1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Pomalidomid Avansor 1 mg kapselit, kovat
Pomalidomid Avansor 2 mg kapselit, kovat

Pomalidomid Avansor 3 mg kapselit, kovat
Pomalidomid Avansor 4 mg kapselit, kovat

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pomalidomid Avansor 1 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli sisdltid 1 mg pomalidomidia.

Pomalidomid Avansor 2 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli siséltdd 2 mg pomalidomidia.

Pomalidomid Avansor 3 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli siséltdad 3 mg pomalidomidia.

Pomalidomid Avansor 4 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli sisdltid 4 mg pomalidomidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova
Pomalidomid Avansor 1 mg kapselit, kovat

Kova liivatekapseli, jonka alaosa on keltainen ja yliosa punainen ja, jonka alaosassa on valkoisella
painatuksella pystysuuntainen merkintd "PML 1”. Kapselin koko 4 (pituus noin 14,3 mm).

Pomalidomid Avansor 2 mg kapselit, kovat
Kova liivatekapseli, jonka alaosa on oranssi ja yldosa punainen ja, jonka alaosassa on valkoisella
painatuksella pystysuuntainen merkintd "PML 2”. Kapselin koko 2 (pituus noin 18 mm).

Pomalidomid Avansor 3 mg kapselit, kovat
Kova liivatekapseli, jonka alaosa on turkoosi ja yldosa punainen ja, jonka alaosassa on valkoisella
painatuksella pystysuuntainen merkintd ”PML 3”. Kapselin koko 2 (pituus noin 18 mm).

Pomalidomid Avansor 4 mg kapselit, kovat
Kova livatekapseli, jonka alaosa on tummansininen ja yliosa punainen ja, jonka alaosassa on
valkoisella painatuksella pystysuuntainen merkintd "PML 4”. Kapselin koko 4 (pituus noin 18 mm).

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Pomalidomid Avansor bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten

multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vihintddn yhtd
aiempaa hoitoa, mukaan lukien lenalidomidihoito.



Pomalidomid Avansor deksametasoniin yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten relapsoitunutta ja
refraktorista multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet
véahintddn kahta aiempaa hoitoa, mukaan lukien seka lenalidomidi- ettd bortetsomibihoito, ja joiden

sairaus eteni viimeisimméan hoidon aikana

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata multippelin myelooman hoitoon perehtyneiden lddkéreiden

valvonnassa.

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

Annostus

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

Pomalidomidia annetaan bortetsomibin ja deksametasonin kanssa taulukon 1 mukaisesti.
Bortetsomibin suositeltu aloitusannos on 1,3 mg/m? laskimoon tai ihon alle kerran vuorokaudessa
taulukon 1 mukaisina pdivind. Deksametasonin suositeltu annos on 20 mg, joka otetaan suun kautta

kerran vuorokaudessa taulukon 1 mukaisina péivina.

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

Taulukko 1. Pomalidomidin suositeltu annostusohjelma borte tsomibiin ja de ksame tasoniin

yhdis te ttyni
Hoitosyklit 1-8 Vuorokausi (21 vrkin hoitosyklissi)
112|314 ]|5[6[7[8|9]10]11[12{13[14]15|16[17[18]19[20]21
Pomalidomidi (4 mg) PN I I R R R I R IR R I R R
Bortetsomibi (1,3 mg/m?) | * . . .
Deksametasoni (20 mg) * |« | o | o |- o | o
Hoitosykli 9 ja sen Vuorokausi (21 vrkn hoitosyklissé)
jalkeiset hoitosyklit 112]13[4]5[6[7[8|9]10]11[12[13[14]15|16[17[18]19[20]21
Pomalidomidi (4 mg) o e |o|elo| oo el o] ]
Bortetsomibi (1,3 mg/m?) | .

Deksametasoni (20 mg) * | ¢ | o

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

Pomalidomidiannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttiminen

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

trombosyyttimdaran > 50 x 10%/1.

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

taulukossa 3.

Taulukko 2. Ohjeet pomalidomidiannoksen muuttamis een”

Toksisuus

Annosmuutos

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

(kuumetta > 38.5 °C ja ANC <1x.10°/)

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




ANC palaa arvoon > 1 x 10°/1

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

Tédmén jilkeen aina, kun arvo pienenee
<05 x 10/

Keskeytd pomalidomidihoito.

ANC palaa arvoon > 1 x 10°/1

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

Trombosytopenia
Trombosyyttimddrd < 25 x 10°/1

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

Trombosyyttimdara palaa arvoon > 50 x 10°/1

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

Tadmén jalkeen aina, kun arvo pienenee
<25x 10°/1

Keskeytd pomalidomidihoito.

Trombosyyttimdéra palaa arvoon > 50 x 10°/1

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

Thottuma
Thottuma = 2. tai 3. asteen

Harkitse pomalidomidihoidon keskeyttdmisté tai
lopettamista.

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

Lopeta hoito pysyvisti (ks. kohta 4.4).

Muut
Muut pomalidomidiin littyvdt > 3. asteen
haittavaikutukset

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

* Tdmén taulukon ohjeet annoksen muuttamiseen koskevat pomalidomidia bortetsomibiin ja
deksametasoniin yhdistettynd sekd pomalidomidia deksametasoniin yhdistettyna.
* Neutropenian imaantuessa Ilddkéarin on harkittava kasvutekijoiden kayttoa.

** ANC — absoluuttinen neutrofiilimdara
**% TVK — tdydellinen verenkuva

Taulukko 3. Pomalidomidiannoksen pie nentiimine noo

Annostaso Suun kautta anne ttava pomalidomidiannos
Aloitusannos 4 mg
Annostaso -1 3 mg
Annostaso -2 2 mg
Annostaso -3 1 mg

oo Tdmén taulukon ohjeet annoksen pienentdmiseen koskevat pomalidomidia bortetsomibiin ja
deksametasoniin yhdistettyné sekd pomalidomidia deksametasoniin yhdistettyna.

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

lopetettava.

Voimakkaat CYP1A2:n estdjit

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

5.2).

Bortetsomibiannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttiminen
Ks. ohjeet hoidon keskeyttimiseen tai annoksen pienentdmiseen bortetsomibiin liittyvien
haittavaikutusten yhteydessa bortetsomibin valmisteyhteenvedosta.




Deksametasoniannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttiminen

Ohjeet hoidon keskeyttdmiseen ja annoksen pienentdmiseen pieniannoksiseen deksametasonihoitoon
littyvien haittavaikutusten yhteydessé on esitetty alla olevissa taulukoissa 4 ja 5. Hoidon
keskeyttdmisen ja jatkamisen tulee kuitenkin perustua lidkdrin harkintaan ja voimassa olevaan
valmisteyhteenvetoon.

Taulukko 4. Deksametas oniannoksen muuttaminen

Toksisuus Annos muutos

Dyspepsia = 1. tai 2. asteen Ali muuta annosta, ja hoida histamiinireseptorin
(H2) salpaajalla tai vastaavalla. Jos oireet
jatkuvat, pienennd annosta yhdelld annostasolla.
Dyspepsia > 3. asteen Keskeytd hoito, kunnes oireet ovat hallinnassa.
Lisdaa H2-salpaaja tai vastaava, ja jatka
annoksella, joka on yhtd annostasoa pienempi
kuin edellinen annos.

Turvotus > 3. asteen Pienennd annosta yhdelld annostasolla, ja kdytd
tarpeen mukaan diureetteja.
Sekavuus tai mielialan vaihtelut > 2. asteen Keskeytd hoito, kunnes oireet hdvidvit. Jatka

annoksella, joka on yhtd annostasoa pienempi
kuin edellinen annos.

Lihasheikkous > 2. asteen Keskeytd hoito, kunnes lihasheikkous
< 1. asteen. Jatka annoksella, joka on yhta
annostasoa pienempi kuin edellinen annos.

Hyperglykemia > 3. asteen Pienennd annosta yhdelld annostasolla. Hoida
tarvittaessa insuliinilla tai suun kautta
annettavilla verensokeria alentavilla ladkkeilla.

Akuutti haimatulehdus Keskeytd deksametasonihoito.
Muut > 3. asteen deksametasoniin liittyvét Keskeytd deksametasonihoito, kunnes
haittavaikutukset haittavaikutus lievenee <2. asteeseen. Jatka

annoksella, joka on yhtd annostasoa pienempi
kuin edellinen annos.

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

Taulukko 5. Deksametas oniannoksen pie nentiminen

< 75-vuotiaat > 75-vuotiaat
Annos (Hoitosyklit 1-8: 21 vrk:n Annos (Hoitosyklit 1-8: 21 vrk:n
Annostaso hoitosyklin vuorokaudet 1, 2,4, 5, 8, | hoitosyklin vuorokaudet 1, 2,4, 5, 8,
9,11,12 9,11,12
Hoitosykli >9: 21 vrk:n hoitosyklin | Hoitosykli>9: 21 vrk:n hoitosyklin
vuorokaudetl1,2,8,9) vuorokaudet1,2,8,9)

Aloitusannos 20 mg 10 mg
Annostaso -1 12 mg 6 mg
Annostaso -2 8 mg 4 mg

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

Jos hoidon minké tahansa komponentin antaminen lopetetaan, hoidon jatkaminen jiljelld olevilla
ladkevalmisteilla on ladkérin harkinnan varassa.

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd
Pomalidomidin suositeltu aloitusannos on 4 mg pomalidomidia, joka otetaan suun kautta kerran

vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1-21.
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Deksametasonin suositeltu annos on 40 mg, joka otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin
28 vuorokauden syklin vuorokausina 1, &, 15 ja 22.

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

Pomalidomidiannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttiminen
Ohjeet pomalidomidihoidon keskeyttimiseen ja pomalidomidiannoksen pienentdmiseen
haittavaikutusten yhteydessé on esitetty taulukoissa 2 ja 3.

Deksametasoniannoksen muuttaminen tai hoidon keskeyttiminen

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

Taulukko 6. Deksametasoniannoksen pie nentiminen

< 75-vuotiaat > 75-vuotiaat
Annostaso Kunkin 28 vrk:n syklin Kunkin 28 vrk:n syklin
vuorokaudet1, 8,15 ja22 vuorokaudet1, 8,15 ja22
Aloitusannos 40 mg 20 mg
Annostaso -1 20 mg 12 mg
Annostaso -2 10 mg 8 mg

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

Erityiset potilasryhmit

lakkddt potilaat
Pomalidomidiannoksen sditdminen eiole tarpeen.

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd

Deksametasonin aloitusannos > 75-vuotiaille potilaille on:

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

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

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd
Deksametasonin aloitusannos > 75-vuotiaille potilaille on
o 20 mg kerran vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden pituisen syklin vuorokausina 1, 8, 15 ja 22.

Maksan vajaatoiminta

Klinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden kokonaisbilirubiinipitoisuus seerumissa oli
> 1,5 x viitealueen yliraja. Maksan vajaatoiminnalla on véhéinen vaikutus pomalidomidin
farmakokinetilkkaan (ks. kohta 5.2). Pomalidomidin aloitusannoksen sditdminen ei ole tarpeen, jos
potilaalla on Child-Pugh-kriteerien mukainen maksan vajaatoiminta. Maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita on kuitenkin seurattava huolellisesti haittavaikutusten varalta, ja annosta tulee
pienenté tai pomalidomidihoito keskeyttdd tarvittaessa.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden pomalidomidiannoksen sddtdminen ei ole tarpeen.
Hemodialyysipdivind pomalidomidiannos tulee ottaa vasta hoidon jilkeen.



Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kédyttdd pomalidomidia 0—17 vuoden ikdisten lasten multippelin myelooman
hoitoon.

Pomalidomidia on tutkittu hyvéaksyttyjen kédyttoaiheidensa ulkopuolella 4—18-vuotiailla lapsilla, joilla
on uusiutuneita taietenevid aivokasvaimia. Tutkimustulosten perusteella ei kuitenkaan ollut
mahdollista paitelld, ettd tillaisen kayton hyodyt ylittdisivat riskit. Télld hetkelld saatavana olevat
tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa

Suun kautta.

Pomalidomid Avansor kovat kapselit otetaan suun kautta joka pdivd samaan aikaan paivasta.
Kapseleita ei saa avata, rikkoa eikd pureskella (ks. kohta 6.6). Kapselit on nieltivd kokonaisena,
mieluiten veden kanssa, joko ruokailun yhteydessa tai tyhjaén mahaan. Jos potilas jonakin péivina
unohtaa ottaa pomalidomidiannoksen, hénen tulee ottaa seuraavana paivind normaali maddratty annos
aikataulun mukaisesti. Potilaat eivit saa sdétdd annosta edellisind pdivind unohdettujen annosten
korvaamiseksi.

On suositeltavaa, ettd kapselia lipipainopakkauksesta poistettaessa painetaan vain kapselin toisesta
pééstd sen deformoitumisen tai rikkoutumisen riskin vihentdmiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

o Raskaus

o Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayty (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6)

o Miespotilaat, jotka eivét kykene noudattamaan edellytettyjd raskaudenehkaisytoimenpiteitd (ks.
kohta 4.4)

o Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Teratogeenisuus

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

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

Kriteerit naisille, jotka eivit voi tulla raskaaksi

Naispotilaan tai miespotilaan naispuolisen kumppanin ei katsota olevan hedelméllinen, jos hin tdyttda
vahintdén yhden seuraavista kriteereisti:

o k& > 50 vuotta ja luonnollisesti amenorreeinen > 1 vuoden (amenorrea sydpiahoidon jilkeen tai
imetyksen aikana ei sulje pois raskauden mahdollisuutta)
o ennenaikainen munasarjojen vajaatoiminta, jonka gynekologian erikoislidkdri on varmistanut

o aiemmin suoritettu salpingo-ooforektomia tai hysterektomia
o XY -genotyyppi, Turnerin oireyhtyméd, kohdun puuttuminen.

Neuvonta

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

tayty:



hén ymmértia sikiolle odotettavasti aiheutuvan teratogeenisen riskin
han ymmartéé keskeytyksettd vihintddn 4 vilkkkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan
ja véhintdén 4 viikkoa hoidon péityttyéd kéytettdvén luotettavan ehkéisyn vilttimattomyyden

° vaikka naisella, joka voi tulla raskaaksi, olisi amenorrea, hinen on noudatettava kaikkia
luotettavasta ehkiisystd annettuja ohjeita
o hénen on kyettiva kdyttimadn luotettavia ehkédisymenetelmia

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

o hén ymmaértda hoidon aloittamisen tarpeen heti pomalidomidin méarddmisen jilkeen,
raskaustestin ollessa negatiivinen

o han ymmartéé ja hyviksyy vahintdén 4 vikon vélein tehtdvén raskaustestin vélttdmattomyyden
lukuun ottamatta tapauksia, joissa munanjohdinsterilisaatio on varmistettu

o hin myontdd ymmartdviansd pomalidomidin kdyttoon Littyvéat vaarat ja valttAmattomat
varotoimet.

Ladkkeen maddrddvin ladkarin on varmistettava niiden naisten osalta, jotka voivat tulla raskaaksi, etté:

o potilas tiyttdd raskaudenehkiisyohjelman asettamat vaatimukset ja potilas ymmartdé asian
riittavasti

o potilas on hyviksynyt edelld mainitut hoidon ehdot.

Pomalidomidia kéyttdvien miespotilaiden osalta farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd
pomalidomidia esiintyy thmisen siemennesteessd hoidon aikana. Varotoimena, ja ottaen huomioon
erityiset viestoryhmat, joilla on mahdollisesti pidentynyt eliminaatioaika, esim. maksan
vajaatoimintaa sairastavat, kaikkien pomalidomidia kéyttdvien miespotilaiden on tdytettiva seuraavat
ehdot:

o hdanen on ymmarrettdva odotettava teratogeeninen vaara, mikéli han on sukupuolisessa
kanssakdymisessd raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi

o hinen on ymmarrettiva kondomin kiyton vélttdiméttomyys, mikdli hdn on sukupuolisessa
kanssakdymisessé raskaana olevan naisen tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, ja
joka ei kdytéd tehokasta raskaudenehkéisyd, koko hoidon ja hoitotaukojen aikana seké 7 pdivin
ajan hoitotauon alkamisesta ja/tai hoidon loppumisesta. Tdma koskee myds miehid, joille on
tehty vasektomia, ja heidén on kdytettdva kondomia ollessaan yhdynnéssd raskaana olevan
naisen kanssa tai sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, silld siemenneste voi
siittididen puuttumisesta huolimatta sisdltdd pomalidomidia.

o hénen on ymmaérrettdva, etti jos hinen naispuolinen kumppaninsa tulee raskaaksi
pomalidomidihoidon aikana tai 7 pdivin kuluessa pomalidomidihoidon lopettamisen jilkeen,
hénen on ilmoitettava siitd valittomasti hoitavalle lddkérille, ja ettd tilloin on suositeltavaa, ettd
naispuolinen kumppani saa arviointia ja ohjeita varten lihetteen teratologiaan erikoistuneelle tai
siitd kokemusta saaneelle ladkarille.

Ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva vihintdin yhté luotettavaa ehkdisymenetelmaa
véahintddn 4 vikkoa ennen hoitoa, hoidon aikana ja vahintddn 4 viikkkoa pomalidomidihoidon jilkeen
ja jopa mahdollisen hoitotauon aikana, ellei potilas sitoudu tiydelliseen ja jatkuvaan pidittymiseen
sukupuolisesta kanssakdymisestd, mikd varmistetaan kuukausittain. Mikdli potilas ei aiemmin ole
kéyttinyt luotettavaa ehkéisyé, héinet on ohjattava asianomaiselle ldédkérille ehkdisyneuvontaa varten,
jotta potilas voi aloittaa ehkdisyn.

Seuraavassa on esimerkkejd sopivista ehkdisymenetelmista:

o implantti

levonorgestreelid vapauttava kohdunsisdinen ehkdisin

medroksiprogesteroniasetaattia sisdltdvi depotvalmiste

munanjohdinsterilisaatio

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



o ovulaation estdvit pelkkda progestiinia sisiltavét ehkéisytabletit (eli desogestreeli).

Pomalidomidia ja deksametasonia kdyttavien multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden
suurentuneen laskimotromboemboliariskin vuoksi suun kautta otettavia yhdistelmaehkdisytabletteja ei
suositella (ks. my0s kohta 4.5). Jos potilas kayttdd suun kautta otettavaa yhdistelméehkéisyvalmistetta,
potilaan tulee siirtyd kdyttdméén jotakin edelld mainituista luotettavista menetelmisti.
Laskimotromboembolia on mahdollinen 4—6 vilkkkoa suun kautta otettavan
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdyton lopettamisen jilkeen. Ehkdisyyn kdytettdvien steroidien teho
saattaa heikentyd, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti deksametasonin kanssa (ks. kohta 4.5).

Implantteihin ja levonorgestreelid vapauttaviin kohdunsisdisiin ehkdisimiin littyy lisdantynyt
infektiovaara paikalleen asetuksen yhteydessi seké epasdannoéllinen emétinverenvuoto.
Antibioottiprofylaksiaa tulee harkita erityisesti neutropeniaa sairastavilla potilailla.

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

Raskaustesti

Paikallisen kdytannon mukaisesti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva ladketieteellisesti
valvottuja raskaustestejd 25 mIU/mln vahimmadisherkkyydelld seuraavien ohjeiden mukaan. Tdma
vaatimus koskee myds naisia, jotka voivat tulla raskaaksija jotka ovat sitoutuneet tiydelliseen ja
jatkuvaan pidittymiseen sukupuolisesta kanssakdymisestd. Raskaustestin, liikkeen méddrddmisen ja
ladkkeen annon tulisi tapahtua mieluiten samana pédivani. Pomalidomidi tulisi antaa naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, 7 vuorokauden kuluessa lidkkeen maaradmisesta.

Ennen hoidon aloittamista

Ladketieteellisesti valvottu raskaustestion tehtdva neuvonnan aikana pomalidomidin miadrdamisen
yhteydessa tai lddkettd maédrdédvin ladkarin vastaanotolla kiyntid edeltdvin kolmen vuorokauden
aikana, kun potilas on kéyttanyt luotettavaa raskaudenehkidisya vahintdan 4 viikkkoa. Testin on
vahvistettava, etti potilas ei ole raskaana aloittaessaan pomalidomidihoidon.

Seuranta ja hoidon pddittiminen

Ladketieteellisesti valvottu raskaustestion toistettava vahintddn 4 vilkkon vélein, mukaan lukien
vahintdan 4 vilkkkoa hoidon péaittymisen jilkeen lukuun ottamatta tapauksia, joissa
munanjohdinsterilisaatio on varmistettu. Nama raskaustestit on tehtévé siné pdivéani, jolloin potilas
kéy lddkettd middradvin lddkérin vastaanotolla tai titd edeltdvan 3 vuorokauden aikana.

Lisdvarotoimet

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

Potilaat eivit saa luovuttaa verta, siittiditd tai spermaa hoidon aikana (hoitotauot mukaan lukien) eikd
vahintddn 7 paivddn pomalidomidihoidon pdittymisen jalkeen.

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on Eipipainolevyja tai kapseleita késitellessdan
kiytettava kertakayttdisid kasineitd. Naisten, jotka ovat raskaana taiepéilevit olevansa raskaana, ei

pida ksitelld IApipainolevyja taikapseleita (ks. kohta 6.6).

Koulutusmateriaali, lddkkeen midrddmiseen ja antoon littyvit rajoitukset

Myyntiluvan haltija toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaalia, joka siséltdd
varoituksia pomalidomidin odotettavasta teratogeenisuudesta, neuvoja raskaudenehkaisystd ennen
hoidon alkamista ja tietoa raskaustestien tekemisen valttdiméattomyydestd, auttaakseen potilaita



valttamaan sikion altistumista pomalidomidille. Ladkkeen madrdavén ladkarin on kerrottava potilaalle
odotettavissa olevasta teratogeenisesta riskistd ja raskaudenehkaisyyn liittyvistd tarkoin
noudatettavista toimenpiteistd, jotka on mééritetty raskaudenehkéisyohjelmassa, seké annettava
potilaalle asianmukainen koulutusesite, potilaskortti ja/tai vastaava kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen kanssa sovitun mukaisesti. Kunkin maan kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
sovitusti on otettu kiayttodn kontrolloitu kayttodnoton ohjelma, joka kisittdd potilaskortin ja/tai
vastaavan menetelméin kdyton lddkkeen madradmisen ja/tai toimittamisen kontrollia varten sekd
kéyttdaihetta koskevien tietojen kerddmisen kyseiselld kansallisella alueella tapahtuvan kédyttdaiheesta
poikkeavan kdyton seuraamista varten. Raskaustestin, lidkkeen madardamisen ja lidkkeen
toimittamisen tulisi mieluiten tapahtua samana piivani. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
pomalidomidi tulee toimittaa 7 vuorokauden kuluessa lddkkeen midraédmisestd ja lddkéarin valvoman
raskaustestin negatiivisen tuloksen jilkeen. Ladkettd saa midriti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
enintddn 4 vikon hoitojaksoa varten hyviksyttyjen kdyttéaiheiden annostusohjelmien mukaisesti (ks.
kohta 4.2). Muille potilaille lddkettd saa mééritd enintdén 12 vikon hoitojaksoa varten.

Hematologiset tapahtumat

Neutropenia oli yleisimmin raportoitu 3. tai 4. asteen hematologinen haittavaikutus potilailla, joilla oli
relapsoitunut/refraktorinen multippeli myelooma. Seuraavaksi yleisimmin raportoituja olivat anemia ja
trombosytopenia. Potilaita tulee seurata hematologisten haittavaikutusten, etenkin neutropenian,
havaitsemiseksi. Potilaita on kehotettava raportoimaan kuumejaksoista vélittoméasti. Ladkdrin on
tarkkailtava potilasta verenvuodon, mukaan lukien nendverenvuodon, havaitsemiseksi, etenkin jos
muiden samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden tiedetddn lisddvin verenvuodon riskid (ks.
kohta 4.8). Taydellistd verenkuvaa on seurattava ldhtdtilanteessa, viikoittain ensimmaisten 8 viikon
ajan sekd kuukausittain sen jilkeen. Annoksen sddtdminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Potilaat
saattavat tarvita verivalmisteita ja/tai kasvutekijoita.

Tromboemboliset tapahtumat

Pomalidomidia joko yhdessd bortetsomibin ja deksametasonin tai yhdessd deksametasonin kanssa
saaville potilaille on kehittynyt laskimotromboembolisia tapahtumia (pddasiassa syvid
laskimotrombooseja ja keuhkoemboliaa) ja valtimotromboositapahtumia (syddninfarkteja ja
aivoverisuonitapahtumia) (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla tiedetdén olevan tromboembolian riskitekijoitd,
mukaan lukien aiempi tromboosi, potilasta on seurattava huolellisesti. Muutettavissa olevien
riskitekijoiden, kuten tupakoinnin, hypertension ja hyperlipidemian, minimoimiseksi on ryhdyttava
toimenpiteisiin. Potilaan ja laékérin on tarkkailtava tromboembolian oireita ja 16ydoksid. Potilasta on
neuvottava hakeutumaan hoitoon, jos hénelle kehittyy oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua tai
raajojen turvotusta. Antikoagulanttihoitoa (ellei vasta-aiheinen) suositellaan (esim.
asetyylisalisyylihappoa, varfariinia, hepariinia tai klopidrogreelid), varsinkin jos potilailla on lisdksi
muita tromboottisia riskitekijoitd. P&atds profylaktisista antitromboottisista toimenpiteistd tulee tehda
yksittdisen potilaan taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvioinnin jilkeen. Klinisissé
tutkimuksissa potilaat saivat profylaktisesti asetyylisalisyylihappoa tai vaihtoehtoista antitromboottista
hoitoa. Erytropoieettisten lddkeaineiden kaytto lisdd tromboottisten tapahtumien, kuten
tromboembolian, riskid. Erytropoieettisia lidkeaineita tai muita tromboembolisten tapahtumien riskid
lisddvid ladkeaineita on siksi kdytettdvd varoen.

Kilpirauhassairaudet

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

Perifeerinen neuropatia

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



Merkityksellinen syddmen toimintahéirié

Potilaita, joilla oli merkityksellinen syddmen toimintahdirid (kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta
[New York Heart Association -luokka III tai I'V], syddninfarkti 12 kuukauden sisdlld tutkimuksen
alkamisesta tai epéstabiili tai huonossa hoitotasapainossa oleva angina pectoris), ei otettu mukaan
pomalidomidilla tehtyihin klinisiin tutkimuksiin. Sydidntapahtumia, mukaan lukien kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa, keuhkoedeemaa ja eteisvérindé (ks. kohta 4.8), on raportoitu, pédasiassa
potilailla, joilla oli jo ennestdéin sydinsairaus tai syddnsairauden riskitekijoitd. Kun
pomalidomidihoitoa harkitaan télle potilasryhmélle, on noudatettava asianmukaista varovaisuutta,
muun muassa seuraamalla potilaan tilaa sddnnéllisesti syddntapahtumien 16ydosten tai oireiden
havaitsemiseksi.

Tuumorilyysioireyhtymaé

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

Muut primaarisyovét

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

Allergiset reaktiot ja vaikeat thoreaktiot

Angioedeemaa, anafylaktisia reaktioita ja vaikea-asteisia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtyméé (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymdd (DRESS), on raportoitu esiintyneen pomalidomidin kadyton yhteydessé (ks. kohta 4.8).
Ladkkeen maddrddjien on kerrottava potilaille ndiden reaktioiden merkeisti ja oireista, ja potilaita on
neuvottava hakeutumaan ldékariin heti, jos heille ilmaantuu téllaisia oireita. Pomalidomidihoito on
lopetettava, jos potilaalle imaantuu hilseilevdé tairakkulaista ihottumaa tai jos epdillidin Stevens-
Johnsonin oireyhtyméé, toksista epidermaalista nekrolyysid tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa.
Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen nédiden reaktioiden hévidmisen jilkeen. Talidomidi- tai
lenalidomidihoidon yhteydessd aiemmin vakavia allergisia reaktioita saaneita potilaita ei otettu
mukaan klinisiin tutkimuksiin. Téllaiset potilaat voivat olla alttimpia yliherkkyysreaktioille, minka
vuoksi heille eisaa antaa pomalidomidia. Jos potilaalle ilmaantuu asteen 2—3 ihottumaa,
pomalidomidihoidon keskeyttdmisti tai lopettamista pitdd harkita. Jos potilaalle ilmaantuu
angioedeema tai anafylaktinen reaktio, pomalidomidihoito on lopetettava pysyvasti.

Huimaus ja sekavuus

Pomalidomidin yhteydessa on raportoitu huimausta ja sekavuutta. Potilaiden on viltettiava tilanteita,
joissa huimauksesta tai sekavuudesta voi aiheutua vaaraa, eivitkd he saa kiyttdd muita
ladkevalmisteita, joista saattaa aiheutua huimausta tai sekavuutta, elleivit he ole ensin kysyneet
ladkariltd neuvoa.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Pomalidomidihoidon yhteydessd on todettu interstitiaalista keuhkosairautta ja sithen littyvid
tapahtumia, mukaan lukien keuhkotulehdustapauksia. Jos potilaalla on akuutisti alkaneita tai
selittimattomasti pahentuneita keuhko-oireita, hinet on tutkittava huolellisesti, jotta interstitiaalinen
keuhkosairaus voidaan sulkea pois. Pomalidomidihoito on keskeytettivé oireiden tutkimisen ajaksi, ja
jos interstitiaalinen keuhkosairaus varmistuu, sen asianmukainen hoito on aloitettava.
Pomalidomidihoidon saa aloittaa uudelleen vasta hydtyjen ja riskien huolellisen arvioinnin jilkeen.
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Maksan toiminnan héiriot

Pomalidomidihoitoa saaneilla potilailla on todettu alaniiniaminotransferaasi- ja bilirubiiniarvojen
huomattavaa kohoamista (ks. kohta 4.8). Myos pomalidomidihoidon lopettamiseen johtaneita
maksatulehdustapauksia on esiintynyt. Maksan toiminnan sdénnéllinen tarkkailu on suositeltavaa
ensimméiisten 6 hoitokuukauden aikana sekd timén jilkeen kliinisen tarpeen mukaan.

Infektiot

Pomalidomidia yhdistelmdnd deksametasonin kanssa saaneilla potilailla, joilla on aiemmin ollut
hepatiitti B -virus (HBV) -infektio, on raportoitu harvinaisina tapauksina B-hepatiitin aktivoitumista
uudelleen. Osa ndistéd tapauksista on edennyt akuutiksi maksan vajaatoiminnaksi ja johtanut
pomalidomidihoidon lopettamiseen. Potilaan HBV -status pitd4 selvittdd ennen pomalidomidihoidon
aloittamista. Jos potilaan HBV -testitulos on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida B-hepatiitin
hoitoon perehtynyttd ladkarid. Kun pomalidomidia annetaan yhdistelmédnd deksametasonin kanssa
potilaille, joilla on aiemmin ollut HBV-infektio, mukaan lukien potilaat, jotka ovat anti-HBc-
positiivisia, mutta HBsAg-negatiivisia, potilaan hoidossa on oltava varovainen. Néité potilaita pitda
tarkkailla huolellisesti koko hoidon ajan aktiivisen HBV -infektion oireiden ja 16ydésten
havaitsemiseksi.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Pomalidomidin kdyton yhteydessé on ilmoitettu progressiivisista multifokaalisista
leukoenkefalopatiatapauksista (PML), mukaan lukien kuolemantapaukset. Progressiivisesta
multifokaalisesta leukoenkefalopatiasta on raportoitu useita kuukausia tai vuosia pomalidomidihoidon
aloittamisen jilkeen. Tapauksia on yleensa raportoitu potilailla, jotka ovat kiyttdneet samanaikaisesti
deksametasonia tai, jotka ovat saaneet aiemmin jotakin muuta immunosuppressiivista
solunsalpaajahoitoa. Ladkdreiden on seurattava potilaita sdénndllisesti ja otettava PML huomioon
tehdessdin erotusdiagnoosia potilaille, joilla on uusia tai pahenevia neurologisia oireita tai
kognitiivisia tai kdyttdytymiseen littyvid merkkeji tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava
kertomaan hoidostaan kumppanilleen tai hoitajilleen, silld he saattavat huomata oireita, joista potilas ei
itse ole tietoinen.

Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian méérittimisen tulee perustua neurologiseen
tutkimukseen, aivojen magneettikuvaukseen sekd JC-viruksen DN A :n analyysiin
aivoselkdydinnesteesti polymeraasiketjureaktiomenetelmalld (PCR:I) tai aivobiopsiaan JCV:n
testaamiseksi. Negatiivinen tulos PCR-tutkimuksesta JC-viruksen osalta ei sulie PML:44 pois.
Lisdseuranta ja -arviointi voivat olla tarpeen, jos vaihtoehtoista diagnoosia ei voida vahvistaa.

Jos progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa epéilldén, hoito on keskeytettivé sithen saakka,
kunnes PML on suljettu pois. Jos progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia diagnosoidaan,
pomalidomidihoito on lopetettava pysyvésti.

Natriumsisalto

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pomalidomidin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Pomalidomidi ei oletettavasti aiheuta kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
P450-isoentsyymin eston tai induktion tai kuljettajien eston seurauksena, jos sitd annetaan yhdessi
ndiden entsyymien tai kuljettajien substraattien kanssa. Téllaisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta,
mukaan lukien pomalidomidin mahdollista vaikutusta yhdistelmidehkaisytablettien
farmakokinetiikkaan, eiole arvioitu klinisesti (ks. kohta 4.4 Teratogeenisuus).
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Muiden lidkevalmisteiden vaikutus pomalidomidiin

Pomalidomidi metaboloituu osittain CYP1A2:n ja CYP3A4/5:n vilitykselld. Se on myds P -
glykoproteiinin substraatti. Pomalidomidin anto yhdesséd voimakkaan CYP3A4/5:n ja P-gpn estdjan
ketokonatsolin tai voimakkaan CYP3A4/5:n indusoijan karbamatsepiinin kanssa ei vaikuttanut
klimisesti merkityksellisesti pomalidomidialtistukseen. Pomalidomidin anto yhdessé voimakkaan
CYP1A2n estdjan fluvoksamiinin kanssa ketokonatsolin kdyton aikana suurensi keskimdéraista
altistusta pomalidomidille 107 % (90 %m luottamusvéli [91-124 %]) verrattuna pelkkdin
pomalidomidin ja ketokonatsolin yhdistelmékayttoon. Toisessa tutkimuksessa, jossa arvioitin pelkin
CYP1A2:n estdjin osuutta metabolian muutoksiin, pelkin fluvoksamiinin anto yhdessa
pomalidomidin kanssa lisdsi keskimééraistd pomalidomidialtistusta 125 % (90 %m luottamusvili [98—
157 %]) verrattuna pelkkdin pomalidomidiin. Jos voimakkaita CYP1A2:n estdjid (kuten
siprofloksasiinia, enoksasiinia ja fluvoksamiinia) annetaan samanaikaisesti pomalidomidin kanssa,
pomalidomidiannosta pitdd pienentdd 50 %.

Deksametasoni

Useiden pomalidomidiannosten antaminen multippelia myeloomaa sairastaville potilaille 4 mgn
annoksiin saakka yhdessd 2040 mg:n deksametasoniannoksen (heikko tai kohtalaisen voimakas usean
CYP-entsyymin mukaan lukien CYP3Am indusoija) kanssa ei vaikuttanut pomalidomidin

farmakokinetiikkaan verrattuna pomalidomidin antamiseen yksindén.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssd olevat naiset / ehkédisy miehille ja naisille

Hedelmillisessd idssd olevien naisten on kédytettdva tehokasta ehkdisymenetelmad. Jos
pomalidomidihoitoa saava nainen tulee raskaaksi, hoito on lopetettava ja potilas ldhetettdva
teratologiaan erikoistuneen tai siitd kokemusta saaneen ldékéirin vastaanotolle tutkimuksia ja
neuvontaa varten. Jos pomalidomidia saavan miespotilaan naispuolinen kumppani tulee raskaaksi, on
suositeltavaa lihettdd tdmai teratologiaan erikoistuneen tai siitd kokemusta saaneen ladkéarin
vastaanotolle tutkimuksia ja neuvontaa varten. Pomalidomidia on hoidon aikana ihmisen
siemennesteessd. Kaikkien pomalidomidia kdyttivien miespotilaiden on varotoimena kaytettdva
kondomia koko hoidon ajan mukaan lukien hoitotaukojen aikana sekd 7 vuorokauden ajan hoidon
paattymisen jilkeen, mikdli heidin kumppaninsa on raskaana tai voi tulla raskaaksieikd kdyta
ehkiisya (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Raskaus

Pomalidomidilla on oletettavasti ihmiselle teratogeeninen vaikutus. Pomalidomidi on vasta-aiheista
raskauden aikana sekd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos kaikki raskaudenehkiisya
koskevat ehdot tayttyvit (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd pomalidomidi ihmisen rintamaitoon. Pomalidomidia havaittiin imettdvien rottien
maidossa, kun valmistetta oli annettu emolle. Pomalidomidin rintaruokittaviin lapsiin kohdistuvien
haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi on paétettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko

ladkehoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt
aidille.
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Hedelmillisyys

Pomalidomidin havaittiin vaikuttavan haitallisesti hedelmillisyyteen ja olevan eldimilld
teratogeeninen. Pomalidomidi on ldpdisi istukan ja sitd havaittiin sikion veressd, kun valmistetta
annettiin tineille kaniineille (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Pomalidomidilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Pomalidomidin kdyton yhteydessé on raportoitu vasymysté, tajunnan tason alenemista, sekavuutta ja
heitehuimausta. Jos tillaisia vaikutuksia ilmenee pomalidomidihoidon aikana, potilaita on kehotettava
olemaan ajamatta autoa, kdyttamatta koneita tai suorittamatta vaaraa aiheuttavia tehtavia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd

Yleisimmin raportoidut veri- ja imukudos -elinjarjestelmédluokkaan kuuluvat haittavaikutukset olivat
neutropenia (54,0 %), trombosytopenia (39,9 %) ja anemia (32,0 %). Muita yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia olivat muun muassa perifeerinen sensorinen neuropatia (48,2 %), visymys (38,8 %),
ripuli (38,1 %), ummetus (38,1 %) ja raajojen turvotus (36,3 %). Yleisimmin raportoidut 3. tai 4.
asteen haittavaikutukset kuuluivat veri- ja imukudos -elinjirjestelmidluokkaan ja ne olivat neutropenia
(47,1 %), trombosytopenia (28,1 %) ja anemia (15,1 %). Yleisimmin raportoitu vakava haittavaikutus
oli keuhkokuume (12,2 %). Muita raportoituja vakavia haittavaikutuksia olivat kuume (4,3 %),
alahengitystieinfektio (3,6 %), influenssa (3,6 %), keuhkoembolia (3,2 %), eteisvérini (3,2 %) ja
akuutti munuaisvaurio (2,9 %).

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd

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

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

Haittavaikutuksia esiintyi tyypillisesti useammin kahden ensimméisen pomalidomidihoitosyklin
aikana verrattuna my6hempiin sykleihin.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kaikki haittavaikutukset ja 3. tai 4. asteen haittavaikutukset, joita on todettu pomalidomidin,
bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmélld ja pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelméalld
hoidetuilla potilailla sek& markkinoille tulon jilkeisessa valvonnassa, on lueteltu jaliempand
taulukossa 7 elinjarjestelmin ja yleisyyden mukaan.

Yleisyydet on madritetty voimassa olevien ohjeistojen mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10),

yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 7. Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen raportoidut

haittavaikutukset
Yhdis telmihoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/
bortets omibi/de ksametas oni deksametasoni
Elinjirjestelma/ KaikKki haitta- | 3.—4. asteen KaikKki haitta- | 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA - vaikutukset haitta- vaikutukset haitta-
termi vaikutukset vaikutukset
Infektiot
Keuhkokuume Hyvin yleinen | Hyvin ylemen | - -
Keuhkokuume (bakteeri-, - - Hyvin yleinen | yleinen
virus- ja sieni-infektiot,
mukaan lukien
opportunistiset infektiot)
Keuhkoputkitulehdus Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Yldhengitystieinfektio Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen Yleinen
Viruksen aiheuttama Hyvin yleinen | - - -
ylihengitystieinfektio
Sepsis Yleinen Yleinen - -
Septinen sokki Yleinen Yleinen - -
Neutropeeninen sepsis - - Yleinen Yleinen
Clostridium difficile -koliitti | Yleinen Yleinen - -
Pesikekeuhkokuume - - Yleinen Yleinen
Hengitystieinfektio Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Alahengitystieinfektio Yleinen Yleinen - -
Keuhkoinfektio Yleinen Melko - -
harvinainen
Influenssa Hyvin yleinen | Yleinen - -
Bronkioliitti Yleinen Yleinen - -
Virtsatieinfektio Hyvin yleinen | Yleinen - -
Nenénielun tulehdus - - Yleinen -
Vyoruusu - - Yleinen Melko
harvinainen
B-hepatiitin aktivoituminen - - Tuntematon* Tuntematon*
uudelleen
Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Tyvisolusyopa Yleinen Melko - -
harvinainen
Thon tyvisolusyopa - - Melko Melko
harvinainen harvinainen
Thon okasolusydpéa - - Melko Melko
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos
Neutropenia Hyvin yleinen | Hyvin ylenen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Trombosytopenia Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin yleinen | Yleinen
Anemia Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Kuumeinen neutropenia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfopenia Yleinen Yleinen - -
Pansytopenia - - Yleinen* Yleinen*
Immuunijiirje s telmé
Angioedeema - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Urtikaria - - Yleinen* Melko
harvinainen*
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Yhdis telmihoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/
borte ts omibi/de ksametas oni deksametasoni
Elinjérjestelma / KaikKki haitta- | 3.—4. asteen KaikKi haitta- | 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA- vaikutukset haitta- vaikutukset haitta-
termi vaikutukset vaikutukset
Anafylaktinen reaktio Tuntematon™ Tuntematon* - -
Kiintedn elinsiirteen hyljintd | Tuntematon*® - - -
Umpieritys
Hypotyreoosi Melko - - -
harvinainen*
Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Hypokalemia Hyvin yleinen | Yleinen - -
Hyperglykemia Hyvin yleinen | Yleinen - -
Hypomagnesemia Yleinen Yleinen - -
Hypokalsemia Yleinen Yleinen - -
Hypofosfatemia Yleinen Yleinen - -
Hyperkalemia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Hyperkalsemia Yleinen Yleinen - -
Hyponatremia - - Yleinen Yleinen
Vihentynyt ruokahalu - - Hyvin yleinen | Melko
harvinainen
Hyperurikemia - - Yleinen* Yleinen*
Tuumorilyysioireyhtymé - - Melko Melko
harvinainen* harvinainen*
PsyykKkiset héiriot
Unettomuus Hyvin yleinen | Yleinen - -
Masennus Yleinen Yleinen - -
Sekavuustila - - Yleinen Yleinen
Hermosto
Perifeerinen sensorinen Hyvin ylemen | Yleinen Yleinen Melko
neuropatia harvinainen
Heitehuimaus Hyvin yleinen | Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Vapina Hyvin ylemen | Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Pydrtyminen Yleinen Yleinen - -
Perifeerinen sensomotorinen | Yleinen Yleinen - -
neuropatia
Parestesia Yleinen - - -
Makuhéirié Yleinen - - -
Alentunut tajunnan taso - - Yleinen Yleinen
Kallonsisdinen verenvuoto - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Aivoverisuonitapahtuma - - Melko Melko
harvinainen* harvinainen*
Silméit
Kaihi | Yleinen | Yleinen | - | -
Kuulo ja tasapainoelin
Kiertohuimaus | - | - | Yleinen | Yleinen
Sydén
Eteisvarinid Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen* Yleinen*
Syddmen vajaatoiminta - - Yleinen* Yleinen*
Sydéninfarkti - - Yleinen* Melko
harvinainen*
Verisuonis to
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Yhdis telmihoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/
bortets omibi/de ksametas oni deksametasoni
Elinjérjestelma / KaikKki haitta- | 3.—4. asteen KaikKi haitta- | 3.—4. asteen
Suositeltava MedDRA - vaikutukset haitta- vaikutukset haitta-
termi vaikutukset vaikutukset
Syvé laskimotromboosi Yleinen Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen
Hypotensio Yleinen Yleinen - -
Hypertensio Yleinen Yleinen - -
Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Hengenahdistus Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin yleinen | Yleinen
Yska Hyvin yleinen | - Hyvin ylemen | Melko
harvinainen
Keuhkoembolia Yleinen Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Nendverenvuoto - - Yleinen* Melko
harvinainen*®
Interstitiaalinen - - Yleinen* Melko
keuhkosairaus harvinainen*
Ruoans ulatus elimisto
Ripuli Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin yleinen | Yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen | Melo Hyvin yleinen | Melko
harvinainen harvinainen
Ummetus Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin yleinen | Yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen | Yleinen - -
Y lavatsakipu Yleinen Melko - -
harvinainen
Suutulehdus Yleinen Melko - -
harvinainen
Suun kuivuminen Yleinen - - -
Vatsan turvotus Yleinen Melko - -
harvinainen
Maha-suolikanavan - - Yleinen Melko
verenvuoto harvinainen
Maksa ja sappi
Hyperbilirubinemia - - Melko Melko
harvinainen harvinainen
Maksatulehdus - - Melko -
harvinainen*
Iho ja ihonalainen kudos
Thottuma Hyvin yleinen | Yleinen Yleinen Yleinen
Kutina - - Yleinen -
Yleisoireinen eosinofiilinen - - Tuntematon™ Tuntematon*
oireyhtyma
Toksinen epidermaalinen - - Tuntematon* Tuntematon*
nekrolyysi
Stevens—Johnsonin - - Tuntematon™ Tuntematon*
oireyhtymi
Luusto, lihakset ja side kudos
Lihasheikkous Hyvin yleinen | Yleinen - -
Selkékipu Hyvin yleinen | Yleinen - -
Luukipu Yleinen Melko Hyvin ylemen | Yleinen
harvinainen
Lihaskrampit Hyvin yleinen | - Hyvin yleinen | Melko
harvinainen
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Yhdis telmihoito Pomalidomidi/ Pomalidomidi/
bortets omibi/de ksametas oni deksametasoni

Elinjérjestelma / KaikKki haitta- | 3.—4. asteen KaikKi haitta- | 3.—4. asteen

Suositeltava MedDRA- vaikutukset haitta- vaikutukset haitta-

termi vaikutukset vaikutukset

Munuaiset ja virtsatiet

Akuutti munuaisvaurio Yleinen Yleinen - -

Krooninen munuaisvaurio Yleinen Yleinen - -

Virtsaumpi Yleinen Yleinen Yleinen Melko

harvinainen

Munuaisten vajaatoiminta - - Yleinen Yleinen

Sukupuolielimet ja rinnat

Lantiokipu | - | - | Yleinen | Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin yleinen | Yleinen

Kuume Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin yleinen | Yleinen

Raajojen turvotus Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin yleinen | Yleinen

Syddameen littymaton Yleinen Yleinen - -

rintakipu

Turvotus Yleinen Yleinen - -

Tutkimukset

Suurentunut Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen

alaniiniaminotransferaasi-

pitoisuus

Painon lasku Yleinen Yleinen - -

Vihentynyt neutrofiilimddrd | - - Yleinen Yleinen

Vihentynyt veren - - Yleinen Yleinen

valkosolumdéra

Vihentynyt - - Yleinen Yleinen

trombosyyttimiara

Suurentunut veren - - Yleinen* Melko

virtsahappopitoisuus harvinainen*

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Kaatuminen Yleinen | Yleinen | - | -

* Raportoitu markkinoille tulon jilkeisessad kaytossa.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Téssé kohdassa kuvatut esiintyvyydet on saatukliinisistd tutkimuksista potilailla, jotka saivat
pomalidomidia yhdistelméhoitona bortetsomibin ja deksametasonin kanssa (Pom + Bor + Deks) tai
pomalidomidia yhdistelmdhoitona deksametasonin kanssa (Pom + Deks).

Teratogeenisuus

Pomalidomidi muistuttaa rakenteeltaan talidomidia. Talidomidi on ihmiselle tunnetusti teratogeeninen

vaikuttava aine, joka aiheuttaa vaikea-asteisia hengenvaarallisia syntymévaurioita. Pomalidomidin
todettiin olevan teratogeeninen seka rotille ettd kaniineille, kun sitd annettiin tdrkeimmaén
organogeneesivaiheen aikana (ks. kohdat 4.6 ja 5.3). Jos pomalidomidia kdytetddn raskauden aikana,
pomalidomidilla oletettavasti on teratogeeninen vaikutus thmiseen (ks. kohta 4.4).

Neutropenia ja trombosytopenia

Neutropeniaa esiintyi enintddn 54,0 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks), ja 3. tai 4. asteen

neutropeniaa esiintyi 47,1 %:lla potilaista (Pom+ Bor + Deks). Neutropenia oli harvoin vakavaa,ja se

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

Trombosytopeniaa esiintyi 39,9 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 27,0 %:lla potilaista (Pom +
Deks). Trombosytopenia raportoitiin 3. tai 4. asteen haittavaikutuksena 28,1 %:lla potilaista (Pom +
Bor + Deks) ja 20,7 %:lla potilaista (Pom + Deks), se johti pomalidomidihoidon lopettamiseen
0,7 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 0,7 %:lla potilaista (Pom + Deks), ja se oli vakavaa
0,7 %lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 1,7 %:lla potilaista (Pom + Deks) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Neutropeniaa ja trombosytopeniaa esiintyi tyypillisesti useammin kahden ensimméisen
pomalidomidihoitosyklin aikana verrattuna myShempiin sykleihin kdytettdessd pomalidomidia
yhdistelmédhoitona bortetsomibin ja deksametasonin tai pelkdn deksametasonin kanssa.

Infektiot
Infektio oli yleisin ei-hematologinen toksisuus.

Infektioita esiintyi 83,1 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja 55,0 %:lla potilaista (Pom+ Deks)
(ndistd 3. tai 4. asteen haittavaikutuksina raportoitiin 34,9 % Pom + Bor + Deks -ryhmaéssé ja 24,0 %
Pom + Deks -ryhmissi). Keuhkokuume ja ylihengitystieinfektiot olivat yleisimmin ilmenneet
infektiot. Kuolemaan johtaneita infektioita (5. aste)ilmeni 4,0 %:lla potilaista (Pom + Bor +Deks) ja
2,7 %:lla potilaista (Pom + Deks). Infektiot johtivat pomalidomidihoidon lopettamiseen 3,6 %:lla
potilaista Pom + Bor + Deks -ryhmissé ja 2,0 %:lla potilaista Pom + Deks -ryhméssa.

Tromboemboliset tapahtumat

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

Laskimoiden tromboembolisia tapahtumia (VTE) esiintyi 12,2 %:lla potilaista (Pom+ Bor + Deks) ja
3,3 %:lla potilaista (Pom + Deks) (3. tai 4. asteen tapahtumia esiintyi 5,8 %:lla Pom+ Bor +

Deks -hoitoa saaneista potilaista ja 1,3 %:lla Pom + Deks -hoitoa saaneista potilaista). Vakava
laskimon tromboembolinen tapahtuma raportoitin 4,7 %:lla potilaista (Pom + Bor + Deks) ja

1,7 %:lla potilaista (Pom + Deks). Kuolemaan johtaneita tapahtumia ei raportoitu, ja laskimon
tromboemboliset tapahtumat johtivat pomalidomidihoidon lopettamiseen enintddn 2,2 %:lla potilaista
(Pom+ Bor + Deks).

Perifeerinen neuropatia — pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd

Potilaita, joilla oli jatkuvaa >2. asteen perifeeristd neuropatiaa, johon liittyi kipua, satunnaistamista
edeltidvien 14 vuorokauden aikana, ei otettu mukaan klinisiin tutkimuksiin. Perifeeristd neuropatiaa
esiintyi 554 %:lla potilaista (10,8 %:lla 3. asteenja 0,7 %:lla 4. asteen). Altistuksen mukaan korjatut
esiintyvyydet olivat verrannollisia hoitoryhmien kesken. Noin 30 %:lla potilaista, joilla esiintyi
perifeeristd neuropatiaa, oli ldhtdtilanteen tietojen mukaan aiemmin esiintynyt neuropatiaa.
Perifeerinen neuropatia johti bortetsomibihoidon lopettamiseen noin 14,4 %:lla potilaista,
pomalidomidihoidon lopettamiseen 1,8 %:lla potilaista ja deksametasonihoidon lopettamiseen

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

Perifeerinen neuropatia — pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd

Potilaita, joilla oli jatkuvaa >2. asteen perifeeristé neuropatiaa, ei otettu mukaan kliinisiin

tutkimuksiin. Perifeeristd neuropatiaa esiintyi 12,3 %:lla potilaista (1,0 %:lla 3. tai 4. asteen). Vakavia
perifeerisen neuropatian tapauksia ei raportoitu, ja perifeerinen neuropatia johti hoidon lopettamiseen
0,3 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto

Pomalidomidin kdyton yhteydessé on raportoitu verenvuotohdiridité, etenkin potilailla, joilla on
riskitekijoitd, kuten samanaikainen verenvuotoriskid lisddvien lidkevalmisteiden kaytto.
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Verenvuototapahtumia ovat olleet mm. nenidverenvuoto, kallonsisdinen verenvuoto ja
mahasuolikanavan verenvuoto.

Allergiset reaktiot ja vaikeat ihoreaktiot

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

Pediatriset potilaat
Ilmoitetut haittavaikutukset pediatrisilla potilailla (4—18-vuotiaat), joilla oli uusiutuneita tai etenevid
aivokasvaimia, vastasivat pomalidomidin tunnettua turvallisuusprofiilia aikuispotilailla (ks. kohta 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjarjestelmin kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd on tutkittu enimmilliin 50 mgn pomalidomidin kerta-
annoksia eikd yliannokseen littyvid vakavia haittavaikutuksia ole raportoitu. Multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla on tutkittu toistettuja enimmillidn 10 mg:n vuorokausiannoksia kerran paivissa
eikd yliannokseen lLittyvid vakavia haittavaikutuksia ole raportoitu. Annoskokoa rajoittava toksisuus

oli myelosuppressio. Tutkimuksissa pomalidomidin havaittiin poistuvan hemodialyysilla.

Yliannostustapauksessa suositellaan elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, muut immunosuppressantit, ATC-koodi:
L04AX06

Vaikutusmekanismi

Pomalidomidilla on suora myeloomakasvaimia tappava vaikutus sekd immunomodulatorista
aktiivisuutta, ja se estdd multippelin myelooman kasvainsolujen kasvua tukevia stroomasoluja.
Pomalidomidi estda erityisesti hematopoieettisten kasvainsolujen proliferaatiota ja indusoi niiden
apoptoosia. Pomalidomidi liséksi estdi lenalidomidille resistenttien multippelin myelooman
solulinjojen proliferaatiota ja indusoi kasvainsolujen apoptoosia synergistisesti deksametasonin kanssa
sekd lenalidomidille herkissa etté lenalidomidille resistenteissa solulinjoissa. Pomalidomidi tehostaa
T-solun ja luonnollisen tappajasolun (NK-solu) soluvilitteistd immuniteettia ja estdd monosyytteja
tuottamasta tulehdusta edistévid sytokiineja (esim. TNF-a ja IL-6). Pomalidomidi estidd myos
angiogeneesin salpaamalla endoteelisolujen migraation ja adheesion.
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Pomalidomidi sitoutuu suoraan Cereblon-proteiniin (CRBN), joka on osa deoksiribonukleiinihappoa
(DNA), DNA -vaurioita sitovaa proteiinia 1 (DDB1), Cullin 4 -proteiinia (CUL4) ja

Cullin 1 -proteiinin séditelijad (Rocl) sisidltdvad E3-ligaasikompleksia, ja se kykenee estiméén
CRBN:n itseubikitinaatiota tdssd kompleksissa. E3-ubikitiiniligaasit vastaavat useiden eri
substraattiproteiinien polyubikitinaatiosta, ja ne saattavat osittain selittid pomalidomidihoidon
yhteydessa havaitut pleiotrooppiset soluvaikutukset.

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

Klininen teho ja turvallisuus

Pomalidomidi bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettynd

Pomalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmédnéd bortetsomibin ja pieniannoksisen deksametasonin
kanssa (Pom + Bor + PA deks) verrattiin bortetsomibiin ja pieniannoksiseen deksametasoniin (Bor +
PA deks) vaiheen III satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa (CC-4047-MM-007)
multippelia myeloomaa sairastavilla aikuispotilailla, jotka olivat saaneet vahintdén yhtd aiempaa
hoitoa ja joiden sairaus oli edennyt viimeisimmén hoidon aikana tai sen jilkeen. Tutkimukseen otettiin
mukaan yhteensd 559 potilasta, joista 281 satunnaistettin Pom + Bor + PA deks -ryhméén ja 278 Bor
+ PA deks -ryhméén. Potilaista 54 % oli miehid, ja kaikkien osallistujien iin mediaani oli 68 vuotta
(min. 27 vuotta, maks. 89 vuotta). Noin 70 % potilaista oli refraktorisia lenalidomidille (71,2 % Pom+
Bor + PA deks -ryhmadssi, 68,7 % Bor + PA deks -ryhméssé). Noin 40 %:lla potilaista tauti oli
uusiutunut ensimmadistd kertaa, ja noin 73 % oli saanut bortetsomibia aiempana hoitona.

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

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

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

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

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

Taulukko 8. Yhteenveto tehoa koskevista kokonaistiedoista

Pom + Bor + PA deks Bor + PA deks
(N =281) (N =278)
Elossaolo ilman taudin
etenemisti (Progression Free
Survival, PFS) (kuukautta)
Ajan mediaant® (95 %mn 11,20 (9,66, 13,73) 7,10 (5,88, 8,48)
luottamusvili)®
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Riskitiheyksien suhde (Hazard 0,61 (0,49, 0,77), <0,0001
ratio, HR)* (95 %mn
luottamusvili), p-arvo®
Kokonais vasteosuus, n (%) 82,2 % 50,0 %
Taydellinen vaste lisdehdoin
(Stringent complete response, 9(3.2) 2(0,7)
sCR)

Téaydellinen vaste (Complete
response, CR)

Erittdin hyva osittainen vaste
(Very good partial response, 104 (37,0) 40 (14.4)
VGPR)

Osittainen vaste (Partial
response. PR) 83 (29,9) 88 (31,7)
Kerroinsuhde (Odds ratio, OR)® 5,02 (3,35, 7,52), < 0,001

(95 %:n luottamusvili), p-arvo’
Vasteen kesto (Duration of
response, DoR) (kuukautta)
Ajan mediaant® (95 %mn

35 (12,5) 9(3.2)

luottamusvili)® 13,7 (10,94, 18,10) 10,94 (8,11, 14,78)
Riskitiheyksien suhde (Hazard 0,76 (0,56, 1,02)

ratio, HR)* (95 %m

luottamusvéli)

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

# Mediaani perustuu Kaplan-M eier-estimaattiin.

® 95 %:n luottamusvili mediaanille.

¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin.

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

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

[ p-arvo perustuu iin mukaan ositettuun (<= 75 vs. >75) CM H-testiin, aiempien my eloomahoitojen mésrizn (1 vs.> 1) ja
beeta-2-mikroglobuliinipitoisuuteen seulonnassa (< 3,5 mg/l vs.> 3,5 mg/l, <5,5 mg/l vs. > 5,5 mg/).

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

PFS-hy6ty oli suurempi potilailla, jotka olivat saaneet vain yhtd aiempaa hoitoa. PFS-ajan mediaani
potilailla, jotka olivat saaneet yhtd aiempaa myeloomahoitoa, oli Pom + Bor + PA deks -ryhméssa
20,73 kuukautta (95 %m luottamusvili: 15,11, 27,99) ja Bor + PA deks -ryhméssé 11,63 kuukautta

(95 % luottamusvili: 7,52, 15,74). Pom + Bor + PA deks -hoidossa todettiin 46 %:n riskin vihenema
(riskitiheyksien suhde = 0,54, 95 % luottamusvali: 0,36, 0,82).
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Kuva 1. IRAC-toimikunnan IMWG:n Kriteerien perusteella arvioima elossaoloaika ilman
sairauden e tenemisti (ositettu log-rank-testi) (ITT-potilasjoukko)

I @4#a 1. Pomt+BortPA-Deks
L0 & & a 2:BortPA-Deks
09 Tapahtumia: 1 =154, 2 =162
Logrank p-arvo = <.0001 (kaksipuolinen)
0s 1 HR (1vs 2) (95% CI): 0.61 (0.49, 0.77)
’ J KM mediaani kk (95% luottamusviili): 1 =11.20 (9.66, 13.73)

07 2=7.10(5.88, 8.48)

0.6
% 0.5
= .
g 04 ‘ \n{‘
4 J -4 Wi
5 03 wa \'b
- doae
E 0.2.“ "~.,q ﬂi—-cokro-ff —)
= | |
< -
g a1 . E
s 00
5]
% Potilaiden osuus
]

{

PFS - aika satunnaistamisesta (kk)

Tietojen katkaisupiste: 26. lokakuuta 2017

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

Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd

Pomalidomidin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmédnd deksametasonin kanssa arvioitin vaiheen II1
satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa (CC-4047-MM-003), jossa pomalidomidia
yhdistelménd pieniannoksisen deksametasonihoidon (Pom+ PA deks) kanssa verrattiin pelkkdén
suuriannoksiseen deksametasonihoitoon (SA deks) aiemmin hoitoa saaneilla relapsoitunutta ja
refraktorista multippelia myeloomaa sairastavilla aikuisilla potilailla, jotka olivat saaneet vahintdén
kahta aiempaa hoitoa, mukaan lukien seké lenalidomidia ettd bortetsomibia, ja joiden sairaus oli
edennyt viimeisimmén hoidon aikana. Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 455 potilasta: 302 Pom
+ PA deks -ryhméén ja 153 SA deks -ryhméén. Suurin osa potilaista oli miehid (59 %) ja valkoihoisia
(79 %). Kaikkien osallistujien idn mediaani oli 64 vuotta (min. 35 vuotta, maks. 87 vuotta).

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

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

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

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

PFS-aikaa arvioitin useassa oleellisessa alaryhmassa: ikd, rotu, ECOG-suorituskyky, ositustekijit
(iké, sairastava potilasjoukko, aiemmat myeloomahoidot [2, > 2], valikoitujen parametrien
merkityksellisyys ennusteen kannalta (Idhtotilanteen beeta-2-mikroglobuliinipitoisuus, ldhtotilanteen
albumiinipitoisuudet, munuaisten vajaatoiminta lihtétilanteessa ja sytogeneettinen riski) seké altistus
ja huono reagoivuus aiempiin myeloomahoitoihin. PFS-aika oli arvioidusta alaryhmésti riippumatta
useimmiten yhdenmukainen ITT-potilasjoukon PFS-ajan kanssa kummassakin hoitoryhméssa.

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

Taulukko 9: IRAC-toimikunnan IMWG:n krite erien perus teella arvioima elossaoloaika ilman
sairauden ete nemisti (ositettu log-rank-testi) (ITT-potilasjoukko)

Pom + PA deks SA deks
(N=302) (N=153)

Elossaolo ilman sairauden etenemisté (PFS,

Progression Free Survival), N 302 (100.0) 153 (100,0)
Sensuroitu, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Eteneminen/kuolema, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)

Elossaoloaika ilman sairauden etenemisti (vikkoa)

Mediaant® 15,7 8,0
Kaksipuolinen 95 %:n luottamusvali® [13,0; 20,1] [7,0; 9,0]

Riskitiheyksien suhde (Hazard ratio, HR) 0,45 [0,35; 0,59]

(Pom+ PA deks: SA deks), kaksipuolinen

95 % luottamusvali

Log-rank-testin kaksipuolinen p-arvo! < 0,001

IRAC =Independent Review Adjudication Committee; EA = Ei arvioitavissa

# Mediaani perustuu Kaplan-M eier-estimaattiin.

® 95 %:n luottamusvili elossaoloajan ilman sairauden etenemists mediaanille.

¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin, jossa verrataan hoitory hmiin liitty vid riskikertoimia ositettuna iéin
(<75 vs>75), sairauden tyypin (refraktorinen seké lenalidomidille ettd bortetsomibille vs ei refraktorinen kummallekaan
vaikuttavalle aineelle) ja aiempien myeloomahoitojen (= 2 vs > 2) mukaan.

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

Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta2012
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Kuva 2: IRAC-toimikunnan IMWG:n krite erien perusteella arvioima elossaoloaika ilman
sairauden e tenemisti (ositettu log-rank-testi) (ITT-potilasjoukko)
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Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta2012

Kokonaiselossaolo oli tirkein toissijainen paétetapahtuma. Pom+ PA deks -ryhmén potilaista
yhteensd 226 (74,8 %) ja SA deks -ryhmin potilaista 95 (62,1 %) oli elossa tietojen
katkaisupdiviméérini (7. Syyskuuta 2012). Kaplan-Maier-estimaattien mukaista kokonaiselossaolon
mediaania eiole saavutettu Pom +PA deks -ryhméssé, mutta sen oletetaan olevan vihintdan

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

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

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

Tutkimusta varten perustettu valvontatoimikunta suositteli seké elossaoloa ilman taudin etenemista

ettd kokonaiselossaoloa koskevien pdétetapahtumien tulosten perusteella, ettd tutkimus vieddén
loppuun ja ettd SA deks -ryhmén potilaat siirretddn Pom + PA deks -ryhméén.

24



Taulukko 10: Kokonaiselossaolo: ITT-potilasjoukko

Pom + PA deks SA deks
Muuttuja (N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Sensuroitu n (%) 226 (74.8) 95 (62,1)
Kuollut n (%) 76 (25.,2) 58 (37.,9)
Elossaoloaika Mediaani®
(vilkkoa) EA 34,0
Kaksipuolinen 95 %:mn )
Juottamusval? [48,1, EA] [23,4; 39.9]

Riskitiheyksien suhde (Hazard Ratio, HR)

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

(Pom+ PA deks: SA deks) [Kaksipuolinen

95 % luottamusvali]

Log-rank-testin kaksipuolinen p-arvo!
EA = Ei arvioitavissa
* Mediaani perustuu Kaplan-M eier-estimaattiin.
® 95 %:n luottamusvili kokonaiselossaoloajan mediaanille.
¢ Perustuu Coxin suhteellisten riskien malliin, jossa verrataan hoitoryhmiin liitty vié riskikertoimia.
4 p-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin.
Tietojen katkaisupiste: 7. syyskuuta2012

< 0,001

Kuva 3: Kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kiayra (ITT-potilas joukko)
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Katkaisupiste: 7. syyskuuta2012

Pediatriset potilaat

Faasin 1 yksihaaraisessa, avoimessa annosméérittelytutkimuksessa pomalidomidin suurimmaksi
siedetyksi annokseksi (MTD, maximum tolerated dose) ja/tai suositelluksi faasin 2 annokseksi (RP2D)
pediatrisille potilaille méadriteltiin 2,6 mg/m?/vrk annettuna toistuvan 28 vrk:n syklin paivind 1-21.
Tehoa ei osoitettu faasin 2 avoimessa rinnakkaisryhmid kayttineessd monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 52 pomalidomidihoitoa saanutta pediatrista potilasta, jotka olivat idltddn 4—18 vuotta ja joilla
oli uusiutunut tai etenevé korkean graduksen gliooma, medulloblastooma, ependymooma tai
aivorungon diffuusi gliooma (DIPG),joka sijaitsee pddasiassa keskushermostossa.

Faasin 2 tutkimuksessa kaksi korkean graduksen gliooman ryhmén (N = 19) potilasta saavutti
tutkimussuunnitelman méarittelemén vasteen. Toinen néistd potilaista saavutti osittaisen vasteen ja
toinen saavutti pitkdlld aikavdlilldi vakaan sairauden vasteen (SD, stable disease), minkd tuloksena
objektiivisen vasteen (OR) ja pitkdlld aikavililli vakaan sairauden vasteen osuus oli 10,5 % (95 %:n
Iv: 1,3; 33,1). Yksi ependymoomaryhmén potilaista (N =9) saavutti pitkdlld aikavélilli vakaan
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sairauden vasteen, minkd tuloksena objektiivisen vasteen ja pitkdlld aikavalilli vakaan sairauden
vasteen osuus oli 11,1 % (95 %m Iv: 0,3; 48,2). Aivorungon diffuusia gliomaa sairastavien ryhméssa
(N =9) ja medulloblastoomaa sairastavien ryhmédssa (N = 9) ei havaittu vahvistettua objektiivista
vastetta tai pitkdlld aikavililli vakaan sairauden vastetta yhdellikddn arviointiin kelvanneella
potilaalla. Yksikdén neljastd tdssé faasin 2 tutkimuksessa arvioidusta rinnakkaisryhméstd ei tayttéanyt
ensisijaiselle padtetapahtumalle maéariteltyjd objektiivisen vasteen tai pitkdlld aikavélilli vakaan
sairauden vasteen osuuksia.

Pediatrisilla potilailla pomalidomidin yleinen turvallisuusprofiili vastasitunnettua aikuispotilaiden
turvallisuusprofiilia. Farmakokineettisid parametreja arvioitin integroidussa farmakokineettisessi
analyysisséd faasin 1 ja 2 tutkimuksissa, eiké niissd todettu merkitsevid eroja verrattuna aikuispotilailla
havaittuihin vastaaviin parametreihin (ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Pomalidomidin antaminen yhdessé runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian kanssa hidastaa
imeytymisnopeutta ja pienentdd plasman keskimiariistad C,,,-arvoa noin 27 %, mutta silli on hyvin
viahdinen vaikutus imeytymiseen yleensd (keskimidardinen systeeminen altistus pienenee 8 %).
Pomalidomidi voidaan siis antaa ruokailuista riippumatta.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Pomalidomidi oli padasiallinen verenkierrossa todettu komponentti (noin 70 % plasman
radioaktiivisuudesta) in vivo terveilld koehenkil6illd, jotka saivat kerta-annoksen ['*C]-pomalidomidia
(2 mg) suun kautta. Minkddn metaboliitin osuuden ei havaittu olevan > 10 % verrattuna kanta-aineen
radioaktiivisuuteen tai kokonaisradioaktiivisuuteen plasmassa.

Radioaktiivisuuden erittymisen pddasialliset metaboliareitit ovat hydroksylaatio ja sitd seuraava
glukuronidaatio tai hydrolyysi. CYP1A2ja CYP3A4 tunnistettiin pomalidomidin CYP-vilitteiseen
hydroksylaatioon in vitro osallistuviksi ensisijaisiksi entsyymeiksi. Myos CYP2C19-ja CYP2D6-
entsyymien havaittiin osallistuvan vdhéisessd méédrin. Pomalidomidi on my6s P -glykoproteiinin
substraatti in vitro. Pomalidomidin samanaikaisella annolla voimakkaan CYP3A4/5n ja
P-glykoproteinin estijin ketokonatsolin tai voimakkaan CYP3A4/5:n indusoijan karbamatsepiinin
kanssa ei ollut kliinisesti oleellista vaikutusta pomalidomidialtistukseen. Pomalidomidin anto yhdessd
voimakkaan CYP1A2n estdjin fluvoksamiinin kanssa ketokonatsolin kdyton aikana suurensi
keskimaaraistd altistusta pomalidomidille 107 % (90 %:n luottamusvali [91-124 %]) verrattuna
pelkkdan pomalidomidin ja ketokonatsolin yhdistelméakayttoon. Toisessa tutkimuksessa, jossa
arvioitin pelkin CYP1A2n estdjin osuutta metabolian muutoksiin, pelkén fluvoksamiinin anto
yhdessd pomalidomidin kanssa lisdsi keskimédéraistd pomalidomidialtistusta 125 % (90 %m
luottamusvéli [98—157 %]) verrattuna pelkkddn pomalidomidiin. Jos voimakkaita CYP1A2:n estijid
(kuten siprofloksasiinia, enoksasiinia ja fluvoksamiinia) annetaan samanaikaisesti pomalidomidin
kanssa, pomalidomidiannosta pitdd pienentdd 50 %. Tupakoijille annettuna pomalidomidilla ei ollut
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klinisesti merkittivaad vaikutusta pomalidomidialtistukseen verrattuna tupakoimattomilla havaittuun
pomalidomidialtistukseen, vaikka tupakoinnin tiedetdén indusoivan CYP1A2-isoformia.

Pomalidomidi ei ole in vitro -tietojen perusteella sytokromi P-450-isoentsyymien estdja eikd indusoija.
Se ei myOskddn ole minkdédn tutkitun lddkkeiden kuljettajaproteiinin estédjd. Klinisesti oleellisia
yhteisvaikutuksia ei ennakoida esiintyvdn, kun pomalidomidia annetaan samanaikaisesti ndiden
reittien substraattien kanssa.

Eliminaatio

Pomalidomidi eliminoituu plasmasta siten, ettd puolintumisajan mediaani on terveilld koehenkililla
noin 9,5 tuntia ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla noin 7,5 tuntia. Pomalidomidin
keskimdardinen kokonaispuhdistuma (CL/F) elimistostd on noin 7—10 Vh.

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

Suuri osa pomalidomidista metaboloituu ennen erittymistd, ja syntyviat metaboliitit eliminoituvat
péadasiassa virtsaan. Kolme térkeinti virtsassa esiintyvdd metaboliittia (jotka muodostuvat hydrolyysin
tai hydroksylaation ja senjilkeisen glukuronidaation kautta) kdsittdvét vastaavastinoin 23 %, 17 %, ja
12 % annoksesta virtsassa.

CYP-riippuvaiset metaboliitit késittdvat noin 43 % erittyneestd kokonaisradioaktiivisuudesta, kun taas
CYP-ripppumattomat hydrolyyttiset metabolitit kasittdvit siitd 25 % ja erittyminen muuttumattomana

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

Populaatiofarmakokinetiikka

Kaksitilamalliin perustuvan populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndenndinen
puhdistuma (CL/F) ja ndenndinen sentraalinen jakautumistilavuus (V,/F) olivat verrannollisia terveilld
koehenkilGilld ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Perifeerisissé kudoksissa
pomalidomidi absorboitui ensisijaisesti kasvaimiin; lddkeaineen ndenndinen perifeerinen
jakautumispuhdistuma (Q/F) oli potilailla 3,7-kertainen ja nidenndinen perifeerinen jakautumistilavuus
(V5/F) 8-kertainen terveisiin koehenkiloihin verrattuna.

Pediatriset potilaat

Kun pomalidomidia annettiin yksi annos suun kautta lapsille ja nuorille aikuisille, joilla oli uusiutunut
tai eteneva primaarinen aivokasvain, mediaani T, oli 2—4 tuntia annoksen jilkeen ja vastasi
Cuax-arvon (CV-%) arvoa 74,8 ng/ml (59,4 %) annostasolla 1,9 mg/m?, 79,2 ng/ml (51,7 %)
annostasolla 2,6 mg/m? ja 104 ng/ml (18,3 %) annostasolla 3,4 mg/m?. AUCy.,4 ja AUCq.int
noudattivat samankaltaisia sidnnénmukaisuuksia: kahdella pienimméilld annoksella kokonaisaltistus
oli noin 700-800 h-ng/ml ja suurella annoksella noin 1 200 h-ng/ml. Arvioidut puolintumisajat olivat
noin 5-7 tuntia.

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

Kaikkiaan aineisto viittaa sithen, ettd AUC nousi ldhes verrannollisesti suhteessa
pomalidomidiannoksen suurenemiseen, kun taas C.,-arvo nousi yleisesti ottaen vihemmén kuin
verrannollisesti suhteessa annokseen.

Integroidussa faasin 1 ja 2 tutkimusten analyysissd pomalidomidin farmakokinetiikka méaritettiin
70:le uusiutunutta tai etenevad pediatrista aivokasvainta sairastaville, idltddn 4—20-vuotiaalle
potilaalle sen jélkeen, kun heille oli annettu suun kautta annoksia, jotka vaihtelivat 1,9 mg/m?/vrk —
3.4 mg/m?/vrk. Pomalidomidin pitoisuus—aika-profiilit kuvailtin adekvaatisti yhden tilamallin
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farmakokineettiselli mallilla, jossa imeytyminen ja eliminaatio noudattivat ensimméisen asteen
kinetiikkaa. Pomalidomidin farmakokinetilkka oli lineaarista ja ajasta riippumatonta ja sen
vaihtelevuus oli kohtalaista. Pomalidomidin tyypillinen CL/F-arvo oli 3,94 I'h, V /F-arvo 43,0,
K,-arvo 1,45 h-1 ja viivearvo 0,454 h. Pomalidomidin lopullisen eliminaation puolintumisaika oli
7,33 tuntia. Kehon pinta-alaa (BSA) lukuun ottamatta yhdellikdan testatulla kovariaatilla, mukaan
lukien iké ja sukupuoli, ei ollut vaikutusta pomalidomidin farmakokinetiikkaan. Vaikka BSA:n
todettiin olevan tilastollisesti merkitsevd pomalidomidin CL/Fmn ja V./Fn kovariaatti, BSA:n
vaikutusta altistuksen parametreihin ei katsottu klimisesti olennaiseksi.

Yleisesti ottaen pomalidomidin farmakokinetiikassa ei ole merkitsevéé eroa lapsi- ja aikuispotilaiden
valilla.

lakkaéat potilaat

Terveilld koehenkil6illd ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehtyjen
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella ikd (19—83 vuotta) ei vaikuttanut merkittdvasti
suun kautta annetun pomalidomidin puhdistumaan. Klinisissd tutkimuksissa pomalidomidille

altistettujen idkkdiden (> 65-vuotiaiden) potilaiden annosta eiollut tarpeen saataa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

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

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-kriteerien mukaista) sairastavien potilaiden farmakokineettiset
parametrit muuttuivat hieman verrattuna terveisiin koehenkildihin. Lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden keskimédédrdinen pomalidomidialtistus lisddntyi 51 % (90 %m luottamusvéli [9—
110 %]) verrattuna terveisiin koehenkilihin. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden keskimdédrdinen pomalidomidialtistus lisdantyi 58 % (90 %:n luottamusvéli [13—-119 %])
verrattuna terveisiin koehenkildihin. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
keskiméériinen pomalidomidialtistus lisddntyi 72 % (90 %mn luottamusvili [24—138 %]) verrattuna
terveisiin koehenkiloihin. Pomalidomidialtistuksen keskimédérdinen lisdédntyminen ndissé
vajaatoimintaryhmissd ei ole niin merkittdvad, ettd se edellyttdisi annoksen tai antoaikataulun
saatamistd (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Toistuvan altistuksen toksikologiaa koskevat tutkimukset

Rotat sietivit hyvin kroonisen altistuksen pomalidomidille annoksilla 50, 250 ja 1 000 mg/kg/vrk
6 kuukauden ajan. Haittavaikutuksia ei havaittu edes vuorokausiannoksilla 1 000 mg/kg
(175-kertainen altistus suhteessa 4 mgn kliniseen annokseen).
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Pomalidomidia tutkittin apinoilla enimmilliin 9 kuukautta kesténeissa toistuvaa altistusta koskeneissa
tutkimuksissa. Apinat osoittautuivat néissd tutkimuksissa rottia herkemmiksi pomalidomidille.
Apinoilla havaittu ensisijainen toksisuus liittyi hematopoieettiseen/lymforetikulaariseen jirjestelmaan.
Apinoilla tehdyssa 9 kuukauden pituisessa tutkimuksessa, jossa kdytetyt annokset olivat 0,05, 0,1 ja

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

4 mgn kliimiseen annokseen verrattuna) immunosuppressiivisia vaikutuksia (stafylokokki-infektio,
ddreisveren lymfosyyttimdérin lasku, krooninen paksusuolitulehdus, histologinen imukudosniukkuus
ja luuytimen soluvaje). Ndma immunosuppressiiviset vaikutukset johtivat neljin apinan eutanasiaan
varhaisessa vaiheessa heikon terveydentilan vuoksi (vetinen uloste, ruokahaluttomuus, vahentynyt
ravinnonotto ja painon lasku); ndiden eldinten histopatologisessa tutkimuksessa todettiin paksusuolen
krooninen tulehdus ja ohutsuolen suolinukan atrofia. Stafylokokki-infektio todettin 4 apinalla, joista 3
sai vasteen antibioottihoitoon ja 1 kuoli ilman hoitoa. Lisdksi akuuttiin myelooiseen leukemiaan
sopivat 16ydokset johtivat yhden apinan eutanasiaan; klimiset havainnot ja klininen patologia ja/tai
kyseiselld eldimelld havaitut luuytimen muutokset olivat yhdenmukaisia immuunisuppression kanssa.
Hyvin vahdistd tai lievdd sapenjohtimen proliferaatiota ja sithen littyvdd AFOS- ja GGT-arvojen
nousua havaittin my6s annoksella 1 mg/kg/vrk. Toipuneiden eldinten tutkiminen osoitti, ettd kaikki
hoitoon liittyvét 10ydokset olivat korjaantuneet 8 vikkon kuluttua hoidon loppumisesta, lukuun
ottamatta yhdelld annoksia 1 mg/kg/vrk saaneen ryhmén eldimistd havaittua maksansisdisten
sappitichyiden proliferaatiota. Suurin haitaton annos (NOAEL-arvo) oli 0,1 mg/kg/vrk (0,5-kertainen
altistus suhteessa 4 mg:n kliiniseen annokseen).

Geenitoksisuus/karsinogeenisuus

Pomalidomidi ei ollut mutageeninen bakteerien ja nisdkéssolujen mutaatioméarityksissd. Se ei
mydskddn indusoinut kromosomipoikkeavuuksia ihmisen direisveren lymfosyyteissd tai mikrotumien
muodostusta rottien luuytimen polykromaattisissa erytrosyyteissé, kun rotille annetut
vuorokausiannokset olivat enimmillidn 2 000 mg/kg. Karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.

Hedelmillisyys ja varhainen alkion kehitys

Pomalidomidia annettiin rotilla tehdyssa hedelméllisyyttd ja varhaista alkion kehitystd koskevassa
tutkimuksessa uroksille ja naaraille annoksina 25, 250 ja 1 000 mg/kg/vrk. Kohdun tutkimuksessa

13. tineyspéivand havaittiin elinkykyisten alkioiden keskimidrdistd vihenemistd sekd implantaation
jalkeisten alkionmenetysten lisdédntymistd kaikilla annostasoilla. Siksi NOAEL-arvo ndiden
havaittujen vaikutusten osalta oli <25 mg/kg/vrk (AUC,4-arvo talld pienimmélld tutkitulla annoksella
oli 39 960 ngeh/ml (nanogrammaetunti/millilitra) ja altistus 99-kertainen suhteessa 4 mg:n Kkliniseen
annokseen). Kun tdssé tutkimuksessa hoitoa saaneita uroksia pariutettin hoitoa saamattomien
naaraiden kanssa, kaikki kohdun parametrit olivat verrannollisia verrokkiryhmén arvojen kanssa.
Havaittujen vaikutusten todettiin nédiden tulosten perusteella johtuneen naaraiden saamasta hoidosta.

Alkion ja sikion kehitys

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

Téssé tutkimuksessa ei havaittu emoon kohdistuvaa toksisuutta. Siksi emon suurin haitaton annos
(NOAEL) oli 1 000 mg/kg/vrk. NOAEL kehitystoksisuuden osalta oli <25 mg/kg/vrk (AUC,4,-arvo
17. tineyspéivand tilld pienimmalld tutkitulla annoksella oli 34 340 ngeh/ml ja altistustaso
85-kertainen suhteessa 4 mgn klimiseen annokseen). Annokset 10-250 mg/kg aiheuttivat kanineille
alkion ja sikion kehitykseen littyvid epdmuodostumia. Syddmen poikkeavuuksien havaittiin
lisdéntyvin kaikilla annoksilla, ja ne lisidntyivat merkittivasti annoksella 250 mg/kg/vrk. Annoksilla
100 ja 250 mg/kg/vrk todettiin implantaation jilkeisten alkionmenetysten vihiistd lisddntymistd ja
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sikididen painon vihéiistd laskua. Annoksella 250 mg/kg/vrk havaittiin seuraavia sikion
epdmuodostumia: raajojen poikkeavuudet (koukistuneet ja/tai kiertyneet etu- ja/tai takaraajat,
irrallinen tai puuttuva varvas) ja nithin littyvat luuston epdmuodostumat (luutumaton kdmmenluu,
varvasluun ja kimmenluun poikkeava suunta, puuttuva varvas, luutumaton varvaslhuu ja lyhyt,
luutumaton tai taipunut sddriluu); kohtalainen aivojen sivukammion laajentuma, oikean solisvaltimon
poikkeava sijainti, keuhkojen keskilohkon puuttuminen, normaalia alempi munuaisten sijainti,
poikkeava maksan rakenne, epatidydellinen tai luutumaton lantio, ylimaddrdisten torakaalisten
kylkiluiden keskimdirdinen lisidntyminen ja luutuneiden nilkkaluiden keskimddrdinen vdheneminen.
Annoksilla 100 ja 250 mg/kg/vrk havaittiin lievdd emon painon nousun vihentymistd, merkityksellista
triglyseridiarvojen pienentymistd ja merkityksellistd pernan absoluuttisen ja suhteellisen painon
laskua. Emon NOAEL oli 10 mg/kg/vrk ja alkion/sikién kehityksen NOAEL < 10 mg/kg/vrk (AUC 244
arvo 19. tineyspdivana talld pienimmalld tutkitulla annoksella oli 418 ngeh/ml, mikd vastasi suurin
pirtein 4 mg:n kliniselld annoksella saatua arvoa).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Maltodekstriini
Natriumstearyylifumaraatti

Kapselin alaosa

Pomalidomid Avansor 1 mg kova kapseli
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Pomalidomid Avansor 2 mg kova kapseli
LiivateTitaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Pomalidomid Avansor 3 mg kova kapseli
LiivateTitaanidioksidi (E171)
Indigokarmiini alumiinilakka (E132)

Pomalidomid Avansor 4 mg kova kapseli
Liivate

Titaanidioksidi (E 71)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini alumiinilakka (E132)
Erytrosini (E127)

Kapselin yliosa

Pomalidomid Avansor 1 mg kova kapseli
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)
Pomalidomid Avansor 2 mg kova kapseli
Liivate
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Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

Pomalidomid Avansor 3 mg kova kapseli
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Pomalidomid Avansor 4 mg kova kapseli
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Painomuste

Shellakka n. 45% (20% esterditynd)

Titaanidioksidi (E171)

Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kapselit on pakattu oP A/Alumiini/PVC/Alumiini Epipainopakkauksiin.

Pakkauskoot 14, 21, 14x1 tai 21x1 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

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

Terveydenhuollon ammattilaisten ja huoltajien on lipipainolevyji tai kapseleita késitellessdan
kaytettava kertakdyttoisid kdsineitd. Késineet on timén jilkeen riisuttava varovasti thon altistumisen
valttdmiseksi ja laitettava suljettavaan polyeteenimuovipussiin, joka hdvitetdédn paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Kddet on timén jalkeen pestdva huolellisesti saippualla ja vedelld. Naisten,

jotka ovat raskaana taiepdilevit olevansa raskaana, ei pidd kédsitelld lipipainolevyja tai kapseleita (ks.
kohta 4.4).

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Hoidon
paédttyessa kayttamattd jadva lidkevalmiste on palautettava apteekkiin.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Avansor Pharma Oy

Teknikkantie 14

02150 Espoo

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
I mg 42833

2mg 42834

3mg 42835

4mg 42836

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.6.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Pomalidomid Avansor 1 mg hérda kapslar
Pomalidomid Avansor 2 mg héarda kapslar

Pomalidomid Avansor 3 mg harda kapslar
Pomalidomid Avansor 4 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pomalidomid Avansor 1 mg hirda kapslar

Varje hard kapsel mnehéller 1 mg pomalidomid.

Pomalidomid Avansor 2 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehéller 2 mg pomalidomid.

Pomalidomid Avansor 3 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehéller 3 mg pomalidomid.

Pomalidomid Avansor 4 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehéller 4 mg pomalidomid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel
Pomalidomid Avansor 1 mg harda kapslar

Hérd gelatinkapsel med gul underdel och r6d 6verdel praglad i vitt blick med ”PLM 17 i lodrétt
riktning pa underdelen. Kapselns storlek 4 (ca. 14,3 mm lang).

Pomalidomid Avansor 2 mg héarda kapslar
Hard gelatinkapsel med orange underdel och réd Gverdel praglad i vitt blick med ”PLM 2”1 lodratt
riktning pa underdelen. Kapselns storlek 2 (ca. 18 mm lang).

Pomalidomid Avansor 3 mg harda kapslar
Hard gelatinkapsel med turkos underdel och réd 6verdel préglad i vitt blick med ”PLM 3” i lodrétt
riktning pa underdelen. Kapselns storlek 2 (ca. 18 mm lang).

Pomalidomid Avansor 4 mg harda kapslar
Hard gelatinkapsel med morkbld underdel och rod Gverdel préaglad i vitt blick med "PLM 4” i lodrétt
riktning pa underdelen. Kapselns storlek 2 (ca. 18 mm lang).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Pomalidomid Avansor i kombination med bortezomib och dexametason ér indicerat vid behandling av

vuxna patienter med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim, inkluderande
lenalidomid.
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Pomalidomid Avansor i kombination med dexametason &r indicerat vid behandling av vuxna patienter
med recidiverande och refraktirt multipelt myelom som har fatt minst tva tidigare behandlingsregimer,
inkluderande béade lenalidomid och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den

senaste behandlingen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandlingen maste inledas och 6vervakas under dverinseende av likare med erfarenhet av
behandling av multipelt myelom.

Doseringen fortsétter eller dndras pa basis av kliniska och laboratorieméssiga fynd (se avsnitt 4.4).

Dosering

Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason
Den rekommenderade startdosen for pomalidomid &r 4 mg som tas oralt en gang dagligen pa dag 1 till
14 1 upprepade 21-dagars behandlingscykler.

Pomalidomid administreras i kombination med bortezomib och dexametason enligt tabell 1. Den
rekommenderade startdosen for bortezomib ar 1,3 mg/m? intravenost eller subkutant en gang per dag
pa behandlingsdagar enligt schema i tabell 1. Den rekommenderade dosen av dexametason dr 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)
1121314 [5]6]1718[9]10]11]12[13]14[15]16]17]|18
Pomalidomid (4 mg) PN I I R R R I R IR R I R R
Bortezomib (1,3 mg/m?) . . . .
Dexametason (20 mg) * o | . o | o |- o | o
Cykel 9 och vidare Dag (i 21-dagarscykel)
112|314 ]|5[6[7[8|9]10]11]12{13[14]15]|16[17]18
Pomalidomid (4 mg) o e |o|elo| oo el o] ]
Bortezomib (1,3 mg/m?) . .
Dexametason (20 mg) * o | . o | e

* For patienter > 75 ar, se Sérskilda populationer.

Pomalidomid dosmodifiering eller avbrott
For att paborja en ny cykel med pomalidomid maste neutrofilantalet vara> 1 x 10°/1 och
trombocytantalet > 50 x 10°/1.

Anvisningar for dosavbrott eller dosminskningar for pomalidomid-relaterade biverkningar beskrivs i
tabell 2 och dosnivéer specificeras i tabell 3 nedan.

Tabell 2. Anvisningar for pomalidomid dosmodifiering”

Toxicitet Dosmodifiering

Neutropeni*

ANC**< 0,5 x 10°/1 eller febril neutropeni Avbryt pomalidomidbehandlingen for

(feber>38,5 °C och ANC < 1 x 10°/1) aterstaende delav cykeln. Folj CBC*** varje
vecka.
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ANC atergar till > 1 x 10°/1

Ateruppta pomalidomidbehandling pa en
dosniva som dr en nivd ldgre dn foregdende dos.

For varje pafoljande sédnkning < 0,5 x 10°/1

Avbryt pomalidomidbehandlingen.

ANC atergar till > 1 x 10°/1

Ateruppta pomalidomidbehandling pa en
dosniva som dr en niva ligre dn foregdende dos.

Trombocytope ni
Trombocytantal < 25 x 10%/1

Avbryt pomalidomidbehandlingen for
aterstdende delav cykeln. Folj CBC*** varje
vecka.

Trombocytantalet atergér till > 50 x 10°/1

Ateruppta pomalidomidbehandling pa en
dosniva som dr enniva lAgre dn foregdende dos.

For varje pafoliande sinkning < 25 x 10°/1

Avbryt pomalidomidbehandlingen.

Trombocytantalet atergér till > 50 x 10°/1

Ateruppta pomalidomidbehandling pa en
dosniva som dr en nivd ldgre dn foregidende dos.

Utslag
Utslag = Grad 2-3

Uppehall eller avslutande av behandling med
pomalidomid ska Gvervigas.

Utslag = Grad 4 eller blasbildning (inklusive
angioddem, anafylaktisk reaktion, exfoliativa
eller bullésa utslag, eller om man misstdnker
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN) eller
lakemedelsreaktion med eosinofili och

Sattut likemedlet permanent (se avsnitt 4.4).

systemiska symtom (DRESS).

Ovrigt

Ovriga > Grad 3 pomalidomid-relaterade
biverkningar

Avbryt pomalidomidbehandlingen for aterstoden
av cykeln. Ateruppta vid en dosnivd som ir en
niva lagre dn den foregdende dosen vid nista
cykel (biverkning méste ha likt ut eller
forbattrats till < grad 2 innan doseringen startas
igen).

* Anvisningar for dosmodifieringar i denna tabell géller for pomalidomid i kombination med
bortezomib och dexametason och for pomalidomid i kombination med dexametason.
*Vid neutropeni bor likaren verviga att anvdnda tillvixtfaktorer.

**Absolut neutrofilantal (ANC);
***Fullstindig blodstatus (CBC)

Tabell 3. Anvisningar for pomalidomid dos mins kning”

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

* Anvisningar for dosminskning i denna tabell géller for pomalidomid i1 kombination med bortezomib
och dexametason och for pomalidomid i kombination med dexametason.

Om det uppstar biverkningar efter dosminskningar till 1 mg ska behandlingen sittas ut.

Starka CYP1A2-hdimmare

Om starka hammare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras
samtidigt med pomalidomid, ska pomalidomiddosen sdnkas med 50 % (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Bortezomib dosmodifiering eller avbrott

For anvisningar for dosavbrott eller dosminskningar pé grund av bortezomib-relaterade biverkningar
hinvisas likare till produktresumén for bortezomib.
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Dexametason dosmodifiering eller avbrott

Anvisningar for dosavbrott eller dosminskningar pé grund av biverkningar relaterade till ldgdos av
dexametason ges i tabell 4 och 5 nedan. Beslut om dosavbrott eller aterupptagande sker dock enligt

produktresumén pé likarens ansvar.

Tabell 4. Anvisningar for de xame tason dosmodifiering

Toxicitet

Dosmodifiering

Dyspepsi = grad 1-2

Upprétthall dosen och behandla med histamin-
(H2) blockerare eller motsvarande. Séank med en
dosnivd om symtom kvarstar.

Dyspepsi> grad 3 Avbryt dosen tills symtomen &dr under kontroll.
Lagg till H2-blockerare eller motsvarande och
ateruppta pa en dosnivd som &r enniva ligre dn
foregiende dos.

Odem >grad 3 Anvind diuretika efter behov och sénk dosen

med en dosniva.

Forvirring eller fordndrad sinnesstdmning
> grad 2

Avbryt dosen till symtomen forsvinner.
Ateruppta pa en dosnivd som dr enniva ligre 4dn
foregaende dos.

Muskelsvaghet > grad 2

Avbryt dosen tills muskelsvagheten ar <grad 1.
Ateruppta pa en dosnivd som dr enniva ligre 4n
foregaende dos.

Hyperglykemi > grad 3

Sénk dosen med en dosnivd. Behandla med
msulin eller orala hypoglykemiska medel efter
behov.

Akut pankreatit

Avsluta dexametason i behandlingsregimen.

Ovriga dexametasonrelaterade biverkningar
> grad 3

Stoppa dexametasondosering tills biverkningen
gérner till < grad2. Ateruppta p& en dosnivé
som dr en niva ldgre dn foregdende dos.

Om aterhdmtningen frén toxiciteter ar lingre &n 14 dagar, ska dexametasondosen aterupptas pa en

dosnivd som &r ennivé ligre dn foregdende dos.

Tabell 5. Anvisningar for de xame tason dosminskning

<75ar > 175 ar
Dos (cykel 1-8: Dag 1, 2,4,5,8,9,11, | Dos (cykel 1-8: Dag 1, 2,4,5, 8,9, 11,
Dosniva 12 ien 21-dagarscykel 12 ien 21-dagarscykel
Cykel>9:Dag1,2,8,9ien21- Cykel>9:Dag1,2,8,9ien21-
dagarscykel) dagarscykel)

Startdos 20 mg 10 mg
Dosniva -1 12 mg 6 mg
Dosniva -2 8 mg 4 mg

Dexametasonbehandling ska séttas ut om patienten inte tolererar § mg om < 75 ér eller 4 mg om

> 75 ar.

I hindelse av att ndgon komponent ibehandlingsregimen sétts ut permanent sker fortsatt behandling

med de aterstdende likemedlen pa ldkarens ansvar.

Pomalidomid i kombination med dexametason

Den rekommenderade startdosen for pomalidomid 4r 4 mg som tas oralt en gang dagligen pa dag 1 till

21 i varje 28-dagarscykel.

Den rekommenderade dosen av dexametason dr 40 mg som tas oralt en gang dagligen pa dag 1, 8, 15

och 22 i varje 28-dagarscykel.
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Behandling med pomalidomid kombinerat med dexametason bor ges tills sjukdomsprogression eller
tills oacceptabel toxicitet uppstar.

Pomalidomid dosmodifiering eller avbrott
Anvisningar for dosavbrott eller dosminskningar pé grund av biverkningar relaterade till pomalidomid
beskrivs itabell 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 for de xame tason dosminskning
<75 éar >1785 ar
Dosniva Dag 1, 8,15 och 22 i varje Dag 1,8, 15 och 22 i varje
28-dagars cykel 28-dagars cykel
Startdos 40 mg 20 mg
Dosniva -1 20 mg 12 mg
Dosniva -2 10 mg 8 mg

Dexametasonbehandling ska sdttas ut om patienten inte tolererar 10 mg om < 75 ar eller 8 mg om
> 75 ér.

Sarskilda populationer

Aldre
Det behovs inga dosjusteringar for pomalidomid.

Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

For patienter > 75 ar ér startdosen for dexametason:

° For cykel 1 till 8: 10 mg en gang dagligen pa dag 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 &r &r startdosen for dexametason:
o 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 (G6vre referensnivd) uteslots fran kliniska studier.
Nedsatt leverfunktion har en méttlig effekt pd 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
6vervakas noga avseende biverkningar och dosreducering eller avbrott av pomalidomid ska utforas vid
behov.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av pomalidomid krévs for patienter med nedsatt njurfunktion. P4 hemodialysdagar
ska patienter ta sin pomalidomiddos efter hemodialysen.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anviindning av pomalidomid for barn i dldern 0—17 &r for indikationen
multipelt myelom.

Utanfor de godkéinda indikationerna har pomalidomid studerats hos barn i aldrarna 4 till 18 &r, med
recidiverande eller progressiva hjirntumérer, men resultaten frén studierna tillit inte slutsatsen att
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fordelarna med sédan anvindning uppvéger riskerna. For ndrvarande tillgédngliga data beskrivs i
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Pomalidomid Avansor hirda kapslar ska tas oralt vid samma tidpunkt varje dag. Kapslarna far inte
Oppnas, krossas eller tuggas (se avsnitt 6.6). Kapslarna ska sviljas 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 nésta dag. Patienter far inte justera dosen for att kompensera
for glomd dos foregaende dagar.

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

4.3 Kontraindikationer

o Graviditet.

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

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

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Teratogenicitet

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

Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet maéste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte
finns tillforlitliga bevis for att patienten inte ar 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 ar och naturligt amenorroisk i > 1 ar (amenorré efter cancerbehandling eller under
amning utesluter inte fertilitet)

o Prematur ovarial svikt som har bekriftats av en specialist inom gynekologi

o Tidigare bilateral salpingooforektomi eller hysterektomi

o Genotyp XY, Turners syndrom, uterin agenesi.

Rédgivning

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

o Hon forstéar de forvéintade riskerna for fosterskada.

Hon forstar nddvandigheten att utan avbrott anvinda effektiv preventivmetod i minst 4 veckor
fore behandlingsstart, under hela behandlingstiden och i minst 4 veckor efter behandlingens slut.
Aven om en fertil kvinna ir amenorreisk maste hon folja riden om effektiva preventivmetoder.
Hon har féorméga att folja anvisningarna om effektiva preventivmetoder.
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o Hon &r informerad om och forstir de potentiella konsekvenserna av en graviditet och behovet av
en snabb konsultation om det finns risk for att hon ar gravid.

o Hon forstar nddvéndigheten att paborja 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 foérutom ifall
en tubarsterilisering har bekréftats.

o Hon har bekréftat att hon forstér riskerna och de nddvéndiga forsiktighetsatgarder som ar
forenade med pomalidomid.

Vid forskrivning till en fertil kvinna méste forskrivaren forsékra sig om att:

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

o Patienten bekréftar ovanstdende villkor.

Vad avser manliga patienter som tar pomalidomid har farmakokinetiska data visat att pomalidomid
forekommer 1 human séddesvétska under behandling. Som ett forsiktighetsmatt och med hénsyn till
populationer med potentiell forlingd elimineringstid, sdsom nedsatt leverfunktion, méste alla manliga
patienter som tar pomalidomid uppfylla f6ljande villkor:

o Han forstér de forvantade riskerna for fosterskada vid graviditet efter samlag med en gravid eller
fertil kvinna.
o Han forstar nédvandigheten av att anvinda en kondom i samband med sexuell aktivitet med en

gravid eller fertil kvinna som inte anvéinder ett effektivt preventivmedel, under hela
behandlingstiden, under dosavbrott och 7 dagar efter dosavbrott och/eller avsiutad behandling,
Detta omfattar steriliserade mén, som ska anvdnda kondom 1 samband med sexuell aktivitet med
en gravid eller fertil kvinna eftersom sédesvétska fortfarande kan innehélla pomalidomid, &veni
franvaro av sperma.

o Han forstér att om hans kvinnliga partner blir gravid medan han tar pomalidomid eller 7 dagar
efter avslutad behandling med pomalidomid, méste han informera sin behandlande likare
omedelbart och att det rekommenderas att hans kvinnliga partner remitteras for utvardering och
radgivning till en likare som 4r specialiserad inom eller har erfarenhet av teratologi.

Preventivmetoder

Fertila kvinnor méaste anvinda minst en effektiv preventivmetod i minst 4 veckor fore behandling,
under behandling och under minst 4 veckor efter behandling med pomalidomid samt &dven i hindelse
av uppehall i behandlingen, om inte patienten forbinder sig att idka absolut och kontinuerlig
avhallsamhet och bekriftar detta manatligen. Om patienten inte redan anviander en effektiv
preventivmetod, maste hon remitteras till sjukvardspersonal med lamplig utbildning f6r
preventivmedelsradgivning sé att graviditetsprevention kan inledas.

Foljande kan betraktas som exempel pa lampliga preventivmetoder:

o Implantat

Levonorgestrelutsondrande intrauterint system

Depotformulering av medroxyprogesteronacetat

Tubarsterilisering

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

o Agglossningshimmande tabletter med endast progesteron (dvs. desogestrel).

P4 grund av den dkade risken for vends tromboembolism hos patienter med multipelt myelom som tar
pomalidomid och dexametason, rekommenderas inte kombinations-p-piller (se dven avsnitt 4.5). Om
patienten anvinder 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 forsdmras vid samtidig behandling med
dexametason (se avsnitt 4.5).

39



Implantat och levonorgestrelutsondrande intrauterina system &r férenade med en dkad infektionsrisk
vid insdttandet och oregelbundna vaginala blodningar. Profylaktiska antibiotika bor dvervigas, sarskilt
for patienter med neutropeni.

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

Graviditetstest

For fertila kvinnor maste medicinskt dvervakade graviditetstester med lagsta kénslighet pa 25 mIE/ml
utforas i enlighet med lokal praxis och enligt nedanstdende anvisningar. Detta krav inkluderar fertila
kvinnor som idkar absolut och kontinuerlig avhéllsamhet. Graviditetstest, forskrivning och utlimning
av likemedlet ska helst ske samma dag. Utlimning av pomalidomid till fertila kvinnor ska ske inom
7 dagar fran forskrivningsdagen.

Fore inledning av behandling

Ett medicinskt 6vervakat graviditetstest maste utforas under det likarbesok da pomalidomid forskrivs,
eller mom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren, om patienten dessforinnan har anvént en effektiv
preventivmetod i minst 4 veckor. Testet mste sdkerstélla att patienten inte dr gravid nér hon borjar
behandlingen med pomalidomid.

Uppféljning och behandlingens slut

Ett medicinskt 6vervakat graviditetstest maste upprepas minst var 4:¢ vecka och dven minst 4 veckor
efter behandlingens shut, forutom i de fall en tubarsterilisering har bekriftats. Dessa graviditetste ster
ska utforas pa forskrivningsdagen eller inom 3 dagar fore besoket hos forskrivaren.

Ytterlicare forsiktichetsatedrder

Patienter méste instrueras att aldrig ge detta likemedel till ndgon annan och att aterlimna eventuella
overblivna kapslar till apoteket i slutet av behandlingen.

Patienter far inte ge blod, sddesvitska 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 anvéinda engdngshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln. Kvinnor som &r gravida eller misstanker att de kan vara gravida ska inte hantera
blisterforpackningen eller kapseln (se avsnitt 6.6).

Utbildningsmaterial och restriktioner vid forskrivning och utlimning av likemedel

For att hjdlpa patienter att undvika att foster exponeras for pomalidomid, kommer innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning att tillhandahalla utbildningsmaterial till sjukvardspersonal for att
forstirka varningarna om pomalidomids forvéntade teratogenicitet, for att tillhandahalla rdd om
preventivmetoder innan behandling sitts in och for att ge vigledning om behovet av graviditetstester.
Forskrivaren méste informera patienten om den forvintade teratogena risken och de strikta atgirderna
for graviditetsprevention som specifieras i graviditetspreventionsprogrammet samt forse patienterna
med lAmplig utbildningsbroschyr, patientkort och/eller motsvarande verktyg enligt Gverenskommelse
med respektive nationell behorig myndighet. I samarbete med respektive nationell behorig myndighet
har ett program for kontrollerad tillgdng inforts. Detta innefattar anvindningen av ett patientkort
och/eller motsvarande verktyg for forskrivnings- och/eller utlimningskontroller, och insamling av
information relaterad till indikationen, for att 6vervaka anvindning utanfor indikation, inom det
nationella territoriet. Helst ska graviditetstestning, forskrivning och utlimning ske samma dag.
Utlimning av pomalidomid till fertila kvinnor ska &dga rum inom 7 dagar efter forskrivningen och efter
ett negativt graviditetstest pa klinikk. Recepttill fertila kvinnor far gilla for behandling under hogst

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

Neutropeni var den mest frekvent rapporterade hematologiska biverkningen av grad 3 eller 4 hos
patienter med recidiverande/refraktért multipelt myelom foljt av anemi och trombocytopeni. Patienter
ska overvakas avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Patienter ska uppmanas
att genast rapportera episoder med feber. Likare ska observera patienter avseende tecken péa blodning,
inklusive ndsblod, sérskilt vid samtidig anvdndning av likemedel som har konstaterats oka risken for
blodning (se avsnitt 4.8). Kompletta blodstatus ska 6vervakas vid baslinjen, varje vecka under de
forsta 8 veckorna och direfter varje manad. Det kan krdvas en dosmodifiering (se avsnitt 4.2).
Patienter kan behova anvinda stod i form av blodprodukter och/eller tillvaxtfaktorer.

Tromboemboliska hindelser

Patienter som far pomalidomid antingen i kombination med bortezomib och dexametason eller i
kombination med dexametason har utvecklat vendsa tromboemboliska hidndelser (foretradesvis djup
ventrombos och lungembolism) och arteriella tromboshdndelser (hjirtinfarkt och cerebrovaskulir
hdndelse) (se avsnitt 4.8). Patienter med kénda riskfaktorer for tromboembolism — inklusive tidigare
trombos — ska dvervakas noga. Atgirder ska vidtas for att forsdka minimera alla modifierbara risker
(t.ex. rokning, hypertoni och hyperlipidemi). Patienter och likare tillrads att vara observanta pa tecken
och symtom pa tromboembolism. Patienter ska instrueras att soka medicinsk vard om de far symtom
som andfidddhet, brostsmérta, svullnad i1 arm eller ben. Antikoagulationsbehandling (om det inte &r
kontraindicerat) rekommenderas, (t.ex. acetylsalicylsyra, warfarin, heparin eller klopidogrel), sérskilt
till patienter med ytterligare riskfaktorer for trombos. Ett beslut att vidta profylaktiska atgérder ska
fattas efter noggrann bedéomning av den enskilda patientens bakomliggande riskfaktorer. I kliniska
studier fick patienter profylaktisk acetylsalicylsyra eller alternativ antitrombosbehandling,
Anvindningen av erytropoetiska medel medfor en risk for tromboshéndelser inklusive
tromboembolism. Darfor ska erytropoetiska medel, liksom andra medel som kan 6ka risken for
tromboembolihdndelser, anvidndas med forsiktighet.

Skoldkortelrubbningar

Fall av hypotyreoidism har rapporterats. Optimal kontroll avkomorbida tillstind som péverkar
skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds. Overvakning av
skoldkortelfunktionen vid baslinjen och dérefter kontinuerligt rekommenderas.

Perifer neuropati

Patienter med pagéende perifer neuropati > grad 2 uteslots fran kliniska studier med pomalidomid.
Vederborlig forsiktighet ska iakttas ndr man Gvervéger att behandla sddana patienter med
pomalidomid.

Signifikant hjértdysfunktion

Patienter med signifikant hjartdysfunktion (kongestiv hjirtsvikt [NY Heart Association klass 11 eller
IV]; myokardinfarkt inom 12 méanader fore studiestarten; instabil eller déligt kontrollerad angina
pectoris) exkluderades frin kliniska studier med pomalidomid. Hjérthéndelser, inklusive kongestiv
hjartsvikt, lungédem och férmaksflimmer (se avsnitt 4.8) har rapporterats, huvudsakligen hos patienter
med befintlig hjirtsjukdom eller kardiella riskfaktorer. Vederborlig forsiktighet ska iakttas ndr man
overvéger att behandla sddana patienter med pomalidomid, inklusive regelbunden kontroll av tecken
eller symtom pa hjarthdndelser.

Tumérlyssyndrom

Patienter som loper storst risk att fa tumorlyssyndrom é&r patienter med hog tumdrborda fore
behandling. Dessa patienter ska 6vervakas noga och vederborliga forsiktighetsétgérder ska vidtas.

41



Nya priméira maligniteter

Nya primédra maligniteter, sdsom icke-melanom hudcancer, har observerats hos patienter som fatt
pomalidomid (se avsnitt 4.8). Likare ska bedoma patienter noga fore och under behandling med
anviandning av sedvanlig cancer screening avseende uppkomsten av nya primira maligniteter och sitta
in relevant behandling.

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

Angioddem, anafylaktisk reaktion och svara hudreaktioner, inklusive SJS, TEN och DRESS, har
rapporterats vid anvindning 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 sddana
symtom uppstér. Behandling med pomalidomid maste avbrytas vid exfoliativt eller bullost hudutslag
eller om man missténker 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 uteslots fran kliniska studier. Sddana patienter kan ha en hogre risk for
overkénslighetsreaktioner och ska inte fa pomalidomid. Uppehall eller avbrytande av behandling med
pomalidomid ska Gvervdgas vid hudutslag av grad 2-3. Behandling med pomalidomid maéste avbrytas
permanent vid angioddem och anafylaktisk reaktion.

Yrseloch forvirring

Yrseloch forvirringstillstdnd  har rapporterats med pomalidomid. Patienter maste undvika situationer
ddr yrsel och forvirring kan vara ett problem samt avsté fran att ta andra likemedel som kan orsaka
yrsel eller forvirring utan att forst soka medicinsk radgivning.

Interstitiell lungsjukdom

Interstitiell lungsjukdom och relaterade hdndelser, inklusive fall av pneumonit har observerats med
pomalidomid. Noggrann utvirdering av patienter med akut eller oforklarlig forsémring av lungsymtom
ska ske for att utesluta interstitiell lungsjukdom. Pomalidomid ska avbrytas under utredning av dessa
symtom och om interstitiell lungsjukdom bekriftas ska limplig behandling séttas in. Behandling med
pomalidomid ska endast terupptas efter noggrann utvirdering av fordelar och risker.

Leverstorningar

Markant forhgjda nivder 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 madnadernas behandling med pomalidomid och déirefter nér det dr
kliniskt indicerat.

Infektioner

Sillsynta fall av reaktivering av hepatit B har rapporterats hos patienter som far pomalidomid 1
kombination med dexametason och som tidigare infekterats med hepatit B-virus (HBV). Vissa av
dessa fall har utvecklats till akut leversvikt, vilket medfort utsittning av pomalidomid. Status for
hepatit B-virus bor faststéllas innan behandling med pomalidomid paborjas. Patienter som testar
positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultera en likare med erfarenhet av behandling av
hepatit B. Forsiktighet ska ocksa iakttas vid anvindning av pomalidomid i kombination med
dexametason hos patienter som tidigare infekterats med HBV, inklusive patienter som dr anti-HBc-

positiva men HBcAg-negativa. Dessa patienter ska 6vervakas noga for tecken och symtom pé aktiv
HBV-infektion under behandlingen.
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Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati, inrdknat fall med dodlig utgang, har rapporterats med
pomalidomid. PML rapporterades fran flera ménader och upp till flera r efter pdborjad behandling
med pomalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller
som tidigare behandlats med annan immunsuppressiv kemoterapi. Likaren ska kontrollera patienten
med jaimna mellanrum och dverviga PML som differentialdiagnos hos patienter med nya eller
forvarrade neurologiska symtom eller med kognitiva eller beteendeméssiga tecken eller symtom.
Patienten ska ocksé rekommenderas att informera sin partner eller vardare om behandlingen, eftersom
dessa kan uppticka symtom som patienten inte 4r medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pa neurologisk undersdkning, magnetresonanstomografi av hjarnan
och analys av cerebrospinalvitskan avseende DNA frn JC-virus (JCV) genom
polymeraskedjereaktion (PCR) eller hjambiopsi med test avseende JCV. Ett negativt JCV PCR
utesluter inte PML. Ytterligare uppf6ljning och utvirdering kan vara motiverad om ingen alternativ
diagnos kan stillas.

Om PML misstinks maste fortsatt behandling skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML
bekréiftas maste pomalidomid séttas ut permanent.

Natriuminnehall

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av pomalidomid pd andra likemedel

Pomalidomid véntas inte orsaka nigra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner pa grund av
P450 isoenzymhédmning eller -induktion eller transportorhdmning néir det administreras samtidigt med
substrat av dessa enzymer eller transportorer. Potentialen for sddanainteraktioner, inklusive den
potentiella paverkan av pomalidomid péa farmakokinetiken for kombinerade orala preventivmedel, har
inte utvérderats kliniskt, (se avsnitt 4.4, Teratogenicitet).

Effekter av andra likemedel pd pomalidomid

Pomalidomid metaboliseras delvis av CYP1A2 och CYP3A4/5. Det ér dven ett substrat for P-
glykoprotein. Samtidig administrering av pomalidomid med den starka CYP3A4/5- och P-gp-
hdmmaren ketokonazol eller den starka CYP3A4/5-induceraren karbamazepin, hade ingen kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for pomalidomid. Samtidig administrering av den starka CYP1A2-
hdmmaren fluvoxamin med pomalidomid i nirvaro av ketokonazol, 6kade medelexponeringen for
pomalidomid med 107 % med ett 90-procentigt konfidensintervall (91 % till 124 %) jaimfort med
pomalidomid plus ketokonazol. I enandra studie for att utvirdera hur mycket enbart CYP1A2-
hdmmare bidrar till metabolismfoérandringar, dkade 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 himmare av
CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras samtidigt med pomalidomid,
ska pomalidomiddosen sé@nkas med 50 %.

Dexametason
Samtidig administrering av flera doser pa upp till 4 mg pomalidomid med 20 mg till 40 mg
dexametason (en svag till méttlig inducerare av flera CYP-enzymer inklusive CYP3A) till patienter

med multipelt myelom hade ingen effekt pa farmakokinetiken for pomalidomid jamfort med néir
enbart pomalidomid administrerades.
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Effekten av dexametason pa warfarin dr okdnd. Noggrann dvervakning av warfarinkoncentrationen
rekommenderas under behandling,

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmetoder for min och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmetoder. Om en kvinna som behandlas med
pomalidomid skulle bli gravid méste behandlingen stoppas och patienten ska remitteras till en likare
som dr specialiserad inom, eller har erfarenhet av, teratologi for beddmning och radgivning. Om
partnern till en man som tar pomalidomid skulle bli gravid, rekommenderas att den kvinnliga partnern
remitteras till en likare som &r specialiserad inom, eller har erfarenhet av teratologi, fér bedomning
och radgivning. Pomalidomid finns i human sddesvétska. Som en forsiktighetsétgird ska alla manliga
patienter som tar pomalidomid anvidnda kondom under hela behandlingstiden, under dosavbrott och 1
7 dagar efter avslutad behandling om deras partner ar gravid eller fertil och inte anvidnder
preventivmetod (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Graviditet

En teratogen effekt av pomalidomid hos ménniska &r forvéntad. 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 ar okdnt om pomalidomid utsondras i brostmjolk. Pomalidomid detekterades i mjolk fran
lakterande réttor efter administrering till modern. P& grund av risken for biverkningar hos ammade
spadbarn fran pomalidomid, maste ett beslut fattas om amningen ska avbrytas eller om
lakemedelsbehandlingen ska avbrytas, med hiansyn till férdelarna med amning for barnet och
fordelarna med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

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

avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Pomalidomid har mindre eller mattlig effekt pd formégan att framf6ra fordon och anvinda maskiner.
Trotthet, sdnkt medvetandeniva, forvirring och yrsel har rapporterats vid anvindning av pomalidomid.
Om en patient kinner sig paverkad ska han/hon avsta fran att kora bil, anviinda maskiner eller utfora
riskfyllda uppgifter under behandlingen med pomalidomid.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

De oftast rapporterade rubbningarna iblodet 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 luftvigsinfektion (3,6 %), influensa (3,6 %),
lungemboli (3,2 %), formaksflimmer (3,2 %) och akut njurskada (2,9 %).
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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 allménna
symtom och/eller symtom vid administreringsstillet 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 %); 1 infektioner och infestationer inklusive pneumoni (9 %); och i allménna
symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet inklusive trétthet (4,7 %), pyrexi (3 %) och
perifera ddem (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 6ver biverkningar

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

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

Tabell 7: Biverkningar (ADR) rapporterade i klinis ka studier och efter godkénnande for
forséljning

Behandlingskombination Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/de xametason dexametason
Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar
biverkningar | av grad 3—4 biverkningar | av grad 3-4
Infektioner och infes tationer
Pneumoni Mycket Mycket - -
vanliga vanliga
Pneumoni (bakterie-, virus - - Mycket Vanliga
och svampinfektioner, vanliga
inklusive opportunistiska
infektioner)
Bronkit Mycket Vanliga Vanliga Mindre vanliga
vanliga
Ovre luftviigsinfektion Mycket Vanliga Vanliga Vanliga
vanliga
Viral 6vre luftvigsinfektion | Mycket - - -
vanliga
Sepsis Vanliga Vanliga - -
Septisk chock Vanliga Vanliga - -
Neutropen sepsis - - Vanliga Vanliga
Clostridium difficile kolit Vanliga Vanliga - -
Bronkopneumoni - - Vanliga Vanliga
Luftvigsinfektion Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Nedre luftvigsinfektion Vanliga Vanliga - -

45



Behandlingskombination Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/de xametason dexametason
Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar
biverkningar | av grad 3—4 biverkningar | av grad 3-4
Lunginfektion Vanliga Mindre vanliga | - -
Influensa Mycket Vanliga - -
vanliga
Bronkiolit Vanliga Vanliga - -
Urinvégsinfektion Mycket Vanliga - -
vanliga
Nasofaryngit - - Vanliga -
Herpes zoster - - Vanliga Mindre vanliga
Reaktivering av hepatit B - - Ingen kind Ingen kénd
frekvens* frekvens*

Neoplasier; benigna, malign

a och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Basalcellscancer Vanliga Mindre vanliga | - -
Basalcellscancer i huden - - Mindre vanliga | Mindre vanliga
Skivepitelcancer 1 huden - - Mindre vanliga | Mindre vanliga
Blodet och lymfsystemet
Neutropeni Mycket Mycket Mycket Mycket
vanliga vanliga vanliga vanliga
Trombocytopeni Mycket Mycket Mycket Mycket
vanliga vanliga vanliga vanliga
Leukopeni Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga vanliga
Anemi Mycket Mycket Mycket Mycket
vanliga vanliga vanliga vanliga
Febril neutropeni Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Lymfopeni Vanliga Vanliga - -
Pancytopeni - - Vanliga Vanliga
Immunsys te met
Angio6dem - - Vanliga Mindre vanliga
Urtikaria - - Vanliga Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Ingen kiand Ingen kénd - -
frekvens* frekvens*
Avstotning av Ingen kénd - - -
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 Mindre vanliga
vanliga
Hyperurikemi - - Vanliga* Vanliga*
Tumorlyssyndrom - - Mindre vanliga | Mindre vanliga
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Behandlingskombination Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/de xametason dexametason
Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar
biverkningar | av grad 3—4 biverkningar | av grad 3-4
Psykiska storningar
Insomnia Mycket Vanliga - -
vanliga
Depression Vanliga Vanliga - -
Forvirringstillstand - - Vanliga Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Perifer sensorisk neuropati Mycket Vanliga Vanliga Mindre vanliga
vanliga
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*
Cerebrovaskulir hiandelse - - Mindre Mindre
vanliga* vanliga*
Ogon
Katarakt | Vanliga | Vanliga | - | -
Oron och balansorgan
Vertigo | - | - | Vanliga | Vanliga
Hjirtat
Formaksflimmer Mycket Vanliga Vanliga* Vanliga*
vanliga
Hjartsvikt - - Vanliga* Vanliga*
Hjartinfarkt - - Vanliga* Mindre
vanliga*
Blodkiirl
Djup ventrombos Vanliga Mindre vanliga | Vanliga Mindre vanliga
Hypotension Vanliga Vanliga - -
Hypertension Vanliga Vanliga - -
Andnings vigar, briostkorg och mediastinum
Dyspné Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga vanliga
Hosta Mycket - Mycket Mindre vanliga
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
Krikning Mycket Vanliga Vanliga Vanliga
vanliga
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Behandlingskombination Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/de xametason dexametason
Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar
biverkningar | av grad 3—4 biverkningar | av grad 3-4
Illamaende Mycket Mindre vanliga | Mycket Mindre vanliga
vanliga vanliga
Forstoppning Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga vanliga
Buksmirta Mycket Vanliga - -
vanliga
Smérta i Gvre delen av Vanliga Mindre vanliga | - -
buken
Stomatit Vanliga Mindre vanliga | - -
Muntorrhet Vanliga - - -
Bukdistension Vanliga Mindre vanliga | - -
Blodning i magtarmkanalen | - - Vanliga Mindre vanliga
Lever och gallviagar
Hyperbilirubinemi - - Mindre vanliga | Mindre vanliga
Hepatit - - Mindre -
vanliga*
Hud och subkutan vivnad
Utslag Mycket Vanliga Vanliga Vanliga
vanliga
Klada - - Vanliga -
Likemedelsreaktion med - - Ingen kiand Ingen kénd
eosinofili och systemiska frekvens* frekvens*
symptom
Toxisk epidermal nekrolys - - Ingen kénd Ingen kénd
frekvens™ frekvens*
Steven-Johnsons syndrom - - Ingen kénd Ingen kénd
frekvens* frekvens*
Mus kuloskeletala s ystemet och bindvéiv
Muskelsvaghet Mycket Vanliga - -
vanliga
Ryggsmirta Mycket Vanliga - -
vanliga
Skelettsmairta Vanliga Mindre vanliga | Mycket Vanliga
vanliga
Muskelkramper Mycket - Mycket Mindre vanliga
vanliga vanliga
Njurar och urinvigar
Akut njurskada Vanliga Vanliga - -
Kronisk njurskada Vanliga Vanliga - -
Urinretention Vanliga Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Njursvikt - - Vanliga Vanliga
Reproduktionsorgan och brostkortel
Béckensmirtor | - | - | Vanliga | Vanliga
Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Trotthet Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga vanliga
Pyrexi Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga vanliga
Perifera 6dem Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga vanliga
Icke hjértrelaterad Vanliga Vanliga - -
brostsmérta
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Behandlingskombination Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/de xametason dexametason

Organsystem Alla Biverkningar | Alla Biverkningar

biverkningar | av grad 3—4 biverkningar | av grad 3-4

Odem Vanliga Vanliga - -

Undersokningar

Forhojt Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga

alaninaminotransferas

Viktminskning Vanliga Vanliga - -

Minskat neutrofilantal - - Vanliga Vanliga

Minskat antal vita blodceller | - - Vanliga Vanliga

Minskat antal trombocyter - - Vanliga Vanliga

Forhéjd urinsyraniva i - - Vanliga* Mindre

blodet vanliga*®

Skador och forgiftningar och be handlings komplikationer

Fall | Vanliga | Vanliga | - | -

* Rapporterade efter godkdnnande for forséljning.

Beskrivning av sérskilda biverkningar

Frekvenserna i det hir avsnittet &r 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 éar strukturellt besliktat med talidomid. Talidomid &r en substans som har en kénd, aktiv
teratogen effekt hos ménniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Pomalidomid befanns
vara teratogent hos bade rattor och kaniner nir det administrerades under perioden med betydande
organogenes (se avsnitt 4.6 och 5.3). Om pomalidomid tas under graviditet forvéntas en teratogen
effekt av pomalidomid hos ménniska (se avsnitt 4.4).

Neutropeni och trombocytopeni

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

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

Trombocytopeni uppkom hos 39,9 % (Pom+Btz+Dex) patienter och 27,0 % (Pom+Dex) patienter.
Trombocytopeni var av grad 3 eller 4 hos 28,1 % (Pom+Btz+Dex) patienter och 20,7 % (Pom+Dex)
patienter, ledde till att pomalidomid sattes ut hos 0,7 % (Pom+Btz+Dex) patienter och 0,7 %
(Pom+Dex) patienter, och var allvarlig hos 0,7 % (Pom+Btz+Dex) och 1,7 % (Pom+Dex) patienter (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) patienter och 55,0 % (Pom+Dex) patienter (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. Dddliga infektioner (grad 5) uppkom hos 4,0 %
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(Pom+Btz+Dex) patienter och 2,7 % (Pom+Dex) patienter. Infektioner ledde till att pomalidomid
sattes ut hos 3,6 % (Pom+Btz+Dex) patienter och 2,0 % (Pom+Dex) patienter.

Tromboemboliska hindelser

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).

Venosa emboli- eller tromboshéndelser (VTE) uppkom hos 12,2 % (Pom+Btz+Dex) och 3,3 %
(Pom+Dex) patienter (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) patienter, inga dodliga
reaktioner rapporterades och VTE associerades med utséittning av pomalidomid hos upp till 2,2 %
(Pom+Btz+Dex) av patienterna.

Perifer neuropati - Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Patienter med pdgéende perifer neuropati > grad 2 med smérta inom 14 dagar fore randomiseringen
uteslots fran kliniska provningar. Perifer neuropati uppkom hos 55,4 % av patienterna (10,8 % grad 3;
0,7 % grad 4). Exponeringsjusterade vérden var jamforbara mellan behandlingsarmarna. Ungefar 30 %
av patienterna som upplevde perifer neuropati hade en historik av neuropati vid baseline. Perifer
neuropati ledde till utséttande 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 utsittande av behandling hos 0,3 % av patienterna (se
avsnitt 4.4).

Blodning

Blodningstillstdnd har rapporterats i samband med behandling med pomalidomid, i synnerhet hos
patienter med riskfaktorer sdsom samtidig behandling med likemedel som 6kar kdnslighet for
blodning. Blodningshéndelser har omfattat ndsblod, intrakraniell blédning och magtarmblodning.

Allergiska reaktioner och svara hudreaktioner

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

Pediatrisk population

Biverkningarna som rapporterats hos barn (4 till 18 &r) med recidiverande eller progressiva
hjarntumdrer, dverensstimde med den kdnda sdkerhetsprofilen for pomalidomid hos vuxna patienter
(se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

S& hoga doser av pomalidomid som 50 mg som en engangsdos till friska forsokspersoner har studerats
utan att allvarliga biverkningar relaterade till 6verdos rapporterats. Doser sd hoga som 10 mg en gdng
dagligen som flergéngsdoser till patienter med multipelt myelom har studerats utan rapporterade
allvarliga biverkningar relaterade till 6verdosering. Den dosbegrdnsande toxiciteten var
benmaérgssuppression. I studier har pomalidomid visat sig avldgsnas av hemodialys.

Vid 6verdosering rekommenderas stodjande vard.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Ovriga immunsuppressiva medel, ATC-kod:
L04AXO06.

Verkningsmekanism

Pomalidomid har direkt anti-myelomtumdrdédande aktivitet, immunmodulerande aktiviteter samt
hammar stromalt cellstod for tillvixt av tumorceller vid multipelt myelom. Narmare bestimt himmar
pomalidomid proliferationen och inducerar apoptos av hematopoetiska tumérceller. Dessutom hdmmar
pomalidomid proliferationen av lenalidomidresistenta cellinjer vid multipelt myelom och samverkar
med dexametason i bade lenalidomidkénsliga och lenalidomidresistenta cellinjer for att inducera
tumorcellsapoptos. Pomalidomid forstarker T- och mordarcells(NK)-medierad immunitet och himmar
produktionen av proinflammatoriska cytokiner (t.ex. TNF-a och IL-6) via monocyter. Pomalidomid
himmar 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 (DDBI1), cullin 4 (CUL4) och
regulator of cullins 1 (Roc1), och kan himma auto-ubikvitineringen av CRBN inom komplexet. E3
ubikvitinligaser ar ansvariga for poly-ubikvitineringen av ett antal olika substratproteiner, och kan
delvis forklara de pleiotropiska cellulira effekter som observerats vid pomalidomidbehandling.

I ndrvaron av pomalidomid in vitro leder ubikvitinering av substratproteinerna Aiolos och Ikaros till
pafdljande nedbrytning av desamma, vilket leder till direkta cytotoxiska och immunmodulerande
effekter. /n vivo ledde pomalidomidbehandling till sinkning av Ikaros-nivderna hos patienter med
lenalidomid-refraktirt recidiverande multipelt myelom.

Klinisk effekt och sikerhet

Pomalidomid i kombination med bortezomib och dexametason

Pomalidomids effekt och sdkerhet i kombination med bortezomib och lagdos dexametason
(Pom+Btz+LD-Dex) jamfordes med bortezomib och lagdos dexametason (Btz+LD-Dex) i en fas I11
multicenter, randomiserad, dppen studie (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 mian och medianaldern for den totala populationen var 68 ar (min,
max: 27, 89 ar). Ungefdr 70 % av patienterna var refraktira mot lenalidomid (71,2 % i Pom+Btz+LD-
Dex, 68,7 % 1 Btz+tLD-Dex). Ungefar 40 % av patienterna var i sitt forsta recidiv och ungefar 73 % av
patienterna hade fatt bortezomib 1 tidigare behandling.

Patienter i Pom+Btz+LD-Dex-armen gavs 4 mg pomalidomid oralt pa dag1 till 14 ivarje 21-

dagarscykel. Bortezomib (1,3 mg/m?/dos) gavs till patienter i bdda studicarmarna péa dag 1, 4, 8 och 11
i en21-dagarscykel i cykel 1-8; och pa dag 1 och 8 i en 21-dagarscykel i cykel 9 och vidare. Lagdos
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dexametason (20 mg/dag [< 75 ar] eller 10 mg/dag [> 75 ar]) gavs till patienter i bada studiearmarna
padagl,2,4,5,8,9,11 och 121 en21-dagarscykel i cykel 1-8 och pd dag 1, 2, 8 och 9 i varje
pafdljande 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 priméra effektmattet var progressionsfri dverlevnad (progression free survival, PFS) enligt
kriterier fran IMWG (International Myeloma Working Group), vilket bedéomdes av IRAC
(Independent Review Adjudication Committee) med anvéndning av ITT-populationen (intention to
treat). Efter en medianuppfolningstid péd 15,9 manader var mediantiden for PFS 11,20 manader (95 %
CI: 9,66, 13,73) i Pom+Btz+LD-Dex-armen. I Btz+L.D-Dex-armen, var mediantiden for PFS

7,1 manader (95 % CI: 5,88, 8,48).

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 e ffektivitetsdata

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

(N =281) (N=278)
PFS (ménader)
Mediantid® (95 % CI)° 11,20 (9,66, 13,73) | 7,10 (5,88, 8.48)
HR¢ (95 % CI), p-virde? 0,61 (0,49, 0,77), <0,0001
ORR, n (%) 82,2 % 50,0 %
sCR 932 2 (0,7)
CR 35 (12,5) 93,2
VGPR 104 (37,0 40 (144
PR 83 (29.5) 88 (31,7)
OR (95% CI)¢, p-vérdef 5,02 (3,35, 7,52), < 0,001
DoR (ménader)
Mediantid® (95 % CI)° 13,7 (10,94, 18,10) | 10,94 (8,11, 14,78)
HR¢ (95 % CI) 0,76 (0,56, 1,02)

Btz =bortezomib; CI = Konfidensintervall; CR =Komplett respons (Complete response); DoR = Varaktighet av respons
(Duration of response); HR = Hazard Ratio; LD-Dex = lagdos dexametason; OR = Odds ratio; ORR = Total svarsfrekvens
(Overall responserate); PFS = Progressionsfri 6verlevnad, POM = pomalidomid; PR = Partiell respons; sCR = Stringent
komplett respons VGPR = My cket brapartiell respons.

* Medianen baseras pa Kaplan-M eier-berdkning.

® 95 % CI kring medianen.

¢ Baserat pa Cox proportionella riskmodell.

4 p_viirdet baseras pé ett stratifierat log-rank-test.

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

TP_virdet dr baserat paett CM H-test, stratifierat enligt dlder (<=75 vs >75), tidigare antal antimyelom-terapier (1 vs>1), och
Beta-2 mikroglobulin vid screening (< 3,5 mg/l kontra > 3.5 mg/l, < 5,5 mg/l kontra> 5,5 mg/l).

Median for behandlingstid var 8,8 méanader (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 erhdllit 1 tidigare anti-myelomlinje var medianvardet for PFS-tid 20,73 ménader (95 %
CI: 15,11, 27,99) i Pom + Btz + LD-Dex-armen och 11,63 manader (95 % CI: 7,52, 15,74) i Btz+ LD-
Dex-armen. En riskreduktion pd 46 % observerades med Pom + Btz + LD-Dex-behandling (HR =
0,54, 95 % CI: 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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& &a 2:BTZ+LD-DEX

Hindelser: 1 = 154,2 =162

Log-rank p-virde = <.0001 (2-sidig)
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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 berdknad 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 % CI: 0,77, 1,15, med en total hindelsefrekvens (event rate) pa 70,0 %. Analysen for total
overlevnad var inte justerad med héansyn till efterfoljande behandlingar.

Pomalidomid i kombination med dexametason

Pomalidomids effekt och sdkerhet i kombination med dexametason utvirderades i en 6ppen,
randomiserad, fas [II-multicenterstudie (CC-4047-MM-003) dér behandling med pomalidomid plus
dexametasoni lag dos (Pom+LD-Dex) jamfordes med enbart dexametason i hog dos (HD-Dex) hos
tidigare behandlade vuxna patienter med recidiverande och refraktirt multipelt myelom, vilkka hade
fatt minst tva tidigare behandlingar, inklusive béde 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 man (59 %) och vita
(79 %); mediandldern for den totala populationen var 64 ar (min, max: 35, 87 &r).

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 ging dagligen pé 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 priméra effektméttet var progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt kriterier fran IMWG
(International Myeloma Working Group). For 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 berdknade 26-veckors
héndelsefria 6verlevnadsfrekvensen var 35,99 % (+ 3,46 %). [ armen HD-Dex var mediantiden for
PFS 8,0 veckor (95 % KI: 7,0; 9,0); den berdknade 26-veckors hdndelsefria 6verlevnadsfrekvensen var
12,15 % (£ 3,63 %).

Progressionsfri dverlevnad (PFS) utviarderades i flera relevanta delgrupper: kon, etnisk tillhorighet,
ECOG-funktionsstatus, stratifieringsfaktorer (alder, sjukdomspopulation, tidigare anti-myelomterapier
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[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 refraktiritet for tidigare anti-myelomterapier. Oavsett vilken delgrupp som utvirderades var PFSi
allminhet forenlig med den som observerades i ITT-populationen for bada behandlingsgrupperna.

Progessionsfti 6verlevnad (PFS) sammanfattas i tabell 9 f6r ITT-populationen. Kaplan-Meier-kurva

for PFS for ITT-populationen tillhandahélls i figur 2.

Tabell 9. Progressionsfri 6verlevnadstid enligt IRAC-granskning baserat pA IM WG-kriterier

(stratifierat log rank-test) (ITT-population)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Progressionsfri 6verlevnad (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

045 [0,35; 0,59]

95 % KI°¢

Log-rank-test, tvasidigt P-virde! < 0,001

Obs: KI=konfidensintervall; IRAC=Independent Review Adjudicated Committee; NE=Not Estimable (kan inte beréknas).
# Medianen baseras paKaplan-M eier-berdkning.

® 95 % konfidensintervall om mediantiden for progressionsfri Gverlevnad.

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

4 p-virdet baseras pdett stratiferat log-rank-test med samma strafieringsfaktorer som for ovanstaende 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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Databrytpunkt: 7 sept 2012

Total 6verlevnad var det viktigaste sekunddra 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).
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Mediantiden for total 6verlevnad frén Kaplan-Meier-berdkningar har inte uppnétts for Pom + LD Dex,
men skulle véntas vara minst 48 veckor, vilket dr den nedre griansen for 95 % KI. Mediantiden for total
overlevnad for armen HD-Dex var 34 veckor (95 % KI: 23,4; 39,9). Den 1-ariga hindelsefria
frekvensen var 52,6 % (£5,72 %) for armen Pom+ LD-Dex och 28,4 % (+7,51 %) for 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 pd resultaten for effektmatten for bade PFS och total 6verlevnad rekommenderade
datadvervakningskommittén som uppréttats for studien att studien skulle slutféras och att patienter 1
armen HD-Dex skulle dverforas till armen Pom+ LD-Dex.

Tabell 10. Total 6verlevnad: ITT-population

Pom+LD-Dex HD-Dex
Statis tik (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
Tvasidig 95 % KI° [48,1, EA] [23.4; 39,9]
Riskkvot (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [Tvasidig 95 % KI ©] 0,53 [0,37; 0,74]
Log-rank-test, tvasidigt P-virde! < 0,001

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

a Medianen baseras paKaplan-M eier-berdkning,

b 95 % konfidensintervall om mediantiden for total Gverlevnad.

c Baserat pa Cox proportionellariskmodell med jémforelse av riskfunktionerna som associeras med
behandlingsgrupper.

d P-virdet baseras pa ett icke-stratifierat log-rank-test.

Databrytpunkt: 7 sept 2012

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad (ITT-population)
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Brytpunkt: 7 sep 2012

Pediatrisk population

I en enarmad, 6ppen, doshdjande fas 1-studie bestimdes 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 pa 28 dagar.
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Effekt pavisades inte ien fas 2, multicenter, 6ppen, paralleligruppsstudie, som utférdes 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 primér lokalisation i centrala nervsystemet (CNS).

I fas 2-studien uppnédde 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 ldngvarig 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 %
KI: 0.3, 48.2). Ingen bekrdftad ELLER eller langvarig SD observerades hos nagon av de utvirderbara
patienterna i antingen gruppen med DIPG (N =9) eller gruppen med medulloblastom (N = 9). Ingen
av de 4 parallella grupperna som beddmdes i denna fas 2-studie uppfyllde det primira effektméttet for
objektivt behandlingssvar eller langvarig, stabil sjukdomsfrekvens.

Den 6vergripande sdkerhetsprofilen for pomalidomid hos barn 6verensstimde med den kénda
sakerhetsprofilen for vuxna. Farmakokinetiska (PK) parametrar utvirderades ien integrerad PK -
analys av fas 1- och fas 2-studierna, och befanns inte ha négon 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 (C,,) som intrdffar mellan 2 och

3 timmar och absorberas till minst 73 % efter administrering av en oral engdngsdos. Den systemiska
exponeringen (AUC) for pomalidomid Okar pa ett ungeférligt linjirt 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 sdnker medel-C,,, i1 plasma med cirka 27 %, men har minimal effekt pa
den totala omfattningen av absorptionen med en minskning pa 8 % av medel-AUC. Déarfor kan
pomalidomid administreras oavsett fodointag.

Distribution

Pomalidomid har en genomsnittlig uppenbar distributionsvolym (Vd/F) mellan 62 och 138 liter vid
steady state. Pomalidomid distribueras i sddesvétska hos friska forsokspersoner vid en koncentration
pé cirka 67 % av plasmanivdn vid 4 timmar efter dosering (ungeférligt T,.) 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 é&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 moderlikemedlet eller total radioaktivitet i plasma.

De dominerande metabola kanalerna for utsondrad radioaktivitet &r hydroxylering med pafoljande
glukuronisering, eller hydrolys. In vitro identifierades CYP1A2 och CYP3A4 som de priméra 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-hdimmaren ketokonazol
eller den starka CYP3A4/5-induceraren karbamazepin, hade ingen kliniskt relevant effekt pa
exponeringen for pomalidomid. Samtidig administrering av den starka CYP 1A2-hdmmaren
fluvoxamin med pomalidomid 1 nérvaro av ketokonazol, 6kade medelexponeringen for pomalidomid
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med 107 % med ett 90-procentigt konfidensintervall [91 % till 124 %] jaimfort med pomalidomid plus
ketokonazol. I en andra studie for att utvirdera hur mycket enbart CYP 1A2-hdmmare bidrar till
metabolismfordndringar, dkade 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 himmare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin,
enoxacin och fluvoxamin) administreras samtidigt med pomalidomid, ska pomalidomiddosen sidnkas
med 50 %. Administrering av pomalidomid till rokare som anvénder tobak som &r kind att inducera
CYP1A2-isoform hade ingen kliniskt relevant effekt pd exponering av pomalidomid jamfort med den
pomalidomid som observerades hos icke-rokare.

Baserat pé in vitro-data ér pomalidomid inte ndgon himmare eller inducerare av cytokrom P -450-
isozymer och himmar inte nagra av de studerade likemedelstransportdrerna. Kliniskt relevanta
interaktioner forutses inte nir 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 engangsadministrering 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 fore eliminering, och de resulterande metaboliterna elimineras
framst i urinen. De 3 predominanta metaboliterna i urin (bildas via hydrolys eller hydroxylering med
pafoljande glukuronisering) star for cirka 23 %, 17 % respektive 12 % av dosen1i urinen.

CYP-beroende metaboliter star for cirka 43 % av den totala utséndrade radioaktiviteten, medan icke-
CYP-beroende hydrolytiska metaboliter star for 25 %, och utsondring av oférandrat pomalidomid stod
for 10 % (2 % 1 urin och 8 % i feces).

Populationsfarmakokinetik (PK)

Baserat pa en analys av populationsfarmakokinetik med anvindning av en tva-kompartmentmodell,
hade friska forsokspersoner och MM-patienter jamforbar uppenbar clearance (CL/F) och uppenbar
central distributionsvolym (V,/F). I perifera vavnader upptogs pomalidomid huvudsakligen av tumdrer
med uppenbar perifer distributionsclearance (Q/F) och uppenbar perifer distributionsvolym (V3/F) som
var 3,7 respektive 8 ganger hogre dn den for friska forsokspersoner.

Pediatrisk population

Efter en enda oral dos av pomalidomid hos barn och unga vuxna med recidiverande eller progressiv
primér hjirntumdr, var median T, 2 till 4 timmar efter dosering och motsvarade geometriska
medelviarden C,, (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 2. AUC,,4 och AUC,¢f0lide liknande trender, med total
exponering iintervallet pa cirka 700 till 800 h ng/ml vid de ldgre 2 doserna och cirka 1200 h ng/ml vid
den hoga dosen. Uppskattningar av halveringstiden 1&g nom intervallet cirka 5 till 7 timmar.

Det fanns inga tydliga trender som kan hénforas till stratifiering enligt alder och steroidanvéndning vid
MTD.

Sammantaget tyder data pd att AUC 6kade néstan proportionellt mot dkningen av pomalidomid-dosen,
medan okningen av C,,y i allmidnhet var mindre dn proportionell.

Farmakokinetiken for pomalidomid efter oral administrering av dosnivéer pa 1,9 mg/m?/dag till
3.4 mg/m?/dag, faststilldes hos 70 patienter i aldrarna 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 hjirntumdrer. Koncentration-tidsprofiler
for pomalidomid beskrivs pa ett adekvat sidtt med en PK-modell med en avdelning och med forsta
ordningens absorption och eliminering. Pomalidomid uppvisade linjar och tidsinvariant PK med
mittlig variation. De typiska virdena for CL/F, Vc/F, Ka, fordrojningstid for pomalidomid var

3,94 L/h, 43,0 L, 1,45 h'! respektive 0,454 h. Den terminala halveringstiden for pomalidomid var

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

I allmédnhet 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 ér) pa oral clearance for
pomalidomid. Ikliniska studier krdvdes inga dosjusteringar till dldre (> 65 &r) patienter som

exponerades for pomalidomid (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Populationsbaserade farmakokinetiska analyser visade att de farmakokinetiska parametrarna for
pomalidomid inte paverkades anmérkningsvart hos patienter med nedsatt njurfunktion (definierades av
kreatininclearance eller uppskattad glomeruldr 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 krivde
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 % C1
[7,5 % till 70,0 %] hos patienter med svart nedsatt njurfunktion som kravde dialys (KrCl

<30 ml/minut som krévde dialys) jamfort med patienter med normal njurfunktion. De genomsnittliga
fordndringarna i exponeringarna for pomalidomid i var och en av dessa grupper med nedsatt
njurfunktion drinte 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 leverfunktion jamfort med hos friska forsokspersoner. Medelexponeringen for
pomalidomid &kade med 58 % med ett 90 %-igt konfidensintervall [13 % till 119 %] hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsdkspersoner. Medelexponeringen for
pomalidomid 6kade med 72 % med ett 90 %-igt konfidensintervall [24 % till 138 %] hos
forsokspersoner med allvarligt nedsatt leverfunktion. Medelokningarna for exponeringarna for
pomalidomid 1 var och en av dessa grupper med nedsatt funktion ir inte i en omfattning som kraver
justeringar av schema eller dos (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologistudier med upprepad dos

Stindig administrering av pomalidomid med doser pa 50, 250 och 1 000 mg/kg/dag i 6 manader
tolererades vil av rattor. Inga negativa fynd noterades upp till 1 000 mg/kg/dag (175-faldig
exponeringskvot i relation till enklinisk dos pa 4 mg).
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Hos apor utvirderades pomalidomid i studier med upprepad dos som pagick i upp till 9 manader. I
dessa studier uppvisade apor en storre kinslighet mot pomalidomideffekter &nréttor. De primira
toxiciteterna som sags hos apor associerades med de hematopoetiska/lymforetikulira systemen. I
9-ménadersstudien 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 anségs bero pa immunhdmmande effekter
(stafylokockinfektion, minskat antal lymfocyter i perifert blod, kronisk inflammation i tjocktarmen,
histologisk lymfoid brist och hypocellularitet i benmérg) vid hoga exponeringar for pomalidomid
(15-faldig exponeringsfrekvens i relation till en klinisk dos pa 4 mg). Dessa immunhdmmande effekter
ledde till tidig eutanasi hos 4 apor pa grund av daligt hélsotillstdnd (vattnig avforing, aptitloshet,
minskat fodointag och viktnedgang); histopatologisk bedémning av dessa djur visade kronisk
inflammation i tjocktarmen och atrofierade villi itunntarmen. 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 benmérgsforindringar som ségs hos detta djur var forenliga med immunhdmning.
Minimal eller lindrig gallgdngsproliferation med associerade férhojningar av ALP och GGT
observerades ocksé vid 1 mg/kg/dag. Utvirdering av tillfrisknade djur indikerade att alla
behandlingsrelaterade fynd var reversibla nér det gétt 8 veckor efter dosavslutning, utom vad géllde
proliferation av intrahepatiska gallgdngar 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 enklinisk dos pa 4 mg).

Genotoxicitet/karcinogenic itet

Pomalidomid var inte mutagent i mutationsanalyser pa bakterier och dédggdjur, och inducerade inte
nagra kromosomavvikelser 1 humana perifera blodlymfocyter eller bildande av mikrokérnor i
polykromatiska erytrocyter i benmérg 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 réttor, administrerades pomalidomid till hanar
och honor vid doser pa 25, 250 och 1 000 mg/kg/dag. Livmoderundersdkningar pa gestationsdag 13
visade en nedgédng 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 (AUC,4 tinmar Var 39 960 ngetimme/ml [nanogrametimme/milliliter] vid den ldgsta
dosen som testades och exponeringskvoten var 99-faldig i relation till en klinisk dos pé 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 nér det administrerades under
perioden for huvudsaklig organogenes. I den embryofetala utvecklingstoxicitetsstudien pa rattor
observerades missbildningar i form av franvaro av urinblasa, franvaro av skoldkdrtel och
sammanvaxning och snedheti lind- och brostkotdelar (centrala och/eller neurala bigar) vid alla
dosnivéer (25, 250 och 1 000 mg/kg/dag).

Ingen toxicitet hos modrarna observerades i denna studie. Dérfor var NOAEL for modrarna

1 000 mg/kg/dag och NOAEL for utvecklingstoxicitet var <25 mg/kg/dag (AUC,4 i Var

34 340 ngetimme/ml pa gestationsdag 17 vid den [dgsta 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 hjirtanomalier sigs vid alla doser
med signifikanta 6kningar vid 250 mg/kg/dag. Vid 100 och 250 mg/kg/dag sdgs smé okningar i
postimplantationsforlust och sma sénkningar av fetala kroppsvikter. Vid 250 mg/kg/dag inkluderade
fetala missbildningar extremitetsanomalier (bdjda och/eller roterade fram- och/eller bakben, ej
fastvuxen eller franvarande td) och associerade skelettmissbildningar (icke ossifierad metakarpal, sned
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falanx och metakarpal, saknad td, icke ossifierad falanx och kort icke ossifierad eller b&jd tibia);
maéttlig dilatation av den laterala ventrikeln i hjirnan; onormal placering av den hogra
nyckelbensartiren; franvaro av intermedidr lob i lungorna; Iagt placerad njure; fordndrad
levermorfologi; ofullsténdigt eller icke ossifierat biacken; ett dkat genomsnitt for dvertaliga torakala
revben och ett reducerat genomsnitt for ossifierade tarsaler. Liten reduktion av moderns viktokning,
signifikant reduktion av triglycerider och signifikant sdnkning av absoluta och relativa mjiltvikter
observerades vid 100 och 250 mg/kg/dag. Moderns NOAEL var 10 mg/kg/dag och utvecklings-
NOAEL var < 10 mg/kg/dag (AUC,4 immr Var 418 ngetimme/ml pé gestationsdag 19 vid den lidgsta
testade dosen, vilket var likartat med den som erholls fran en klinisk dos pa 4 mg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall
Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Maltodextrin
Natriumstearylfumarat

Kapselskalet, underdel

Pomalidomid Avansor 1 mg kapsel, hdrd
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Pomalidomid Avansor 2 mg kapsel, hdrd
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Pomalidomid Avansor 3 mg kapsel, hdrd
Gelatin

Titandioxid (E171)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Pomalidomid Avansor 4 mg kapsel, hdard
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Erytrosin (E127)

Kapselskalet, 6verdel

Pomalidomid Avansor 1 mg kapsel, hdard
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Pomalidomid Avansor 2 mg kapsel, hdard
Gelatin
Titandioxid (E171)
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Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)

Pomalidomid Avansor 3 mg kapsel, hard
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Rod jédrnoxid (E172)

Pomalidomid Avansor 4 mg kapsel, hdrd
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Tryckfirg
Shellack ca. 45% (20% esterifierad)

Titandioxid (E171)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

36 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna ér férpackade i blister av oP A/Aluminium/PVC/Aluminium.

Forpackning med 14, 21, 14x1 eller 21x1 kapslar
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Kapslar far inte dppnas eller krossas. Om pulver fran pomalidomid kommer i kontakt med huden, ska
huden omedelbart tvittas noga med tval och vatten. Om pomalidomid kommer i kontakt med
slemhinnorna ska dessa skdljas noga med vatten.

Hilso- och sjukvérdspersonal samt vardare ska anvinda engadngshandskar vid hantering av blistern
eller kapseln. Handskarna ska sedan tas av forsiktigt for att forhindra hudexponering, ldggas i en
aterforslutningsbar plastpase av polyetylen och kasseras ienlighet med lokala foreskrifter. Darefter
ska hinderna tvéttas noga med tval och vatten. Kvinnor som ar gravida eller missténker att de kan vara
gravida ska inte hantera blistern eller kapseln (se avsnitt 4.4).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Overblivet likemedel méste
aterlimnas till apoteket nér behandlingen ar avslutad.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Avansor Pharma Oy

Teknikvigen 14

02150 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Img 42833

2mg 42834

3mg 42835

4mg 42836

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.6.2024

62



