BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar
Pomalidomide Teva 2 mg héarda kapslar
Pomalidomide Teva 3 mg harda kapslar
Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller 1 mg pomalidomid.

Hjalpamnen med kand effekt

Varje hard kapsel innehaller 47,5 mg laktos (som monohydrat).
Varje hard kapsel innehaller 0,0350 mg briljantblatt FCF (E133).

Pomalidomide Teva 2 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller 2 mg pomalidomid.

Hjalpamnen med kénd effekt

Varje hard kapsel innehaller 95 mg laktos (som monohydrat).
Varje hard kapsel innehaller 0,0561 mg briljantblatt FCF (E133).

Pomalidomide Teva 3 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller 3 mg pomalidomid.

Hjalpdmnen med kand effekt

Varje hard kapsel innehaller 142,5 mg laktos (som monohydrat).
Varje hard kapsel innehaller 0,0610 mg briljantblatt FCF (E133).

Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller 4 mg pomalidomid.

Hjalpamnen med kand effekt

Varje hard kapsel innehaller 190 mg laktos (som monohydrat).
Varje hard kapsel innehaller 0,0751 mg briljantblatt FCF (E133).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel)

Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar

Hard gelatinkapsel cirka 14 mm med bla opak &verdel och gul opak underdel, priglad med T pa
overdelen och ”1”pa underdelen.



Pomalidomide Teva 2 mg harda kapslar

Hard gelatinkapsel cirka 18 mm med bla opak dverdel och orange opak underdel, priglad med ”T” pa
overdelen och 2” p& underdelen.

Pomalidomide Teva 3 mg harda kapslar

Hard gelatinkapsel cirka 18 mm med bl opak dverdel och gron opak underdel, priglad med T pa
overdelen och 3” pa underdelen.

Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar

Hard gelatinkapsel cirka 18 mm med bla opak 6verdel och ljusbla opak underdel, priglad med ”T” pa
overdelen och ”4” pa underdelen.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pomalidomide Teva i kombination med bortezomid och dexametason ar avsett for behandling av
vuxna patienter med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim, inkluderande
lenalidomid.

Pomalidomide Teva i kombination med dexametason ar avsett for behandling av vuxna patienter med
recidiverande och refraktart multipelt myelom som har fatt minst tva tidigare behandlingsregimer,
inkluderande bade lenalidomid och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den
senaste behandlingen.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen maste inledas och 6vervakas under éverinseende av lakare med erfarenhet av
behandling av multipelt myelom.

Doseringen fortsétter eller andras pa basis av kliniska och laboratoriemassiga fynd (se avsnitt 4.4).

Dosering
Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Den rekommenderade startdosen for pomalidomid ar 4 mg som tas oralt en gang dagligen pa dag 1 till
14 i upprepade 21-dagars behandlingscykler.

Pomalidomid administreras i kombination med bortezomib och dexametason enligt tabell 1.

Den rekommenderade startdosen for bortezomib &r 1,3 mg/m? intravendost eller subkutant en gang per
dag pa behandlingsdagar enligt schema i tabell 1. Den rekommenderade dosen av dexametason ar

20 mg som tas oralt en gang per dag pa behandlingsdagar enligt schema i tabell 1.

Behandling med pomalidomid kombinerat med bortezomib och dexametason bor ges tills sjukdomen
progredierar eller tills oacceptabel toxicitet uppstar.



Tabell 1. Rekommenderat doseringsschema for pomalidomid i kombination med bortezomib och

dexametason

Cykel 1-8

Dag (i 21-dagarscykel)

819(10/11(12|13|14|15/16(17/18(19|20|21

Pomalidomid (4 mg) o | ofefel oo oo
Bortezomib (1,3 mg/m?) | e . . .
Dexametason (20 mg) * |+ | » o | o | o |

Cykel 9 och vidare

Dag (i 21-dagarscykel)

819(10/11(12]13|14{15|16(17|18(19|20|21

Pomalidomid (4 mg) oo o]

Bortezomib (1,3 mg/m?) | e

Dexametason (20 mg) * |+ | »

*  For patienter > 75 &r, se Sarskilda populationer.

Pomalidomid dosmodifiering eller avbrott

For att pabdrja en ny cykel med pomalidomid maste neutrofilantalet vara > 1 x 10%1 och

trombocytantalet > 50 x 10%I.

Anvisningar for dosavbrott eller dosminskningar for pomalidomidrelaterade biverkningar beskrivs i

tabell 2 och dosnivaer specificeras i tabell 3 nedan:

Tabell 2. Anvisningar for pomalidomid dosmodifiering”

Toxicitet

Dosmodifiering

Neutropeni*
ANC** < 0,5 x 10%1 eller febril neutropeni

(feber > 38,5 °C och ANC < 1 x 10%1)

Avbryt pomalidomidbehandlingen for
aterstaende del av cykeln. F6lj CBC*** varje
vecka.

ANC atergar till >1 x 10%1

Ateruppta pomalidomidbehandling pé en
dosniva som &r en niva lagre an foregaende dos.

For varje paféljande sankning < 0,5 x 10%I

Avbryt pomalidomidbehandlingen.

ANC éatergar till > 1 x 10%/1

Ateruppta pomalidomidbehandling pé en
dosniva som &r en niva lagre an féregdende dos.

Trombocytopeni
Trombocytantal < 25 x 10%I

Avbryt pomalidomidbehandlingen for
aterstaende del av cykeln. F6lj CBC*** varje
vecka.

Trombocytantalet atergar till >50 x 101

Ateruppta pomalidomidbehandling pa en
dosniva som &r en niva lagre an foregaende dos.

For varje paféljande sankning < 25 x 10%1

Avbryt pomalidomidbehandlingen.

Trombocytantalet atergdr till > 50 x 10%I

Ateruppta pomalidomidbehandling pé en
dosniva som &r en niva lagre an féregdende dos.

Utslag
Utslag = Grad 2-3

Uppehall eller avslutande av behandling med
pomalidomid ska Overvégas.

Utslag = Grad 4 eller blasbildning (inklusive
angiotdem, anafylaktisk reaktion, exfoliativa
eller bullsa utslag, eller om man misstanker
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN) eller
lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS)

Satt ut lakemedlet permanent (se avsnitt 4.4).




Ovrigt Avbryt pomalidomidbehandlingen for aterstoden
Ovriga > Grad 3 pomalidomidrelaterade av cykeln. Ateruppta vid en dosniva som &r en
biverkningar niva lagre dn den foregaende dosen vid nasta
cykel (biverkning maste ha lakt ut eller
forbéttrats till <grad 2 innan doseringen startas

igen).

*  Anvisningar for dosmodifieringar i denna tabell galler fér pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason
och fér pomalidomid i kombination med dexametason.
Vid neutropeni bor ldkaren dvervaga att anvanda tillvéxtfaktorer.

™ Absolut neutrofilantal (ANC);

*** Fullstandig blodstatus (CBC).

Tabell 3. Anvisningar for pomalidomid dosminskning®

Dosniva Oral pomalidomiddos
Startdos 4 mg
Dosniva -1 3mg
Dosniva -2 2mg
Dosniva -3 1 mg

*  Anvisningar for dosminskning i denna tabell géller for pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason
och fér pomalidomid i kombination med dexametason.

Om det uppstar biverkningar efter dosminskningar till 1 mg ska behandlingen séttas ut.
Starka CYP1A2-hdammare

Om starka hammare av CYP1AZ2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras
samtidigt med pomalidomid, ska pomalidomiddosen sankas med 50 % (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Bortezomib dosmodifiering eller avbrott
For anvisningar for dosavbrott eller dosminskningar pa grund av bortezomib-relaterade biverkningar
hanvisas lakare till produktresumén for bortezomib.

Dexametason dosmodifiering eller avbrott

Anvisningar for dosavbrott eller dosminskningar pa grund av biverkningar relaterade till lagdos av
dexametason ges i tabell 4 och 5 nedan Beslut om dosavbrott eller aterupptagande sker dock enligt
produktresumén pa lakarens ansvar.

Tabell 4. Anvisningar for dexametason dosmodifiering

Toxicitet Dosmodifiering

Dyspepsi = grad 1-2 Uppratthall dosen och behandla med histamin-
(H2) blockerare eller motsvarande. S&nk med en
dosnivd om symtom kvarstar.

Dyspepsi > grad 3 Avbryt dosen tills symtomen ar under kontroll.
Ldagg till H2-blockerare eller motsvarande och
ateruppta pa en dosniva som ar en niva lagre &n
foregaende dos.

Odem > grad 3 Anvénd diuretika efter behov och sénk dosen med
en dosniva.

Forvirring eller forandrad sinnesstdmning Avbryt dosen till symtomen forsvinner. Ateruppta

>grad 2 pa en dosniva som &r en niva lagre an foregaende
dos.

Muskelsvaghet > grad 2 Avbryt dosen tills muskelsvagheten &r <grad 1.

Ateruppta pa en dosniva som r en niva lagre 4n
foregaende dos.

Hyperglykemi > grad 3 Sank dosen med en dosniva. Behandla med
insulin eller orala hypoglykemiska medel efter
behov.

Akut pankreatit Avsluta dexametason i behandlingsregimen.




Ovriga dexametasonrelaterade biverkningar

>grad 3

Stoppa dexametasondosering tills biverkningen
gér ner till < grad 2. Ateruppta pa en dosniva som
ar en niva lagre an foregaende dos.

Om aterhamtningen fran toxiciteter ar langre an 14 dagar, ska dexametasondosen aterupptas pa en
dosniva som &r en niva lagre an foregaende dos.

Tabell 5. Anvisningar for dexametason dosminskning

<75ar
Dos (cykel 1-8: Dag 1, 2, 4,5, 8, 9, 11,

>75ar
Dos (cykel 1-8: Dag 1, 2, 4,5, 8, 9, 11,

Dosniva 12 i en 21-dagarscykel 12 i en 21-dagarscykel
Cykel>9:Dag 1,2,8,9ien Cykel>9:Dag 1,2,8,9ien
21-dagarscykel) 21-dagarscykel)
Startdos 20 mg 10 mg
Dosniva -1 12 mg 6 mg
Dosniva -2 8 mg 4 mg

Dexametasonbehandling ska sattas ut om patienten inte tolererar 8 mg om < 75 ar eller 4 mg

om> 75 &r.

I handelse av att nagon komponent i behandlingsregimen sétts ut permanent sker fortsatt behandling
med de aterstaende lakemedlen pa lakarens ansvar.

Pomalidomid i kombination med dexametason
Den rekommenderade startdosen for pomalidomid ar 4 mg som tas oralt en gang dagligen pa dag 1 till
21 i varje 28-dagarscykel.

Den rekommenderade dosen av dexametason ar 40 mg som tas oralt en gang dagligen pa dag 1, 8, 15
och 22 i varje 28-dagarscykel.

Behandling med pomalidomid kombinerat med dexametason bér ges tills sjukdomsprogression eller
tills oacceptabel toxicitet uppstar.

Pomalidomid dosmodifiering eller avbrott
Anvisningar for dosavbrott eller dosminskningar pa grund av biverkningar relaterade till pomalidomid
beskrivs i tabell 2 och 3.

Dexametason dosmodifiering eller avbrott
Anvisningar for dosmodifiering pa grund av biverkningar relaterade till dexametason beskrivs i

tabell 4. Anvisningar for dosminskning pa grund av biverkningar relaterade till dexametason beskrivs i
tabell 6 nedan. Beslut om dosavbrott eller aterupptagande sker dock enligt den aktuella
produktresumén pa lakarens ansvar.

Tabell 6. Anvisningar foér dexametason dosminskning

<75ar >75ar
Dosniva Dag 1, 8, 15 och 22 i varje Dag 1, 8, 15 och 22 i varje
28-dagarscykel 28-dagarscykel
Startdos 40 mg 20 mg
Dosniva -1 20 mg 12 mg
Dosniva -2 10 mg 8 mg

Dexametasonbehandling ska séttas ut om patienten inte tolererar 10 mg om < 75 ar eller 8 mg om

> 75 ér.




Sarskilda populationer

Aldre
Det behovs inga dosjusteringar fér pomalidomid.

Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

For patienter > 75 ar ar startdosen for dexametason:

o For cykel 1 till 8: 10 mg en gang dagligen padag 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 och 12 i varje
21-dagarscykel.

o For cykel 9 och vidare: 10 mg en gang dagligen pa dag 1, 2, 8 och 9 i varje 21-dagarscykel.

Pomalidomid i kombination med dexametason
For patienter > 75 ar ar startdosen for dexametason:
. 20 mg en gang dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagarscykel.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med totalt serumbilirubin > 1,5 x ULN (6vre referensniva) utesléts fran kliniska studier.
Nedsatt leverfunktion har en mattlig effekt pa farmokokinetiken for pomalidomid (se avsnitt 5.2).
Ingen justering av begynnelsedosen av pomalidomid krévs for patienter med nedsatt leverfunktion
som definierats enligt Child-Pugh-kriterierna. Patienter med nedsatt leverfunktion ska emellertid
Overvakas noga avseende biverkningar och dosreducering eller avbrott av pomalidomid ska utforas vid
behov.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av pomalidomid kravs for patienter med nedsatt njurfunktion. P& hemodialysdagar
ska patienter ta sin pomalidomiddos efter hemodialysen.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av pomalidomid for barn i aldern 0-17 ar for indikationen
multipelt myelom.

Utanfor de godkéanda indikationerna har pomalidomid studerats hos barn i aldrarna 4 till 18 ar, med
recidiverande eller progressiva hjarntumorer, men resultaten fran studierna tillat inte slutsatsen att
fordelarna med sadan anvandning uppvager riskerna. For narvarande tillgangliga data beskrivs i
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Pomalidomide Teva harda kapslar ska tas oralt vid samma tidpunkt varje dag. Kapslarna far inte
Oppnas, krossas eller tuggas (se avsnitt 6.6). Kapslarna ska svéljas helt, helst med vatten, med eller
utan mat. Om patienten har glomt att ta en dos av pomalidomid den ena dagen, ska patienten ta den
normala, ordinerade dosen enligt schemat nasta dag. Patienter far inte justera dosen for att kompensera
for glomd dos foregaende dagar.

For att minska risken att kapseln gar sonder eller deformeras nar man tar ut den ur blistern ska man
endast trycka pa ena anden av kapseln.

4.3 Kontraindikationer

o Graviditet.

o Fertila kvinnor, savida inte alla villkor for graviditetspreventionsprogrammet har uppfyllts (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

o Manliga patienter som inte kan félja eller uppfylla de erforderliga atgarderna avseende
graviditetsprevention (se avsnitt 4.4).

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Teratogenicitet

Pomalidomid far inte tas under graviditet eftersom en teratogen effekt forvantas. Pomalidomid ar
strukturellt beslaktat med talidomid. Talidomid &r en aktiv substans som har teratogena effekter hos
manniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Pomalidomid befanns vara teratogent hos
béade rattor och kaniner nar det administrerades under perioden med betydande organogenes (se
avsnitt 5.3).

Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet maste vara uppfyllda fér samtliga patienter, om det inte
finns tillforlitliga bevis for att patienten inte &r fertil.

Kriterier for infertila kvinnor

En kvinnlig patient eller en kvinnlig partner till en manlig patient anses vara infertil om hon uppfyller

minst ett av foljande kriterier:

o Alder > 50 &r och naturligt amenorroisk i > 1 ar (amenorré efter cancerbehandling eller under
amning utesluter inte fertilitet).

o Prematur ovarial svikt som har bekréftats av en specialist inom gynekologi.

o Tidigare bilateral salpingooforektomi eller hysterektomi.

o Genotyp XY, Turners syndrom, uterin agenesi.

Radgivning

Pomalidomid &r kontraindicerat for fertila kvinnor om inte samtliga féljande villkor ar uppfyllda:

) Hon forstar de forvantade riskerna for fosterskada.

o Hon forstar nodvandigheten att utan avbrott anvanda effektiv preventivmetod i minst 4 veckor
fore behandlingsstart, under hela behandlingstiden och i minst 4 veckor efter behandlingens slut.

o Aven om en fertil kvinna ar amenorreisk maste hon félja raden om effektiva preventivmetoder.

o Hon har formaga att folja anvisningarna om effektiva preventivmetoder.

o Hon &r informerad om och forstar de potentiella konsekvenserna av en graviditet och behovet av
en snabb konsultation om det finns risk for att hon &r gravid.

) Hon forstar nodvandigheten att pabdrja behandlingen sa snart som pomalidomid dispenserats
efter det att ett negativt graviditetstest har utforts.

o Hon forstar behovet och accepterar att genomga graviditetstest minst var 4:e vecka forutom ifall
en tubarsterilisering har bekréftats.

o Hon har bekréaftat att hon forstar riskerna och de nodvéndiga forsiktighetsatgarder som &r
forenade med pomalidomid.

Vid forskrivning till en fertil kvinna maste forskrivaren forsakra sig om att:

o Patienten uppfyller villkoren i graviditetspreventionsprogrammet och att hon forstar
forhallningsreglerna tillrackligt bra.

. Patienten bekraftar ovanstaende villkor.

Vad avser manliga patienter som tar pomalidomid har farmakokinetiska data visat att pomalidomid
forekommer i human sadesvatska under behandling. Som ett forsiktighetsmatt och med hansyn till
populationer med potentiell forlangd elimineringstid, sdsom nedsatt leverfunktion, maste alla manliga
patienter som tar pomalidomid uppfylla foljande villkor:

) Han forstar de forvantade riskerna for fosterskada vid graviditet efter samlag med en gravid
eller fertil kvinna.

o Han forstar nodvandigheten av att anvanda en kondom i samband med sexuell aktivitet med en
gravid eller fertil kvinna som inte anvander ett effektivt preventivmedel, under hela
behandlingstiden, under dosavbrott och 7 dagar efter dosavbrott och/eller avslutad behandling.
Detta omfattar steriliserade mén, som ska anvanda kondom i samband med sexuell aktivitet med



en gravid eller fertil kvinna eftersom sadesvatska fortfarande kan innehalla pomalidomid, aven i
franvaro av sperma.

o Han forstar att om hans kvinnliga partner blir gravid medan han tar pomalidomid eller 7 dagar
efter avslutad behandling med pomalidomid, maste han informera sin behandlande lakare
omedelbart och att det rekommenderas att hans kvinnliga partner remitteras for utvardering och
radgivning till en lakare som ar specialiserad inom eller har erfarenhet av teratologi.

Preventivmetoder

Fertila kvinnor maste anvanda minst en effektiv preventivmetod i minst 4 veckor fore behandling,
under behandling och under minst 4 veckor efter behandling med pomalidomid samt &ven i héndelse
av uppehall i behandlingen, om inte patienten forbinder sig att idka absolut och kontinuerlig
avhallsamhet och bekraftar detta manatligen. Om patienten inte redan anvander en effektiv
preventivmetod, maste hon remitteras till sjukvardspersonal med lamplig utbildning for
preventivmedelsradgivning sa att graviditetsprevention kan inledas.

Foljande kan betraktas som exempel pa lampliga preventivmetoder:

o Implantat

Levonorgestrelutsdndrande intrauterint system

Depotformulering av medroxyprogesteronacetat

Tubarsterilisering

Samlag med en vasektomiserad manlig partner; vasektomi maste vara bekraftad av tva negativa
spermaanalyser

) Agglossningshammande tabletter med endast progesteron (dvs. desogestrel)

Pa grund av den 6kade risken for venos tromboembolism hos patienter med multipelt myelom som tar
pomalidomid och dexametason, rekommenderas inte kombinations-p-piller (se dven avsnitt 4.5). Om
patienten anvander kombinations-p-piller bor hon byta till en av de effektiva metoder som fortecknas
ovan. Risken for vends tromboembolism kvarstar i 4-6 veckor efter avbrott av behandling med
kombinations-p-piller. Effekten av kontraceptiva steroider kan férsamras vid samtidig behandling med
dexametason (se avsnitt 4.5).

Implantat och levonorgestrelutséndrande intrauterina system &r forenade med en 6kad infektionsrisk
vid inséttandet och oregelbundna vaginala blédningar. Profylaktiska antibiotika bor 6vervagas, sarskilt
for patienter med neutropeni.

Inséttning av kopparavgivande spiraler rekommenderas inte pa grund av de potentiella
infektionsriskerna vid insattandet och forlusten av menstruationsblod, som kan ha negativ effekt pa
patienter med svar neutropeni eller svar trombocytopeni.

Graviditetstest

For fertila kvinnor maste medicinskt dvervakade graviditetstester med lagsta kanslighet pa 25 mIE/ml
utféras i enlighet med lokal praxis och enligt nedanstaende anvisningar. Detta krav inkluderar fertila
kvinnor som idkar absolut och kontinuerlig avhallsamhet. Graviditetstest, forskrivning och utlamning
av ldkemedlet ska helst ske samma dag. Utldamning av pomalidomid till fertila kvinnor ska ske inom
7 dagar fran férskrivningsdagen.

Fore inledning av behandling

Ett medicinskt 6vervakat graviditetstest maste utforas under det lakarbesok da pomalidomid forskrivs,
eller inom 3 dagar fore besdket hos forskrivaren, om patienten dessférinnan har anvént en effektiv
preventivmetod i minst 4 veckor. Testet maste sakerstalla att patienten inte ar gravid nar hon borjar
behandlingen med pomalidomid.



Uppfdljning och behandlingens slut

Ett medicinskt 6vervakat graviditetstest maste upprepas minst var 4:e vecka och dven minst 4 veckor
efter behandlingens slut, férutom i de fall en tubarsterilisering har bekraftats. Dessa graviditetstester
ska utforas pa forskrivningsdagen eller inom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren.

Ytterligare forsiktighetsatgérder

Patienter maste instrueras att aldrig ge detta lakemedel till ndgon annan och att aterlamna eventuella
dverblivna kapslar till apoteket i slutet av behandlingen.

Patienter far inte ge blod, sadesvitska eller sperma under behandlingen (inklusive under dosavbrott)
och i minst 7 dagar efter det att behandlingen med pomalidomid har avslutats.

Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvanda engangshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln. Kvinnor som ar gravida eller missténker att de kan vara gravida ska inte hantera
blisterforpackningen eller kapseln (se avsnitt 6.6).

Utbildningsmaterial och restriktioner vid forskrivning och utlamning av ldkemedel

For att hjalpa patienter att undvika att foster exponeras fér pomalidomid, kommer innehavaren av
godkannandet for forséljning att tillhandahalla utbildningsmaterial till sjukvardspersonal for att
forstarka varningarna om pomalidomids forvantade teratogenicitet, for att tillhandahalla rad om
preventivmetoder innan behandling satts in och for att ge vagledning om behovet av graviditetstester.
Forskrivaren maste informera patienten om den forvéantade teratogena risken och de strikta atgarderna
for graviditetsprevention som specifieras i graviditetspreventionsprogrammet samt forse patienterna
med lamplig utbildningsbroschyr, patientkort och/eller motsvarande verktyg enligt dverenskommelse
med respektive nationell behorig myndighet. | samarbete med respektive nationell behdrig myndighet
har ett program for kontrollerad tillgang inforts. Detta innefattar anvandningen av ett patientkort
och/eller motsvarande verktyg for férskrivnings- och/eller utldmningskontroller, och insamling av
information relaterad till indikationen, for att vervaka anvandning utanfor indikation, inom det
nationella territoriet. Helst ska graviditetstestning, forskrivning och utlamning ske samma dag.
Utlamning av pomalidomid till fertila kvinnor ska &ga rum inom 7 dagar efter forskrivningen och efter
ett negativt graviditetstest pa klinik. Recept till fertila kvinnor far galla for behandling under hogst

4 veckor i enlighet med doseringsregimerna for de godkanda indikationerna (se avsnitt 4.2), och recept
till alla Gvriga patienter far gélla for hogst 12 veckor.

Hematologiska hdndelser

Neutropeni var den mest frekvent rapporterade hematologiska biverkningen av grad 3 eller 4 hos
patienter med recidiverande/refraktart multipelt myelom f6ljt av anemi och trombocytopeni. Patienter
ska Overvakas avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Patienter ska uppmanas
att genast rapportera episoder med feber. Lakare ska observera patienter avseende tecken pa blodning,
inklusive nasblod, sarskilt vid samtidig anvandning av lakemedel som har konstaterats dka risken for
blddning (se avsnitt 4.8). Komplett blodstatus ska 6vervakas vid baslinjen, varje vecka under de forsta
8 veckorna och darefter varje manad. Det kan kravas en dosmodifiering (se avsnitt 4.2). Patienter kan
behdva anvénda stdd i form av blodprodukter och/eller tillvaxtfaktorer.

Tromboemboliska handelser

Patienter som far pomalidomid antingen i kombination med bortezomib och dexametason eller i
kombination med dexametason har utvecklat vendsa tromboemboliska handelser (foretradesvis djup
ventrombos och lungembolism) och arteriella tromboshandelser (hjartinfarkt och cerebrovaskulér
hé&ndelse) (se avsnitt 4.8). Patienter med ké&nda riskfaktorer for tromboembolism — inklusive tidigare
trombos — ska 6vervakas noga. Atgarder ska vidtas for att forsoka minimera alla modifierbara risker
(t.ex. rékning, hypertoni och hyperlipidemi). Patienter och lakare tillrads att vara observanta pa tecken
och symtom pa tromboembolism. Patienter ska instrueras att soka medicinsk vard om de far symtom
som andfaddhet, brostmarta, svullnad i arm eller ben. Antikoagulationsbehandling (om det inte &r
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kontraindicerat) rekommenderas, (t.ex. acetylsalicylsyra, warfarin, heparin eller klopidogrel), sarskilt
till patienter med ytterligare riskfaktorer for trombos. Ett beslut att vidta profylaktiska atgarder ska
fattas efter noggrann beddmning av den enskilda patientens bakomliggande riskfaktorer. I kliniska
studier fick patienter profylaktisk acetylsalicylsyra eller alternativ antitrombosbehandling.
Anvéndningen av erytropoetiska medel medfor en risk fér tromboshéndelser inklusive
tromboembolism. Darfor ska erytropoetiska medel, liksom andra medel som kan 6ka risken for
tromboembolih&ndelser, anvéndas med forsiktighet.

Skoldkortelrubbningar

Fall av hypotyreoidism har rapporterats. Optimal kontroll av komorbida tillstand som paverkar
skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds. Overvakning av
skoldkdrtelfunktionen vid baslinjen och darefter kontinuerligt rekommenderas.

Perifer neuropati

Patienter med pagaende perifer neuropati > grad 2 uteslots fran kliniska studier med pomalidomid.
Vederborlig forsiktighet ska iakttas nar man 6vervager att behandla sadana patienter med
pomalidomid.

Signifikant hjartdysfunktion

Patienter med signifikant hjartdysfunktion (kongestiv hjartsvikt [NY Heart Association klass 11 eller
IV]; myokardinfarkt inom 12 manader fore studiestarten; instabil eller daligt kontrollerad angina
pectoris) exkluderades fran kliniska studier med pomalidomid. Hjérthandelser, inklusive kongestiv
hjartsvikt, lungédem och formaksflimmer (se avsnitt 4.8), har rapporterats, huvudsakligen hos
patienter med befintlig hjartsjukdom eller kardiella riskfaktorer. Vederboérlig forsiktighet ska iakttas
nar man 6vervager att behandla sadana patienter med pomalidomid, inklusive regelbunden kontroll av
tecken eller symtom pa hjarthandelser.

Tumoérlyssyndrom

Patienter som loper storst risk att fa tumorlyssyndrom ar patienter med hég tumorborda fore
behandling. Dessa patienter ska 6vervakas noga och vederborliga forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Nvya priméra maligniteter

Nya primara maligniteter, sdsom icke-melanom hudcancer, har observerats hos patienter som fatt
pomalidomid (se avsnitt 4.8). Lakare ska beddéma patienter noga fore och under behandling med
anvandning av sedvanlig cancerscreening avseende uppkomsten av nya priméra maligniteter och sétta
in relevant behandling.

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Angioddem, anafylaktisk reaktion och svara hudreaktioner, inklusive SJS, TEN och DRESS, har
rapporterats vid anvandning av pomalidomid (se avsnitt 4.8). Forskrivaren ska informera patienterna
om tecken och symtom pa dessa reaktioner och uppmana dem att omedelbart soka vard om sadana
symtom uppstar. Behandling med pomalidomid maste avbrytas vid exfoliativt eller bullost hudutslag
eller om man misstanker SJS, TEN eller DRESS, och ska inte aterupptas efter avbrott pa grund av
dessa reaktioner. Patienter som tidigare haft allvarliga allergiska reaktioner i samband med talidomid
eller lenalidomid utesléts fran kliniska studier. Sadana patienter kan ha en hogre risk for
overkanslighetsreaktioner och ska inte fa pomalidomid. Uppehall eller avbrytande av behandling med
pomalidomid ska 6vervagas vid hudutslag av grad 2-3. Behandling med pomalidomid maste avbrytas
permanent vid angioddem och anafylaktisk reaktion.
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Yrsel och forvirring

Yrsel och forvirringstillstand har rapporterats med pomalidomid. Patienter maste undvika situationer
dar yrsel och forvirring kan vara ett problem samt avsta fran att ta andra lakemedel som kan orsaka
yrsel eller forvirring utan att forst soka medicinsk radgivning.

Interstitiell lungsjukdom

Interstitiell lungsjukdom och relaterade handelser, inklusive fall av pneumonit, har observerats med
pomalidomid. Noggrann utvérdering av patienter med akut eller oférklarlig forsémring av lungsymtom
ska ske for att utesluta interstitiell lungsjukdom. Pomalidomid ska avbrytas under utredning av dessa
symtom och om interstitiell lungsjukdom bekréaftas ska lamplig behandling sattas in. Behandling med
pomalidomid ska endast aterupptas efter noggrann utvardering av fordelar och risker.

Leverstérningar

Markant férhojda nivaer av alaninaminotransferas och bilirubin har observerats hos patienter som
behandlats med pomalidomid (se avsnitt 4.8). Det har ocksa forekommit fall av hepatit som
resulterade i att behandling med pomalidomid avbréts. Regelbunden kontroll av leverfunktionen
rekommenderas under de forsta sex manadernas behandling med pomalidomid och darefter nar det ar
kliniskt indicerat.

Infektioner

Séllsynta fall av reaktivering av hepatit B har rapporterats hos patienter som far pomalidomid i
kombination med dexametason och som tidigare infekterats med hepatit B-virus (HBV). Vissa av
dessa fall har utvecklats till akut leversvikt, vilket medfort utsattning av pomalidomid. Status for
hepatit B-virus bor faststéllas innan behandling med pomalidomid péabdrjas. Patienter som testar
positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultera en lakare med erfarenhet av behandling av
hepatit B. Forsiktighet ska ocksa iakttas vid anvandning av pomalidomid i kombination med
dexametason hos patienter som tidigare infekterats med HBV, inklusive patienter som &r anti-HBc-
positiva men HBsAg-negativa. Dessa patienter ska 6vervakas noga for tecken och symtom pa aktiv
HBV-infektion under behandlingen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati, inrdknat fall med dodlig utgang, har rapporterats med
pomalidomid. PML rapporterades fran flera manader och upp till flera ar efter paborjad behandling
med pomalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller
som tidigare behandlats med annan immunsuppressiv kemoterapi. Lakaren ska kontrollera patienten
med jamna mellanrum och dvervédga PML som differentialdiagnos hos patienter med nya eller
forvarrade neurologiska symtom eller med kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom.
Patienten ska ocksa rekommenderas att informera sin partner eller vardare om behandlingen, eftersom
dessa kan upptdcka symtom som patienten inte &r medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pa neurologisk undersékning, magnetresonanstomografi av hjarnan
och analys av cerebrospinalvétskan avseende DNA fran JC-virus (JCV) genom
polymeraskedjereaktion (PCR) eller hjarnbiopsi med test avseende JCV. Ett negativt JCV PCR
utesluter inte PML. Ytterligare uppfdljning och utvéardering kan vara motiverad om ingen alternativ
diagnos kan stallas.

Om PML misstanks maste fortsatt behandling skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML
bekraftas maste pomalidomid séttas ut permanent.
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Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

Laktosinnehall

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Innehdll av briljantblatt FCF (E133)

Detta lakemedel innehaller azofargamnet briljantblatt FCF (E133) som kan ge allergiska reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av pomalidomid pé andra lakemedel

Pomalidomid véantas inte orsaka nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner pa grund av
P450 isoenzymhamning eller -induktion eller transportdrhdmning nér det administreras samtidigt med
substrat av dessa enzymer eller transportérer. Potentialen for sddana interaktioner, inklusive den
potentiella paverkan av pomalidomid pa farmakokinetiken for kombinerade orala preventivmedel, har
inte utvarderats kliniskt, (se avsnitt 4.4, Teratogenicitet).

Effekter av andra lakemedel p& pomalidomid

Pomalidomid metaboliseras delvis av CYP1A2 och CYP3A4/5. Det &r &ven ett substrat for P-
glykoprotein. Samtidig administrering av pomalidomid med den starka CYP3A4/5- och P-gp-
h&mmaren ketokonazol eller den starka CYP3A4/5-induceraren karbamazepin, hade ingen Kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for pomalidomid. Samtidig administrering av den starka CYP1A2-
h&mmaren fluvoxamin med pomalidomid i nérvaro av ketokonazol, 6kade medelexponeringen for
pomalidomid med 107 % med ett 90-procentigt konfidensintervall (91 % till 124 %) jamfort med
pomalidomid plus ketokonazol. | en andra studie for att utvardera hur mycket enbart CYP1A2-
hammare bidrar till metabolismforandringar, 6kade samtidig administrering av enbart fluvoxamin
tillsammans med pomalidomid medelexponeringen fér pomalidomid med 125 % med ett 90 %-
konfidensintervall [98 % mot 157 %] jamfort med enbart pomalidomid. Om starka hdmmare av
CYP1AZ2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras samtidigt med pomalidomid,
ska pomalidomiddosen sénkas med 50 %.

Dexametason

Samtidig administrering av flera doser pa upp till 4 mg pomalidomid med 20 mg till 40 mg
dexametason (en svag till mattlig inducerare av flera CYP-enzymer inklusive CYP3A) till patienter
med multipelt myelom hade ingen effekt pa farmakokinetiken for pomalidomid jamfért med nér enbart
pomalidomid administrerades.

Effekten av dexametason pa warfarin ar okand. Noggrann 6vervakning av warfarinkoncentrationen
rekommenderas under behandling.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmetoder fér méan och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmetoder. Om en kvinna som behandlas med
pomalidomid skulle bli gravid maste behandlingen stoppas och patienten ska remitteras till en lakare
som ar specialiserad inom, eller har erfarenhet av, teratologi for bedémning och radgivning. Om
partnern till en man som tar pomalidomid skulle bli gravid, rekommenderas att den kvinnliga partnern
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remitteras till en l&kare som &r specialiserad inom, eller har erfarenhet av teratologi, for bedémning
och radgivning. Pomalidomid finns i human sadesvatska. Som en forsiktighetsatgard ska alla manliga
patienter som tar pomalidomid anvanda kondom under hela behandlingstiden, under dosavbrott och i
7 dagar efter avslutad behandling om deras partner &r gravid eller fertil och inte anvander
preventivmetod (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Graviditet

En teratogen effekt av pomalidomid hos manniska &ar forvantad. Pomalidomid &r kontraindicerat under
graviditet och till fertila kvinnor, utom nér alla villkor for graviditetsprevention har uppfyllts (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Det dr okant om pomalidomid utsondras i bréstmjolk. Pomalidomid detekterades i mjolk fran
lakterande rattor efter administrering till modern. Pa grund av risken for biverkningar hos ammade
spadbarn fran pomalidomid, maste ett beslut fattas om amningen ska avbrytas eller om
lakemedelsbehandlingen ska avbrytas, med hansyn till fordelarna med amning for barnet och
fordelarna med behandlingen foér kvinnan.

Fertilitet

Pomalidomid befanns ha en negativ paverkan pa fertilitet och vara teratogent hos djur. Pomalidomid
passerade placentan och pavisades i fosterblod efter administrering till draktiga kaniner (se

avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pomalidomid har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Trotthet, sankt medvetandeniva, forvirring och yrsel har rapporterats vid anvandning av pomalidomid.
Om en patient kanner sig paverkad ska han/hon avsta fran att kora bil, anvanda maskiner eller utfora
riskfyllda uppgifter under behandlingen med pomalidomid.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

De oftast rapporterade rubbningarna i blodet och lymfsystemet var neutropeni (54,0 %),
trombocytopeni (39,9 %) och anemi (32,0 %). Andra frekvent rapporterade biverkningar inkluderade
perifer sensorisk neuropati (48,2 %), trétthet (38,8 %), diarré (38,1 %), forstoppning (38,1 %), och
perifera 6dem (36,3 %). De oftast rapporterade biverkningarna av grad 3 eller 4 var rubbningar i
blodet och lymfsystemet inklusive neutropeni (47,1 %), trombocytopeni (28,1 %) och anemi (15,1 %).
Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen var pneumoni (12,2 %). Ovriga allvarliga biverkningar
som har rapporterats innefattade pyrexi (4,3 %), nedre luftvégsinfektion (3,6 %), influensa (3,6 %),
lungemboli (3,2 %), férmaksflimmer (3,2 %) och akut njurskada (2,9 %).

Pomalidomid i kombination med dexametason

De oftast rapporterade biverkningarna i kliniska studier har varit rubbningar i blodet och
lymfsystemet, inklusive anemi (45,7 %), neutropeni (45,3 %) och trombocytopeni (27 %); i allmdnna
symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet inklusive trétthet (28,3 %), pyrexi (21 %) och
perifera 6dem (13 %); och i infektioner och infestationer inklusive pneumoni (10,7 %). Biverkningar i
form av perifer neuropati har rapporterats hos 12,3 % av patienterna och vendsa tromboemboliska
(VTE) biverkningar har rapporterats hos 3,3 % av patienterna. De oftast rapporterade biverkningarna
av grad 3 eller 4 aterfanns i blodet och lymfsystemet inklusive neutropeni (41,7 %), anemi (27 %) och
trombocytopeni (20,7 %); i infektioner och infestationer inklusive pneumoni (9 %); och i allménna
symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet inklusive trétthet (4,7 %), pyrexi (3 %) och

14



perifera 6dem (1,3 %). Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen var pneumoni (9,3 %). Ovriga
allvarliga biverkningar som har rapporterats innefattade febril neutropeni (4,0 %), neutropeni (2,0 %),
trombocytopeni (1,7 %) och VTE-biverkningar (1,7 %).

Biverkningar tenderade att uppkomma mer frekvent inom de forsta 2 behandlingscyklerna med
pomalidomid.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna som observerades hos patienter som behandlades med pomalidomid i kombination
med bortezomib och dexametason, pomalidomid i kombination med dexametason och efter
godkénnande for férséljning anges nedan i tabell 7 per organsystem (SOC) och frekvens for alla
biverkningar (ADR) och for biverkningar av grad 3 eller 4.

Frekvenserna definieras enligt gallande riktlinjer som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10); och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Tabell 7: Biverkningar (ADR) rapporterade i kliniska studier och efter godkadnnande for
forsaljning

Behandlingskombination pomalidomid/ pomalidomid/dexametason
bortezomib/dexametason
Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar
biverkningar | av grad 3-4 biverkningar av grad 3-4
Infektioner och infestationer
Pneumoni Mycket Mycket - -
vanliga vanliga
Pneumoni (bakterie-, - - Mycket vanliga | Vanliga
virus- och
svampinfektioner,
inklusive opportunistiska
infektioner)
Bronkit Mycket Vanliga Vanliga Mindre vanliga
vanliga
Ovre luftvagsinfektion Mycket Vanliga Vanliga Vanliga
vanliga
Viral dvre Mycket - - -
luftvégsinfektion vanliga
Sepsis Vanliga Vanliga - -
Septisk chock Vanliga Vanliga - -
Neutropen sepsis - - Vanliga Vanliga
Clostridium dificcile kolit | Vanliga Vanliga - -
Bronkopneumoni - - Vanliga Vanliga
Luftvéagsinfektion Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Nedre luftvagsinfektion Vanliga Vanliga - -
Lunginfektion Vanliga Mindre vanliga | - -
Influensa Mycket Vanliga - -
vanliga
Bronkiolit Vanliga Vanliga - -
Urinvagsinfektion Mycket Vanliga - -
vanliga
Nasofaryngit - - Vanliga -
Herpes zoster - - Vanliga Mindre vanliga
Reaktivering av hepatit B | - - Ingen ké&nd Ingen ké&nd
frekvens* frekvens *
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Behandlingskombination

pomalidomid/
bortezomib/dexametason

pomalidomid/dexametason

Organsystem

Alla
biverkningar

Biverkningar
av grad 3-4

Alla
biverkningar

Biverkningar
av grad 3-4

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Basalcellscancer Vanliga Mindre vanliga | - -
Basalcellscancer i huden - - Mindre vanliga | Mindre vanliga
Skivepitelcancer i huden - - Mindre vanliga | Mindre vanliga
Blodet och lymfsystemet
Neutropeni Mycket Mycket Mycket vanliga | Mycket vanliga
vanliga vanliga
Trombocytopeni Mycket Mycket Mycket vanliga | Mycket vanliga
vanliga vanliga
Leukopeni Mycket Vanliga Mycket vanliga | Vanliga
vanliga
Anemi Mycket Mycket Mycket vanliga | Mycket vanliga
vanliga vanliga
Febril neutropeni Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Lymfopeni Vanliga Vanliga - -
Pancytopeni - - Vanliga* Vanliga*
Immunsystemet
Angiotdem - - Vanliga* Mindre
vanliga*
Urtikaria - - Vanliga* Mindre
vanliga®
Anafylaktisk reaktion Ingen ké&nd Ingen kénd - -
frekvens* frekvens*
Avstdtning av Ingen kand - - -
transplanterade organ frekvens*
Endokrina systemet
Hypotyreos Mindre - - --
vanliga*
Metabolism och nutrition
Hypokalemi Mycket Vanliga - -
vanliga
Hyperglykemi Mycket Vanliga - -
vanliga
Hypomagnesemi Vanliga Vanliga - -
Hypokalcemi Vanliga Vanliga - -
Hypofosfatemi Vanliga Vanliga - -
Hyperkalemi Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Hyperkalcemi Vanliga Vanliga - -
Hyponatremi - - Vanliga Vanliga
Nedsatt aptit - - Mycket vanliga | Mindre vanliga
Hyperurikemi - - Vanliga* Vanliga*
Tumorlyssyndrom - - Mindre vanliga* | Mindre
vanliga®
Psykiska stérningar
Insomnia Mycket Vanliga - -
vanliga
Depression Vanliga Vanliga - -
Forvirringstillstand - - Vanliga Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Perifer sensorisk neuropati | Mycket Vanliga Vanliga Mindre vanliga
vanliga
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Behandlingskombination pomalidomid/ pomalidomid/dexametason
bortezomib/dexametason
Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar
biverkningar | av grad 3-4 biverkningar av grad 3-4
Yrsel Mycket Mindre vanliga | Vanliga Mindre vanliga
vanliga
Tremor Mycket Mindre vanliga | Vanliga Mindre vanliga
vanliga
Synkope Vanliga Vanliga - -
Perifer sensorimotorisk Vanliga Vanliga - -
neuropati
Parestesi Vanliga - - -
Dysgeusi Vanliga - - -
Nedsatt medvetandegrad - - Vanliga Vanliga
Intrakraniell blédning - - Vanliga* Mindre
vanliga®
Cerebrovaskulér handelse | - - Mindre vanliga* | Mindre
vanliga*
Ogon
Katarakt | Vanliga | Vanliga | - | -
Oron och balansorgan
Vertigo | - | - | Vanliga | Vanliga
Hjartat
Férmaksflimmer Mycket Vanliga Vanliga* Vanliga*
vanliga
Hjéartsvikt - - Vanliga* Vanliga*
Hjartinfarkt - - Vanliga* Mindre
vanliga*
Blodkarl
Djup ventrombos Vanliga Mindre vanliga | Vanliga Mindre vanliga
Hypotension Vanliga Vanliga - -
Hypertension Vanliga Vanliga - -
Andningsvégar, bristkorg och mediastinum
Dyspné Mycket Vanliga Mycket vanliga | Vanliga
vanliga
Hosta Mycket - Mycket vanliga | Mindre vanliga
vanliga
Lungemboli Vanliga Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Epistaxis - - Vanliga* Mindre
vanliga*
Interstitiell lungsjukdom - - Vanliga* Mindre
vanliga®
Magtarmkanalen
Diarré Mycket Vanliga Mycket vanliga | Vanliga
vanliga
Krakning Mycket Vanliga Vanliga Vanliga
vanliga
[llamaende Mycket Mindre vanliga | Mycket vanliga | Mindre vanliga
vanliga
Forstoppning Mycket Vanliga Mycket vanliga | Vanliga
vanliga
Buksmérta Mycket Vanliga - -
vanliga
Smérta i dvre delen av Vanliga Mindre vanliga | - -
buken
Stomatit Vanliga Mindre vanliga | - -
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Behandlingskombination

pomalidomid/
bortezomib/dexametason

pomalidomid/dexametason

Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar
biverkningar | av grad 3-4 biverkningar av grad 3-4
Muntorrhet Vanliga - - -
Bukdistension Vanliga Mindre vanliga | - -
Blddning i - - Vanliga Mindre vanliga
magtarmkanalen
Lever och gallvagar
Hyperbilirubinemi - - Mindre vanliga | Mindre vanliga
Hepatit - - Mindre vanliga* | -
Hud och subkutan vévnad
Utslag Mycket Vanliga Vanliga Vanliga
vanliga
Klada - - Vanliga -
Lakemedelsreaktion med - - Ingen kand Ingen kand
eosinofili och systemiska frekvens* frekvens*
symptom
Toxisk epidermal nekrolys | - - Ingen kéand Ingen kand
frekvens* frekvens*
Steven-Johnsons syndrom | - - Ingen ké&nd Ingen ké&nd
frekvens* frekvens*
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Muskelsvaghet Mycket Vanliga - -
vanliga
Ryggsmarta Mycket Vanliga - -
vanliga
Skelettsmérta Vanliga Mindre vanliga | Mycket vanliga | Vanliga
Muskelkramper Mycket - Mycket vanliga | Mindre vanliga
vanliga
Njurar och urinvagar
Akut njurskada Vanliga Vanliga - -
Kronisk njurskada Vanliga Vanliga - -
Urinretention Vanliga Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Njursvikt - - Vanliga Vanliga
Reproduktionsorgan och brostkortel
Backensmartor | | Vanliga | Vanliga
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Trotthet Mycket Vanliga Mycket vanliga | Vanliga
vanliga
Pyrexi Mycket Vanliga Mycket vanliga | Vanliga
vanliga
Perifera 6dem Mycket Vanliga Mycket vanliga | Vanliga
vanliga
Icke hjartrelaterad Vanliga Vanliga - -
brostsmérta
Odem Vanliga Vanliga - -
Undersokningar
Forhojt Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
alaninaminotransferas
Viktminskning Vanliga Vanliga - -
Minskat neutrofilantal - - Vanliga Vanliga
Minskat antal vita - - Vanliga Vanliga
blodceller
Minskat antal trombocyter | - - Vanliga Vanliga
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Behandlingskombination pomalidomid/ pomalidomid/dexametason
bortezomib/dexametason

Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar
biverkningar | av grad 3-4 biverkningar av grad 3-4

Forhojd urinsyraniva i - - Vanliga* Mindre

blodet vanliga*

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Fall | Vanliga | Vanliga | - | -

* Rapporterade efter godkannande for forséljning.

Beskrivning av sarskilda biverkningar

Frekvenserna i det har avsnittet ar fran kliniska studier av patienter behandlade med pomalidomid i
kombination med antingen bortezomib och dexametason (Pom+Btz+Dex) eller med dexametason
(Pom+Dex).

Teratogenicitet

Pomalidomid ar strukturellt besléktat med talidomid. Talidomid &r en substans som har en kand, aktiv
teratogen effekt hos méanniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Pomalidomid befanns
vara teratogent hos béade rattor och kaniner nér det administrerades under perioden med betydande
organogenes (se avsnitt 4.6 och 5.3). Om pomalidomid tas under graviditet forvantas en teratogen
effekt av pomalidomid hos manniska (se avsnitt 4.4).

Neutropeni och trombocytopeni

Neutropeni uppkom hos upp till 54,0 % (Pom+Btz+Dex) av patienterna (47,1 % (Pom+Btz+Dex)
grad 3 eller 4). Neutropeni ledde till att pomalidomid sattes ut hos 0,7 % av patienterna och var séllan
allvarlig.

Febril neutropeni (FN) rapporterades hos 3,2 % (Pom+Btz+Dex) av patienterna och 6,7 % (Pom+Dex)
av patienterna och var allvarlig hos 1,8 % (Pom+Btz+Dex) av patienterna och 4,0 % (Pom+Dex) av
patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Trombocytopeni uppkom hos 39,9 % (Pom+Btz+Dex) av patienterna och 27,0 % (Pom+Dex) av
patienterna. Trombocytopeni var av grad 3 eller 4 hos 28,1 % (Pom+Btz+Dex) av patienterna och
20,7 % (Pom+Dex) av patienterna, ledde till att pomalidomid sattes ut hos 0,7 % (Pom+Btz+Dex) av
patienterna och 0,7 % (Pom+Dex) av patienterna, och var allvarlig hos 0,7 % (Pom+Btz+Dex) och
1,7 % (Pom+Dex) av patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Neutropeni och trombocytopeni tenderade att uppkomma mer frekvent under de forsta tva
behandlingscyklerna med pomalidomid i kombination antingen med bortezomib och dexametason
eller med dexametason.

Infektion
Infektion var den vanligaste icke-hematologiska biverkningen.

Infektion uppkom hos 83,1 % (Pom+Btz+Dex) av patienterna och 55,0 % (Pom+Dex) av patienterna
(34,9 % (Pom+Btz+Dex) och 24,0 % (Pom+Dex) grad 3 eller 4). Ovre luftvigsinfektion och
pneumoni var de infektioner som uppkom mest frekvent. Dodliga infektioner (grad 5) uppkom hos
4,0 % (Pom+Btz+Dex) patienter och 2,7 % (Pom+Dex) av patienterna. Infektioner ledde till att
pomalidomid sattes ut hos 3,6 % (Pom+Btz+Dex) av patienterna och 2,0 % (Pom+Dex) av
patienterna.

Tromboemboliska handelser

Profylax med acetylsalicylsyra (och andra antikoagulanter till hogriskpatienter) var obligatoriskt for
alla patienter i kliniska studier. Antikoagulationsbehandling (savida den inte &r kontraindicerad)
rekommenderas (se avsnitt 4.4).
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Vendsa emboli- eller tromboshéandelser (VTE) uppkom hos 12,2 % (Pom+Btz+Dex) och 3,3 %
(Pom+Dex) av patienterna (5,8 % (Pom+Btz+Dex) och 1,3 % (Pom+Dex) grad 3 eller 4). VTE
rapporterades som allvarliga hos 4,7 % (Pom+Btz+Dex) och 1,7 % (Pom+Dex) av patienterna, inga
dodliga reaktioner rapporterades och VTE associerades med utsattning av pomalidomid hos upp till
2,2 % (Pom+Btz+Dex) av patienterna.

Perifer neuropati - Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Patienter med pagaende perifer neuropati > grad 2 med smarta inom 14 dagar fore randomiseringen
utesléts fran kliniska provningar. Perifer neuropati uppkom hos 55,4 % av patienterna (10,8 % grad 3;
0,7 % grad 4). Exponeringsjusterade varden var jamférbara mellan behandlingsarmarna.

Ungefar 30 % av patienterna som upplevde perifer neuropati hade en historik av neuropati vid
baseline. Perifer neuropati ledde till utsattande av bortezomib hos ungefér 14,4 % av patienterna,
pomalidomid hos 1,8 % och dexametason hos 1,8 % av patienterna i Pom+Btz+Dex-armen och 8,9 %
av patienterna i Btz+Dex-armen.

Perifer neuropati - Pomalidomid i kombination med dexametason

Patienter med pagaende perifer neuropati > grad 2 exkluderades fran kliniska studier. Perifer neuropati
uppkom hos 12,3 % (1,0 % grad 3 eller 4). Inga reaktioner i form av perifer neuropati rapporterades
som allvarliga och perifer neuropati ledde till utsattande av behandling hos 0,3 % av patienterna (se
avsnitt 4.4).

Blodning

Blodningstillstand har rapporterats i samband med behandling med pomalidomid, i synnerhet hos
patienter med riskfaktorer sdasom samtidig behandling med lakemedel som 6kar kanslighet for
blodning. Blodningshéndelser har omfattat ndsblod, intrakraniell blédning och magtarmblddning.

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Angioodem, anafylaktisk reaktion och svara kutana reaktioner, inklusive SJS, TEN och DRESS, har
rapporterats vid anvandning av pomalidomid. Pomalidomid ska inte ges till patienter som tidigare haft
svara utslag i samband med lenalidomid eller talidomid (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Biverkningarna som rapporterats hos barn (4 till 18 ar) med recidiverande eller progressiva
hjarntumorer, Overensstamde med den kanda sékerhetsprofilen for pomalidomid hos vuxna patienter
(se avsnitt 5.1).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Sa hoga doser av pomalidomid som 50 mg som en engangsdos till friska forsokspersoner har studerats
utan att allvarliga biverkningar relaterade till 6verdos rapporterats. Doser sa hoga som 10 mg en gang
dagligen som flergangsdoser till patienter med multipelt myelom har studerats utan rapporterade
allvarliga biverkningar relaterade till dverdosering. Den dosbegrénsande toxiciteten var
benmargssuppression. | studier har pomalidomid visat sig avlagsnas av hemodialys.

Vid éverdosering rekommenderas stédjande vard.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Ovriga immunsuppressiva medel, ATC-kod:
LO4AXO06.

Verkningsmekanism

Pomalidomid har direkt anti-myelomtumdrdddande aktivitet, immunmodulerande aktiviteter samt
hammar stromalt cellstod for tillvaxt av tumorceller vid multipelt myelom. Narmare bestamt hammar
pomalidomid proliferationen och inducerar apoptos av hematopoetiska tumaorceller. Dessutom hdmmar
pomalidomid proliferationen av lenalidomidresistenta cellinjer vid multipelt myelom och samverkar
med dexametason i bade lenalidomidkansliga och lenalidomidresistenta cellinjer for att inducera
tumorcellsapoptos. Pomalidomid forstarker T- och mérdarcells-(NK)-medierad immunitet och
hdmmar produktionen av proinflammatoriska cytokiner (t.ex. TNF-a och IL-6) via monocyter.
Pomalidomid hdmmar dessutom angiogenes genom att blockera migrationen och adhesionen av
endotelceller.

Pomalidomid binder direkt till proteinet cereblon (CRBN), vilket &r del av ett E3-ligaskomplex som
innefattar deoxiribonukleinsyra (DNA)-damage binding protein 1 (DDB1), cullin 4 (CUL4) och
regulator of cullins 1 (Rocl), och kan h&mma auto-ubikvitineringen av CRBN inom komplexet.

E3 ubikvitinligaser ar ansvariga for poly-ubikvitineringen av ett antal olika substratproteiner, och kan
delvis forklara de pleiotropiska celluldra effekter som observerats vid pomalidomidbehandling.

I nérvaro av pomalidomid in vitro leder ubikvitinering av substratproteinerna Aiolos och Ikaros till
pafoljande nedbrytning av desamma, vilket leder till direkta cytotoxiska och immunmodulerande
effekter. In vivo ledde pomalidomidbehandling till sankning av Ikaros-nivaerna hos patienter med
lenalidomid-refraktart recidiverande multipelt myelom.

Klinisk effekt och sakerhet

Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Pomalidomids effekt och sékerhet i kombination med bortezomib och lagdos dexametason
(Pom+Btz+LD-Dex) jamférdes med bortezomib och lagdos dexametason (Btz+LD-Dex) i en
randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas 111 (CC-4047-MM-007), hos tidigare behandlade vuxna
patienter med multipelt myelom vilka hade fatt minst en tidigare behandling, inklusive lenalidomid
och har uppvisat sjukdomsprogression under eller efter den senaste behandlingen. Totalt 559 patienter
rekryterades och randomiserades till studien: 281 till Pom+Btz+LD-Dex-armen och 278 till Btz+LD-
Dex-armen. 54 % av patienterna var man och medianaldern for den totala populationen var 68 ar (min,
max: 27, 89 ar). Ungefar 70 % av patienterna var refraktara mot lenalidomid (71,2 % i Pom+Btz+LD-
Dex, 68,7 % i Btz+LD-Dex). Ungefar 40 % av patienterna var i sitt forsta recidiv och ungefar 73 % av
patienterna hade fatt bortezomib i tidigare behandling.

Patienter i Pom+Btz+LD-Dex-armen gavs 4 mg pomalidomid oralt pa dag 1 till 14 i varje 21-
dagarscykel. Bortezomib (1,3 mg/m?/dos) gavs till patienter i bada studiearmarna pé dag 1, 4, 8 och 11
i en 21-dagarscykel i cykel 1-8; och pa dag 1 och 8 i en 21-dagarscykel i cykel 9 och vidare. Lagdos
dexametason (20 mg/dag [< 75 ar] eller 10 mg/dag [> 75 ar]) gavs till patienter i bada studiearmarna
padag 1,2, 4,5,8,9, 11 och 12 i en 21-dagarscykel i cykel 1-8 och pa dag 1, 2, 8 och 9 i varje
paféljande 21-dagarscykel fran cykel 9 och vidare. Doser minskades och behandlingen avbrots
tillfalligt eller permanent vid behov for att hantera toxicitet (se avsnitt 4.2).

Det primara effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (progression free survival, PFS) enligt
kriterier fran IMWG (International Myeloma Working Group), vilket bedémdes av IRAC
(Independent Review Adjudication Committee) med anvandning av ITT-populationen (intention to
treat). Efter en medianuppféljningstid pa 15,9 manader var mediantiden for PFS 11,20 manader (95 %
KI: 9,66; 13,73) i Pom+Btz+LD-Dex-armen. | Btz+LD-Dex-armen var mediantiden for PFS

7,1 manader (95 % KI: 5,88; 8,48).
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Sammanfattning av 6vergripande effektivitetsdata presenteras i tabell 8 med cut-off for dataanalys
26 oktober 2017. Kaplan-Meier-kurva for PFS for ITT-populationen tillhandahalls i figur 1.

Tabell 8. Sammanfattning av 6vergripande effektivitetsdata

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

(N =281) (N =278)
PFS (manader)
Mediantid?® (95 % KI) ° 11,20 (9,66; 13,73) | 7,10 (5,88; 8,48)
HR® (95 % K1), p-vérde® 0,61 (0,49; 0,77), < 0,0001
ORR, n (%) 82,2 % 50,0 %
sCR 9(3,2) 2 (0,7)
CR 35(12,5) 9(3,2)
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95 % KI)?, p-vérde' 5,02 (3,35; 7,52), < 0,001
DoR (méanader)
Mediantid® (95 % K1) ° 13,7 (10,94; 18,10) | 10,94 (8,11; 14,78)
HR® (95 % KIl) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; KI = Konfidensintervall; CR = Komplett respons (Complete response); DoR = Varaktighet av respons
(Duration of response); HR = Hazard Ratio; LD-Dex = Iagdos dexametason; OR = Odds ratio; ORR = Total svarsfrekvens
(Overall response rate); PFS = Progressionsfri éverlevnad; POM = pomalidomid; PR = Partiell respons; sCR = Stringent
komplett respons VGPR = Mycket bra partiell respons.

Medianen baseras pa Kaplan-Meier-berakning.

95 % KI kring medianen.

Baserat pa Cox proportionella riskmodell.

P-vardet baseras pa ett stratifierat log-rank-test.

Odods ratio &r for Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex.

P-vérdet ar baserat pa ett CMH-test, stratifierat enligt alder (<=75 vs > 75), tidigare antal antimyelom-terapier (1 vs > 1),
och Beta-2 mikroglobulin vid screening (< 3,5 mg/I kontra > 3,5 mg/l, < 5,5 mg/l kontra > 5,5 mg/l).

- ® o o oT

Median for behandlingstid var 8,8 manader (12 behandlingscykler) i Pom+Btz+LD-Dex-armen och
4,9 manader (7 behandlingscykler) i Btz+LD-Dex-armen.

Fordelen i PFS var mer uttalad hos de patienter som erhallit enbart en tidigare behandlingslinje. Hos
patienter som erhallit 1 tidigare anti-myelomlinje var medianvérdet for PFS-tid 20,73 manader (95 %
Kl: 15,11; 27,99) i Pom + Btz + LD-Dex-armen och 11,63 manader (95 % Kl: 7,52; 15,74) i Btz +
LD-Dex-armen. En riskreduktion pa 46 % observerades med Pom + Btz + LD-Dex-behandling

(HR =0,54; 95 % KI: 0,36; 0,82).
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Figur 1. Progressionsfri 6verlevnad baserad pa IRAC-granskning av svar enligt IMWG-
kriterier (stratifierat log-rank-test) (ITT-population)
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Databrytpunkt: 26 okt 2017

Final analys for total 6verlevnad (OS) med cut-off for dataanalys 13 maj 2022 (median
uppfoljningsperiod pa 64,5 manader), var mediantiden for OS beraknad med Kaplan-Meier metoden
35,6 manader for Pom + Btz + LD-Dex-armen och 31,6 manader for Btz + LD-Dex-armen;

HR =0,94; 95 % KI: -0,77; 1,15, med en total handelsefrekvens (event rate) pa 70,0 %. Analysen for
total Gverlevnad var inte justerad med hansyn till efterféljande behandlingar.

Pomalidomid i kombination med dexametason

Pomalidomids effekt och sékerhet i kombination med dexametason utvérderades i en 6ppen,
randomiserad, fas I1l-multicenterstudie (CC-4047-MM-003) dar behandling med pomalidomid plus
dexametason i l1ag dos (Pom+LD-Dex) jamférdes med enbart dexametason i hog dos (HD-Dex) hos
tidigare behandlade vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom, vilka hade fatt
minst tva tidigare behandlingar, inklusive bade lenalidomid och bortezomib, och hade uppvisat
sjukdomsprogression pa den senaste terapin. Totalt 455 patienter rekryterades till studien: 302 till
Pom+LD-Dex-armen och 153 till HD-Dex-armen. De flesta av patienterna var mén (59 %) och vita
(79 %); medianaldern for den totala populationen var 64 ar (min, max: 35, 87 ar).

Patienter i Pom+LD-Dex-armen gavs 4 mg pomalidomid oralt pa dag 1 till 21 i varje 28-dagarscykel.
LD-Dex (40 mg) gavs en gang dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 i en 28-dagarscykel. For HD-Dex-
armen gavs dexametason (40 mg) en gang dagligen pa dag 1 till och med 4, 9 till och med 12 och

17 till och med 20 i en 28-dagarscykel. Patienter > 75 ar startade behandlingen med 20 mg
dexametason. Behandlingen fortsatte tills patienterna fick sjukdomsprogression.

Det primara effektmattet var progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt kriterier fran IMWG
(International Myeloma Working Group). Foér ITT-populationen (intention to treat) var mediantiden
for PFS enligt granskningen av IRAC (Independent Review Adjudication Committee) baserad pa
IMWG-kriterier 15,7 veckor (95 % KI: 13,0; 20,1) i armen Pom + LD-Dex; den beréknade 26-veckors
héndelsefria dverlevnadsfrekvensen var 35,99 % (+ 3,46 %). | armen HD-Dex var mediantiden for
PFS 8,0 veckor (95 % KI: 7,0; 9,0); den berédknade 26-veckors handelsefria éverlevnadsfrekvensen var
12,15 % (* 3,63 %).
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Progressionsfri dverlevnad (PFS) utvarderades i flera relevanta delgrupper: kon, etnisk tillhorighet,
ECOG-funktionsstatus, stratifieringsfaktorer (alder, sjukdomspopulation, tidigare anti-myelomterapier
[2, > 2]), selekterade parametrar for prognostisk signifikans (beta-2-mikroglobulinniva vid baslinjen,
albuminnivaer vid baslinjen, nedsatt njurfunktion vid baslinjen och cytogenetisk risk), och exponering
och refraktéritet for tidigare anti-myelomterapier. Oavsett vilken delgrupp som utvérderades var PFS i
allméanhet forenlig med den som observerades i ITT-populationen for bada behandlingsgrupperna.

Progessionsfri dverlevnad (PFS) sammanfattas i tabell 9 for ITT-populationen. Kaplan-Meier-kurva
for PFS for ITT-populationen tillhandahalls i figur 2.

Tabell 9. Progressionsfri 6verlevnadstid enligt IRAC-granskning baserat pa IMWG-kriterier
(stratifierat log rank-test) (ITT-population)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N = 302) (N =153)

Progressionsfri éverlevnad (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Granskade, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progredierade/avlidna, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Progressionsfri 6verlevnadstid (veckor)
Median® 15,7 8,0
Tvésidigt 95 % KI° [13,0; 20,1] [7,0;9,0]
Riskkvot (Pom+LD-Dex: HD-Dex) 2-sidigt 95 % 0,45 [0,35; 0,59]
KI1°
Log-rank-test, tvasidigt P-vérde® < 0,001

Obs: KI= konfidensintervall; IRAC=Independent Review Adjudicated Committee; NE=Not Estimable (kan inte beréknas).

2 Medianen baseras p& Kaplan-Meier-berakning.

b 95 % konfidensintervall om mediantiden for progressionsfri dverlevnad.

¢ Baserat pa Cox proportionella riskmodell med jamforelse av riskfunktionerna som associeras med behandlingsgrupperna,
stratifierade enligt alder (< 75 mot > 75), sjukdomspopulation (refraktar mot bade lenalidomid och bortezomib jamfort
med icke-refraktar mot bada aktiva substanserna) och féregaende antal anti-myelomterapier (=2 mot > 2).

4 P-vérdet baseras pé ett stratiferat log-rank-test med samma strafieringsfaktorer som fér ovanstdende Cox-modell.

Databrytpunkt: 7 sept 2012.

Figur 2. Progressionsfri 6verlevnad baserad pa IRAC-granskning av svar enligt IMWG-
kriterier (stratifierat log-rank-test) (ITT-population)
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Total 6verlevnad var det viktigaste sekundéara effektmattet i studien. Totalt 226 (74,8 %) av Pom +
LD-Dex-patienterna och 95 (62,1 %) av HD-Dex-patienterna var i livet vid brytdatumet (7 sept 2012).
Mediantiden for total verlevnad fran Kaplan-Meier-berékningar har inte uppnatts for Pom + LD Dex,
men skulle vantas vara minst 48 veckor, vilket &r den nedre gransen for 95 % KI. Mediantiden for total
overlevnad for armen HD-Dex var 34 veckor (95 % KI: 23,4; 39,9). Den 1-ariga handelsefria
frekvensen var 52,6 % (+ 5,72 %) fér armen Pom + LD-Dex och 28,4 % (£ 7,51 %) fér armen HD-
Dex. Skillnaden i total 6verlevnad mellan de tva behandlingarna var statistiskt signifikant (p < 0,001).

Total 6verlevnad sammanfattas i tabell 10 for ITT-populationen. Kaplan-Meier-kurva for total
overlevnad for ITT-populationen tillhandahalls i figur 3.

Baserat pa resultaten for effektmatten for bade PFS och total verlevnad rekommenderade
datadvervakningskommittén som upprattats for studien att studien skulle slutféras och att patienter i
armen HD-Dex skulle 6verforas till armen Pom + LD-Dex.

Tabell 10. Total 6verlevnad: ITT-population

Statistik Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)

N 302 (100,0) 153 (100,0)
Granskade n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Avlidna n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Overlevnadstid (veckor) | Median® NE 34,0

Tvésidigt 95 % KI° [48,1; NE] [23,4; 39,9]
Riskkvot (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [Tvasidigt 95 % KI°] 0,53[0,37; 0,74]
Log-rank-test, tvasidigt P-vérde < 0,001

Obs: KI=Konfidensintervall. NE = Not Estimable (kan inte berdknas).

2 Medianen baseras pa Kaplan-Meier-berakning.

b 95 % konfidensintervall om mediantiden for total Gverlevnad.

¢ Baserat pa Cox proportionella riskmodell med jamforelse av riskfunktionerna som associeras med behandlingsgrupper.
4 P-vardet baseras pa ett icke-stratifierat log-rank-test.

Databrytpunkt: 7 sept 2012.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad (ITT-population)
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Pediatrisk population

I en enarmad, 6ppen, doshdjande fas 1-studie bestamdes maximala tolererade dosen (MTD) och/eller
den rekommenderad fas2-dosen (RP2D) av pomalidomid hos pediatriska patienter vara

2,6 mg/m?/dag, administrerad oralt fran dag 1 till dag 21 i en upprepad cykel pé& 28 dagar.

Effekt pavisades inte i en 6ppen, multicenterstudie med parallella grupper i fas 2, som utfordes med
52 pomalidomidbehandlade, pediatriska patienter i aldern 4 till 18 ar, med recidiverande eller
progressivt, hoggradigt gliom, medulloblastom, ependymom eller diffust infiltrerat pontinegliom
(DIPG) med primar lokalisation i centrala nervsystemet (CNS).

| fas 2-studien uppnadde tva patienter i den hoggradiga gliomgruppen (N = 19) ett behandlingssvar
enligt definitionen i protokollet. En av dessa patienter uppnadde ett partiellt behandlingssvar (PR) och
den andra patienten uppnadde en langvarig stabil sjukdom (SD), vilket ledde till ett objektivt svar
(OR) och langvarig SD-frekvens pa 10,5 % (95 % KI: 1,3; 33,1). En patient i ependymomgruppen

(N =9) uppnadde en langvarig SD, som ledde till en OR och langvarig SD-frekvens pa 11,1 % (95 %
Kl: 0,3; 48,2). Ingen bekraftad ELLER eller langvarig SD observerades hos nagon av de utvarderbara
patienterna i antingen gruppen med DIPG (N = 9) eller gruppen med medulloblastom (N = 9). Ingen
av de 4 parallella grupperna som bedémdes i denna fas 2-studie uppfyllde det priméara effektmattet for
objektivt behandlingssvar eller langvarig, stabil sjukdomsfrekvens.

Den 6vergripande sakerhetsprofilen for pomalidomid hos barn éverensstaimde med den kénda
sékerhetsprofilen for vuxna. Farmakokinetiska (PK) parametrar utvéarderades i en integrerad PK-analys
av fas 1- och fas 2-studierna, och befanns inte ha nagon signifikant skillnad jamfort med de som
observerats hos vuxna patienter (se avsnitt 5.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Pomalidomid absorberas med en maximal plasmakoncentration (Cmax) Som intréffar mellan 2 och

3 timmar och absorberas till minst 73 % efter administrering av en oral engdngsdos. Den systemiska
exponeringen (AUC) for pomalidomid kar pa ett ungefarligt linjart och dosproportionellt sétt. Efter
flera doser har pomalidomid en ackumuleringskvot pa 27 till 31 % i AUC.

Samtidig administrering med mat med hogt fettinnehall och hogt kaloriinnehall saktar ned
absorptionens hastighet, vilket sénker medel-Cmax i plasma med cirka 27 %, men har minimal effekt pa
den totala omfattningen av absorptionen med en minskning pa 8 % av medel-AUC. Darfor kan
pomalidomid administreras oavsett foédointag.

Distribution

Pomalidomid har en genomsnittlig uppenbar distributionsvolym (Vd/F) mellan 62 och 138 liter vid
steady state. Pomalidomid distribueras i sadesvatska hos friska forsokspersoner vid en koncentration
pa cirka 67 % av plasmanivan vid 4 timmar efter dosering (ungefarligt Tmax) efter 4 dagar med
doseringen 2 mg en gang dagligen. In vitro-bindning av pomalidomid-enantiomerer till proteiner i
human plasma varierar fran 12 % till 44 % och &r inte koncentrationsberoende.

Metabolism

Pomalidomid &r den huvudsakliga cirkulerande komponenten (cirka 70 % av plasmaradioaktivitet)
in vivo hos friska forsokspersoner som fick en oral engéngsdos av [*C]-pomalidomid (2 mg). Det
fanns inga metaboliter vid > 10 % i relation till moderldkemedlet eller total radioaktivitet i plasma.

De dominerande metabola kanalerna for utsondrad radioaktivitet &ar hydoxylering med paféljande
glukuronisering, eller hydrolys. In vitro identifierades CYP1A2 och CYP3A4 som de primara enzymer
som dr involverade i den CYP-medierade hydroxyleringen av pomalidomid, med ytterligare mindre
bidrag fran CYP2C19 och CYP2D6. Pomalidomid ar dessutom ett substrat for P-glykoprotein in vitro.
Samtidig administrering av pomalidomid och den starka CYP3A4/5- och P-gp-hdmmaren ketokonazol
eller den starka CYP3A4/5-induceraren karbamazepin, hade ingen kliniskt relevant effekt pa
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exponeringen for pomalidomid. Samtidig administrering av den starka CYP1A2-hdmmaren
fluvoxamin med pomalidomid i nérvaro av ketokonazol, 6kade medelexponeringen fér pomalidomid
med 107 % med ett 90-procentigt konfidensintervall [91 % till 124 %] jamfoért med pomalidomid plus
ketokonazol. | en andra studie for att utvardera hur mycket enbart CYP1A2-hdmmare bidrar till
metabolismférandringar, 6kade samtidig administrering av enbart fluvoxamin tillsammans med
pomalidomid medelexponeringen for pomalidomid med 125 % med ett 90 %-konfidensintervall [98 %
mot 157 %] jamfort med enbart pomalidomid. Om starka hammare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin,
enoxacin och fluvoxamin) administreras samtidigt med pomalidomid, ska pomalidomiddosen sénkas
med 50 %. Administrering av pomalidomid till rékare som anvander tobak som ar kand att inducera
CYP1A2-isoform hade ingen kliniskt relevant effekt pa exponering av pomalidomid jamfort med den
pomalidomid som observerades hos icke-rokare.

Baserat pa in vitro-data ar pomalidomid inte nagon hammare eller inducerare av cytokrom P-450-
isozymer och hammar inte nagra av de studerade lakemedelstransportérerna. Kliniskt relevanta
interaktioner forutses inte nar pomalidomid samtidigt administreras med substrat for dessa kanaler.

Eliminering

Pomalidomid elimineras med en median halveringstid i plasma pa cirka 9,5 timmar hos friska
forsokspersoner och cirka 7,5 timmar hos patienter med multipelt myelom. Pomalidomid har en
genomsnittlig total kroppsclearance (CL/F) pa cirka 7 till 10 liter/timme.

Efter en oral engdngsadministrering av [**C]-pomalidomid (2 mg) till friska forsokspersoner
eliminerades cirka 73 % och 15 % av den radioaktiva dosen i urin respektive feces, med cirka 2 % och
8 % av doserat radiokarbon eliminerat som pomalidomid i urin och feces.

Pomalidomid metaboliseras till stor del fére eliminering, och de resulterande metaboliterna elimineras
frdmst i urinen. De 3 predominanta metaboliterna i urin (bildas via hydrolys eller hydroxylering med
pafoljande glukuronisering) star for cirka 23 %, 17 % respektive 12 % av dosen i urinen.

CYP-beroende metaboliter star for cirka 43 % av den totala utséndrade radioaktiviteten, medan icke-
CYP-beroende hydrolytiska metaboliter star for 25 %, och utséndring av oférandrat pomalidomid stod
for 10 % (2 % i urin och 8 % i feces).

Populationsfarmakokinetik (PK)

Baserat pa en analys av populationsfarmakokinetik med anvandning av en tva-kompartmentmodell,
hade friska forsokspersoner och MM-patienter jamférbar uppenbar clearance (CL/F) och uppenbar
central distributionsvolym (V2/F). | perifera vavnader upptogs pomalidomid huvudsakligen av
tumorer med uppenbar perifer distributionsclearance (Q/F) och uppenbar perifer distributionsvolym
(V3/F) som var 3,7 respektive 8 ganger hogre an den for friska forsokspersoner.

Pediatrisk population

Efter en enda oral dos av pomalidomid hos barn och unga vuxna med recidiverande eller progressiv
primar hjarntumor, var median Tmax 2 till 4 timmar efter dosering och motsvarade geometriska
medelvéarden Cmax (CV%) pa 74,8 (59,4 %) 79,2 (51,7 %) och 104 (18,3 %) ng/ml vid dosnivaerna

1,9 mg, 2,6 mg respektive 3,4 mg/m? AUCo.4 och AUCq.ins foljde liknande trender, med total
exponering i intervallet pa cirka 700 till 800 h ng/ml vid de lagre 2 doserna och cirka 1 200 h ng/ml
vid den hoga dosen. Uppskattningar av halveringstiden lag inom intervallet cirka 5 till 7 timmar.

Det fanns inga tydliga trender som kan héanforas till stratifiering enligt alder och steroidanvandning vid
MTD.

Sammantaget tyder data pa att AUC okade nastan proportionellt mot 6kningen av pomalidomid-dosen,
medan 6kningen av Cmax i allménhet var mindre &n proportionell.

Farmakokinetiken for pomalidomid efter oral administrering av dosnivaer p& 1,9 mg/m?/dag till
3,4 mg/m?/dag, faststélldes hos 70 patienter i &ldrarna 4 till 20 ar, i en integrerad analys av en fas 1-
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och fas 2-studie av recidiverande eller progressiva pediatriska hjarntumérer. Koncentration-tidsprofiler
for pomalidomid beskrivs pa ett adekvat satt med en PK-modell med en avdelning och med forsta
ordningens absorption och eliminering. Pomalidomid uppvisade linjar och tidsinvariant PK med
mattlig variation. De typiska véardena for CL/F, Vc/F, Ka, fordréjningstid for pomalidomid var

3,94 1/h, 43,0 I, 1,45 h™ respektive 0,454 h. Den terminala halveringstiden fér pomalidomid var

7,33 timmar. Forutom for kroppsyta (BSA), hade ingen av de testade kovariaterna, inklusive alder och
kon, nagon effekt pd pomalidomid-PK. Aven om BSA identifierades som en statistiskt signifikant
kovariat av pomalidomid CL/F och Vc/F, ansags inte BSA:s inverkan pa exponeringsparametrar vara
kliniskt relevant.

I allménhet finns det ingen signifikant skillnad i pomalidomid PK mellan barn och vuxna patienter.

Aldre

Baserat pa populationsbaserade farmakokinetiska analyser hos friska forsokspersoner och flera
patienter med myelom observerades ingen betydande alderspaverkan (19-83 ar) pa oral clearance for
pomalidom. I kliniska studier kravdes inga dosjusteringar till dldre (> 65 ar) patienter som
exponerades for pomalidomid (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Populationshaserade farmakokinetiska analyser visade att de farmakokinetiska parametrarna for
pomalidomid inte paverkades anmarkningsvart hos patienter med nedsatt njurfunktion (definierades av
kreatininclearance eller uppskattad glomerular filtreringshastighet [eGFR] jamfort med patienter med
normal njurfunktion (KrCl > 60 ml/minut). Genomsnittlig normaliserad AUC-exponering for
pomalidomid var 98,2 % med 90 % konfidensintervall [77,4 % till 120,6 %] hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 till <45 ml/minut/1,73 m?) jamfort med patienter med normal
njurfunktion. Genomsnittlig normaliserad AUC-exponering for pomalidomid var 100,2 % med 90 %
konfidensintervall [79,7 % till 127,0 %] hos patienter med svart nedsatt njurfunktion som inte kravde
dialys (KrCl < 30 eller eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?) jamfort med patienter med normal njurfunktion.
Genomsnittlig normaliserad AUC-exponering for pomalidomid 6kade med 35,8 % med en 90 % Cl
[7,5 % till 70,0 %] hos patienter med svart nedsatt njurfunktion som kréavde dialys (KrCl

< 30 ml/minut som kravde dialys) jamfort med patienter med normal njurfunktion. De genomsnittliga
forandringarna i exponeringarna fér pomalidomid i var och en av dessa grupper med nedsatt
njurfunkrion &r inte av en omfattning som kréver dosjusteringar.

Nedsatt leverfunktion

De farmakokinetiska parametrarna var mattligt forandrade hos patienter med nedsatt leverfunktion
(definierade enligt Child-Pugh-kriterier) jamfort med hos friska forsokspersoner. Medelexponeringen
for pomalidomid 6kade med 51 % med ett 90 %-igt konfidensintervall [9 % till 110 %] hos patienter
med lindrigt nedsatt leverfunktiom jamfort med hos friska forsokspersoner. Medelexponeringen for
pomalidomid 6kade med 58 % med ett 90 %-igt konfidensintervall [13 % till 119 %] hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsékspersoner. Medelexponeringen for
pomalidom 6kade med 72 % med ett 90 %-igt konfidensintervall [24 % till 138 %] hos
forsokspersoner med allvarligt nedsatt leverfunktion. Medeltkningarna for exponeringarna for
pomalidomid i var och en av dessa grupper med nedsatt funktion &ar inte i en omfattning som kréver
justeringar av schema eller dos (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxikologistudier med upprepad dos

Standig administrering av pomalidomid med doser pa 50, 250 och 1 000 mg/kg/dag i 6 manader
tolererades val av rattor. Inga negativa fynd noterades upp till 1 000 mg/kg/dag (175-faldig
exponeringskvot i relation till en klinisk dos pa 4 mg).
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Hos apor utvarderades pomalidomid i studier med upprepad dos som pagick i upp till 9 manader. |
dessa studier uppvisade apor en storre kanslighet mot pomalidomideffekter an rattor. De primara
toxiciteterna som sags hos apor associerades med de hematopoetiska/lymforetikulara systemen. |
9-manadersstudien pa apor med doser pa 0,05, 0,1 och 1 mg/kg/dag, observerades morbiditet och tidig
eutanasi hos 6 djur vid dosen 1 mg/kg/dag och ansags bero pa immunhammande effekter
(stafylokockinfektion, minskat antal lymfocyter i perifert blod, kronisk inflammation i tjocktarmen,
histologisk lymfoid brist och hypocellularitet i benmarg) vid héga exponeringar for pomalidomid
(15-faldig exponeringsfrekvens i relation till en klinisk dos pa 4 mg). Dessa immunhammande effekter
ledde till tidig eutanasi hos 4 apor pa grund av daligt hélsotillstand (vattnig avforing, aptitloshet,
minskat fodointag och viktnedgang); histopatologisk bedémning av dessa djur visade kronisk
inflammation i tjocktarmen och atrofierade villi i tunntarmen. Stafylokockinfektion sags hos 4 apor;

3 av dessa djur svarade pa antibiotikabehandling och 1 dog utan behandling. Dessutom ledde fynd som
var forenliga med akut myelogen leukemi till eutanasi for 1 apa; kliniska observationer och klinisk
patologi och/eller benméargsforandringar som sags hos detta djur var forenliga med immunhamning.
Minimal eller lindrig gallgangsproliferation med associerade forhéjningar av ALP och GGT
observerades ocksa vid 1 mg/kg/dag. Utvardering av tillfrisknade djur indikerade att alla
behandlingsrelaterade fynd var reversibla nar det gatt 8 veckor efter dosavslutning, utom vad gallde
proliferation av intrahepatiska gallgangar som observerades hos 1 djur i gruppen 1 mg/kg/dag.
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) var 0,1 mg/kg/dag (0,5-faldig exponeringskvot relaterat
till en klinisk dos pa 4 mg).

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Pomalidomid var inte mutagent i mutationsanalsyer pa bakterier och daggdjur, och inducerade inte
nagra kromosomavvikelser i humana perifera blodlymfocyter eller bildande av mikrokarnor i
polykromatiska erytrocyter i benmarg pa rattor som fick doser pa upp till 2 000 mg/kg/dag.
Karcinogenicitetsstudier har inte utforts.

Fertilitet och tidig embryoutveckling

I en studie av fertilitet och tidig embryoutveckling pa rattor, administrerades pomalidomid till hanar
och honor vid doser pa 25, 250 och 1 000 mg/kg/dag. Livmoderundersokningar pa gestationsdag

13 visade en nedgang i det genomsnittliga antalet viabla embryon och en 6kning av
postimplantationsforlust vid alla dosnivaer. Darfor var NOAEL for dessa observerade effekter

< 25 mg/kg/dag (AUC24 timmar Var 39 960 ngetimme/ml [nanogrametimme/milliliter] vid den l&gsta
dosen som testades och exponeringskvoten var 99-faldig i relation till en klinisk dos pa 4 mg). Nar
behandlade hanar i denna studie parades med obehandlade honor, var alla livmoderparametrar
jamforbara med kontrollerna. Baserat pa dessa resultat relaterades de observerade effekterna till
behandlingen av honor.

Embryofetal utveckling

Pomalidomid befanns vara teratogent hos bade rattor och kaniner nar det administrerades under
perioden for huvudsaklig organogenes. | den embryofetala utvecklingstoxicitetsstudien pa rattor
observerades misshildningar i form av franvaro av urinblasa, franvaro av skoldkortel och
sammanvaxning och snedhet i land- och brostkotdelar (centrala och/eller neurala bagar) vid alla
dosnivaer (25, 250 och 1 000 mg/kg/dag).

Ingen toxicitet hos modrarna observerades i denna studie. D&rfor var NOAEL foér mddrarna

1 000 mg/kg/dag och NOAEL for utvecklingstoxicitet var < 25 mg/kg/dag (AUC24 timmar Var

34 340 ngetimme/ml pa gestationsdag 17 vid den lagsta testade dosen och exponeringskvoten var
85-faldig i relation till en klinisk dos pa 4 mg). Hos kaniner framkallade pomalidomid vid doser pa
mellan 10 och 250 mg/kg embryofetala utvecklingsmissbildningar. Okade hjartanomalier ségs vid alla
doser med signifikanta 6kningar vid 250 mg/kg/dag. Vid 100 och 250 mg/kg/dag sags sma okningar i
post-implantationsforlust och sma sankningar av fetala kroppsvikter. Vid 250 mg/kg/dag inkluderade
fetala misshildningar extremitetsanomalier (bdjda och/eller roterade fram- och/eller bakben, ej
fastvuxen eller franvarande ta) och associerade skelettmissbildningar (icke ossifierad metakarpal, sned
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falanx och metakarpal, saknad ta, icke ossifierad falanx och kort icke ossifierad eller bojd tibia);
mattlig dilatation av den laterala ventrikeln i hjarnan; onormal placering av den hogra
nyckelbensartaren; franvaro av intermediar lob i lungorna; lagt placerad njure; forandrad
levermorfologi; ofullstandigt eller icke ossifierat backen; ett 6kat genomsnitt for dvertaliga torakala
revben och ett reducerat genomsnitt for ossifierade tarsaler. Liten reduktion av moderns viktékning,
signifikant reduktion av triglycerider och signifikant sankning av absoluta och relativa mjéltvikter
observerades vid 100 och 250 mg/kg/dag. Moderns NOAEL var 10 mg/kg/dag och utvecklings-
NOAEL var < 10 mg/kg/dag (AUC24 timmar Var 418 ngetimme/ml péa gestationsdag 19 vid den lagsta
testade dosen, vilket var likartat med den som erholls fran en klinisk dos pa 4 mg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall

Laktosmonohydrat
Krospovidon

Povidon
Natriumlaurilsulfat
Natriumstearylfumarat

Kapselskalet

Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar
Gelatin

Titandioxid (E171)

Briljantblatt (E133)

Gul jarnoxid (E172)

Pomalidomide Teva 2 mg harda kapslar
Gelatin

Titandioxid (E171)

Briljantblatt (E133)

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Pomalidomide Teva 3 mg harda kapslar
Gelatin

Titandioxid (E171)

Briljantblatt (E133)

Gul jarnoxid (E172)

Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar
Gelatin

Titandioxid (E171)

Briljantblatt FCF (E133)

Tryckfirg pa kapseln

Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)
Kaliumhydroxid (E525)

Koncentrerad ammoniakldsning (E527)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 FoOrpackningstyp och innehall

Kapslarna ar forpackade i blister och perforerade endosblister av PVC/PE/PVDC-aluminium eller
blister och perforerade endosblister av PVC/PCTFE/PVC-aluminium.

Forpackningsstorlekar med 14, 14x1, 21, 21x1, 63 och 63x1 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kapslar far inte 6ppnas eller krossas. Om pulver fran pomalidomid kommer i kontakt med huden, ska
huden omedelbart tvattas noga med tval och vatten. Om pomalidomid kommer i kontakt med
slemhinnorna ska dessa skéljas noga med vatten.

Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvanda engangshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att férhindra hudexponering, laggas i en
aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kasseras i enlighet med lokala foreskrifter. Darefter ska
handerna tvattas noga med tval och vatten. Kvinnor som ar gravida eller misstanker att de kan vara
gravida ska inte hantera blistern eller kapseln (se avsnitt 4.4).

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. Overblivet lakemedel maste
aterlamnas till apoteket nar behandlingen &r avslutad.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar
EU/1/24/1868/001
EU/1/24/1868/002
EU/1/24/1868/003
EU/1/24/1868/004
EU/1/24/1868/005
EU/1/24/1868/006
EU/1/24/1868/007
EU/1/24/1868/008
EU/1/24/1868/009
EU/1/24/1868/010
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EU/1/24/1868/011
EU/1/24/1868/012

Pomalidomide Teva 2 mg hérda kapslar
EU/1/24/1868/013
EU/1/24/1868/014
EU/1/24/1868/015
EU/1/24/1868/016
EU/1/24/1868/017
EU/1/24/1868/018
EU/1/24/1868/019
EU/1/24/1868/020
EU/1/24/1868/021
EU/1/24/1868/022
EU/1/24/1868/023
EU/1/24/1868/024

Pomalidomide Teva 3 mg hérda kapslar
EU/1/24/1868/025
EU/1/24/1868/026
EU/1/24/1868/027
EU/1/24/1868/028
EU/1/24/1868/029
EU/1/24/1868/030
EU/1/24/1868/031
EU/1/24/1868/032
EU/1/24/1868/033
EU/1/24/1868/034
EU/1/24/1868/035
EU/1/24/1868/036

Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar
EU/1/24/1868/037
EU/1/24/1868/038
EU/1/24/1868/039
EU/1/24/1868/040
EU/1/24/1868/041
EU/1/24/1868/042
EU/1/24/1868/043
EU/1/24/1868/044
EU/1/24/1868/045
EU/1/24/1868/046
EU/1/24/1868/047
EU/1/24/1868/048

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det férsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Balkanpharma-Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.
Dupnitsa 2600, Bulgarien

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1
1S-220 Hafnarfjordur, Island

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2)

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder
1. Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska med de nationella behériga myndigheterna
komma Gverens om komponenterna i ett program for kontrollerad tillgang och ska nationellt

genomfora ett sddant program som sékerstaller att:
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e Innan pomalidomid forskrivs (dar sa ar lampligt och i samférstand med den nationella behériga
myndigheten) ska all halso- och sjukvardspersonal som avser att forskriva (och lamna ut)
pomalidomid fa ett utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal som innehaller
féljande:

o Utbildningsbroschyr for halso- och sjukvardspersonal

o Utbildningsbroschyrer for patienter

o Patientkort

o Riskmedvetandeformuldr

o Information om var man hittar den senaste Produktresumén (SmPC)

2. Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra ett program for
graviditetsprevention (Pregnancy Prevention Programme, PPP) i varje medlemsstat. Detaljerna
i PPP ska 6verenskommas med de nationella behtriga myndigheterna i varje medlemsstat och
genomfdras innan lanseringen av lakemedlet.

3. Innehavaren av godkannandet for forséljning ska med den nationellt beh6riga myndigheten i
varje medlemsstat komma 6verens om innehallet i utbildningsmaterialet for halso- och
sjukvardspersonal innan lakemedlet lanseras samt sékerstalla att materialet innehaller de
centrala komponenterna som beskrivs nedan.

4. Innehavaren av godkannandet for forséljning ska godkénna genomférandet av ett program for
kontrollerad tillgang i varje medlemsstat.

Centrala komponenter som ska inkluderas

Utbildningsmaterial fér hélso- och sjukvardspersonal
Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande komponenter:

Utbildningsbroschyr for hilso- och sjukvardspersonal

¢ Kort bakgrundsinformation om pomalidomid

e Maximal tidslangd pa forskriven behandling
o 4 veckor for fertila kvinnor
o 12 veckor for méan och infertila kvinnor

e Nodvandigheten att undvika fosterexponering pa grund av pomalidomids teratogenicitet hos
djur och den forvéantade teratogena effekten av pomalidomid hos ménniska

e Riktlinjer for halso- och sjukvardspersonal samt vardare om hur blister respektive kapsel med
Pomalidomide Teva ska hanteras

o Skyldigheter for halso- och sjukvardspersonal som avser att forskriva eller lamna ut
pomalidomid
o Att patienterna maste tillhandahallas uttmmande information och radgivning
o Att patienterna maste ha formaga att folja kraven for saker anvandning av pomalidomid
o Att patienterna maste tillhandahallas lamplig utbildningsbroschyr, patientkort och/eller

motsvarande verktyg

o Sékerhetsinformation som berdér alla patienter
o Beskrivning av, och vardinsatser, vid trombocytopeni inklusive incidenstal fran kliniska
studier
Beskrivning av, och vardinsatser, vid hjartsvikt
Landsspecifika arrangemang for att ett recept pa pomalidomid ska expedieras
Att 6verblivna kapslar maste aterlamnas till apoteket efter avslutad behandling
Att patienten inte far donera blod under behandling (inklusive under dosavbrott) och i
minst 7 dagar efter avslutad behandling med pomalidomid

O O O O

e Beskrivning av PPP och kategorisering av patienter med utgangspunkt fran kén och fertilitet
o Algoritm for genomforandet av PPP
o Definition av fertil kvinna och atgarder som forskrivaren ska vidta vid tveksamhet
o Sékerhetsinformation for fertila kvinnor
o Nodvandigheten att undvika fosterexponering
o Beskrivning av PPP
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o Nodvéandigheten att anvanda effektiv preventivmetod (&ven om kvinnan har amenorré)
och definition av effektiv preventivmetod
o Att om hon behéver forandra eller upphdra att anvanda sin preventivmetod, ska hon

informera:
= Lékaren som forskrev preventivmedlet, att hon behandlas med pomalidomid
= Lakaren som forskrev pomalidomid, att hon slutat eller bytt preventivmetod

o Regler for gravitetstest
. Rad om lampliga tester
= Fére behandlingsstart
= Under behandling beroende pa preventivmetod
. Efter avslutad behandling
o Nodvandigheten att omedelbart avbryta behandling med pomalidomid vid misstanke om
graviditet
o Nodvandigheten att omedelbart informera lakare vid misstanke om graviditet

e Sékerhetsinformation fér mén
o Nodvandigheten att undvika fosterexponering
o Nodvandigheten att anvdnda kondom om sexpartnern &r en gravid eller fertil kvinna som
inte anvander en effektiv preventivmetod (d&ven om mannen har genomgatt vasektomi)
= Under behandling med pomalidomid
= I minst 7 dagar efter den sista dosen
o Att han inte far donera sadesvétska eller sperma under behandling (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter avslutad behandling med pomalidomid
o Att om hans partner blir gravid medan han tar pomalidomid eller kort efter att han slutat
ta pomalidomid ska han omedelbart informera sin behandlande lékare
e Krav i héndelse av graviditet
o Anvisningar om att omedelbart avbryta behandling med pomalidomid vid misstanke om
graviditet, om patienten &r en kvinna
o Nodvandigheten att for utvardering och radgivning remittera patienten till lakare med
specialkunskaper eller erfarenhet av teratologi och diagnostisering
o Lokala kontaktuppgifter for omedelbar rapportering av misstankta graviditeter
o Formulér for graviditetsrapportering

o L okala kontaktuppgifter for rapportering av biverkningar

Utbildningsbroschyrer for patienter

Utbildningsbroschyrerna for patienter ska vara av tre slag:

o Broschyr for kvinnliga, fertila patienter och deras partner
o Broschyr for kvinnliga, infertila patienter

o Broschyr for manliga patienter

Alla utbildningsbroschyrer for patienter ska innehalla foljande komponenter:

Att pomalidomid &r teratogent hos djur och forvantas vara teratogent hos manniska

Att pomalidomid kan orsaka trombocytopeni och behovet av regelbundna blodprover
Beskrivning av patientkortet och varfor det &r ndédvéandigt

Végledning om hantering av pomalidomid fér patienter, vardare och familjemedlemmar
Nationella och andra tillampliga regler for utlamning av forskrivet pomalidomid

Att patienten aldrig far ge pomalidomid till ndgon annan

Att patienten inte far donera blod under behandling (inklusive under dosavbrott) och i minst
7 dagar efter avslutad behandling med pomalidomid

Att patienten ska informera sin lakare om eventuella biverkningar

o Att 6verblivna kapslar maste aterlamnas till apoteket efter avslutad behandling

37



Foljande information ska ocksa finnas med i respektive broschyr:

Broschyr for kvinnliga, fertila patienter

Nodvandigheten att undvika fosterexponering

Beskrivning av PPP

Nodvandigheten att anvanda en effektiv preventivmetod och definition av en effektiv

preventivmetod

Att om hon behodver forandra eller upphdra att anvénda sin preventivmetod, ska hon informera:

o Lakaren som forskrev preventivmedlet, att hon behandlas med pomalidomid

o Lakaren som forskrev pomalidomid, att hon slutat eller bytt preventivmedel

Regler for gravitetstest

o Fore behandlingsstart

o Under behandling (inklusive dosavbrott), minst var 4:e vecka férutom ifall en
tubarsterilisering har bekraftats

o Efter avslutad behandling

Nodvandigheten att omedelbart avbryta behandling med pomalidomid vid misstanke om

graviditet

Nodvandigheten att omedelbart kontakta sin l&dkare vid misstanke om graviditet

Broschyr for manliga patienter

Nodvandigheten att undvika fosterexponering

Nodvandigheten att anvdnda kondom om sexpartnern &r en gravid eller fertil kvinna och inte
anvander en effektiv preventivmetod (d&ven om mannen har genomgatt vasektomi)

o Under behandling med pomalidomid (inklusive dosavbrott)

o I minst 7 dagar efter sista dosen

Att han om partnern blir gravid omedelbart ska informera behandlande lakare

Att han inte ska donera sédesvatska eller spermier under behandling (inklusive under
dosavbrott) och i minst 7 dagar efter avslutad behandling med pomalidomid

Patientkort eller motsvarande verktyg

Patientkortet ska innehalla foljande komponenter:

Verifiering av att lamplig radgivning har givits

Dokumentation av fertilitetsstatus

Kryssruta (eller liknande) som lakaren kryssar i for att bekréfta att patienten anvander en
effektiv preventivmetod (for fertila kvinnor)

Datum for och resultat av graviditetstester

Riskmedvetandeformular

Det ska finnas tre typer av formular fér riskmedvetenhet:

Formular for fertila kvinnor
Formular for infertila kvinnor
Formulér for manliga patienter

Alla riskmedvetandeformular ska innehalla féljande komponenter:

- teratogenicitetsvarning

- att patienter far lamplig radgivning innan behandlingen pabdrjas

- forsakran att patienten forstar riskerna med pomalidomid och PPP

- datum for radgivning

- patientinformation, signatur och datum

- forskrivarens namn, signatur och datum

- syftet med dokumentet, dvs. det som anges i PPP: "Syftet med riskmedvetandeformularet &r att
skydda patienter och eventuella foster genom att sékerstélla att patienterna ar fullt informerade om och
forstar risken for teratogenicitet och andra biverkningar i samband med anvéandning av pomalidomid.
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Det r inte ett kontrakt och fritar inte nagon fran hans/hennes ansvar nar det galler saker anvandning
av produkten och férebyggande av fosterexponering.”

Riskmedvetandeformularet for fertila kvinnor ska dessutom innehalla:
- Bekréftelse pa att lakaren har diskuterat foljande:

e nodvéndigheten att undvika fosterexponering

e att om hon &r gravid eller planerar att bli det far hon inte ta pomalidomid

e att hon forstar nédvandigheten att undvika pomalidomid under graviditet och
att anvanda effektiva preventivmetoder utan avbrott i minst 4 veckor fore
paborjad behandling, under hela behandlingsperioden och i minst 4 veckor
efter avslutad behandling

e att om hon behdver &ndra eller sluta med sin preventivmetod ska hon
informera:

= La&karen som forskriver preventivmedlet om att hon tar pomalidomid
= L&karen som forskriver pomalidomid om att hon har slutat med eller
andrat sin preventivmetod

e om nodvandigheten av graviditetstester, det vill sdga fére behandling, minst
var 4:e vecka under behandling och efter behandling

e om nodvéndigheten att omedelbart avbryta behandling med pomalidomid vid
misstanke om graviditet

e om nodvandigheten att omedelbart kontakta l&kare vid misstanke om
graviditet

e attinte dela lakemedlet med nagon annan

e att inte donera blod under behandling (inklusive under dosavbrott) och i minst
7 dagar efter avslutad behandling med pomalidomid

e  att aterlamna 6verblivna kapslar till apoteket efter avslutad behandling

Riskmedvetandeformularet for infertila kvinnor ska dessutom innehalla:
- Bekréftelse pa att lakaren har diskuterat foljande:
e attinte dela lakemedlet med nagon annan
e att inte donera blod under behandling (inklusive under dosavbrott) och i minst
7 dagar efter avslutad behandling med pomalidomid
e att aterlamna 6verblivna kapslar till apoteket efter avslutad

Riskmedvetandeformularet for manliga patienter ska dessutom innehalla:
- Bekraftelse pa att lakaren har diskuterat foljande:
e nodvandigheten att undvika fosterexponering
e att pomalidomid férekommer i sddesvatska och att det &r nédvandigt att
anvénda kondom om sexpartnern &r gravid eller en fertil kvinna som inte
anvander en effektiv preventivmetod (dven om mannen har genomgatt
vasektomi)
e att om partnern blir gravid ska han omedelbart informera behandlande lakare
och alltid anvdnda kondom
e att inte dela lakemedlet med nagon annan
att han inte far donera blod eller sddesvatska under behandling (inklusive
under dosavbrott) och i minst 7 dagar efter avslutad behandling med
pomalidomid
e att aterlamna Gverblivna kapslar till apoteket efter avslutad behandling
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar

pomalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 1 mg pomalidomid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos och briljantblatt FCF (E133). Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 kapslar
14x1 kapslar
21 kapslar
21x1 kapslar
63 kapslar
63x1 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Ska svdljas.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svara medfédda missbildningar. Far inte anvandas under graviditet eller amning.

Du maste folja Pomalidomide Tevas graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel ska aterlamnas till apoteket.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1868/001 14 kapslar
EU/1/24/1868/002 14 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/003 21 kapslar
EU/1/24/1868/004 21 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/005 63 kapslar
EU/1/24/1868/006 63 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/007 14 kapslar
EU/1/24/1868/008 14 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/009 21 kapslar
EU/1/24/1868/010 21 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/011 63 kapslar
EU/1/24/1868/012 63 x 1 kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pomalidomide teva 1 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 2 mg harda kapslar

pomalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 2 mg pomalidomid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos och briljantblatt FCF (E133). Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 kapslar
14x1 kapslar
21 kapslar
21x1 kapslar
63 kapslar
63x1 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Ska svdljas.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svara medfédda missbildningar. Far inte anvandas under graviditet eller amning.

Du maste folja Pomalidomide Tevas graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP

45



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel ska aterlamnas till apoteket.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1868/013 14 kapslar
EU/1/24/1868/014 14 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/015 21 kapslar
EU/1/24/1868/016 21 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/017 63 kapslar
EU/1/24/1868/018 63 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/019 14 kapslar
EU/1/24/1868/020 14 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/021 21 kapslar
EU/1/24/1868/022 21 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/023 63 kapslar
EU/1/24/1868/024 63 x 1 kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

pomalidomide teva 2 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 3 mg harda kapslar

pomalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 3 mg pomalidomid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos och briljantblatt FCF (E133). Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 kapslar
14x1 kapslar
21 kapslar
21x1 kapslar
63 kapslar
63x1 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Ska svdljas.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svara medfédda missbildningar. Far inte anvandas under graviditet eller amning.

Du maste folja Pomalidomide Tevas graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel ska aterlamnas till apoteket.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1868/025 14 kapslar
EU/1/24/1868/026 14 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/027 21 kapslar
EU/1/24/1868/028 21 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/029 63 kapslar
EU/1/24/1868/030 63 x kapslar
EU/1/24/1868/031 14 kapslar
EU/1/24/1868/032 14 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/033 21 kapslar
EU/1/24/1868/034 21 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/035 63 kapslar
EU/1/24/1868/036 63 x 1 kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pomalidomide teva 3 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar

pomalidomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 4 mg pomalidomid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos och briljantblatt FCF (E133). Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 kapslar
14x1 kapslar
21 kapslar
21x1 kapslar
63 kapslar
63x1 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Ska svdljas.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING: Risk for svara medfédda missbildningar. Far inte anvandas under graviditet eller amning.

Du maste folja Pomalidomide Tevas graviditetspreventionsprogram.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel ska aterlamnas till apoteket.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1868/037 14 kapslar
EU/1/24/1868/038 14 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/039 21 kapslar
EU/1/24/1868/040 21 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/041 63 kapslar
EU/1/24/1868/042 63 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/043 14 kapslar
EU/1/24/1868/044 14 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/045 21 kapslar
EU/1/24/1868/046 21 x 1 kapslar
EU/1/24/1868/047 63 kapslar
EU/1/24/1868/048 63 x 1 kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pomalidomide teva 4 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

52



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 1 mg kapslar

pomalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

TEVA GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 2 mg kapslar

pomalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

TEVA GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 3 mg kapslar

pomalidomid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

TEVA GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pomalidomide Teva 4 mg kapslar

pomalidomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

TEVA GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar

Pomalidomide Teva 2 mg harda kapslar

Pomalidomide Teva 3 mg harda kapslar

Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar
pomalidomid

Pomalidomide Teva véntas ge svara medfodda missbildningar och kan leda till doden for ett
ofott barn.

o Ta inte detta lakemedel om du &r gravid eller skulle kunna bli gravid.

o Du maste f6lja raden om preventivmedelsanvandning i denna bipacksedel.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pomalidomide Teva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Pomalidomide Teva
Hur du tar Pomalidomide Teva

Eventuella biverkningar

Hur Pomalidomide Teva ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oML

1. Vad Pomalidomide Teva ar och vad det anvands for

Vad Pomalidomide Teva ar

Pomalidomide Teva innehaller den aktiva substansen pomalidomid. Detta lakemedel ar besléaktat med
substansen talidomid och tillhdr en grupp lakemedel som paverkar immunsystemet (kroppens naturliga
forsvar).

Vad Pomalidomide Teva anvands for
Pomalidomide Teva anvénds for att behandla vuxna personer som har multipelt myelom.

Pomalidomide Teva anvands antingen tillsammans med:

o tva andra lakemedel, som kallas bortezomib (en sorts cellgift) och dexametason (ett
antiinflammatoriskt lakemedel), till personer som har fatt minst en annan behandling, inklusive
lenalidomid.

Eller
. ett annat lakemedel, som kallas dexametason, till personer vilkas myelom har forvérrats, trots
att de har fatt minst tva andra behandlingar, inklusive lenalidomid och bortezomib.

Vad multipelt myelom &r

Multipelt myelom &r en form av cancer som paverkar en viss typ av vita blodkroppar (som kallas
plasmaceller). Dessa celler fordkar sig okontrollerat och ansamlas i benmérgen. Detta kan leda till
skador pa skelettet och njurarna.
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Multipelt myelom kan i allméanhet inte botas. Behandling kan dock minska tecknen och symtomen pa
sjukdomen, eller fa dem att forsvinna under en tid. Nar detta intraffar kallas det att behandlingen ger
’svar”.

Hur Pomalidomide Teva verkar

Pomalidomide Teva verkar pa ett antal olika satt:

o genom att hamma myelomcellernas utveckling

o genom att stimulera immunsystemet att angripa cancercellerna

o genom att hindra att det bildas blodkarl som forsérjer cancercellerna.

Fordelen med att anvdnda Pomalidomide Teva tillsammans med bortezomib och dexametason
Né&r Pomalidomide Teva anvands tillsammans med bortezomib och dexametason, till personer som har
fatt minst en annan behandling, kan det hindra multipelt myelom fran att forvarras:
) Pomalidomide Teva anvant tillsammans med bortezomib och dexametason hindrade i
genomsnitt multipelt myelom fran att komma tillbaka i upp till 11 manader — jamfort med
7 manader for patienter som enbart behandlades med bortezomib och dexametason.

Férdelen med att anvdnda Pomalidomide Teva tillsammans med dexametason

Nar Pomalidomide Teva anvands tillsammans med dexametason, till personer som har fatt minst tva

andra behandlingar, kan det hindra multipelt myelom fran att forvarras:

o Pomalidomide Teva anvant tillsammans med dexametason hindrade i genomsnitt multipelt
myelom fran att komma tillbaka i upp till 4 manader jamfért med 2 manader for patienter som
enbart behandlades med dexametason.

2. Vad du behdver veta innan du tar Pomalidomide Teva

Ta inte Pomalidomide Teva:

o om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli gravid, eftersom
Pomalidomide Teva forvantas skada fostret. Kvinnor och mén som tar detta ldkemedel ska
lasa avsnittet ”Graviditet, preventivmedel och amning — information till kvinnor och mén”
nedan.

o om du skulle kunna bli gravid och inte vidtar alla de atgarder som kravs for att forhindra att du
blir gravid (se ”Graviditet, preventivmedel och amning — information till kvinnor och mén”).
Om du skulle kunna bli gravid kommer din l&kare att vid varje forskrivning notera att de
nodvandiga atgarderna har vidtagits och kommer att ge dig denna bekréftelse.

o om du ar allergisk mot pomalidomid eller ndgot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du kan vara allergisk ska du fraga din lakare om rad.

Om du &r osaker pad om nagot av ovanstaende galler dig ska du tala med lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar Pomalidomide Teva.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Pomalidomide Teva

o om du nagon gang har haft blodpropp. Under behandlingen med Pomalidomide Teva Okar
risken for att det ska bildas blodproppar i dina vener och artérer. L&karen kan rekommendera
ytterligare behandling (t.ex. warfarin) eller sdénka dosen av Pomalidomide Teva for att minska
risken for att du ska fa blodproppar.

. om du nagon gang har fatt en allergisk reaktion, som t.ex. utslag, klada, svullnad, yrsel eller
andningssvarigheter, nar du har tagit liknande lakemedel som kallas talidomid eller lenalidomid.

o om du har haft en hjartattack, har hjartsvikt, har svart att andas eller om du roker, har hogt
blodtryck eller hoga kolesterolnivaer.

o om du har en stor total méngd tumdorer genom hela kroppen, inklusive i benmérgen. Det kan
leda till ett tillstand dar tumdrerna bryts ner vilket ger upphov till en onormalt hég niva av
kemikalier i kroppen, vilket i sin tur kan leda till njursvikt. Du kan ocksa fa ojamna hjartslag.
Detta tillstand kallas tumorlyssyndrom.
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o om du har eller har haft neuropati (nervskador som gor att du far krypningar eller smarta i
hé&nder eller fotter).

) om du har eller har nagon gang haft hepatit B-infektion. Behandling med Pomalidomide Teva
kan leda till att hepatit B-viruset blir aktivt igen hos patienter som bar pa viruset, och resultera i
ett aterfall av infektionen. Din lakare ska kontrollera om du nagon gang har haft hepatit B-
infektion.

o om du upplever eller nagon gang tidigare har upplevt en kombination av nagra av foljande
symtom: utslag i ansiktet eller utbredda utslag, réd hud, hdg feber, influensaliknande symtom,
forstorade lymfkortlar (detta ar tecken pa en svar hudreaktion som kallas lakemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) eller 6verkanslighetssyndrom mot lakemedel,
toxisk epidermal nekrolys (TEN) eller Stevens-Johnsons syndrom (SJS). Se &ven avsnitt 4,
”Eventuella biverkningar”).

Det ar viktigt att notera att patienter med multipelt myelom som behandlas med pomalidomid kan fa
andra typer av cancer, darfor ska din lakare noga beddéma nyttan och risken nér du ordineras detta
lakemedel.

Tala omedelbart om for lakare eller sjukskoterska om du nagon gang under eller efter behandlingen far
nagot av foljande: dimsyn, synforlust eller dubbelseende, talsvarigheter, svaghet i en arm eller ett ben,
forandring i séttet att ga eller problem med balansen, ihallande domningar, nedsatt kansel eller
forlorad kansel, minnesforlust eller forvirring. Alla dessa symtom kan tyda pa en allvarlig och
potentiellt livshotande hjarnsjukdom som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Om
du hade dessa symtom fére behandlingen med Pomalidomide Teva, tala om for lakaren om symtomen
forandras pa nagot satt.

I slutet av behandlingen maste du lamna tillbaka alla éverblivna kapslar till apoteket.

Graviditet, preventivmedel och amning — information till kvinnor och man

Nedanstaende maste foljas sa som anges i graviditetspreventionsprogrammet for Pomalidomide Teva.
Kvinnor och man som tar Pomalidomide Teva far inte bli gravida eller skaffa barn, eftersom
pomalidomid forvantas skada fostret. Du och din partner maste anvanda effektiva preventivmetoder
under behandlingen med detta lakemedel.

Kvinnor

Ta inte Pomalidomide Teva om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli gravid,
eftersom detta lakemedel forvantas skada fostret. Innan du borjar behandlingen maste du beréatta for
din lakare om du kan bli gravid, dven om du tror att det &r osannolikt.

Om du skulle kunna bli gravid

o maste du anvéanda effektiva preventivmetoder i minst 4 veckor fore behandlingsstarten, under
hela behandlingstiden och i minst 4 veckor efter det att behandlingen har avslutats. Prata med
lakaren om lampliga preventivmetoder.

o vid varje forskrivning kommer lakaren att forsakra sig om att du forstar de nodvandiga
atgarderna som maste vidtas for att forhindra graviditet.

. kommer lakaren att ordna sa att du far genomga graviditetstester fore behandling, atminstone
var 4:e vecka under behandling och atminstone 4 veckor efter det att behandlingen har avslutats.

Om du blir gravid trots preventivmedelsanvandning:
) maste du avbryta behandlingen omedelbart och genast informera din lakare.

Amning

Det &r inte kdnt om Pomalidomide Teva passerar dver till brostmjolk. Tala om for I1dkaren om du
ammar eller planerar att amma. Lakaren kan rada dig om du ska sluta eller fortsatta med amningen.

61



Mén
Pomalidomide Teva passerar over till sadesvatska hos manniska.

o Om din partner ar gravid eller kan bli gravid maste du anvanda kondom under hela
behandlingstiden och i 7 dagar efter det att behandlingen har avslutats.

) Om din partner blir gravid medan du tar Pomalidomide Teva ska du omedelbart informera
lakaren. Det rekommenderas att dven din partner omedelbart kontaktar sin l&kare.

Du far inte donera sadesvatska eller sperma under behandlingen och i 7 dagar efter det att
behandlingen har avslutats.

Bloddonation och blodprover

Du ska inte donera blod under behandlingen och i 7 dagar efter det att behandlingen har avslutats.
Fore och under behandlingen med Pomalidomide Teva kommer du att regelbundet fa lamna
blodprover eftersom lakemedlet kan minska antalet blodkroppar som bidrar till att bekdmpa
infektioner (vita blodkroppar) och antalet blodkroppar som hjalper till att stoppa blédning
(trombocyter).

Lakaren kommer att be dig att [amna ett blodprov:

o fore behandlingen

) varje vecka under de forsta 8 behandlingsveckorna

. darefter minst en gang i manaden sa lange som du tar Pomalidomide Teva.

Beroende pa resultaten av blodproverna kan lakaren andra dosen av Pomalidomide Teva eller avbryta
behandlingen. Léakaren kan ocksa andra dosen eller avbryta behandlingen pé grund av ditt
allmantillstand.

Barn och ungdomar
Pomalidomide Teva rekommenderas inte for anvandning till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Pomalidomide Teva

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel. Detta pa grund av att Pomalidomide Teva kan paverka andra lakemedels effekt.
Dessutom kan vissa andra lakemedel paverka effekten av Pomalidomide Teva.

Du ska i synnerhet tala om for lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan innan du tar
Pomalidomide Teva om du tar ndgot av foljande lakemedel:

o vissa lakemedel mot svamp sasom ketokonazol

o vissa antibiotika (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin)

o vissa medel mot depression sasom fluvoxamin.

Kérformaga och anvéndning av maskiner
Vissa personer kan kénna trotthet, yrsel, svaghet, forvirring eller slohet efter att ha tagit Pomalidomide
Teva. Om detta hander dig ska du inte kora bil eller anvanda verktyg eller maskiner.

Pomalidomide Teva innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nastintill

“natriumfritt”.

Pomalidomide Teva innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lédkare innan du tar denna medicin.

Pomalidomide Teva innehaller briljantblatt FCF (E133)
Detta lakemedel innehaller fargamnet briljantblatt FCF (E133) som kan ge allergiska reaktioner.
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3. Hur du tar Pomalidomide Teva

Endast en lakare med erfarenhet av behandling av multipelt myelom far forskriva Pomalidomide Teva
till dig.

Ta alltid dina lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du ar osaker.

Nar du ska ta Pomalidomide Teva tillsammans med andra lakemedel

Pomalidomide Teva med bortezomib och dexametason
) Las bipacksedlarna som medféljer bortezomib och dexametason fér mer information om deras
anvéandning och effekter.
. Pomalidomide Teva, bortezomib och dexametason tas i behandlingscykler. Varje cykel &r
21 dagar (3 veckor) lang.
o Titta pa diagrammet nedan for att se vad du ska ta varje dag i 3-veckorscykeln:
o Varje dag ska du titta pa diagrammet och hitta ratt dag for att se vilka lakemedel du ska
ta.
o Vissa dagar tar du alla 3 lakemedlen, vissa dagar bara 2 eller 1 lakemedel och vissa dagar
inget alls.

POM: Pomalidomide Teva; BOR: Bortezomib; DEX: Dexametason

Cykel 1 till 8 Cykel 9 och vidare
Lakemedelsnamn Lakemedelsnamn
Dag POM BOR DEX Dag POM BOR DEX

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

4 N N N 4 N

5 N \ 5 \

6 \ 6 \

7 \ 7 \

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

11 \ \ \ 11 \

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

o Efter att du har avslutat varje 3-veckorscykel ska du bdrja med en ny.

Pomalidomide Teva med enbart dexametason.

o Lé&s bipacksedeln for dexametason for mer information om det ldkemedlets anvéndning och
effekter.

Pomalidomide Teva och dexametason tas i behandlingscykler. Varje cykel &r 28 dagar (4 veckor) lang.

) Titta pa diagrammet nedan for att se vad du ska ta varje dag i 4-veckorscykeln:
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o Varje dag ska du titta pa diagrammet och hitta ratt dag for att se vilka lakemedel du ska
ta.

o Vissa dagar tar du bada lakemedlen, vissa dagar bara 1 lakemedel och vissa dagar inget
alls.

POM: Pomalidomide Teva; DEX: Dexametason
Lakemedelsnamn
POM DEX
N
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o Efter att du har avslutat varje 4-veckorscykel ska du borja med en ny.
Hur mycket Pomalidomide Teva du ska ta tillsammans med andra ldkemedel

Pomalidomide Teva med bortezomib och dexametason

o Rekommenderad startdos av Pomalidomide Teva &r 4 mg dagligen.

o Rekommenderad startdos av bortezomib kommer att raknas fram av din ldkare och baseras pa
din langd och vikt (1,3 mg/m?kroppsyta).

o Rekommenderad startdos av dexametason ar 20 mg dagligen. Om du ar 6ver 75 ar &r den
rekommenderade startdosen emellertid 10 mg dagligen.

Pomalidomide Teva med enbart dexametason

o Rekommenderad dos av Pomalidomide Teva &r 4 mg dagligen.

o Rekommenderad startdos av dexametason ar 40 mg dagligen. Om du ar 6ver 75 ar &r den
rekommenderade startdosen emellertid 20 mg dagligen.

Lé&karen kan behdva minska dosen Pomalidomide Teva, bortezomib eller dexametason eller stoppa
behandlingen for ett eller flera av dessa lakemedel, baserat pa resultatet av dina blodtester, ditt

64



allmantillstand, andra lakemedel som du kanske tar (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) och
om du far biverkningar av behandlingen (sérskilt utslag eller svullnad).

Om du lider av lever- eller njurproblem kontrollerar lakaren ditt tillstand mycket noga medan du
behandlas med detta lakemedel.

Hur du tar Pomalidomide Teva

) Kapslarna far inte krossas, 6ppnas eller tuggas. Om pulver fran en trasig kapsel kommer i
kontakt med huden ska du omedelbart tvatta omradet grundligt med tval och vatten.

o Halso- och sjukvardspersonal, vardare och familjemedlemmar ska anvanda engangshandskar
vid hantering av blistern eller kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra
kontakt med huden, laggas i en aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kastas i enlighet
med lokala foreskrifter. Darefter ska handerna tvattas noga med tval och vatten. Kvinnor som &r
gravida eller misstanker att de kan vara gravida ska inte hantera blistern eller kapseln.

o Svalj kapslarna hela, helst med vatten.

o Du kan ta kapslarna med eller utan mat.

o Ta dina kapslar vid ungefar samma tid varje dag.

Nér du tar ut kapseln ur blistern ska du bara trycka pa den ena dnden av den sa att den skjuts ut genom
folien. Tryck inte mitt pa kapseln, eftersom det kan gora att den gar sénder.

O

= L’éﬁﬁ?ﬁi

— =

Léakare kommer att ge dig rad om hur och nér du ska ta Pomalidomide Teva om du har njurproblem
och far dialysbehandling.

Behandlingslangd med Pomalidomide Teva
Du ska fortsatta med behandlingscyklerna tills lakaren séager at dig att sluta med dem.

Om du har tagit for stor mangd av Pomalidomide Teva

Om du har tagit mer Pomalidomide Teva an du ska, kontakta genast lakare eller uppsok sjukhus. Ta
med dig lakemedelsférpackningen.

Om du har glémt att ta Pomalidomide Teva

Om du har glémt att ta Pomalidomide Teva vid den vanliga tidpunkten, ta nasta kapsel som vanligt
foljande dag. Ta inte flera kapslar for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
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4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa

dem.

Allvarliga biverkningar

Sluta ta Pomalidomide Teva och uppsok genast lakare om du marker nagon av féljande
allvarliga biverkningar. Du kan behéva akut medicinsk behandling.

Feber, frossa, halsont, hosta, munsar eller andra symtom pa infektion (pa grund av farre vita
blodkroppar som bek&mpar infektioner)

Blodning eller blamérken utan att du har skadat dig, inklusive nasblod och blédning fran
tarmarna eller magsacken (pa grund av paverkan pa blodkroppar som kallas blodplattar)
Snabb andning, snabb puls, feber och frossa, kissar vildigt lite eller inte alls, illamaende och
krakningar, forvirring, medvetsloshet (pa grund av infektion i blodet kallad sepsis eller septisk
chock)

Allvarlig, ihallande eller blodig diarré (m6jligtvis med magont och feber) orsakad av en bakterie
som kallas Clostridium difficile

Smarta i brostet eller benen och svullnad, séarskilt av underbenen eller vaderna (orsakad av
blodpropp)

Andfaddhet (pa grund av allvarlig luftvagsinfektion, lunginflammation, hjartsvikt eller
blodpropp)

Svullnad i ansikte, lappar, tunga och svalg, vilket kan ge andningssvarigheter (pa grund av
allvarliga typer av allergisk reaktion som kallas angioddem och anafylaktisk reaktion)

Vissa typer av hudcancer (skivepitelcancer och basalcellscancer), som kan orsaka forandringar i
hudens utseende eller tillvéaxter pa huden. Tala snarast med din lakare om du upptacker nagra
forandringar pa huden medan du tar Pomalidomide Teva.

Aterkommande hepatit B-infektion, som kan orsaka gulfargning av huden och 8gonen, mérkt
brunfargad urin, hogersidig buksmarta, feber samt illamaende och sjukdomskansla. Tala
omedelbart med din lakare om du drabbas av nagot av dessa symtom.

Utbredda utslag, hog kroppstemperatur, forstorade lymfkortlar och paverkan pa andra organ i
kroppen (lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom som ocksa kallas DRESS
eller lakemedelsdverkanslighetssyndrom, toxisk epidermal nekrolys eller Stevens-Johnsons
syndrom). Om du far sddana symtom ska du sluta att ta pomalidomid och omedelbart kontakta
din lakare eller soka medicinsk vard. Se dven avsnitt 2.

Sluta ta Pomalidomide Teva och uppsok genast lakare om du méarker nagon av de allvarliga
biverkningarna ovan. Du kan behdva akut medicinsk behandling.

Ovriga biverkningar
Mycket vanliga (kan intr&ffa hos fler &n 1 av 10 personer):

Andnéd (dyspné)

Infektioner i lungorna (pneumoni och bronkit)

Infektioner i nasa, bihalor och hals, orsakade av bakterier eller virus

Influensaliknande symptom (influensa)

Lagt antal réda blodkroppar vilket kan leda till blodbrist (anemi) vilket i sin tur leder till trotthet
och svaghet

Laga nivaer av kalium i blodet (hypokalemi), vilket kan fororsaka svaghet, muskelkramper,
muskelvark, hjartklappning, stickningar eller domningar, andndd, humarforandringar
Hoga nivaer av blodsocker

Snabba och oregelbundna hjartslag (formaksflimmer)

Minskad aptit

Forstoppning, diarré eller illamaende

Krékning

Magont
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Brist pa energi

Svarigheter att somna eller att sova

Yrsel, tremor

Muskelkramp eller muskelsvaghet

Skelettsmarta, ryggsmaérta

Domningar, stickningar eller brdnnande kansla i huden, smérta i hander eller fotter (perifer
sensorisk neuropati)

Swvullnad i kroppen, inklusive armar och ben

Utslag

Urinvégsinfektion, vilket kan orsaka en brannande kénsla vid urinering eller ett behov av att
kissa oftare

Vanliga (kan intr&ffa hos upp till 1 av 10 personer):

Fall

Blodning i huvudet

Minskad rérelseformaga eller kansel i dina hander, armar, fétter och ben pa grund av nervskada
(perifer sensorimotorisk neuropati)

Domningar, klada och en kansla som av nalstick i huden (parestesi)

En snurrande kansla i huvudet som gor det svart att sta upp och réra sig normalt

Svullnad orsakad av vatska

Nasselfeber (urtikaria)

Klada i huden

Baltros

Hjartinfarkt (brostsmarta som sprider sig till armar, nacke eller kéke, du kan kanna dig svettig
och andfadd, ma illa eller krékas)

Brostsmarta, brostinfektion

Forhojt blodtryck

En minskning av antalet réda och vita blodkroppar och blodplattar samtidigt (pancytopeni),
vilket gor dig mer benagen att bléda och fa bldmarken. Du kan kanna dig trott, svag och
andfadd och du har ocksa lattare att fa infektioner

Minskat antal lymfocyter (en sorts vita blodkroppar), ofta orsakat av infektion (lymfopeni)
Laga nivaer av magnesium i blodet (hypomagnesemi), vilket kan orsaka trotthet, generaliserad
svaghet, muskelkramper, irritabilitet och kan resultera i laga nivaer av kalcium i blodet
(hypokalcemi), vilket kan orsaka domningar och/eller stickningar i hander, fotter eller l1appar,
muskelkramper, muskelsvaghet, berusningskansla, forvirring

Laga nivaer av fosfat i blodet (hypofosfatemi), vilket kan orsaka muskelsvaghet och irritabilitet
eller forvirring

Hoga nivaer av kalcium i blodet (hyperkalcemi), vilket kan orsaka langsammare reflexer och
svagheter i skelettmuskulaturen

Hoga nivaer av kalium i blodet vilket kan orsaka onormal hjartrytm

Laga nivaer av natrium i blodet vilket kan orsaka trétthet och forvirring, muskelryckningar,
krampanfall (epileptiska anfall) och koma

Hoga nivaer av urinsyra i blodet vilket kan orsaka en form av artrit som kallas gikt

Lagt blodtryck, vilket kan orsaka yrsel eller svimning

Om eller torr mun

Smakforandringar

Swvullen buk

Kansla av forvirring

Nedstdmdhet (tungsinne)

Forlust av medvetande, svimning

Grumling av 6gats lins (gra starr, katarakt)

Njurskada

Of6rmaga att kissa

Onormalt leverprov

Backensmarta

67



. Viktnedgang

Mindre vanliga (kan intréffa hos upp till 1 av 100 personer):

o stroke

o inflammation i levern (hepatit) vilket kan orsaka klada i huden, gulfargning av huden och
dgonvitorna (gulsot), ljus avféring, mérk urin och buksmaérta.

o nedbrytningen av cancerceller leder till frisattning av giftiga &mnen i blodet (tumdrlyssyndrom).
Detta kan leda till njurproblem.

o Underaktiv skoldkortel som kan ge symtom som trotthet, hagloshet, muskelsvaghet, langsam
hjartfrekvens, viktékning.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
) Avstétning av transplanterade organ (t.ex. hjarta, lever).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Pomalidomide Teva ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé blistret och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Anvénd inte detta lakemedel om férpackningen &r skadad eller ser ut att ha varit utsatt for
manipulation.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Overblivet likemedel maste
aterlamnas till apoteket efter avslutad behandling. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r pomalidomid.

. Ovriga innehallsamnen &r: laktosmonohydrat, krospovidon, povidon, natriumlaurilsulfat,
natriumstearylfumarat.

Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar:

o Varje kapsel innehaller 1 mg pomalidomid.

o Kapselholjet innehaller: briljantblatt FCF (E133), titandioxid (E171), gelatin, gul jarnoxid
(E172).

o Tryckfargen innehaller: shellack (E904), propylenglykol (E1520), koncentrerad
ammoniaklésning (E527), svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid (E525).

Pomalidomide Teva 2 mg harda kapslar:

o Varje kapsel innehaller 2 mg pomalidomid.

. Kapselhéljet innehaller: briljantblatt FCF (E133), titanoxid (E171), gelatin, gul jarnoxid (E172),
rod jarnoxid (E172).
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o Tryckfargen innehaller: shellack (E904), propylenglykol (E1520), koncentrerad
ammoniakldsning (E527), svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid (E525).

Pomalidomide Teva 3 mg harda kapslar:

o Varje kapsel innehaller 3 mg pomalidomid.

. Kapselhéljet innehaller: briljantblatt FCF (E133), titanoxid (E171), gelatin, gul jarnoxid (E172).

o Tryckfargen innehaller: shellack (E904), propylenglykol (E1520), koncentrerad
ammoniakldsning (E527), svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid (E525).

Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar:

o Varje kapsel innehaller 4 mg pomalidomid.

. Kapselholjet innehaller: briljantblatt FCF (E133), titandioxid (E171), gelatin.

o Tryckfargen innehaller: shellack (E904), propylenglykol (E1520), koncentrerad
ammoniakldsning (E527), svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid (E525).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Pomalidomide Teva 1 mg harda kapslar: Hard gelatinkapsel cirka 14 mm med bla ogenomskinlig
overdel och gul ogenomskinlig underdel, mérkt med ”T” pa 6verdelen och ”1” pa underdelen.

Pomalidomide Teva 2 mg harda kapslar: Hard gelatinkapsel cirka 18 mm med bla ogenomskinlig
overdel och orange ogenomskinlig underdel, markt med ”T” pa 6verdelen och 2" pa underdelen.

Pomalidomide Teva 3 mg harda kapslar: Hard gelatinkapsel cirka 18 mm med bla ogenomskinlig
6verdel och gron ogenomskinlig underdel, markt med ”T” pa 6verdelen och ”3” pa underdelen.

Pomalidomide Teva 4 mg harda kapslar: Hard gelatinkapsel cirka 18 mm med bla ogenomskinlig
overdel och ljusbla ogenomskinlig underdel, markt med ”T” pa dverdelen och ”4” pa underdelen.

Varje kartong innehaller 14, 14x1, 21, 21x1, 63 och 63x1 kapslar. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland

Tillverkare

Balkanpharma-Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.
Dupnitsa 2600, Bulgarien

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm, Tyskland

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1
1S-220 Hafnarfjordur, Island
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG

Tel/Tél: +323 82073 73

buarapus
Tepa ®apma EAJL
Ten: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

EALGoa
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: + 34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva ltalia S.r.l
Tel:. +39 028917981

Kvonpog
TEVA HELLAS A.E.
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Tél: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB



E\\dda
TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666
LVRA@teva.lt

Denna bipacksedel andrades senast
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Tel: +46 (0)42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 (0) 207 540 7117
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