Informacie pre zdravotnickych pracovnikov |mnOV|d
Bezpecnost liechy pomalidomid

Tato brozira obsahuje informacie o bezpecnosti liecby pre predpis lieku Imnovid. DalSie informécie najdete aj v Sthme charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) a v brozdre Program prevencie gravidity.

Program prevencie gravidity vyzaduje, aby si vSetci zdravotnicki pracovnici precitali broztru o bezpecnosti liecby, ako aj brozdru Program
prevencie gravidity a porozumeliim pred predpisanim Imnovidu.

Imnovid je v kombindcii s dexametazonom indikovany na liecbu dospelych pacientov s relabujidcim a refraktérnym mnohopocetnym mye-
l6mom (MM), ktorf sa predtym podrobili najmenej dvom terapeutickym rezimom zahfiiajucim ako lenalidomid, tak aj bortezomib a pri
poslednej liecbe zaznamenali progresiu ochorenia.

Odportcand zaciatocnd ddvka Imnovidu je 4 mq raz denne uzivand perordine v 1. az 21. defi opakovanych 28-diovych cyklov. Odpo-
ricand ddvka dexametazonu je 40 mg perordlne raz denne 1., 8., 15. a 22. defi kazdého 28-diiového cyklu.

U pacientov vo veku > 75 rokov je Uvodnd ddvka dexametazénu 20 mq raz denne 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28-dového cyklu.
Uprava dévky pre pomalidomid nie je potrebnd.

Pomalidomid je Strukturdlne pribuzny s talidomidom. Talidomid je zndmy teratogén, ktory sposobuje zdvazné, Zivot ohrozujidce vrodené
chyby ufudi. Zistilo sa, ze pomalidomid je teratogénny u potkanov aj krdlikov, ked'sa poddva pocas obdobia organogenézy. Ak by sa po-
malidomid uzival pocas gravidity, ocakdva sa jeho teratogénny tcinok u fudi.

Nasledujtica ¢ast obsahuje informdcie o tom, ako minimalizovat rizikd spojené s uzivanim Imnovidu. Pozrite si, prosim, aj SPC (¢asti 4.2
Ddvkovanie a sposob poddvania, 4.3 Kontraindikdcie, 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani a 4.8 Neziaduce Gcinky).

Vo vSeobecnosti sa vdcSina neziaducich Gcinkov objavuje pocas prvych 2 az 3 mesiacov liecby. Uvedené ddvkovanie, profil neziaducich
Ucinkov a odpordcania pri neutropénii a trombocytopénii sa tykaju uzivania Imnovidu v rdmci schvdlenej indikdcie. Momentdlne nie je
dostatok informadcif tykajucich sa bezpecnosti a Gcinnosti pri inych indikdcidch.

Manazment neutropénie a trombocytopénie

Neutropénia a trombocytopénia st hlavnymi toxicitami, ktoré limituji ddvku pri liecbe Imnovidom.

Odporicame vySetrovat kompletny krvny obraz — vrétane hemoglobinu, hematokritu, trombocytov a diferencidlneho poctu leukocytoy,
a to tyzdenne pocas prvych 8 tyzdiov a ndsledne raz za mesiac.

MozZe byt potrebné upravit ddvku alebo prerusit liecbu. Pacienti mozu potrebovat krvné derivdty alebo rastové faktory. Neutropénia aj
trombocytopénia sa dajd zvlddnut Gpravou ddvky alebo prerusenim liecby.




Pokyny pre tipravu davky alebo prerusenie liechy pomalidomidom

Toxicita Uprava davky

Neutropénia

ANC < 0,5 x 10°/1 alebo febrilnd neutropénia Preruste liecbu pomalidomidom, kazdy tyzden sledujte

(horticka > 38,5 °Ca ANC < 1x 10°/1) kompletny krvny obraz (KO).

Ndvrat ANC na > 1x 10°%/1 Pokracujte v liecbe pomalidomidom v ddvke 3 mg denne.

Kazdy dalsi poklese < 0,5 x 10°/1 Preruste liecbu pomalidomidom.

Navrat ANCna > 1x 107/l Pokracujte v liecbu pomalidomidom v dévke o T mg nizsej
nez predchddzajica ddvka.

Trombocytopénia

Pocet trombocytov < 25 x 10°/1 Preruste liecbu pomalidomidom, kazdy tyzden sledujte kompletny KO.

Ndvrat poctu trombocytov na > 50 x 10°%/1 Pokracujte v liecbu pomalidomidom v ddvke 3 mg denne.

Kazdy dalsi pokles na < 25 x 10°/1 Preruste liecbu pomalidomidom.

Ndvrat poctu trombocytov na = 50 x 10°/ Pokracujte v liecbu pomalidomidom v dévke o T mg nizsej

nez predchddzajica dévka.

ANC — Absolttny pocet neutrofilov; KO —krvny obraz

Na zacatie nového cyklu pomalidomidu musf byt pocet neutrofilov > 1x 10%/I a pocet trombocytov musf byt > 50 x 10°/1. V pripade
neutrépenie md lekdr zvdzit pouZitie rastovych faktorov.

V pripade inych neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupia, ktoré boli postidené ako stvisiace s pomalidomidom, liecbu ukondite a znovu na-
sadte, aZ ked sa neziaduca reakcia zmiernina < 2. stupen podla uvdzenia lekéra, pricom ddvka znovu nasadenej liecby je 0 1 mg nizSia.

Ak sa vyskytni neziaduce reakcie po znizeni ddvky na 1 mg, je potrebné liek vysadit.

Neutropénia sa vyskytla u 45,3 % pacientov, ktorf dostdvali pomalidomid a nizku ddvku dexametazénu (Pom+-LD-Dex) a u 19,5 % pacientov,
ktorf dostdvali vysoku ddvku dexametazonu (HD-Dex). Neutropénia 3. alebo 4. stupria sa vyskytla u41,7 % pacientov, ktori dostavali Pom+-LD-
Dex v porovnani so 14,8 % pacientov, ktorf dostdvali HD-Dex. U Pom~LD-Dex lieCenych pacientov bola zdvaznd neutropénia zriedkavd (2,0 %
pacientov), neviedla k vysadeniu liecby, stvisela s prerusenim liecby u 21,0 % pacientov a so znizenim ddvky u 7,7 % pacientov.

Febrilnd neutropénia (FN) sa vyskytla u 6,7 % pacientov, ktorf dostdvali Pom+LD-Dex a u Ziadneho pacienta, ktory dostdval HD-Dex.
Vetky boli hldsené ako FN 3. alebo 4. stupfia. FN bola hldsend ako zdvaznd u 4,0 % pacientov, stvisela s prerusenim dévky u 3,7 % pa-
cientov, a so znizenim ddvky u 1,3 % pacientov a nesvisela s vysadenim liecby.

Trombocytopénia sa vyskytla u 27,0 % pacientov, ktori dostavali Pom-+-LD-Dex a u 26,8 % pacientov, ktori dostdvali HD-Dex. Trombo-
Cytopénia 3. alebo 4. stupnia sa vyskytla u 20,7 % pacientov, ktorf dostdvali Pom-LD-Dex a u 24,2 % pacientov, ktori dostdvali HD-Dex.
U Pom+LD-Dex liecenych pacientov bola zavaznd trombocytopénia zriedkava u 1,7 % pacientov, u 6,3 % pacientov viedla k znizeniu
ddvky, u 8 % pacientov k preruseniu ddvkovania a u 0,7 % pacientov k vysadeniu liechy.

Manazment tromboembolickych prihod

V klinickych Stadidch pacienti profylakticky uzivali kyselinu acetylsalicylovi alebo alternativnu antitromboticku liecbu. Odportca sa an-
tikoagulacnd liecha, ak nie je kontraindikovand (napr. kyselina acetylsalicylovd, warfarin, heparin alebo klopidogrel), zvIdst u pacientov
s dalSimi rizikovymi faktormi trombozy.



Je potrebné prijat opatrenia na minimalizdciu vietkych modifikovatelnych rizikovych faktorov tromboembolickych prihod (napr. ukon-
Cenie fajCenia, kontrola hypertenzie a hyperlipidémie). Pacienti so zndmymi rizikovymi faktormi tromboembdlie, vrdtane predchddza-
jlcej trombdzy, majti byt starostlivo monitorovani. Pacientom a lekdrom sa odportica pozore sledovat zndmky a priznaky tromboembalie.
Pacientov je potrebné poucit, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich vyvint priznaky, ako je dychavicnost, bolest na hrudniku, opu-
chy rdk alebo noh.

Pouzitie Idtok podporujucich erytropoézu prindsa riziko trombotickych prihod vrdtane tromboembalie. Preto sa majd Idtky stimulujtice

erytropoézu, ako aj iné ldtky, ktoré mozu zvySovat riziko tromboembolickych prihod, pouzivat opatme.

Z dovodu zvyseného rizika vendznej tromboembélie u pacientov s mnohopocetnym myelomom sa neodportcaji kombinované pero-
rdlne antikoncepcné tabletky. Ak pacientka v suicasnosti pouziva kombinovan peroralnu antikoncepciu, md prejst na ind tcinnd metodu
antikoncepcie; pozrite si, prosim, SPCa broztru Program prevencie gravidity. Riziko vendznej tromboembodlie trvd pocas 4 az 6 tyzdiov
po preruseni uzivania kombinovanej perordinej antikoncepcie.

Ak sa u pacienta vyskytne tromboembolickd prihoda, liecba sa md prerusit a md sa zacat Standardnd antikoagulacnd liecha. Ked'sa pacient
stabilizuje prostrednictvom antikoagulacnej liecby a zvladnu sa komplikécie tromboembolickej prihody, moze sa po zvdzeni prinosu a rizika
znovu zacat's liecbou pomalidomidom v zaciatocnej davke. Antikoagulacna liecha md v priebehu podévania pomalidomidu pokracovat.

Vendzne embolické alebo trombotické prihody (VTE) sa vyskytli u 3,3 % pacientov, ktori dostévali Pom+LD-Dex a 2,0 % pacientoy,
ktorf dostdvali HD-Dex. Reakcie 3. alebo 4. stupnia sa vyskytliu 1,3 % pacientov, ktori dostdvali Pom+LD-Dex a nevyskytli sa u ziadneho
pacienta, ktory dostdval HD-Dex. U Pom+-LD-Dex liecenych pacientov bola VTE hldsend ako zévaznd u 1,7 % pacientov, v klinickych
Stddidch neboli hldsené Ziadne fatdne reakcie a VTE nestvisela s vysadenim ddvky.

Frekvencie neziaducich reakcif st frekvencie, ktoré sa zaznamenali v ramene s pomalidomidom a dexametazonom v Stuidii CC-4047-MM-003
(n=1302) az tdajov po uvedent lieku na trh; casté (>1/100 az <1/10), menej casté (>1/1000 az <1/100).

Vsetky neZiaduce reakcie NeZiaduce reakcie stupia 3 — 4
Casté Menej ¢asté
HIbokad Zilovd trombodza a pliicna embdlia HIbokad Zilovd trombdza a plticna embdlia

Infekcia

Pomalidomid moze spdsobovat neutropéniu, ktord zapricinuje vyssiu ndchylnost pacienta na infekcie. Infekcia bola najcastejSou nehema-
tologickou toxicitou. Vacsina tychto infekcif bola 3. — 4. stupiia, pneumonia a infekcie hornych dychacich ciest boli hldsené najcastejsie.

Md sa zvdzit profylaktickd liecba antibiotikami (ak nie sd kontraindikované). Rozhodnutie o profylaktickych opatreniach md nasledovat
po starostlivom vyhodnoteni individudlnych rizikovych faktorov.

U pacientov s predchddzajicou infekciou virusom hepatitidy B (HBV), liecenych pomalidomidom v kombindcii s dexametazénom, bola
zriedkavo hldsend reaktivdcia hepatitidy B. Niektoré z tychto pripadov progredovali do akdtneho zlyhania pecene, ¢o malo za ndsledok
ukoncenie liecby pomalidomidom. Pred zacatim liecby pomalidomidom mé byt stanoveny status virusu hepatitidy B. U pacientov, ktori
su pozitivni na HBV infekciu, sa odportca konzultdcia s lekdrom, ktory ma skusenosti s lie¢bou hepatitidy B. Opatrnost sa odportca pri
kombindcii pomalidomidu s dexametazénom u pacientov s predchddzajticou HBV infekciou, vratane pacientov, ktorf st anti-HBc pozi-
tivni, ale HBsAg negativni. Tito pacienti maju byt v priebehu liecby starostlivo monitorovani pre prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie

Periférna neuropatia

Pacienti s aktudlnou periférnou neuropatiou > 2. stupfia boli vyldceni z klinickych Stadif. Periférna neuropatia, vacSinou 1. alebo
2. stupna, sa vyskytla u 12,3 % pacientov, ktorf dostavali Pom + LD-Dex a u 10,7 % pacientov, ktori dostdvali HD-Dex. Reakcie 3. alebo
4. stupiia sa vyskytliu 1,0 % pacientov, ktorf dostdvali Pom + LD-Dex a u 1,3 % pacientov, ktori dostdvali HD-Dex. V linickych Stddidch
u pacientov liecenych s Pom + LD-Dex nebola Ziadna periféma neuropatia hldsend ako zdvazna a viedla k vysadeniu ddvky u 0,3 % pa-
cientov. Median do ndstupu neuropatie bol 2,1 tyzdna, v rozsahu od 0,1 do 48,3 tyzdna.

Medidn do néstupu bol skorsi u pacientov, ktori dostavali HD-Dex v porovnani s Pom + LD-Dex (1,3 tyzdiia oproti 2,1 tyzdna). Medidn

do dstupu neuropatie bol 22,4 tyzdia u pacientov, ktori dostdvali Pom-+LD-Dex a 13,6 tyzdia u pacientov, ktorf dostavali HD-Dex.
Spodny limit 95 % (I bol 5,3 tyzdia u pacientov liecenych Pom +LD-Dex a 2,0 tyzdia u pacientov, ktorf dostévali HD-Dex.



Syndrém z rozpadu nadoru

Moze sa vyskytnut syndrém z rozpadu nddoru. Pacienti vykazujlci pred liecbou vysokid nddorovi zdtaz sd najviac ohrozeni syndrémom
zrozpadu nddoru. Tito pacienti sa majd dokladne sledovat a maju byt vykonané vhodné preventivne opatrenia.

Alergicka reakcia

Bol hldseny angioedém a zdvazné dermatologické reakcie. Pacienti so zavaznymi alergickymi reakciami stvisiacimi s talidomidom alebo lena-
lidomidom v anamnéze boli z klinickych Stddif vylicent. Tito pacienti mozu mat vysSie riziko hypersenzitivnych reakcif, a preto nemajd uzivat
pomalidomid. Pri koznom vyseve 2.-3. stupfia sa md zvdzit prerusenie alebo ukoncenie liecby pomalidomidom. Lie¢ba pomalidomidom sa musi
natrvalo ukoncit pri angioedéme, koznom vyseve 4. stupria, exfoliativnom alebo buldznom vyseve a nesmie sa v nej znova pokracovat.

Zavrat a zmatenost

Vstvislosti s pomalidomidom bol hldseny zévrat a zmadtenost. Pacienti sa musia vyhybat situdcidm, pri ktorych zdvrat a zmdtenost mozu
predstavovat problém a nemozu bez predchddzajuicej lekdrskej konzultdcie uzivat iné lieky, ktoré mozu sposobovat zdvrat alebo zmdte-
nost. Tento stav sa moze zmiernit uzivanim pomalidomidu vo vecernych hodindch.

Intersticialna choroba pliic

Priliecbe pomalidomidom bola pozorovand intersticidina choroba pltic (Interstitial lung disease - ILD) a stvisiace udalosti, vrdtane pri-
padov pneumonitidy. Nastup respiracnych priznakov je obvykle do 6 mesiacov od zaciatku liechy, avsak vyskytli sa pripady ILD priblizne
18 mesiacov po zacatf liecby pomalidomidom. ILD obykle ustupi pri liecbe steroidmi a trvalom vysadeni pomalidomidu. Pacienti s akut-
nym ndstupom alebo nevysvetlenym zhorsenim plicnych priznakov majud byt dokladne vySetreni za icelom vyltcenia ILD. Pomalido-
mid sa md vysadit do doby presetrenia tychto priznakov a ak sa potvrdi ILD, mé sa zacat prislusnd liecba. Poddvanie pomalidomidu sa
moze obnovit iba po dokladnom vyhodnotenf prinosov a rizik.

Srdcové zlyhanie

Boli pozorované pripady srdcového zlyhania a stvisiacich udalosti, vrdtane kongestivneho srdcového zlyhania, akitneho srdcového zly-
hania a akdtneho plicneho edému, najma u pacientov s existujicim ochorenim srdca alebo kardidlnymi rizikovymi faktormi ako hyper-
tenzia. VacSina tychto udalosti sa vyskytla do 6 mesiacov od zaciatku liecby pomalidomidom. U pacientov s ochorenim srdca alebo
rizikovymi faktormi sa maju sledovat zndmky a priznaky srdcového zlyhania. Analyza bezpecnosti tiez preukdzala, ze pomalidomid moze
sposobit fibrildciu predsient, ktord moze privodit srdcové zlyhanie.

Poruchy pecene

U pacientov liecenych pomalidomidom boli pozorované vyrazne zvySené hladiny alaninaminotransferdzy a bilirubinu. Boli hldsené aj pripady
hepatitidy, ktoré viedli k ukonceniu liecby pomalidomidom. Pocas prvych 6 mesiacov liecby pomalidomidom a ndsledne podla klinickej
indikdcie sa odporuca pravidelné monitorovanie funkcie pecene.

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky
Bezpecné pouzivanie lieku Imnovid je prvoradé.

Je potrebné hldsit podozrenia na neziaduce Ucinky (aj pripady podozrenia na graviditu alebo potvrdend graviditu alebo expoziciu plodu). For-
muldr na hldsenie neziaduceho tcinku a Formuldr na hldsenie tehotenstva je stcastou tychto materidlov a md sa zasielat spolocnosti Celgene:

Kontaktné tdaje:
Celgene, s.r.o., Prievozskd 4B, 821 09 Bratislava, Tel: + 4212 32 638 002, Fax: 44212 32 784 000

. . SK/IMN/2016/8/4
email: drugsafetyslovakia@celgene.com Sthlas SUKL: August 2016
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