan cytotoksycznych
1 immunomodulacyjnych. W warunkach in vivo leczenie pomalidomidem prowadzito do zmniejszenia
stezenia biatka Ikaros u pacjentow z nawrotowym, opornym na lenalidomid szpiczakiem mnogim.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem

1 deksametazonem w matej dawce (Pom + Btz + LD-Dex) poréwnywano z bortezomibem

i deksametazonem w matej dawce (Btz + LD-Dex) w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym
badaniu klinicznym fazy III (badanie CC-4047-MM-007) u dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, leczonych uprzednio co najmniej jednym schematem leczenia obejmujgcym lenalidomid, u
ktorych wystapita progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu ostatniego leczenia. W sumie

559 pacjentéw zostato wlaczonych do badania i poddanych randomizacji: 281 w grupie Pom + Btz +
LD-Dex i 278 w grupie Btz + LD-Dex. M¢zczyzni stanowili 54% pacjentow, a mediana wieku cate;j
populacji wynosita 68 lat (min; max: 27; 89 lat). W przyblizeniu 70% pacjentéw byto opornych na
lenalidomid (71,2% w grupie Pom + Btz + LD-Dex, 68,7% w grupie Btz + LD-Dex). W przyblizeniu
u 40% pacjentow wystepowat pierwszy nawrot, a okoto 73% pacjentow otrzymywato bortezomib jako
uprzednie leczenie.

Pacjentom w grupie Pom + Btz + LD-Dex podawano doustnie 4 mg pomalidomidu od 1 do 14 dnia
kazdego 21-dniowego cyklu. Bortezomib (1,3 mg/m? powierzchni ciata/dawke) podawano pacjentom
w obu grupach badanych w dniach 1, 4, 8 i 11 kazdego 21-dniowego cyklu w cyklach od 1 do 8 oraz
w dniach 1 i 8 kazdego 21-dniowego cyklu poczawszy od cyklu 9. Deksametazon w matej dawce

(20 mg/dobe [osoby w wieku < 75 lat] lub 10 mg/dobg [osoby w wieku > 75 lat]) podawano
pacjentom w obu grupach badanych w dniach 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 i 12 kazdego 21-dniowego cyklu

w cyklach od 1 do 8 oraz w dniach 1, 2, 8 1 9 kazdego 21-dniowego cyklu poczawszy od cyklu 9.
Zaleznie od potrzeb zmniejszano dawke i czasowo przerywano lub zatrzymywano leczenie w celu
opanowania objawow toksycznosci (patrz punkt 4.2).

Gléwnym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt czas przezycia wolny od progresji (ang. PFS
— Progression Free Survival) wedtug kryteriow IMWG (International Myeloma Working Group)
okreslany przez niezalezna komisje oceniajaca odpowiedz na leczenie (ang. IRAC — Independent
Response Adjudication Committee) w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. ITT —
Intention to Treat). Po okresie obserwacji o medianie rownej 15,9 miesigca mediana PFS wynosita
11,20 miesiaca (95% CI: 9,66; 13,73) w grupie Pom + Btz + LD-Dex. W grupie Btz + LD-Dex
mediana PFS wynosita 7,1 miesigca (95% CI: 5,88; 8,48).

Podsumowanie ogolnych danych dotyczacych skutecznosci przedstawiono w Tabeli 8 dla 26

pazdziernika 2017 r. jako daty zakonczenia zbierania danych. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS
w populacji ITT przedstawiono na Rysunku 1.
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Tabela 8. Podsumowanie ogdélnych danych dotyczacych skutecznosci

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

(N =281) (N=278)
PFS (miesigce)
Mediana® czasu (95% CI)® 11,20 (9,66; 13,73) 7,10 (5,88; 8,48)
HR® (95% CI), warto$é p* 0,61 (0,49; 0,77), < 0,0001
ORR, n (%) 82,2% 50,0%
sCR 9@3.,2) 2(0,7)
CR 35(12,5) 93,2)
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29.5) 88 (31,7)
OR (95% CI)°, warto$¢ p* 5,02 (3,35; 7,52), < 0,001
DoR (miesigce)
Mediana® czasu (95% CI)° 13,7 (10,94; 18,10) 10,94 (8,11; 14,78)
HR® (95% CI) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; CI = przedzial utnosci (ang. Confidence Interval); CR = odpowiedz catkowita (ang. Complete Response); DoR = czas
trwania odpowiedzi (ang. Duration of Response); HR = wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio); LD-Dex = deksametazon w matej dawce
(ang. Low-Dose Dexamethasone); OR = iloraz szans (ang. Odds Ratio); ORR = ogo6lny odsetek odpowiedzi (ang. Overall Response Rate);
PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression Free Survival); POM = pomalidomid; PR = odpowiedz czg¢§ciowa (ang.
Partial Response); sCR = rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent Complete Response); VGPR = bardzo dobra odpowiedz
czesciowa (ang. Very Good Partial Response).

* Mediana w oparciu o estymacj¢ Kaplana-Meiera.

©95% CI dla mediany.

¢ W oparciu o model proporcjonalnego ryzyka Coxa.

4 Warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany test log-rank.

¢ Iloraz szans dotyczy stosunku Pom + Btz + LD-Dex:Btz + LD-Dex.

"Wartos¢ p w oparciu o test CMH, stratyfikowany wedhug wieku (< 75 lub > 75 lat), liczby uprzednio stosowanych schematéw leczenia
przeciwszpiczakowego (1 lub > 1) oraz st¢zenia beta-2-mikroglubuliny w czasie badan przesiewowych (< 3,5 mg/l lub > 3,5 mg/l; < 5,5 mg/I
lub > 5,5 mg/l).

Mediana czasu trwania leczenia wynosila 8,8 miesigca (12 cykli leczenia) w grupie Pom + Btz + LD-
Dex i 4,9 miesigca (7 cykli leczenia) w grupie Btz + LD-Dex.

Przewaga w zakresie PFS byla wyrazniejsza u pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymywali tylko jeden
rzut leczenia. U pacjentow, ktorzy otrzymywali uprzednio 1 rzut leczenia przeciwszpiczakowego
mediana PFS wynosita 20,73 miesigca (95% CI: 15,11; 27,99) w grupie Pom + Btz + LD-Dex

oraz 11,63 miesigca (95% CI: 7,52; 15,74) w grupie Btz + LD-Dex. Zaobserwowano zmnigjszenie
ryzyka o 46% w przypadku schematu leczenia Pom + Btz + LD-Dex (HR = 0,54, 95% CI: 0,36; 0,82).
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Rysunek 1. Czas wolny od progresji na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie
przeprowadzonej przez IRAC w oparciu o kryteria IMWG (stratyfikowany test log-rank)
(populacja ITT).

1: POM+BTZ+LD-DEX

1.0 2: BTZ+LD-DEX
0.9 Zdarzenia: 1 = 154,2 =162
’ Test log-rank, warto$¢ p = <0,0001 (dwustronny)
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PFS — czas od randomizacji (w miesigcach)

Zakonczenie zbierania danych: 26 pazdziernika 2017 r.

Na podstawie wynikoéw analizy konicowej przezywalnosci ogotem (ang. OS — Overall Survival), z
datg zakonczenia zbierania danych 13 maja 2022 (mediana czasu obserwacji 64,5 miesigca), mediana
OS estymowana metoda Kaplana-Meiera wyniosta 35,6 miesigca w grupie Pom + Btz + LD-Dex i
31,6 miesigca w grupie Btz + LD-Dex (HR = 0,94, 95% CI: -0,77; 1,15) przy ogolnej czgstosci
wystepowania zdarzen 70,0%. Analiza koncowa OS nie bylta skorygowana pod wzgledem kolejnych
otrzymywanych terapii.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem oceniono
w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy III (badanie CC-4047-
MM-003), w ktéorym porownywano leczenie pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w
matej dawce (Pom+LD-Dex) do leczenia duzymi dawkami samego deksametazonu (HD-Dex) u
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, leczonych uprzednio co
najmniej dwoma schematami leczenia obejmujacymi lenalidomid i bortezomib, z progresja choroby w
ostatnim leczeniu. Do badania wlaczono w sumie 455 pacjentow: 302 do grupy Pom+LD-Dex i 153
do grupy HD-Dex. Wigkszo$¢ pacjentéw stanowili mezczyzni (59%) rasy kaukaskiej (79%); mediana
wieku dla catkowitej populacji wynosita 64 lata (min; max: 35; 87 lat).

Pacjentom w grupie Pom+LD-Dex podawano doustnie 4 mg pomalidomidu w dniach 1 do 21 dnia
kazdego 28-dniowego cyklu. W grupie LD-Dex (40 mg) podawano raz na dobe w dniach 1, 8,122 z
28-dniowego cyklu. W przypadku grupy HD-Dex, deksametazon (40 mg) podawano raz na dobe

w dniach 1 do 4,9 do 121 0d 17 do 20 dnia 28-dniowego cyklu. Pacjenci w wieku > 75 lat
rozpoczynali leczenie od dawki deksametazonu 20 mg. Leczenie kontynuowano do wystapienia

u pacjentow progresji choroby.

Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolny od progresji choroby
wedtug kryteriow IMWG (International Myeloma Working Group). W populacji zgodnej
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z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention to Treat, ITT), mediana czasu PFS okres$lana przez
niezalezng komisje oceniajacg odpowiedz na leczenie (ang. IRAC — Independent Response
Adjudication Committee) na podstawie kryteriow IMWG wynosita 15,7 tygodnia (95% CI: 13,0; 20,1)
w grupie Pom + LD-Dex; szacunkowy 26-tygodniowy wspolczynnik czasu wolnego od zdarzenia
wyniost 35,99% (£3,46%). W grupie HD-Dex mediana czasu PFS wyniosta 8 tygodni

(95% CI: 7,0; 9,0); szacunkowy 26-tygodniowy wskaznik czasu przezycia wolnego od zdarzenia
wynosit 12,15% (£3,63%).

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) oceniano w kilku odpowiednich podgrupach wg: pici, rasy,
sprawnosci wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), czynnikoéw stratyfikacji
(wieku, choréb w populacji, uprzednich terapii przeciw szpiczakowi [2, > 2]), wybranych parametrow
0 znaczeniu prognostycznym (poczatkowego stezenia beta-2-mikroglobuliny, poczatkowych stezen
albuminy, poczatkowego zaburzenia czynnosci nerek oraz ryzyka cytogenetycznego) oraz ekspozycji
i oporno$ci na wezesniejsze terapie przeciw szpiczakowi. Niezaleznie od ocenianej grupy PFS byt
zasadniczo spojny z PFS obserwowanym w populacji ITT, w obu leczonych grupach.

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) w populacji ITT jest podsumowany w Tabeli 9. Krzywa
Kaplana-Meiera dla PFS w populacji ITT przedstawiono na Rysunku 2.

Tabela 9. Czas przezycia wolny od progresji na podstawie przegladu przez IRAC w oparciu o
kryteria IMWG (stratyfikowany test log-rank) (populacja ITT)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Czas przezycia wolny od progresji (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Uciety, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progresja/zgon, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Czas przezycia wolny od progresji (tygodnie)
Mediana® 15,7 8,0
Dwustronny 95% cr [13,0; 20.1] [7,0;9,0]
Wspotczynnik ryzyka (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 0,45 [0,35; 0,59]
dwustronny 95% CI¢
Test log-rank dwustronny, warto$é p° <0,001

Uwaga: CI = przedziat ufnosci (Confidence interval); IRAC = niezalezna komisja oceniajaca odpowiedz na leczenie (/ndependent Review
Adjudication Committee); NE = niepodlegajace estymacji (Not Estimable).

* Mediana w oparciu o estymacj¢ Kaplana-Meiera

® 95% przedziat ufno$ci dla mediany czasu przezycia wolnego od progresji.

¢ W oparciu o model proporcjonalnego ryzyka Coxa porownujacy funkcje ryzyka zwiazane z grupami leczenia, stratyfikowanymi ze wzgledu
na wiek (<75 vs >75), chorej populacji (oporni na lenalidomid i bortezomib vs nieoporni na obie substancje czynne), liczby uprzednich terapii
przeciw szpiczakowi (=2 vs >2).

4 p - wartoéé w oparciu o stratyfikowany test log-rank z tymi samymi stratyfikujacymi czynnikami, jak w modelu Coxa powyzej
Zakonczenie zbierania danych: 7 wrzesnia 2012

27



Rysunek 2. Czas wolny od progresji na podstawie przegladu przez IRAC odpowiedzi na leczenie
w oparciu o kryteria IMWG (stratyfikowany test log-rank) (populacja ITT)
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Zakonczenie zbierania danych: 7 wrze$nia 2012

Przezywalno$¢ ogotem (ang. Overall Survival, OS) byta podstawowym drugorzedowym punktem
koncowym. Catkowita liczba 226 (74,8%) pacjentéw w grupie Pom + LD-Dex i 95 (62,1%) pacjentow
w grupie HD-Dex pozostawata przy zyciu w chwili zakonczenia zbierania danych (7 wrze$nia 2012).
Mediana czasu OS na podstawie estymacji Kaplana-Meiera nie zostata osiggni¢ta dla Pom + LD-Dex,
ale oczekuje si¢, ze powinna wynie$¢ co najmniej 48 tygodni, co si¢ miesci w dolnej granicy 95% CI.
Mediana czasu OS w grupie HD-Dex wyniosta 34 tygodnie (95% CI: 23,4; 39,9). Roczny wskaznik
czasu wolnego od zdarzen wyniost 52,6% (£5,72%) w grupie Pom + LD-Dex i1 28,4 (£7,51%) w
grupie HD-Dex. Réznica pomiedzy OS w obu leczonych grupach byta znaczaca statystycznie

(p <0,001).

Przezywalno$¢ ogotem (OS) populacji ITT jest podsumowana w Tabeli 10. Krzywa Kaplana-Meiera
dla OS w populacji ITT przedstawiono na Rysunku 3.

Na podstawie wynikow punktow koncowych PFS i OS, ustanowiony dla tego badania Komitet

Monitorowania Danych zalecil, aby po zakonczeniu badania pacjenci z grupy HD-Dex przeszli do
grupy Pom + LD-Dex.
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Tabela 10. Przezywalnos¢ ogotem (OS): Populacja ITT

Dane statystyczne Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Uciety n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Zakonczony zgonem n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Czas przezycia (tygodnie) Mediana® NE 34,0
Dwustronny 95% CI° [48,1; NE] [23,4; 39,9]
Wspotczynnik ryzyka (Pom+LD-DEX:HD-Dex) 0,53[0,37; 0,74]
[Dwustronny 95% CI°]
Test log-rank dwustronny, warto$¢ p® <0,001

Uwaga: CI = przedziat ufnosci (Confidence Interval); IRAC (Independent Review Adjudication Committee); NE = niepodlegajace estymacji
(Not Estimable).

* Mediana w oparciu o estymacj¢ Kaplana-Meiera

® 95% przedziat ufnoéci dla mediany przezywalno$ci ogotem.

¢ W oparciu o model proporcjonalnego ryzyka Coxa poréwnujacy funkcje ryzyk zwiazane z grupami leczenia

4 p - warto$é w oparciu o niestratyfikowany test log-rank

Zakonczenie zbierania danych: 7 wrzes$nia 2012

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezywalnoS$ci ogélem (populacja ITT)

Proporcja

POM +LD-DEX vs HD-DEX

Test log-rank, warto$¢ p =< 0,001 (dwustronny)
Wskaznik ryzyka (95% CI) 0,53 (0,37; 0,74).

Mediana wg KM: POM+LD-DEX=NF [48,1; NE]
Mediana wg KM: HD-DEX=34,0 [23,4; 39,9]
Zdarzenia: POM+LD-DEX=75/284 HD-DEX = 56/139

Przezywalnos$¢ ogétem (w tygodniach)
Zakonczenie zbierania danych: 7 wrze$nia 2012

Dzieci i miodziez

W prowadzonym metoda otwartej proby w jednej grupie badaniu fazy I, obejmujacym zwigkszanie
dawki, ustalono, ze maksymalna dawka tolerowana (ang. maximum tolerated dose, MTD) lub zalecana
dawka do stosowania w fazie Il (ang. recommended Phase2 dose, RP2D) pomalidomidu u pacjentow
pediatrycznych wynosi 2,6 mg/m*pc./dobe w podaniu doustnym od Dnia 1. do Dnia 21. w ramach
powtarzajacego si¢ 28-dniowego cyklu.

Nie wykazano skutecznosci w wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby, w grupach
rownolegltych, badaniu fazy II, obejmujacym 52 pacjentdw pediatrycznych w wieku od 4 do 18 lat
leczonych z zastosowaniem pomalidomidu, u ktérych doszto do nawrotu albo progresji glejaka

o wysokim stopniu ztosliwosci, rdzeniaka zarodkowego, wySciotczaka albo rozlanego glejaka pnia
mozgu (ang. diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG) pierwotnie zlokalizowanego w o§rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN).
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W badaniu fazy II, u dwoch pacjentow z grupy uczestnikow z glejakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci (N=19) wystapita odpowiedz zgodna z definicja w protokole; u jednego z tych pacjentow
wystapita odpowiedzZ czgsciowa (ang. partial response, PR), a u drugiego doszto do dlugotrwatej
stabilizacji choroby (ang. stable disease, SD), czego rezultatem byt wskaznik obiektywnej odpowiedzi
(ang. objective response, OR) 1 dlugoterminowe;j stabilizacji choroby wynoszacy 10,5% (95%
przedzial ufnosci: 1,3, 33,1). U jednego pacjenta z grupy z wysciotczakiem (N=9) doszto do
dhugotrwatej stabilizacji choroby, czego rezultatem byt wskaznik obiektywnej odpowiedzi

i dlugoterminowej stabilizacji choroby wynoszacy 11,1% (95% przedziat ufnosci: 0,3, 48,2).

U zadnego z pacjentéw nalezacych do grup uczestnikéw z rozlanym glejakiem pnia mozgu (DIPG)
(N=9) albo rdzeniakiem zarodkowym (N=9) kwalifikujacych si¢ do oceny, nie zaobserwowano
potwierdzonej odpowiedzi obiektywnej ani dlugotrwalej stabilizacji choroby. W zadnej z czterech
grup rownolegtych ocenianych w tym badaniu fazy II nie osiggni¢to gldownego punktu koncowego
dotyczacego wskaznika odpowiedzi obiektywnej ani dtugoterminowej stabilizacji choroby.

Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu u pacjentow pediatrycznych byt zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa u 0s6b dorostych. Parametry farmakokinetyczne (PK) oceniono

w ramach zintegrowanej analizy farmakokinetycznej badan fazy 1 i Il i stwierdzono, ze nie wystepuja
istotne réznice wzgledem tych zaobserwowanych u pacjentow dorostych (patrz punkt 5.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Pomalidomid wchtania si¢ co najmniej w 73% osiggajac maksymalne stgzenie w 0soczu (Cpax) PO
2 do 3 godzinach po doustnym podaniu pojedynczej dawki. Ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) na
pomalidomid zwigksza si¢ w przyblizeniu liniowo i proporcjonalnie do dawki. Po podaniu
pomalidomidu w wielokrotnych dawkach, wspétczynnik kumulacji pomalidomidu wynosi 27% do
31% dla AUC.

Positki o duzej zawartos$ci thuszczu lub positki wysokokaloryczne podawane jednoczes$nie z
pomalidomidem zmniejszaja jego wchtanianie, co powoduje zmniejszenie §redniej warto$ci Cmax leku
w osoczu o okoto 27%, ma jednak minimalny wptyw na catkowitg absorpcje¢, dla ktorej Srednia
warto$¢ powierzchni pola pod krzywg (AUC) ulega obnizeniu o 8%. W zwigzku z tym, pomalidomid
moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja

Pozorna objetosci dystrybucji (Vd/F) pomalidomidu w stanie stacjonarnym wynosi od 62 do 138 1. Po
4 dniach podawania pomalidomidu w dawce 2 mg raz na dobg, jest on dystrybuowany do nasienia
zdrowych 0so6b, osiagajac po 4 godzinach od podania dawki (przyblizone Tmax) St¢Zenie stanowigce
okoto 67% jego stezenia w osoczu. Enancjomery pomalidomidu wiaza si¢ in vitro z biatkami osocza
ludzkiego w zakresie od 12% do 44%, niezaleznie od st¢zenia.

Metabolizm

Pomalidomid jest gtdwnym sktadnikiem w krazeniu (okoto 70% radioaktywnosci w osoczu) in vivo
u zdrowych o0sob, ktére otrzymaty pojedyncza dawke doustng [**C] pomalidomidu (2 mg). W osoczu
nie wystgpowaly metabolity, ktorych radioaktywno$¢ bytaby > 10% w stosunku do wyjsciowej lub
catkowitej radioaktywnosci osocza.

Dominujacymi szlakami metabolicznymi wydalanej radioaktywnosci sa hydroksylacja z nastepujaca
glukuronidacjg lub hydroliza. W badaniach in vitro, zidentyfikowano CYP1A2 i CYP3A4 jako
podstawowe izoenzymy biorace udziat w hydroksylacji pomalidomidu za posrednictwem cytochromu
P450 (CYP), dodatkowo z niewielkim udziatem CYP2C19 i CYP2D6. Pomalidomid in vitro jest
rowniez substratem glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne podawanie pomalidomidu z ketokonazolem -
silnym inhibitorem CYP3A4/5 i glikoproteiny P, lub karbamazeping - silnym induktorem CYP3A4/5,
nie mialo istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje¢ na pomalidomid. Jednoczesne stosowanie
fluwoksaminy - silnego inhibitora CYP1A2 z pomalidomidem w obecnosci ketokonazolu, zwigckszato
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srednig ekspozycj¢ na pomalidomid o 107% z 90% przedziatem ufnosci [91% do 124%], w
poréwnaniu do stosowania pomalidomidu z ketokonazolem. W drugim badaniu, oceniajacym
wylacznie wptyw inhibitora CYP1A2 na metabolizm, jednoczesne podawanie samej fluwoksaminy z
pomalidomidem, zwigkszato srednig ekspozycje¢ na pomalidomid o 125% z 90% przedziatem ufnosci
[98% do 157%] w porownaniu do podawania samego pomalidomidu. Jesli z pomalidomidem
podawane sg silne inhibitory CYP1A2 (np. cyprofloksacyna, enoksacyna i fluwoksamina), nalezy
zmniejszy¢ dawke pomalidomidu o 50%. Podawanie pomalidomidu palaczom tytoniu, o ktérym
wiadomo, ze indukuje izoform¢ CYP1A2, nie miato istotnego klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na
pomalidomid w poréwnaniu do ekspozycji na pomalidomid obserwowanej u 0so6b niepalgcych.

Na podstawie danych z badan in vitro, pomalidomid nie jest induktorem ani inhibitorem izoenzyméow
cytochromu P-450 oraz nie hamuje Zadnego z transporterow lekow, ktore badano. Nie przewiduje si¢
klinicznie istotnych interakcji w przypadku jednoczesnego podawania pomalidomidu z substratami
tych szlakéw metabolicznych.

Eliminacja

U zdrowych os6b mediana okresu poltrwania pomalidomidu w fazie eliminacji, wynosi okoto
9,5 godziny i okoto 7,5 godziny u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Sredni catkowity klirens (CL/F)
pomalidomidu wynosi okoto 7-10 I/h.

Po jednorazowym podaniu doustnym [**C] pomalidomidu (2 mg) zdrowym osobom, okoto 73% i 15%
radioaktywnej dawki byto wydalane odpowiednio z moczem i katem, a okoto 2% i 8% podanego
radioaktywnego wegla zostato wydalone jako pomalidomid odpowiednio z moczem i katem.

Pomalidomid jest intensywnie metabolizowany przed wydaleniem, powstate metabolity sa wydalane
gtéwnie z moczem. Trzy dominujgce metabolity w moczu (powstate w wyniku hydrolizy lub
hydroksylacji z nastepujgca glukuronidacja) stanowig odpowiednio okoto 23%, 17% i 12% dawki
wydalanej z moczem.

Zalezne od CYP metabolity stanowig okoto 43% catkowitej wydalonej radioaktywnosci, podczas, gdy
niezalezne od CYP metabolity hydrolityczne - 25%. Wydalony pomalidomid stanowit 10% catkowitej

wydalonej radioaktywnosci (2% w moczu i 8% w kale).

Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analize populacyjng parametréw farmakokinetycznych z wykorzystaniem modelu
dwukompartmentowego stwierdzono, ze klirens pozorny (CL/F) oraz pozorna centralna objetos¢
dystrybucji (V2/F) byty podobne u 0s6b zdrowych oraz pacjentow ze szpiczakiem mnogim. W
tkankach obwodowych pomalidomid byt preferencyjnie wychwytywany przez komorki nowotworowe
z pozornym klirensem zwigzanym z dystrybucja do tkanek obwodowych (Q/F) oraz pozorna
obwodowa objetoscia dystrybucji (V3/F) wynoszacymi u 0sob ze szpiczakiem mnogim odpowiednio
3,7 1 8 razy wiecej niz u 0so6b zdrowych.

Dzieci i miodziez

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej pomalidomidu u dzieci i mtodych oséb dorostych, u ktérych
doszto do nawrotu albo progresji pierwotnego guza mozgu, mediana Tmax wynosita od dwdch do
czterech godzin po podaniu dawki i odpowiadata warto$ciom $rednich geometrycznych Cmax (CV%)
wynoszacym 74,8 (59,4%), 79,2 (51,7%) i 104 (18,3%) ng/ml odpowiednio dla dawek 1.9, 2,6

i 3,4 mg/m? pc. Tendencja w przypadku AUCo.24 i AUCo.ine byla podobna: dla dwoch mniejszych
dawek taczna ekspozycja wahata si¢ w zakresie od okoto 700 do 800 h ng/ml, a dla wigkszej dawki
wynosita okoto 1200 h ng/ml. Dane szacunkowe dotyczace okresu pottrwania wahaty sie¢ w zakresie
od okoto 5 do 7 godzin.

W przypadku maksymalnej dawki tolerowanej nie wystgpowaly wyrazne tendencje, ktore mozna by
powiazac¢ ze stratyfikacjg wedtug wieku i stosowaniem steroidow.

31



Z danych wynika, ze warto§¢ AUC zwiekszyla si¢ w sposob niemal proporcjonalny do zwigkszenia
dawki pomalidomidu, a zwiekszenie Cnax byto zasadniczo mniejsze niz proporcjonalne.

Farmakokinetyke pomalidomidu po podaniu doustnym w dawce od 1,9 mg/m? pc./dobe do

3,4 mg/m? pc./dobe zbadano u 70 pacjentdéw w wieku od 4 do 20 lat w ramach zintegrowanej analizy
badan fazy I i II dotyczacej wznowy albo progresji guzow mdzgu u dzieci i mtodziezy. Profile
zaleznosci stezenia pomalidomidu od czasu zostaty odpowiednio opisane z zastosowaniem
jednokompartmentowego modelu farmakokinetycznego wchianiania i eliminacji pierwszego rzgdu.
Farmakokinetyka pomalidomidu miata charakterystyke liniowg i niezalezng od czasu oraz
umiarkowang zmiennos$¢. Typowe wartosci CL/F, Vc/F, Ka i czasu opdznienia wchtaniania
pomalidomidu wynosity odpowiednio 3,94 1/h, 43,0 1, 1,45 h™' oraz 0,454 h. Okres pottrwania
pomalidomidu w koncowej fazie eliminacji wynosit 7,33 godziny. Z wyjatkiem warto$ci powierzchni
ciata (pc.) zadna z badanych zmiennych towarzyszacych, w tym wiek i pte¢, nie miata wptywu na
farmakokinetyke pomalidomidu. Chociaz pc. zostata okreslona jako statystycznie istotna zmienna
towarzyszaca CL/F 1 Vc/F pomalidomidu, wpltyw pc. na parametry ekspozycji nie zostal uznany za
klinicznie istotny.

Zasadniczo, mi¢dzy dzie¢mi a pacjentami dorostymi nie wystepuja istotne réznice w zakresie
farmakokinetyki pomalidomidu.

Pacjenci w wieku podesziym

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u zdrowych osob oraz u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim nie
wykazata istotnego wptywu wieku (19-83 lat) na klirens pomalidomidu po podaniu doustnym. W
badaniach klinicznych u pacjentdéw w podesztym wieku (> 65 lat) narazonych na pomalidomid nie
byto potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze parametry farmakokinetyczne pomalidomidu nie
s3 istotnie zmienione u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek (okreslonym za pomoca klirensu
kreatyniny lub szacowanego wskaznika filtracji ktgbuszkowej [ang. eGFR]), w porownaniu do
pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny > 60 ml/min). U pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnoéci nerek (eéGFR > 30 do < 45 ml/min/1,73 m?), $rednia
normalizowana ekspozycja (AUC) na pomalidomid wynosita 98,2% w 90% przedziale ufnosci [77,4%
do 120,6%], w porownaniu do pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. U pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek, niewymagajacych dializy (klirens kreatyniny < 30 lub

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), érednia normalizowana ekspozycja (AUC) na pomalidomid wynosita
100,2% w 90% przedziale ufnosci [79,7% do 127,0%], w porownaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek. U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, wymagajacych dializy
(klirens kreatyniny < 30 ml/min, wymagana dializa), $rednia normalizowana ekspozycja (AUC) na
pomalidomid wzrosta o 35,8% w 90% przedziale ufnosci [79,7% do 127,0%], w poréwnaniu do
pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Srednie zmiany ekspozycji na pomalidomid w kazdej z
grup pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek nie sg na tyle istotne, aby konieczna byta zmiana
dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (zgodnie z klasyfikacjg Childa-Pugha), w poréwnaniu
do zdrowych o0sob, parametry farmakokinetyczne byly nieznacznie zmienione. U pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, w poréwnaniu do zdrowych osob, srednia ekspozycja na
pomalidomid zwiekszyta sie 0 51% z 90% przedziatem ufnosci [9% do 110%]. U pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych osob, $rednia
ekspozycja na pomalidomid zwigkszyta si¢ 0 58% z 90% przedziatem ufnosci [13% do 119%]. U
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, w poréwnaniu do zdrowych osob, srednia
ekspozycja na pomalidomid zwigkszyta si¢ o 72% z 90% przedziatem ufnosci [24% do 138%].
Srednie zwickszenie ekspozycji na pomalidomid, obserwowane w poszczegolnych grupach pacjentow
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z zaburzeniami czynnosci watroby nie powoduje koniecznoséci zmiany schematu dawkowania ani
dawki (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym

U szczurow, przewlekle podawanie pomalidomidu w dawkach 50 mg/kg mc./dobe,

250 mg/kg mc./dobe i 1000 mg/kg mc./dobe przez 6 miesigcy byto dobrze tolerowane. Nie
stwierdzono wystepowania dziatan niepozadanych po dawce do 1000 mg/kg mc./dobe (175-krotny
wspotczynnik ekspozycji wzgledem dawki klinicznej 4 mg).

Pomalidomid oceniano u matp w trwajacych do 9 miesiecy badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym. W badaniach tych matpy wykazywaly wigksza od szczuréw wrazliwos¢ na dziatanie
pomalidomidu. Glowne objawy toksycznosci obserwowane u malp dotyczyly uktadu
krwiotworczego/siateczkowo-$srodblonkowego. U matp, w 9-miesiecznym badaniu z zastosowaniem
dawek 0,05 mg/kg mc./dobe, 0,1 mg/kg mc./dobe i 1 mg/kg mc./dobe, w przypadku dawki

1 mg/kg mc./dobg obserwowano zachorowalno$¢ i wczesng eutanazje u 6 zwierzat, ktore
przypisywano wynikom dzialania immunosupresyjnego (zakazeniom gronkowcowym, zmniejszeniu
liczby limfocytow we krwi obwodowej, przewlektemu zapaleniu jelita grubego, zmniejszeniu masy
tkanki limfoidalnej oraz matej liczbie komorek szpiku kostnego) wystepujacego w przypadku duzych
ekspozycji na pomalidomid (15-krotny wspotczynnik ekspozycji wzgledem dawki klinicznej 4 mg
dawki). Te wyniki dziatania immunosupresyjnego zakonczyly sie eutanazja 4 malp z powodu ztego
stanu zdrowia (wodniste stolce, brak apetytu, zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokarmu i utrata
masy ciala); ocena histopatologiczna tych zwierzat wykazala, przewlekte zapalenie jelita grubego

i atrofie kosmkow jelita cienkiego. Zakazenie gronkowcem obserwowano u 4 matp; u 3 z tych
zwierzat uzyskano pozytywna odpowiedz na leczenie antybiotykami, 1 zwierze zmarto bez leczenia.
Ponadto, u 1 z malp objawy odpowiadajace ostrej biataczce szpikowej doprowadzity do eutanazji;
obserwacje kliniczne oraz zmiany patologiczne pod wzglgdem klinicznym i (lub) zmiany w obrebie
szpiku kostnego obserwowane u tego zwierzecia byly zgodne z objawami immunosupresji. Dla dawki
1 mg/kg mc./dobg obserwowano rowniez minimalng lub tagodna proliferacj¢ przewodow zoétciowych
zwigzang ze wzrostem aktywnosci fosfatazy zasadowej i GGTP. Ocena zwierzat, ktore powrécity do
zdrowia wskazywala, ze wszystkie zwigzane z leczeniem objawy ustepowaty po 8 tygodniach po
zaprzestaniu leczenia. Nie dotyczyto to proliferacji wewnatrzwatrobowych przewodow zétciowych
obserwowanej u jednego zwierzecia z grupy otrzymujacej dawke 1 mg/kg me./dobe. Dawki, po
ktorych nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (ang. No observed adverse effect level, NOAEL)
wynosity 0,1 mg/kg mc./dobe (0,5-krotny wspotczynnik ekspozycji wzgledem dawki klinicznej 4 mg
dawki).

Genotoksyczno$é/rakotworczosé

Pomalidomid podawany w dawkach do 2000 mg/kg mc./dobe¢ nie wykazywat dziatania mutagennego
w badaniach mutagennos$ci prowadzonych na komorkach bakteryjnych i komoérkach ssakow, oraz nie
wywotywat aberracji chromosomalnych w ludzkich limfocytach krwi obwodowej lub powstawania
mikrojaderek w polichromatycznych erytrocytach szpiku kostnego szczura. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych rakotworczosci.

Plodno$¢ i wezesny rozwdij zarodkowy

W badaniach nad ptodnoscia i wezesnym rozwojem zarodkowym u szczuréw, pomalidomid podawano
samcom i samicom w dawkach 25 mg/kg mc./dobg, 250 mg/kg mc./dobe i 1000 mg/kg mc./dobe.
Badanie macicy w 13. dniu cigzy wykazato zmniejszenie liczby ruchliwych zarodkéw oraz
zwigkszenie liczby zarodkow utraconych po implantacji przy wszystkich dawkach. W zwiazku z tym,
dawki, po ktorych nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL) w odniesieniu do
obserwowanych zdarzen, byty mniejsze niz 25 mg/kg mc./dobg [AUC4n wynosito 39960 ngegodz./ml
(nanogramegodzina/mililitr) dla tej najmniejszej badanej dawki, a wspotczynnik ekspozycji wyniost
99 wzgledem dawki klinicznej 4 mg]. W przypadku, gdy leczone samce sparowano z nieleczonymi
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samicami, wszystkie parametry maciczne byly poréwnywalne do parametréw w grupie kontrolnej. Na
podstawie tych wynikoéw, obserwowane skutki przypisano leczeniu samic.

Rozwéj zarodkowo-pltodowy

Zaréwno u szczurdéw jak i u krolikow stwierdzono teratogenne dziatanie pomalidomidu w okresie
gltownej organogenezy. W badaniu nad rozwojem zarodkowo-plodowym u szczura po wszystkich
wielko$ciach dawek (25 mg/kg mc./dobg, 250 mg/kg mc./dobg i 1000 mg/kg mc./dobg) obserwowano
wady wrodzone, jak brak pecherza moczowego, brak gruczotu tarczycowego, unieruchomienie i
pozaosiowe ustawienie elementéw odcinka ledzwiowego i piersiowego krggostupa [tuki centralne i
(lub) nerwowe].

W badaniu tym nie obserwowano toksycznego dziatania na matke. Z tego wzgledu dawki NOAEL dla
matki wynosity 1000 mg/kg mc./dobe, natomiast dawki NOAEL dla toksycznos$ci rozwojowej byty
mniejsze niz 25 mg/kg me./dobg (AUCo4, wynosito 34340 ngegodz./ml w 17. dniu cigzy dla
najmniejszej badanej dawki, a wspotczynnik ekspozycji wyniost 85 wzgledem dawki klinicznej 4 mg).
U kroélikow, w zakresie dawek od 10 mg/kg me. do 250 mg/kg mc., pomalidomid powodowat wady
rozwoju zarodkowo-ptodowego. Wigksza liczba nieprawidtowosci serca byta widoczna po wszystkich
dawkach, a znacznie wigksza po dawce 250 mg/kg mc./dobe. Po dawkach

100 mg/kg mc 1 250 mg/kg mc. wystepowatl nieznaczny wzrost utraty zarodkow po implantacji i
nieznaczne zmniejszenie masy ptodu. Po dawce 250 mg/kg mc., wady wrodzone ptodu obejmowaty
anomalie konczyn [zgigte 1 (lub) zrotowane konczyny przednie i (lub) tylne, nieprzylaczony palec lub
brak palca], anomalie zwigzane ze szkieletem (brak skostnienia $rodrgcza, nieréwne ustawienie
paliczka i §roédrecza, brak palca, brak skostnienia paliczka oraz krotka, bez cech kostnienia lub wygieta
ko$¢ piszczelowa); nieznaczne rozszerzenie komory bocznej w mozgu; nienaturalne potozenie prawej
tetnicy podobojczykowej; brak srodkowego ptata pluc; niskie utozenie nerki; zaburzenia
morfologiczne watroby; czgsciowo lub catkowicie nieskostniata miednica; zwigkszona $rednia
czestos¢ wystepowania dodatkowych Zeber oraz zmniejszona srednia czgstos¢ wystepowania
skostnienia kosci stepu. Po dawkach 100 mg/kg mc./dobg¢ oraz 250 mg/kg mc./dobg obserwowano
niewielkie zmniejszenie przyrostu masy ciata samic, znaczace zmniejszenie st¢zenia trojglicerydow
oraz znaczgce zmniegjszenia catkowitej i wzglednej masy $ledziony. Dawki NOAEL dla matki
wynosity 10 mg/kg mc./dobe, natomiast dawki NOAEL dla toksycznosci rozwojowej byly mniejsze
niz 10 mg/kg mc./dobg (AUCn wynosito 418 ngegodz./ml w 19. dniu cigzy dla najmniejszej badanej
dawki, podobnie do tego uzyskanego dla dawki klinicznej 4 mg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Mannitol (E421)
Skrobia zelowana
Sodu stearylofumaran

Otoczka kapsulki

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Indygotyna (E132)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Biaty i czarny tusz

Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsutki twarde
Zelatyna
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Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)

Zelaza tlenek zolty (E172)
Erytrozyna (E127)

Biatly tusz

Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Indygotyna (E132)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Bialy tusz

Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Indygotyna (E132)

Biekit brylantowy FCF (E133)

Biaty tusz

Tusz nadruku

Bialy tusz (produkt leczniczy Imnovid, wszystkie dawki kapsutki twarde)
Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

Symetykon

Glikol propylenowy (E1520)

Amonu wodorotlenek (E527)

Czarny tusz (produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsutki twarde)
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)

Amonu wodorotlenek (E527)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Kapsutki pakowane sg w blistry wykonane z polichlorku winylu (PCW)/polichlorotrifluoroetylenu
(PCTFE) z folig aluminiowg do przeciskania.

Wielko$¢ opakowania 14 lub 21 kapsutek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kapsutek nie wolno otwiera¢ ani tamac¢. W razie kontaktu proszku z pomalidomidem ze skora, nalezy
natychmiast doktadnie ja umy¢ woda z mydtem. W razie kontaktu pomalidomidu z blonami
sluzowymi, nalezy je doktadnie przeptuka¢ woda.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ rekawiczki
jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Rekawiczki nalezy nast¢pnie ostroznie zdjaé, aby
unikng¢ narazenia skory, umies$ci¢ w zamykanej polietylenowej torebce plastikowej 1 usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. Nastgpnie nalezy doktadnie umy¢ rece mydtem i woda. Kobiety w cigzy lub
podejrzewajace, ze moga by¢ w cigzy, nie powinny dotykac blistra ani kapsutki (patrz punkt 4.4).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. Po zakonczeniu leczenia niewykorzystany produkt leczniczy musi zosta¢
zwrocony do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Produkt leczniczy Imnovid 1 mg kapsulki twarde

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

Produkt leczniczy Imnovid 2 mg kapsulki twarde

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

Produkt leczniczy Imnovid 3 mg kapsulki twarde

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

Produkt leczniczy Imnovid 4 mg kapsulki twarde

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 sierpnia 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

¢ Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

1. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnic¢
szczegoty programu kontrolowanego dostepu z odpowiednimi krajowymi wltadzami
rejestracyjnymi i musi wdrozy¢ taki program na szczeblu krajowym, aby zapewnié, ze:

[0 przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu, wszyscy lekarze mogacy przepisaé
produkt leczniczy Imnovid oraz wszyscy farmaceuci mogacy wydawac produkt leczniczy
Imnovid, otrzymaja opisany ponizej bezposredni komunikat do fachowego personelu
medycznego
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[0 przed przepisaniem (a takze wydaniem) produktu leczniczego (gdzie stosowne i w
uzgodnieniu z odpowiednimi krajowymi wtadzami rejestracyjnymi) wszyscy fachowi
pracownicy medyczni, ktorzy moga przepisywac (a takze wydawac) produkt leczniczy
Imnovid, otrzymaja zestaw edukacyjny dla fachowego personelu medycznego zawierajacy
nastgpujace elementy:

o Dbroszurg edukacyjnag dla fachowego personelu medycznego

broszury edukacyjne dla pacjentow

karte pacjenta

formularze dotyczace $wiadomosci ryzyka

informacje¢, gdzie mozna znalez¢ najnowszg Charakterystyke Produktu Leczniczego

(ChPL).

2. Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
wprowadzi¢ program zapobiegania cigzy (ang. Pregnancy prevention programme, PPP) w
kazdym kraju cztonkowskim. Szczegdly programu zapobiegania cigzy (PPP) powinny zostac¢
uzgodnione z odpowiednimi krajowymi wladzami rejestracyjnymi w kazdym kraju cztonkowskim
1 wdrozone przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu.

3. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodni¢
ostateczny tekst bezposredniego komunikatu do fachowego personelu medycznego oraz zawartos$¢
zestawu edukacyjnego dla fachowego personelu medycznego z odpowiednimi krajowymi
wladzami rejestracyjnymi w kazdym kraju cztonkowskim przed wprowadzeniem produktu
leczniczego do obrotu i upewnic sig, ze materiaty te zawieraja kluczowe elementy okreslone
ponizej.

4. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnic¢
sposob wdrazania programu kontrolowanego dostgpu w kazdym kraju cztonkowskim.

[0}
[0}
[0}
[0}

Kluczowe elementy, ktore nalezy zalaczy¢

Bezposredni komunikat do fachowego personelu medycznego (przed wprowadzeniem do obrotu)

Bezposredni komunikat do fachowego personelu medycznego sktada si¢ z dwoch czesci:
[0 zasadniczego tekstu uzgodnionego z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi
O specyficznych dla danego kraju wymagan, uzgodnionych z odpowiednimi krajowymi
wladzami rejestracyjnymiodnosnie:
o dystrybucji produktu leczniczego,
o procedury zapewnienia, ze przed wydaniem produktu leczniczego Imnovid zostang
podjete wszystkie wlasciwe dziatania.

Zestaw edukacyjny dla fachowego personelu medycznego

Zestaw edukacyjny dla fachowego personelu medycznego obejmuje nastepujace elementy:

Broszura edukacyjna dla fachowego personelu medycznego

[0 Krotkie wprowadzenie dotyczace produktu leczniczego Imnovid
[0 Maksymalny czas trwania przepisanego leczenia:
0 4 tygodnie u kobiet mogacych zajs¢ w cigze
0 12 tygodni u m¢zczyzn i kobiet nie majacych mozliwosci posiadania potomstwa
O Konieczno$¢ unikania narazenia plodu na dziatanie leku, ze wzgledu na dzialanie teratogenne
pomalidomidu u zwierzat i spodziewane dzialanie teratogenne pomalidomidu u ludzi
[0 Wskazowki dotyczace pracy z blistrem lub kapsutka produktu leczniczego Imnovid dla os6b
nalezacych do fachowego personelu medycznego i opiekunow.
0 Obowiagzki 0sob nalezacych do fachowego personelu medycznego, ktore moga przepisywaé
lub wydawac¢ produkt leczniczy Imnovid:
o konieczno$¢ przekazania pacjentowi wyczerpujacych wskazéwek i udzielenia porad,
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0

upewnienie sig¢, ze pacjenci sa zdolni zastosowac si¢ do wymagan dotyczacych
bezpiecznego stosowania produktu leczniczego Imnovid,

koniecznos¢ zapewnienia pacjentom odpowiedniej broszury edukacyjnej, karty
pacjenta i (lub) rownowaznego narzg¢dzia

O Porady dotyczace bezpieczenstwa odnoszace sie do wszystkich pacjentow:

0]

opis i procedury leczenia trombocytopenii wraz z czgstoscig wystepowania uzyskana
na podstawie badan klinicznych

opis procedury leczenia niewydolnosci serca

specyficzne dla danego kraju ustalenia dotyczace przepisywania i wydawania
pomalidomidu

po zakonczeniu leczenia wszelkie niewykorzystane kapsutki nalezy zwrdci¢ do apteki
pacjent nie powinien oddawac krwi w trakcie leczenia (tacznie z okresami przerw w
dawkowaniu) oraz przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu przyjmowania produktu
leczniczego Imnovid

[0 Opis programu zapobiegania ciazy (PPP) i klasyfikacja pacjentow na podstawie plci i mozliwosci

zajScia w cigze

[0}
[0}

algorytm wprowadzania programu zapobiegania cigzy (PPP)
definicja kobiety mogacej zaj$¢ w cigze i dziatania, jakie powinna podja¢ osoba
wystawiajaca recepte w razie watpliwosci

0O Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze

[0}
[0}
[0}

0]

koniecznos¢ unikania narazenia ptodu na produkt leczniczy
opis programu zapobiegania cigzy (PPP)
konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji (nawet jesli u kobiety nie wystepuje
menstruacja) i definicja skutecznej antykoncepcji
w razie zmiany lub zaprzestania stosowania antykoncepcji, konieczno$é¢
zawiadomienia:
= lekarza, ktory zapisat srodek antykoncepcyjny, ze pacjentka przyjmuje
pomalidomid
= |ekarza, ktory przepisat pomalidomid, Ze pacjentka przestata stosowac lub
zmienita metode antykoncepcji
tryb postgpowania przy przeprowadzaniu testow cigzowych
[0 porady dotyczace stosowania odpowiednich testow
O przed rozpoczeciem leczenia
[1 podczas leczenia, w zaleznos$ci od metody antykoncepcji
O po zakonczeniu leczenia
konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu leczniczego
Imnovid przy podejrzewaniu cigzy.
konieczno$¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego o
podejrzewaniu zajscia w cigze.

0 Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla mezczyzn

[0}
[0}

konieczno$¢ unikania narazenia ptodu na dzialanie produktu leczniczego
koniecznos$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta jest w ciazy
lub moze zaj$¢ w cigze i nie stosuje skutecznej antykoncepcji (nawet jesli mezczyzna
jest po wazektomii):

O podczas leczenia produktem leczniczym Imnovid

[ przez co najmniej 7 dni po przyj¢ciu ostatniej dawki produktu leczniczego

Imnovid

pacjent nie powinien oddawac nasienia (spermy) w trakcie leczenia (w tym w trakcie
przerw w dawkowaniu) i przez 7 dni po zakonczeniu przyjmowania produktu
leczniczego Imnovid
pacjent powinien bezzwlocznie poinformowac lekarza prowadzacego, jesli podczas
zazywania przez niego produktu leczniczego Imnovid lub krétko po zaprzestaniu
zazywania produktu leczniczego Imnovid, jego partnerka zaszta w cigzg.

[0 Wymagania w przypadku zaj$cia w ciaze

(o]

instrukcja natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu leczniczego Imnovid
przez pacjentke przy podejrzewaniu zajscia w cigze
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O

o koniecznos$¢ skierowania pacjentki do specjalisty doswiadczonego w ocenie
teratogennego skutku leczenia w celu przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania
odpowiedniej porady

o dane adresowe Imiejscowego os$rodka, gdzie nalezy bezzwlocznie zglosi¢
podejrzewanie zajsScia w cigze.

o Formularz zgloszenia cigzy.

Dane adresowe miejscowego osrodka, gdzie nalezy zgtaszaé dziatania niepozadane.

Broszury edukacyjne dla pacjentow

Nalezy przygotowac trzy typy broszur edukacyjnych dla pacjentow:

U
U
U

broszura dla kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze i ich partnerow
broszura dla kobiet niemogacych zajs¢ w ciazg
broszura dla m¢zczyzn.

Wszystkie broszury edukacyjne dla pacjentdéw powinny zawiera¢ nastgpujace elementy:

O

O

informacje, ze pomalidomid wykazuje dziatanie teratogenne u zwierzat i ze nalezy spodziewac sie
dziatania teratogennego pomalidomidu u ludzi

informacjg, ze pomalidomid moze powodowac trombocytopeni¢ oraz o koniecznosci
wykonywania regularnych badan krwi

opis Karty pacjenta i konieczno$ci jej stosowania

wskazowki dotyczace postepowania z produktem leczniczym Imnovid dla pacjentow, opiekunow
oraz cztonkow rodziny

krajowe i inne zasady dotyczace wydawania produktu leczniczego Imnovid na recepte
informacje, ze pacjent nie moze dzieli¢ si¢ produktem leczniczym Imnovid z zadng inng osoba
informacje, ze pacjent nie powinien oddawac krwi w trakcie leczenia (w tym podczas przerw w
dawkowaniu) i przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Imnovid
informacje, ze pacjent powinien powiadomi¢ lekarza o wszelkich zdarzeniach niepozadanych
informacje, ze po zakonczeniu leczenia wszystkie niewykorzystane kapsutki trzeba odda¢ do
apteki.

Ponizsze informacje powinny by¢ rowniez dostarczone w stosownej broszurze.

Broszura dla kobiet mogacych zajs¢ w ciaze

O

(I

Konieczno$¢ unikania narazenia ptodu
Opis programu zapobiegania ciazy (PPP)
Koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji i definicja skutecznej antykoncepcji
W razie zmiany lub zaprzestania stosowania antykoncepcji, konieczno$¢ zawiadomienia:
0 lekarza, ktory zapisat srodek antykoncepcyjny, ze pacjentka przyjmuje pomalidomid
O lekarza, ktory przepisal pomalidomid, ze pacjentka przestata stosowac lub zmienita
metode antykoncepcji
Tryb postepowania przy przeprowadzaniu testow cigzowych:
o przed rozpoczeciem leczenia
0 nie rzadziej niz co 4 tygodnie podczas leczenia (w tym w trakcie przerw w
dawkowaniu), z wyjatkiem przypadkoéw potwierdzonej sterylizacji w wyniku
podwigzania jajowodow,
0 po zakonczeniu leczenia.
Konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu leczniczego Imnovid przy
podejrzeniu zaj$cia w cigze
Koniecznos¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego przy podejrzeniu zajscia w
cigze.

Broszura dla mezczyzn

0

Koniecznos$¢ unikania narazenia ptodu
Konieczno$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta jest w cigzy lub moze
zaj$¢ w ciaze 1 nie stosuje antykoncepcji (nawet jesli me¢zczyzna jest po wazektomii):
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0 podczas leczenia produktem leczniczym Imnovid (w tym w trakcie przerw
w dawkowaniu),
0 przez co najmniej 7 dni po podaniu ostatniej dawki
O Informacja, ze jesli partnerka pacjenta zajdzie w cigze, powinien on natychmiast powiadomic o
tym lekarza prowadzacego
[0 Informacja, Ze nie powinien on oddawac nasienia (spermy) w trakcie leczenia (w tym w trakcie
przerw w dawkowaniu) i przez 7 dni po zakofczeniu przyjmowania produktu leczniczego
Imnovid.

Karta pacjenta lub rOownowazne narzedzie

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace elementy:

U potwierdzenie, ze pacjentowi zapewniono indywidualne poradnictwo z udziatem osoby nalezacej
do fachowego personelu medycznego

O dokumentacje¢ dotyczacg zdolnosci do rozrodu

O pole wyboru (lub podobne), ktore lekarz zaznacza, aby potwierdzi¢, ze pacjentka stosuje
skuteczng antykoncepcje (w przypadku kobiety w wieku rozrodczym)

O daty i wyniki testow cigzowych.

Formularze dotyczace §wiadomosci ryzyka

Powinny istnie¢ 3 rodzaje formularzy dotyczacych §wiadomosci ryzyka:
e dla kobiet mogacych zajs¢ w cigze

e dla kobiet niemogacych zaj$¢ w cigze

e dla m¢zezyzn

Wszystkie formularze dotyczace §wiadomosci ryzyka powinny zawiera¢ nastepujace elementy:

- ostrzezenie o ryzyku teratogennego dzialania produktu leczniczego

- informacjg, ze pacjenci otrzymujg odpowiednie porady przed rozpoczeciem leczenia

- potwierdzenie zrozumienia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem pomalidomidu oraz zrozumienia
srodkow zapobiegawczych przewidzianych w opisie programu zapobiegania cigzy

- termin konsultacji

- dane pacjenta, podpis i date

- imi¢ i nazwisko lekarza przepisujacego produktu leczniczego, podpis i date

- cel niniejszego dokumentu, tak jak okreslono to w programie zapobiegania cigzy: ,,Celem formularza
dotyczacego swiadomosci ryzyka jest ochrona pacjentow i ewentualnych plodow poprzez
zapewnienie, ze pacjenci sa w pelni poinformowani i rozumieja ryzyko dzialania teratogennego i
innych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem pomalidomidu. Jednocze$nie dokument
nie jest umowa i nie zwalnia nikogo z odpowiedzialnos$ci za bezpieczne stosowanie produktu
leczniczego i zapobieganie ekspozycji ptodu.”

Formularz dotyczacy Sswiadomosci ryzyka dla kobiet mogacych zaj$¢ w cigze, powinien zawierac
dodatkowo:
- potwierdzenie, ze lekarz omowit nastepujace kwestie:
e dotyczace koniecznosci unikania narazenia ptodu
e 7e jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zajs¢ w ciaze, to nie moze
przyjmowac pomalidomidu
e 7e pacjentka rozumie konieczno$¢ unikania stosowania
pomalidomidu w czasie cigzy oraz konieczno$¢ stosowania
skutecznej antykoncepcji, kontynuowanej nieprzerwanie przez co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caty okres
leczenia oraz przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
e 7e w razie konieczno$ci zmiany lub zaprzestania stosowania
antykoncepcji, pacjentka musi zawiadomi¢:
= lekarza, ktéry zapisal §rodek antykoncepcyjny, ze przyjmuje
produkt leczniczy Imnovid
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= lekarza, ktory przepisat produkt leczniczy Imnovid, Ze przestata
stosowac lub zmienita metod¢ antykoncepcji

o koniecznosci wykonywania testow ciazowych przed rozpoczeciem
leczenia, co najmniej co cztery tygodnie w trakcie leczenia i po
zakonczeniu leczenia
o konieczno$ci natychmiastowego zaprzestania stosowania produktu
leczniczego Imnovid w razie podejrzewania ciazy
o koniecznos$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem w
przypadku podejrzewania cigzy.
ze pacjentka nie moze dzieli¢ si¢ produktem leczniczym z zadng inng
osobg
ze pacjentka nie moze oddawac krwi podczas leczenia (w tym
podczas przerw w dawkowaniu) i przez co najmniej 7 dni po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Imnovid
o koniecznosci zwrotu niewykorzystanych kapsutek do apteki po
zakonczeniu leczenia.

Formularz dotyczacy swiadomosci ryzyka dla kobiet niemogacych zaj$¢ w ciaze, powinien

zawiera¢ doatkowo:

- potwierdzenie, ze lekarz omowit nastgpujace kwestie:

ze pacjentka nie moze dzieli¢ si¢ produktem leczniczym z zadng inng
osobg

ze pacjentka nie moze oddawac krwi podczas leczenia (w tym
podczas przerw w dawkowaniu) i przez co najmniej 7 dni po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Imnovid

o koniecznosci zwrotu niewykorzystanych kapsutek do apteki po
zakonczeniu leczenia.

Formularz dotyczacy $wiadomosci ryzyka dla me¢zczyzn powinien zawiera¢ dodatkowo:
- potwierdzenie, ze lekarz omowit nastgpujace kwestie:

dotyczace koniecznosci unikania narazenia ptodu

ze pomalidomid znajduje si¢ w nasieniu i konieczne jest stosowanie
prezerwatyw, w przypadku gdy partnerka seksualna jest w cigzy lub
jest kobieta mogaca zaj$¢ w ciaze, ktora nie stosuje skutecznej
antykoncepcji (rowniez jesli partner przeszedt zabieg wazektomii)
ze w przypadku gdy partnerka zajdzie w cigze, pacjent musi
natychmiast zawiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego i zawsze
stosowaé prezerwatywy

ze pacjent nie moze dzieli¢ si¢ produktem leczniczym z Zadng inng
osoba

ze nie powinien oddawac krwi lub nasienia w trakcie leczenia
(tacznie z okresami przerw w dawkowaniu) i przez co najmniej 7 dni
po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Imnovid.

o koniecznos$ci zwrotu niewykorzystanych kapsulek do apteki po
zakonczeniu leczenia.

44



e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

rzeczywistych sytuacjach, implementacji i stopnia przestrzegania programu
zapobiegania cigzy BMS (PPP) i programu kontrolowanego dost¢pu na
szczeblu krajowym, w uzgodnieniu z odpowiednim urzedem krajowym (t;.
monitorowanie wypetniania kart pacjenta).

Opis Termin
Prowadzenie nieinterwencyjnego rejestru dotyczacego bezpieczenstwa po Koncowy Raport
wprowadzeniu produktu do obrotu pacjentdéw z nawrotowym i opornym Badania
szpiczakiem mnogim, leczonych pomalidomidem. Rejestr ma na celu Klinicznego:
monitorowanie czg¢sto$ci wystepowania dziatan niepozadanych leku w 01 2025
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imnovid 1 mg kapsutki twarde

Pomalidomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg pomalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych.
21 kapsutek twardych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Kod QR do zataczenia
www.imnovid-eu-pil.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE:
Ryzyko ciezkich wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub karmienia piersia.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow programu zapobiegania cigzy dla produktu Imnovid.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy zwroci¢ farmaceucie do apteki.

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/850/005 (wielkos¢ opakowania 14 kapsulek twardych)
EU/1/13/850/001 (wielko$¢ opakowania 21 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Imnovid 1 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imnovid 1 mg kapsutki twarde

Pomalidomid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imnovid 2 mg kapsutki twarde

Pomalidomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 2 mg pomalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych.
21 kapsutek twardych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Kod QR do zataczenia
www.imnovid-eu-pil.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE:
Ryzyko ciezkich wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub karmienia piersia.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow programu zapobiegania cigzy dla produktu Imnovid.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy zwroci¢ farmaceucie do apteki.

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/850/006 (wielkos¢ opakowania 14 kapsulek twardych)
EU/1/13/850/002 (wielkos$¢ opakowania 21 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Imnovid 2 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

52



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imnovid 2 mg kapsutki twarde

Pomalidomid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imnovid 3 mg kapsutki twarde

Pomalidomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 3 mg pomalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych.
21 kapsutek twardych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Kod QR do zataczenia
www.imnovid-eu-pil.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE:
Ryzyko ciezkich wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub karmienia piersia.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow programu zapobiegania cigzy dla produktu Imnovid.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy zwroci¢ farmaceucie do apteki.

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/850/007 (wielkos¢ opakowania 14 kapsulek twardych)
EU/1/13/850/003 (wielko$¢ opakowania 21 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Imnovid 3 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imnovid 3 mg kapsutki twarde

Pomalidomid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imnovid 4 mg kapsutki twarde

Pomalidomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg pomalidomidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych.
21 kapsutek twardych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Kod QR do zataczenia
www.imnovid-eu-pil.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

OSTRZEZENIE:
Ryzyko ciezkich wad rozwojowych. Nie stosowaé w okresie cigzy lub karmienia piersia.
Pacjent musi przestrzega¢ warunkow programu zapobiegania cigzy dla produktu Imnovid.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy zwréci¢ farmaceucie do apteki.

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/850/008 (wielkos¢ opakowania 14 kapsulek twardych)
EU/1/13/850/004 (wielko$¢ opakowania 21 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Imnovid 4 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imnovid 4 mg kapsutki twarde

Pomalidomid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Imnovid 1 mg kapsulki twarde
Imnovid 2 mg kapsulki twarde
Imnovid 3 mg kapsulki twarde
Imnovid 4 mg kapsulki twarde
pomalidomid

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoce
zgltaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy spodziewac¢ sig, ze lek Imnovid spowoduje cigzkie wady rozwojowe i moze prowadzi¢ do
$mierci ptodu.

¢ Nie wolno przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciaze.

e Trzeba stosowac si¢ do porad dotyczacych antykoncepcji przedstawionych w niniejszej ulotce.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

e Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Imnovid i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imnovid
Jak przyjmowa¢ lek Imnovid

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Imnovid

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Imnovid i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Imnovid

Lek Imnovid zawiera substancj¢ czynng ,,pomalidomid”. Lek ten jest podobny do talidomidu i nalezy
do grupy lekéw, ktore wplywaja na dziatanie uktadu immunologicznego (naturalnej odpornosci
organizmu).

W jakim celu stosuje si¢ lek Imnovid
Lek Imnovid jest stosowany do leczenia 0osdb dorostych, u ktérych wystepuje rodzaj nowotworu
zto§liwego zwany ,,szpiczakiem mnogim”.

Lek Imnovid stosuje si¢ jednoczesnie z:

e dwoma innymi lekami, bortezomibem (rodzaj leku stosowanego w chemioterapii)
i deksametazonem (lek przeciwzapalny) u pacjentow, ktorzy otrzymali juz co najmniej jeden inny
rodzaj leczenia zawierajacy lenalidomid

lub
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e jednym z innym lekiem, deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem, ktorych stan ulegt
pogorszeniu, mimo ze w przeszto$ci otrzymali juz co najmniej dwa inne rodzaje leczenia
zawierajace lenalidomid i bortezomib.

Co to jest szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi jest nowotworem, ktory atakuje pewien rodzaj komorek krwi (nazywanych
komorkami plazmatycznymi). Komorki te ulegaja niekontrolowanemu wzrostowi i gromadza si¢ w
szpiku kostnym, co powoduje uszkodzenie kosci i1 nerek.

W zasadzie szpiczak mnogi jest nieuleczalny. Leczenie moze jednak ztagodzi¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe choroby lub spowodowac, ze ustapig na pewien czas - nazywane jest to ,,odpowiedziag”
na leczenie.

W jaki sposob dziala lek Imnovid

Lek Imnovid dziata na wiele roznych sposobow:

e przez zahamowanie rozwoju komorek szpiczakowych,

e przez pobudzanie uktadu immunologicznego tak, aby atakowal komorki nowotworowe,
e hamujac powstawanie naczyn krwionosnych, zasilajagcych komorki nowotworowe.

Korzysci ze stosowania leku Imnovid z bortezomibem i deksametazonem

Lek Imnovid, gdy jest stosowany jednocze$nie z bortezomibem i deksametazonem u pacjentow,

ktorzy otrzymali juz co najmniej jeden inny rodzaj leczenia, moze zahamowac rozwoj szpiczaka

mnogiego.

e Lek Imnovid stosowany z bortezomibem i deksametazonem zwykle op6znial nawrét szpiczaka
mnogiego do 11 miesiecy - w porOwnaniu z 7 miesigcami u pacjentdw, ktorzy przyjmowali
jedynie bortezomib i deksametazon.

Korzysci ze stosowania leku Imnovid z deksametazonem
Lek Imnovid, gdy jest stosowany jednocze$nie z deksametazonem u pacjentow, ktorzy otrzymali juz
co najmniej dwa inne rodzaje leczenia, moze zahamowaé rozwoj szpiczaka mnogiego.
e Lek Imnovid stosowany z deksametazonem zwykle opoznial nawrét szpiczaka mnogiego do
4 miesiecy - w poroOwnaniu z 2 miesigcami u pacjentow, ktoérzy przyjmowali jedynie
deksametazon.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imnovid

Kiedy nie przyjmowac leku Imnovid:

e jesli pacjentka jest w cigzy, podejrzewa, ze zaszta w cigze lub planuje zajscie w ciazg, poniewaz
nalezy spodziewac si¢, ze lek Imnovid bedzie szkodliwy dla plodu (me¢zczyzni i kobiety
przyjmujacy ten lek muszg przeczyta¢ punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos¢ —
informacja dla kobiet i m¢zczyzn” zamieszczony ponizej).

e jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, chyba ze stosuje wszystkie niezbedne metody zapobiegania
cigzy (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersia i wptyw na ptodnos¢ — informacja dla kobiet i
mezezyzn”). Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, lekarz zawsze podczas przepisywania leku
dokona wpisu, ze pacjentka zrozumiata wszystkie niezb¢dne metody zapobiegania cigzy, ktore
musi stosowac i zapewni o tym pacjentke.

e jesli pacjent ma uczulenie na pomalidomid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku,
wymienionych w punkcie 6. W przypadku podejrzenia uczulenia na lek, nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza po porade.

Jesli pacjent nie jest pewien czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji go dotyczy, nalezy zwrocic sie
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed rozpoczgciem przyjmowania leku Imnovid.

62



Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Imnovid nalezy oméwicé to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka, jesli:

e u pacjenta wystgpowaly kiedykolwiek w przesztosci zakrzepy krwi. Podczas leczenia lekiem
Imnovid wystepuje zwickszone ryzyko powstawania zakrzepéw krwi w zytach i tetnicach. Lekarz
moze zaleci¢ dodatkowe leczenie (np. warfaryna) lub zmniejszy¢ dawke leku Imnovid w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia zakrzepow krwi.

e u pacjenta kiedykolwiek wystapita reakcja nadwrazliwosci, jak wysypka, §wiad, obrzek, zawroty
gltowy lub problemy z oddychaniem w trakcie przyjmowania podobnych lekéw o nazwach
,talidomid” 1 ,,lenalidomid”.

e pacjent mial zawat migs$nia sercowego, ma niewydolno$¢ serca, wystepuja u niego trudnosci w
oddychaniu lub jesli pali papierosy, ma wysokie ci§nienie krwi lub duze st¢zenia cholesterolu.

e u pacjenta wystepuja rozlegte zmiany nowotworowe w organizmie, w tym w szpiku kostnym.
Moga one prowadzi¢ do stanu, w ktérym guzy ulegaja rozpadowi, przyczyniajac si¢ do
wystapienia nietypowych stezen sktadnikow chemicznych, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci
nerek. Pacjent moze rowniez odczuwac zaburzenia bicia serca. Stan ten nazywany jest zespolem
rozpadu guza.

e u pacjenta wystepuje lub wystepowata neuropatia (uszkodzenie nerwu powodujgce mrowienie lub
bol dioni, lub stop).

e u pacjenta wystepuje lub wystepowato zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B.
Przyjmowanie leku Imnovid moze spowodowac reaktywacj¢ wirusa u wezesniej zakazonych
pacjentow, prowadzac do nawrotu zakazenia. Lekarz powinien sprawdzié, czy pacjent byt w
przesztosci zakazony wirusem zapalenia watroby typu B.

e u pacjenta wystepuje lub wystapito w przeszto$ci potaczenie ktérychkolwiek z nastepujacych
objawow: wysypka na twarzy lub rozlegla wysypka, zaczerwienienie skory, wysoka goraczka,
objawy grypopodobne, powigkszone wezty chlonne (obserwowane przez pacjenta objawy ciezkiej
reakcji skornej okreslanej jako ,,wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi” (ang.
DRESS — Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) lub ,,zespot nadwrazliwosci
na lek”, toksyczna rozptywna martwica naskorka (TEN) lub zespot Stevensa-Johnsona (SJS),
patrz réwniez punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane™).

Nalezy podkresli¢, ze u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim leczonych pomalidomidem moze dojs¢ do
rozwoju dodatkowych rodzajow raka. Z tego wzgledu lekarz prowadzacy powinien doktadnie oceni¢
korzysci i ryzyko zwigzane z przepisaniem tego leku pacjentowi.

W dowolnym momencie leczenia lub tez po jego zakonczeniu nalezy bezzwlocznie powiadomic
lekarza lub pielggniarke, gdy wystapia: zaburzenia widzenia, utrata wzroku lub podwdjne widzenie,
trudno$ci w mowieniu, ostabienie ragk lub ndg, zmiana sposobu chodzenia lub problemy z rbwnowaga,
utrzymujace si¢ zdretwienie, zmniejszone czucie lub utrata czucia, utrata pamieci lub dezorientacja.
Wszystkie powyzsze objawy moga wskazywac na ciezka i potencjalnie Smiertelng chorobe mozgu
zwang postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatig (PWL). Jesli objawy te wystapily przed
stosowaniem leku Imnovid, nalezy powiadomi¢ lekarza o wszelkich zmianach tych objawow.

Po zakonczeniu leczenia pacjent powinien zwroci¢ wszystkie nieprzyjete kapsultki do apteki.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia - informacja dla kobiet i me¢zczyzn

Jak wskazano ponizej, podczas stosowania leku Imnovid musza by¢ przestrzegane warunki programu
zapobiegania cigzy.

Kobietom przyjmujacym lek Imnovid nie wolno zajs¢ w ciazg, nie wolno tez, zeby partnerka
mezczyzny leczonego pomalidomidem zaszla w cigze, poniewaz nalezy spodziewac si¢, ze lek ten

uszkodzi ptod.

Pacjent i jego partnerka powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas przyjmowania
tego leku.
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Kobiety
Nie nalezy stosowac leku Imnovid, jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa, ze jest w cigzy lub

planuje zaj$¢ w cigze¢, poniewaz nalezy spodziewac sig, ze lek ten uszkodzi ptdd. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjentka powinna zapyta¢ lekarza prowadzacego, czy moze zaj$¢ w cigze, nawet jesli uwaza
to za nieprawdopodobne.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze:

e musi stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy przez co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia, przez caly czas w trakcie leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu
leczenia. Pacjentka powinna porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym o tym, ktora metoda
zapobiegania cigzy jest dla niej najlepsza.

e za kazdym razem podczas przepisywania leku, lekarz prowadzacy upewni si¢, ze pacjentka
zrozumiata wszystkie niezbedne metody zapobiegania ciagzy, ktore musi stosowaé, aby zapobiec
zaj$ciu w ciaze.

e lekarz prowadzacy zleci wykonanie testow cigzowych przed leczeniem, nie rzadziej niz co
4 tygodnie w trakcie leczenia i po co najmniej 4 tygodniach od zakonczenia leczenia.

Jesli pomimo zastosowania metod zapobiegawczych pacjentka zajdzie w ciazg:
e musi natychmiast przerwac leczenie i natychmiast poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy lek Imnovid przenika do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersig lub
zamierza karmi¢ piersig, musi powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu. Lekarz prowadzacy
poinformuje pacjentke czy powinna przerwacé, czy kontynuowac karmienie piersia.

Megzcezyzni
Lek Imnovid przenika do nasienia ludzkiego.

e Jesli partnerka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w cigz¢ mezczyzna musi stosowaé prezerwatywy
podczas calego okresu leczenia i przez 7 dni po zakonczeniu leczenia.

e Jesli partnerka me¢zezyzny bedacego w trakcie leczenia lekiem Imnovid zajdzie w ciazg, nalezy
natychmiast poinformowac o tym lekarza. Partnerka powinna natychmiast zwrdcic si¢ do lekarza.

Pacjent nie powinien by¢ dawca nasienia lub spermy podczas leczenia i przez 7 dni po zakonczeniu
leczenia.

Oddawanie krwi i badania krwi

Podczas leczenia i przez 7 dni po zakonczeniu leczenia pacjent nie powinien oddawac krwi.

Przed leczeniem i podczas leczenia lekiem Imnovid, u pacjenta beda wykonywane regularne badania
krwi. Postegpuje si¢ tak, poniewaz lek ten moze spowodowaé zmniejszenie liczby komoérek krwi
(biatych krwinek), ktore pomagajg zwalcza¢ zakazenia oraz zmniejszenie liczby komorek (plytek
krwi), ktore pomagaja zahamowa¢ krwawienia.

Lekarz prowadzacy powinien wezwaé pacjenta na badania krwi:

e przed leczeniem,

e co tydzien podczas pierwszych 8 tygodni leczenia,

e nastepnie co najmniej raz w miesigcu tak dtugo, jak pacjent przyjmuje lek Imnovid.

Lekarz prowadzacy moze zmieni¢ dawke leku Imnovid lub przerwac leczenie na podstawie wynikow
badan krwi pacjenta. Lekarz prowadzacy moze rowniez zmieni¢ dawke lub zaprzestac stosowania

leku, z uwagi na ogolny stan zdrowia pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Lek Imnovid nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Imnovid a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, poniewaz lek Imnovid moze
wplywac¢ na dziatanie innych lekow. Rowniez inne leki mogg wptywac¢ na dziatanie leku Imnovid.

Przed przyjeciem leku Imnovid nalezy poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke, w
szczegolnosci, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

e niektdre leki o dzialaniu przeciwgrzybiczym, takie jak ketokonazol

e niektdre antybiotyki (na przyktad cyprofloksacyna, enoksacyna)

e niektdre leki przeciwdepresyjne, takie jak fluwoksamina.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku Imnovid niektore osoby moga odczuwacé zmeczenie, zawroty gtowy,
omdlenie, splatanie lub zmniejszong czujnos¢. Jesli takie objawy wystapia u pacjenta, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow, postugiwac si¢ narzedziami ani obstugiwaé maszyn.

Lek Imnovid
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy, ze produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek Imnovid

Lek Imnovid musi by¢ podawany przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu szpiczaka
mnogiego.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowacé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Kiedy przyjmowa¢ lek Imnovid z innymi lekami

Lek Imnovid z bortezomibem i deksametazonem
e Nalezy zapoznac si¢ z ulotkami dolaczonymi do bortezomibu i deksametazonu w celu uzyskania
dalszych informacji na temat ich zastosowania i dziatania.
e Lek Imnovid, bortezomib i deksametazon stosuje si¢ w cyklach leczenia. Kazdy cykl trwa 21 dni
(3 tygodnie).
e Ponizsza tabela pozwala sprawdzi¢, jakie leki nalezy bra¢ w poszczegolnych dniach
3-tygodniowego cyklu:
0 Kazdego dnia nalezy odnalez¢ na tabeli odpowiedni dzien i sprawdzi¢, jakie leki trzeba
przyjag.
0 W niektore dni nalezy przyjac¢ wszystkie 3 leki, w niektore dni tylko 2 leki lub 1 lek,
a w niektore dni nie nalezy przyjmowac zadnych lekow.
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O IMN: Imnovid; BOR: bortezomib; DEX: deksametazon

Cykle od 1 do 8 Cykl 9 i kolejne
Nazwa leku Nazwa leku
Dzie | IMN BOR DEX Dzien IMN BOR DEX
n
1 N N N 1 N N N
2 N N 2 N N
3 v 3 v
4 \ \ N 4 N
5 N N 5 N
6 N 6 N
7 \ 7 N
8 \ N N 8 N N \
9 N N 9 N \
10 N 10 N
11 N N N 11 N
12 \ N 12 N
13 N 13 N
14 N 14 N
15 15
16 16
17 17
18 18
19 19
20 20
21 21

Po zakonczeniu kazdego 3-tygodniowego cyklu nalezy rozpoczaé nowy cykl.

Lek Imnovid tylko z deksametazonem

Nalezy zapoznac si¢ z ulotka dotaczong do leku deksametazon w celu uzyskania dalszych
informacji na temat jego zastosowania i dziatania.
Lek Imnovid i deksametazon stosuje si¢ w cyklach leczenia. Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
Ponizsza tabela pozwala sprawdzi¢, jakie leki nalezy bra¢ w poszczego6lnych dniach
4-tygodniowego cyklu:
o Kazdego dnia nalezy odnalez¢ na tabeli odpowiedni dzien i sprawdzié, jakie leki trzeba
przyjac.
0o W niektore dni nalezy przyjac¢ oba leki, w niektore dni tylko 1 lek, a w niektore dni nie
nalezy przyjmowac zadnego leku.
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O IMN: Imnovid; DEX: deksametazon

Nazwa leku
Dzien | IMN DEX
J
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25
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27
28

[0 Po zakonczeniu kazdego 4-tygodniowego cyklu nalezy rozpocza¢ nowy cykl.
Jakg ilo$¢ leku Imnovid nalezy przyjmowa¢é z innymi lekami

Lek Imnovid z bortezomibem i deksametazonem

e Zalecana dawka poczatkowa leku Imnovid to 4 mg na dobe.

e Zalecana dawka poczatkowa bortezomibu zostanie ustalona przez lekarza na podstawie wzrostu
i masy ciata pacjenta (1,3 mg/m? powierzchni ciata).

e Zalecana dawka poczatkowa deksametazonu to 20 mg na dobg. Jednak, jesli pacjent jest w wieku
powyzej 75 lat, zalecana dawka poczatkowa to 10 mg na dobe.

Lek Imnovid tylko z deksametazonem

e Zalecana dawka leku Imnovid to 4 mg na dobg.

e Zalecana dawka poczatkowa deksametazonu to 40 mg na dobg. Jednak, jesli pacjent jest w wieku
powyzej 75 lat, zalecana dawka poczatkowa to 20 mg na dobe.

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Imnovid, bortezomibu lub deksametazonu, lub zaprzestaé
leczenia jednym lub wiecej z tych lekow w zaleznosci od wynikow badan krwi pacjenta, jego
ogolnego stanu zdrowia, stosowania innych lekow (np. cyprofloksacyny, enoksacyny i fluwoksaminy)
oraz jesli u pacjenta wystapia wynikajace z leczenia dziatania niepozadane (szczegdlnie wysypka oraz
obrzek). Jesli pacjent ma chorobe watroby lub nerek, lekarz prowadzacy bedzie bardzo doktadnie
sprawdzal stan zdrowia pacjenta w trakcie przyjmowania tego leku.
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Jak przyjmowa¢ lek Imnovid

e Nie tamac¢, nie otwiera¢ ani nie rozgryza¢ kapsultek. Jesli proszek z uszkodzonej kapsutki miat
kontakt ze skora, nalezy natychmiast doktadnie umy¢ skore wodg z mydtem.

e Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, opiekunowie i cztonkowie rodziny powinni
nosi¢ r¢kawiczki jednorazowe podczas pracy z blistrem lub kapsutka. Rekawiczki nalezy
nastepnie ostroznie zdja¢, aby unikna¢ narazenia skory, umiesci¢ w zamykanej polietylenowej
torebce plastikowej 1 usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nastepnie nalezy dokladnie umy¢
rece mydtem i woda. Kobiety w ciazy lub podejrzewajace, ze moga by¢ w ciazy, nie powinny
dotyka¢ blistra ani kapsuiki.

o Kapsuitki nalezy potyka¢ w catosci - najlepiej popijajac woda.

e Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

e Kapsuiki nalezy przyjmowaé w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia.

W celu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisng¢ wytacznie z jednej strony i wypchna¢ ja
przez foli¢. Nie nalezy naciskac¢ §rodka kapsuiki, poniewaz moze to spowodowac jej uszkodzenie.

Jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami i pacjent jest dializowany, lekarz prowadzacy doradzi,
jak i kiedy przyjmowac lek Imnovid.

Dlugos$¢ leczenia lekiem Imnovid
Nalezy kontynuowac cykle leczenia do czasu podjecia przez lekarza decyzji o zaprzestaniu leczenia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Imnovid

W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku pacjent powinien natychmiast powiadomi¢ o
tym lekarza lub udac¢ si¢ do szpitala. Pacjent powinien wziaé¢ ze sobg opakowanie leku.

Pominiecie przyjecia leku Imnovid

Jesli pacjent pominat przyjecie leku Imnovid w dniu, kiedy lek powinien zosta¢ przyjety, nalezy
przyja¢ kolejng kapsutk¢ o wyznaczonej porze nastepnego dnia. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej
w celu uzupelienia pominigtej kapsutki Imnovid.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Ciezkie dzialania niepozadane

Jesli wystapia jakiekolwiek z nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych, nalezy przerwa¢é
przyjmowanie leku Imnovid i natychmiast zwrocic si¢ do lekarza — moze by¢ konieczne
natychmiastowe leczenie.

goraczka, dreszcze, bol gardla, kaszel, owrzodzenia w jamie ustnej lub jakiekolwiek inne objawy
zakazenia (z uwagi na mniejszg liczbe biatych krwinek, ktére pomagaja zwalcza¢ zakazenie).
krwawienie lub siniaki wystepujace bez przyczyny, w tym krwawienie z nosa, jelit lub zotadka (z
uwagi na wptyw leku na komorki krwi, zwane ptytkami krwi).

szybki oddech, szybkie tetno, goraczka i dreszcze, oddawanie bardzo niewielkiej ilosci lub
nieoddawanie moczu, nudnos$ci i wymioty, splatanie, utrata przytomnosci (z powodu zakazenia
krwi nazywanego posocznicg lub wstrzasem septycznym).

cigzka, utrzymujaca si¢ lub krwawa biegunka (takze z bélem brzucha lub goraczka) wywotana
przez bakterie zwane Clostridium difficile.

bol w klatce piersiowej lub bdl nog i obrzek, szczegdlnie podudzia i tydki (spowodowane
wystepowaniem zakrzepow krwi).

ptytki oddech (ze wzgledu na cigzkie zakazenia w obrebie klatki piersiowej, zapalenie ptuc,
niewydolno$¢ serca lub zakrzep krwi).

obrzgk twarzy, ust, jezyka i gardta, moggce powodowac trudnosci w oddychaniu (z powodu
powaznych postaci reakcji alergicznej nazywanych obrzgkiem naczynioruchowym i reakcja
anafilaktyczng).

niektore rodzaje raka skory (rak ptaskonablonkowy oraz rak podstawnokomorkowy), ktore moga
powodowac¢ zmiang¢ wygladu skory lub powstanie naro$li na skorze. Jesli pacjent zauwazy
jakiekolwiek zmiany na skorze podczas przyjmowania leku Imnovid, nalezy zglosic¢ to lekarzowi
tak szybko, jak to mozliwe.

nawr6t zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, co moze spowodowaé zazolcenie skory i
biatek oczu, ciemne zabarwienie moczu, b6l brzucha po prawej stronie, goraczke, nudnosci i
wymioty. Nalezy natychmiast zwrocic¢ si¢ do lekarza w przypadku zaobserwowania tych
objawoOw.

rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciata, powickszone wezly chlonne i zajgcie innych
narzadoéw (wysypka polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi okre$lana réwniez jako
DRESS lub zespot nadwrazliwosci na lek, toksyczna rozptywna martwica naskorka lub zespo6t
Stevensa-Johnsona). W przypadku wystapienia tych objawow nalezy natychmiast zaprzesta¢
stosowania pomalidomidu oraz skontaktowac si¢ z lekarzem lub niezwlocznie zwroci¢ sie

0 pomoc medyczng. Patrz réwniez punkt 2.

Jesli wystapia jakiekolwiek z powyzszych cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Imnovid i natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza — moze by¢ konieczne
natychmiastowe leczenie.

Inne dzialania niepozadane
Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):

Brak tchu (dusznosg¢).

Zakazenia ptuc (zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli).

Zakazenia nosa, zatok i gardta wywolane przez bakterie lub wirusy.

Objawy grypopodobne (grypa).

Zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek mogace spowodowac niedokrwisto$¢ prowadzaca do
zmeczenia oraz ostabienia.

Mate stezenia potasu we krwi (hipokaliemia) mogace powodowac ostabienie, kurcze migsni, bole
migéni, kotatanie serca, mrowienie lub drgtwienie, duszno$¢, zmiany nastroju.

Duze stezenia cukru we krwi.

Szybkie i nieregularne bicie serca (migotanie przedsionkow).

Utrata apetytu.

Zaparcia, biegunka lub nudnosci.

Wymioty.

Bol brzucha
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Brak energii.

Trudno$ci w zasypianiu lub utrzymaniu cigglosci snu.

Zawroty gltowy, drzenie.

Kurcze mig$ni, ostabienie migsni.

Bl kosci, bol plecow.

Dretwienie, uczucie mrowienia lub pieczenia skory, bole rak lub stép (neuropatia obwodowa
czuciowa).

Obrzek ciata, w tym obrzek rak i nog.

Wysypka.

Zakazenie drog moczowych mogace powodowac pieczenie w czasie oddawania moczu lub
potrzebe czestszego oddawania moczu.

Czeste (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 10):

Wywracanie sig.

Krwawienie wewnatrz czaszki.

Obnizona zdolno$¢ do poruszania lub czucia w obrebie ragk, ramion, stop i nog z powodu
uszkodzenia nerwow (neuropatia obwodowa czuciowo-ruchowa).

Dretwienie, $wiad i mrowienie skory (parestezje).

Uczucie wirowania w glowie utrudniajace zachowanie prawidlowej pozycji stojacej i prawidtowe
poruszanie.

Obrzmienie wywotane gromadzeniem si¢ ptynu.

Pokrzywka.

Swiad skory.

Potpasiec.

Zawal serca (bol w klatce piersiowej rozprzestrzeniajacy si¢ do ramion, szyi, szczeki, uczucie
pocenia i braku tchu, nudnosci lub wymioty).

Bol w klatce piersiowej, zakazenie w obrebie klatki piersiowe;.

Zwigkszone cisnienie krwi.

Jednoczesne zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek oraz plytek krwi (pancytopenia),
przez co pacjent staje si¢ bardziej podatny na krwawienia i siniaczenie. Moze czu¢ si¢ zmeczony,
ostabiony oraz mie¢ dusznosci. Pacjent staje sie rowniez bardziej podatny na zakazenia.
Zmniejszenie liczby limfocytow (rodzaju krwinek biatych), czgsto wywotane przez zakazenie
(limfopenia).

Male stezenia magnezu we krwi (hipomagnezemia) mogace powodowaé zmegczenie, uogoélnione
ostabienie, kurcze migsni, drazliwo$¢ oraz prowadzi¢ do malych st¢zen wapnia we krwi
(hipokalcemia), ktére moga wywolywac dretwienie i (lub) mrowienie rak, stop lub warg, kurcze
mig$ni, ostabienie migsni, stany przedomdleniowe, splatanie.

Male stezenia fosforandw we krwi (hipofosfatemia) mogace powodowac ostabienie migsni

i drazliwo$¢ Iub splatanie.

Duze stezenie wapnia we krwi (hiperkalcemia) mogace powodowac spowolnienie odruchow

i oslabienie migsni szkieletowych.

Duze stgzenia potasu we krwi mogace powodowac nieprawidtowy rytm serca

Mate stezenia sodu we krwi mogace powodowac zmeczenie i splatanie, drzenie migéni, drgawki
(napady padaczkowe) lub $pigczke.

Duze stezenie kwasu moczowego we krwi, ktore moze prowadzi¢ do zapalenia stawdw w postaci
dny moczanowe;.

Niskie cisnienie krwi mogace powodowac zawroty glowy lub omdlenia.

B6l lub sucho$¢ w jamie ustne;.

Zmiany w odczuwaniu smaku.

Obrzmienie brzucha.

Uczucie splatania.

Przygnebienie (depresja).

Utrata przytomnosci, omdlenie.

Zmegtnienie oka (za¢ma).

Uszkodzenie nerek.
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Niezdolno$¢ oddawania moczu.
Nieprawidtowe wyniki badan watroby.
Bo6l w miednicy.

Utrata masy ciala.

Niezbyt czeste (moga wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100):

e Udar.

e Zapalenie watroby, ktore moze powodowac $wiad skéry, zazotcenie skory i biatek oczu
(z6ttaczka), jasne zabarwienie stolca, ciemne zabarwienie moczu oraz bol brzucha.

¢ Rozpad komoérek nowotworowych prowadzacy do uwolnienia si¢ toksycznych zwigzkéw do krwi
(zespot rozpadu guza). Moze to prowadzi¢ do probleméw z nerkami.

e Niedoczynnos$¢ tarczycy, ktéra moze powodowac takie objawy, jak zmeczenie, letarg, ostabienie
miesni, mala czestos¢ akeji serca, zwigkszenie masy ciata.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):
e Odrzucenie przeszczepionego narzadu migzszowego (takiego jak serce lub watroba).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Imnovid
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku
odpowiednio po: EXP lub Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Nie stosowa¢ leku Imnovid, jesli zauwazy sie¢ jakiekolwiek uszkodzenia lub §lady otwierania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Po zakonczeniu
terapii nalezy zwro6ci¢ niewykorzystany lek farmaceucie. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Imnovid
e Substancja czynng leku jest pomalidomid.
e Pozostate sktadniki to mannitol (E421), skrobia zelowana oraz sodu stearylofumaran.

Imnovid 1 mg kapsutka, twarda:

e Kazda kapsutka zawiera 1 mg pomalidomidu.

e Otoczka kapsutki zawiera: zelatyne, tytanu dwutlenek (E171), indygotyne (E132), zelaza tlenek
z60lty (E172) oraz bialy i czarny tusz.

e Tusz nadruku zawiera: szelak, tytanu dwutlenek (E171), symetykon, glikol propylenowy (E1520)
i amonu wodorotlenek (E527) (biaty tusz) oraz szelak, zelaza dwutlenek czarny (E172), glikol
propylenowy (E1520) i amonu wodorotlenek (E527) (czarny tusz).
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Imnovid 2 mg kapsutka, twarda:

e Kazda kapsutka zawiera 2 mg pomalidomidu.

e Otoczka kapsulki zawiera: zelatyne, tytanu dwutlenek (E171), indygotyne (E132), zelaza tlenek
760ty (E172), erytrozyng (E127) oraz biaty tusz.

e Tusz nadruku zawiera: biaty tusz - szelak, tytanu dwutlenek (E171), symetykon, glikol
propylenowy (E1520) i amonu wodorotlenek (E527).

Imnovid 3 mg kapsutka, twarda:

e Kazda kapsutka zawiera 3 mg pomalidomidu.

e Otoczka kapsulki zawiera: zelatyne, tytanu dwutlenek (E171), indygotyng (E132), zelaza tlenek
zotty (E172) oraz biaty tusz.

e Tusz nadruku zawiera: biaty tusz - szelak, tytanu dwutlenek (E171), symetykon, glikol
propylenowy (E1520) i amonu wodorotlenek (E527).

Imnovid 4 mg kapsutka, twarda:

e Kazda kapsutka zawiera 4 mg pomalidomidu.

e Otoczka kapsutki zawiera: zelatyng, tytanu dwutlenek (E171), indygotyne (E132), biekit
brylantowy FCF (E133) oraz biaty tusz.

e Tusz nadruku zawiera: biaty tusz - szelak, tytanu dwutlenek (E171), symetykon, glikol
propylenowy (E1520) i amonu wodorotlenek (E527).

Jak wyglada lek Imnovid i co zawiera opakowanie

Lek Imnovid 1 mg kapsutki twarde: ciemnoniebieskie, nieprzezroczyste wieczko i zotty
nieprzezroczysty korpus, z napisem ,,POML 1 mg”.

Lek Imnovid 2 mg kapsutki twarde: ciemnoniebieskie, nieprzezroczyste wieczko i pomaranczowy
nieprzezroczysty korpus, z napisem ,,POML 2 mg”.

Lek Imnovid 3 mg kapsutki twarde: ciemnoniebieskie, nieprzezroczyste wieczko i zielony
nieprzezroczysty korpus, z napisem ,,POML 3 mg”.

Lek Imnovid 4 mg kapsutki twarde: ciemnoniebieskie, nieprzezroczyste wieczko i niebieski
nieprzezroczysty korpus, z napisem ,,POML 4 mg”.

Kazde opakowanie zawiera 14 lub 21 kapsutek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé
si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwoérca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Inne zrodla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Szczegdtowe informacje na temat tego leku sg réwniez dostepne po zeskanowaniu, za pomoca
smartfonu, kodu QR zamieszczonego na opakowaniu zewnetrznym. Te same informacje sa dostepne
na nastepujacej stronie internetowej: www.imnovid-eu-pil.com.
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