Imnovid

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. ,Ooma/idomid

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov
Uvod

Tdto prirucka obsahuje informécie potrebné k predpisovaniu a vyddvaniu lieku Imnovid (pomalidomid) vrdtane informdcif o Programe
prevencie tehotenstva. Pre dalSie informdcie pozrite, prosim, tiez Sihm charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC), oznacenie obalu
a Pisomnu informdciu pre pouzivatela na www.sukl.sk.

Imnovid v kombindcii s bortezomibom a dexametazonom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s mnohopocetnym myeldmom
(MM), ktori sa predtym podrobili najmenej jednému terapeutickému rezimu, zahrmajicemu lenalidomid.

Odportcand zaCiatocnd ddvka Imnovidu (pomalidomidu) je 4 mg perordlne raz denne v 1. az 14. def opakovanych 21-diovych cyklov.
Pomalidomid sa poddva v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom. Odporticand zaciatocna davka bortezomibu je 1,3 mg/m? raz
denne podand intravendzne alebo subkutanne, v diioch uvedenych v tabufke 1v SmPC. Odporticand ddvka dexametazénu je 20 mg
perordne raz denne, v dioch uvedenych v tabulke 1v SmPC. V liecbe pomalidomidom v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom
sa ma pokracovat, pokial nenastane progresia ochorenia alebo neakceptovatelnd toxicita.

Imnovid v kombindcii s dexametazonom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s relabujiicim a refraktérnym mnohopocetnym
myeldmom, ktori sa predtym podrobili najmenej dvom terapeutickym rezimom, zahriajicim ako lenalidomid, tak aj bortezomib a pri
poslednej liecbe preukdzali progresiu ochorenia.

Odporucand zaciatocnd davka Imnovidu (pomalidomidu) je 4 mg perordlne jedenkrdt denne v 1. az 21. defi opakovanych 28-dnovych
cyklov (21/28 dni). Odporticand dévka dexametazonu je 40 mg perordlne raz dennev 1., 8., 15., a 22. def kazdého 28-dnového liecebného
cyklu. V liecbe pomalidomidom v kombindcii s dexametazénom sa md pokracovat, pokial nenastane progresia ochorenia alebo
neakceptovatelnd toxicita. U pacientov vo veku > 75 rokov je Uivodnd ddvka dexametazonu 20 mq raz denne v 1., 8., 15. a 22. den
kazdého 28-dnového liecebného cyklu. Nie je potrebnd ziadna dprava ddvky pomalidomidu.

Nasledujtica Cast obsahuje odportcania pre lekdrov o tom, ako minimalizovat hlavné rizikd spojené s uzivanim pomalidomidu. Pozri tiez
SmPC (Cast 4.2 Davkovanie a sposob poddvania, 4.3 Kontraindikdcie, 4.4 Osobitné upozorenia a opatrenia pri pouzivani a 4.8
Neziaduce Ucinky).

Vo vieobecnosti sa vacSina neziaducich reakcif vyskytla castejsie pocas prvych 2 az 3 mesiacov liechy. Vsimnite si prosim, ze profil
ddvkovania, profil neziaducich Gcinkov a odportcania uvedené v tomto dokumente, najmd v stvislosti s trombocytopéniou, sa tykaju
pouzitia pomalidomidu v rdmdi jeho schvalenych indikdcii. V sdcasnosti nie je dostatok dokazov o bezpecnosti a Ucinnosti pouzitia

v pripade inych indikdcif.
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RIZIKA POMALIDOMIDU

Trombocytopénia

Trombocytopénia je jednou z hlavnych toxicit obmedzujtcich davku pri liecbe pomalidomidom.

Preto sa md monitorovat celkovy krvny obraz - vrdtane poctu krvnych dosticiek - tyzdenne pocas prvych 8 tyzdiiov a potom mesacne.
U pacientov moze vznikndt potreba pouzit krvné derivaty a/alebo rastové faktory.

Trombocytopéniu je mozné zvladnut Gpravami ddvky a/alebo prerusenim liecby.

Odportcané Gpravy davky pocas liecby a obnovenie liecby pomalidomidom st uvedené v tabulke nizsie.

InStrukcie k iprave davky alebo k preruseniu liecby

Toxicita Uprava davky
Trombocytopénia
Pocet trombocytov < 25 x 10%/1 Preruste liecbu pomalidomidom na zvySok cyklu, kazdy tyZden sledujte CBC".
Ndvrat poctu trombocytov na > 50 x 10%/1 Pokracujte v liecbe pomalidomidom v ddvke o jednu Uroven nizsej
ako bola predchddzajica ddvka.
Kazdy dalsf pokles na < 25 x 10°/1 Preruste liecbu pomalidomidom.
Ndvrat poctu trombocytov na > 50 x 10/ Pokracujte v liecbe pomalidomidom v ddvke o jednu troven nizsej

ako bola predchddzajiica ddvka.

“(BC—kompletny krvny obraz
Na zacatie nového cyklu pomalidomidu musf byt pocet trombocytov > 50 x 10%/1.

V pripade inych neziaducich reakcif 3. alebo 4. stupna, ktoré boli posidené ako stvisiace s pomalidomidom, liecbu ukoncite a znovu
nasadte, az ked'sa neziaduca reakcia zmierni na < 2. stupen podla uvdzenia lekdra, pricom ddvka znovu nasadenej liecby je 0 1 mg nizsia
ako predchddzajuca dévka. Ak sa vyskytnu neziaduce reakcie po znizeni ddvky na 1 mag, je potrebné liek vysadit (pozri ¢ast 4.2 v SmP().

Trombocytopénia sa vyskytla u 27 % pacientov, ktorf dostévali pomalidomid s nizkou ddvkou dexametazénu (POM + LD-Dex) a u 26,8 %
pacientov, ktorf dostdvali vysokd ddvku dexametazénu (HD-Dex). Trombocytopénia 3. alebo 4. stupiia sa vyskytla u 20,7 % pacientov,
ktorf dostdvali POM + LD-Dex a u 24,2 % pacientov, ktorf dostdvali HD-Dex. U POM-+LD-Dex lieCenych pacientov bola zdvaznd trombocytopénia
zriedkavd u 1,7 % pacientov, u 6,3 % pacientov viedla k zniZeniu ddvky, u 8 % pacientov k preruseniu davkovania a u 0,7 %
pacientov k vysadeniu liechy (pozri Cast 4.8 v SmPC).

Srdcové zlyhavanie
Boli hldsené pripady srdcového zlyhdvania, vrétane kongestivneho srdcového zlyhdvania, plticneho edému a fibrildcie predsient (pozri cast
4.8 v SmP(), najmd u pacientov s existujticim ochorenim srdca alebo kardidlnymi rizikovymi faktormi. Takymto pacientom sa md venovat
primerand pozornost pri zvazovani liecby pomalidomidom, vrdtane pravidelného monitorovania zndmok a priznakov srdcového zlyhdvania
(pozri Cast 4.4 v SmPC).

Darovanie krvi
Pacienti nesmd darovat krv pocas liechy (vrdtane prerusenia liecby) a 7 dni po ukoncenf liecby pomalidomidom.



PROGRAM PREVENCIE TEHOTENSTVA

Pomalidomid je Strukturdlne pribuzny s talidomidom, zndmou teratogénnou ldtkou, ktord spdsobuje zavazné, zivot ohrozujuce
vrodené chyby u fudi. Pomalidomid sposobil u potkanov a kralikov podobné malformdcie, aké boli opisané pri talidomide.

Ak sa pomalidomid uziva pocas tehotenstva, ocakdva sa jeho teratogénny tcinok u fudf. Preto je pomalidomid kontraindikovany pocas
tehotenstva a u zien, ktoré mozu otehotniet, ak nie st spinené vsetky podmienky Programu prevencie tehotenstva.

Veetci lekdri sa musia zarucit, Ze si tito prirucku precitali a pochopili predtym, ako predpiSu pomalidomid pacientovi.

Véetci muzi a Zeny, ktoré mozu otehotniet, musia pred zaciatkom liecby absolvovat poradenstvo o potrebe prevencie gravidity.
Pacienti musia byt schopni dodrZiavat podmienky bezpecného uzivania pomalidomidu.

Pacientom sa musf poskytnt Prirucka pre pacientov. Karta pacienta sa ma vyplnit a vlozit do zdravotnej dokumentdcie.

Opis Programu prevencie tehotenstva a kategorizdcia pacientov na zaklade pohlavia a moznosti otehotniet st uvedené v Algoritme
pre nového pacienta.

Zeny, ktoré mézu otehotniet

Zeny, ktoré mozu otehotniet, nesmu nikdy uzivat pomalidomid ak:

— sl tehotné,

— dojdia,

— mozu otehotniet, aj ked neplanuju otehotniet, pokial nie st spinené véetky Podmienky programu prevencie tehotenstva.

Vzhladom na ocakdvané teratogénne riziko pomalidomidu je potrebnad prevencia gravidity.

Zeny, ktoré mozu otehotniet, musia (aj v pripade, 7e maji amenoreu):

— pouzivat aspon jednu icinnd antikoncepcnd metodu pocas 4 tyzdiov pred zacatim liecby, pocas liecby a najmenej 4 tyzdne po
ukonceni liecby pomalidomidom a aj pocas prerusenia liecby alebo

— zaviazat sa k UpInej a nepretrzitej sexudlnej abstinencii.

A

— pod dohladom lekdra vykonat tehotensky test (citlivostou minimdlne 25 miU/ml) pred zacatim liecby potom, o aspon 4 tyzdne
uziva antikoncepciu, dalej v aspon 4-tyzdiovych intervaloch pocas liecby (aj pocas prerusenia liecby) a najmenej 4 tyzdne po jej
ukoncenf (ak nie je potvrdend sterilizdcia podviazanim vajickovodov). Tehotensky test musi byt negativny a musia ho vykonat aj
Zeny, ktoré sa zaviazali k sexudlnej abstinencii.

— ddtumy negativnych tehotenskych testov je potrebné zaznamenat kazdy mesiac do Karty pacienta.

® Pacientky majd byt upozomené, aby informovali gynekoldga predpisujticeho antikoncepciu o uzivani pomalidomidu.
® Pacientky majd byt upozomené, aby vés informovali 0 zmene alebo preruseni antikoncepcie.

Ak pacientka nepouziva Ziadnu icinnd metodu antikoncepcie, ma byt odoslana ku gynekol6govi na odporucenie a zacatie Ucinnej
antikoncepcie.

Vhodné metddy ucinnej antikoncepcie su napriklad:

— implantdt,

— vnltromaternicové teliesko uvolfiujtce levonorgestrel,

— depotny medroxyprogesteronacetdt,

— sterilizdcia podviazanim vajickovodov,

— pohlavny styk vyhradne s muzom, ktory podsttpil vazektomiu, pricom vazektémia musi byt overend dvoma negativnymi
rozbormi spermy,

— antikoncepcné tablety na inhibiciu ovuldcie, ktoré obsahuju iba progesterdn (t.j. desogestrel).



Z dovodu zvySeného rizika vendzneho tromboembolizmu u pacientok s mnohopocetnym myelémom uzivajticich pomalidomid a dexametazon,
sa kombinovand perordIna antikoncepcia neodportica. Ak pacientka momentdine pouziva kombinovand perordinu antikoncepciu, ma prejst na jednu
z vyssie uvedenych acinnych metod antikoncepcie. Riziko vendzneho trombembolizmu pokracuje 4 az 6 tyzdiiov po preruseni uzivania
kombinovanej perordlnej antikoncepcie. Ucinnost antikoncep¢nyich steroidov méze byt znizend pri stibeznej liecbe dexametazénom.

Implantdty a vndtromaternicové systémy uvolfiujce levonorgestrel sa spdjaju so zvysenym rizikom infekcie v ¢ase zavddzania
a nepravidelného vagindineho krvdcania. Antibiotickd profylaxia sa ma zvdzit najmd u pacientok s tazkou neutropéniou.
Vntromaternicové telieska uvolfiujlce med'sa vieobecne neodporticajt z dovodu potencidineho rizika infekcie v Case zavddzania a straty
menstruacnej krvi, o moze ohrozit pacientky s tazkou neutropéniou alebo trombocytopéniou.

Liecha Zeny, ktora moze otehotniet, nesmie zacat pokial pacientka nepouZiva ticinnii metodu antikoncepcie
pocas 4 tyzdiov pred zacatim liecby alebo pokial sa nezaviazala k uplnej a nepretrzitej sexualnej abstinencii
avysledok tehotenského testu je negativny.

Vasa pacientka md byt poucend, ze, ak predsa len otehotnie pocas uzivania pomalidomidu, liecbu musi okamzite ukoncit a ihned
informovat vds aj svojho gynekoldga.

Muzi

® \/zhladom na ocakdvané teratogénne riziko pomalidomidu sa md predist expozicii plodu.

® nformujte svojho pacienta o vhodnych metddach tcinnej antikoncepcie pre jeho partnerku.

® Pomalidomid je pritomny v [udskej sperme. VSetci pacienti preto musia pouzivat kondém pocas celej liechy, ako aj pocas prerusenia
lieCby a este 7 dni po ukoncenf liecby, ak ich partnerka je tehotnd alebo moze otehotniet a nepouziva Gcinnd metddu antikoncepcie,
aj v pripade, Ze podstupili vazektomiu, pretoze sperma stale moze obsahovat pomalidomid.

® Muzski pacienti nesmu darovat spermu pocas liechy, ani pocas prerusenia liecby a 7 dni po ukoncent liecby pomalidomidom.

® Pacientov treba upozornit, Ze ak partnerka otehotnie pocas ich liecby pomalidomidom alebo7 dnf po ukoncent liecby pomalidomidom,
md pacient okamzite informovat svojho lekdra a partnerka ma okamzite informovat svojho gynekoldga. Odporuca sa, aby partnerka
navstivila Specialistu v odbore teratoldgie, ktory jej poskytne poradenstvo.

2eny, ktoré nemozu otehotniet

® Musia spliiat nasledujtice podmienky:
— vek > 50 rokov a prirodzend amenorea > 1rok’,
— gynekoldgom potvrdené predcasné zlyhanie funkcie vajecnikov,
— bilaterdlna salpingo-ooforektomia alebo hysterektémia,
— genotyp XY, Turnerov syndrém, agenéza maternice.

“Amenorea po lieche rakoviny alebo pocas laktdcie nevylucuje plodnost.

Ak si nie ste isty, ¢i pacientka splfa tieto kritéria, odporucte ju na postidenie ku gynekoldgovi.



Postup v pripade podozrenia na tehotenstvo

e (kamzite ukoncit liecbu u pacientky,
e (dporucit pacientku/partnerku pacienta na konzultaciu k $pecialistovi v odbore teratoldgie,
e |nformujte spolocnost Celgene o vsetkych takychto udalostiach
— sicastou materidlov je Formuldr na hldsenie tehotenstva
— kontaktné tdaje spolocnosti Celgene, s. . 0. Telefon: +4212 32 638 000, Fax:+421 2 32 78 40 00,
email: drugsafetyslovakia@celgene.com
— spolo¢nost Celgene vds poziada o poskytnutie informdcii o priebehu tehotenstva u pacientky alebo partnerky pacienta.

PREDPIS LIEKU IMNOVID

Spolo¢nost Celgene zaviedla kontrolovany systém distribucie, ktory md predist vystaveniu plodu d¢inkom pomalidomidu.

Aby bol asovy interval medzi negativnym vysledkom tehotenského testu a zaciatkom liecby ¢o najkratsi, odporuca sa, aby si pacientka
vyzdvihla liek v lehote do 7 dni od jeho predpisania. V idedlnom pripade sa ma uskutocnit tehotensky test, predpisanie a vydanie lieku
v rovnaky den.

Zeny, ktoré mézu otehotniet
® Pre Zeny, ktoré mozu otehotniet, je predpis pomalidomidu obmedzeny na 4 tyzdne a na pokracovanie liecby je potrebny novy predpis.

Pre ostatnych pacientov
® Prevsetkych ostatnych pacientov md byt predpis pomalidomidu obmedzeny na 12 tyzdiov a na pokracovanie lieby je potrebny novy predpis.

Vratenie nespotrebovanych kapstl

® Kapsuly sa nemaju otvérat ani drvit. Ak sa prasok z pomalidomidu dostane do kontaktu s kozou, koza sa méd okamzite a dokladne
umyt mydlom a vodou. Ak sa pomalidomid dostane do kontaktu so sliznicou, md sa dokladne opldchnut vodou.

® Pacienti musia byt pouceni o tom, Ze nikdy nesmu dat pomalidomid inej osobe, a Ze po ukoncenf liecby musia vratit vsetky
nespotrebované kapsuly svojmu lekdmikovi.

Hlasenie neziaducich ti¢inkov
Bezpecnost liecby pomalidomidom je prvoradd. V rdmci kontinudineho monitorovania bezpecnosti liecby vds ziadame o nahldsenie
neziaducich Gcinkov, ktoré sa vyskytli pocas liecby pomalidomidom. Formuldr Sprdva o neziaducom dcinku je stcastou materidlov.

Hldsenia posielajte na adresu:

Celgene, s.T. 0. Statny tstav pre kontrolu lieciv

Prievozska 4B Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
82109 Bratislava Kvetnd 11,825 08 Bratislava 26

Tel: + 421232638 000 tel: +4212 50701206

Fax: 4421232784 000 email: neziaduce.ucinky@sukl.sk

email: drugsafetyslovakia@celgene.com webovy formuldr: https://portal.sukl.sk/eskadra

tlacivo na hlasenie NU: https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/
bezpecnost-liekov/hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page_id=536



Zacnite liecbu pomalidomidom.

Pacient musf pouzivat kondém (aj muzi,
ktorf podstpili vazektémiu) pocas
pohlavného styku v priebehu liecby
pomalidomidom, pocas prerusenia
liechy aspofi 7 dnf po jej ukonceni, ak je
partnerka tehotnd alebo moze
otehotniet a nepouziva dcinn(
antikoncepciu.

Algoritmus — novy pacient

Zena

Zena, ktora neméze otehotniet

Musf splfiat aspon 1z tychto kritérit :

- vek > 50 rokov a prirodzend
amenorea >1 rok (amenorea
po chemoterapii alebo pocas laktdcie
nevyluCuje moznost otehotniet)

- predcasné zlyhanie vajecnikov
potvrdené gynekoldgom

- predosld bilaterdlna salpingo-ooforek-
témia alebo hysterektomia

- XY genotyp, Turnerov syndrom
alebo agenéza maternice.

Zacnite liecbu pomalidomidom.

Zena, ktora moze otehotniet

Ak pacientka neuziva Ucinnd
antikoncepciu, musi zacat uzivat jednu
z odporucenych metdd antikoncepdie,
najmenej 4 tyzdne pred zaciatkom
liecby, s vynimkou UpInej a kontinudlne]
sexudinej abstinencie.

- Implantdt, vndtromaternicové teliesko
uvolfiujtice levonorgestrel, depotny
medroxyprogesteron acetdt,
sterilizdcia podviazanim vajecnikov,
pohlavny styk iba s muzom, ktory
podstupil vazektomiu, antikoncepné
tabletky inhibujuce ovuldciu, ktoré
obsahuiju iba progesterdn
(t. dezogestrel).

- Pacientka pouziva antikoncepciu pocas
liecby, pocas prerusenia liecby a eSte
najmenej 4 tyzdne po ukonceni liecby.

Pod dohladom lekdra pacientka podstpi tehotensky test po aspon 4 tyzdioch
pouzivania antikoncepcie (aj pri sexudInej abstinencii)

Negativny

Zacnite liecbu pomalidomidom.

Tehotenské testy v 4 tyzdnovych
intervaloch (aj pri sexudInej abstinencii)

Pozitivny

NEZACINAJTE LIECBU
pomalidomidom.



Poradenstvo

Ucelom tohto formuldra je pomdct vam s poradenstvom pacienta predtym, ako zacne liecbu pomalidomidom, aby sa zabezpecilo, ze
liek sa pouziva bezpecne a spravne. Prosim, vyberte prislusnd kategériu pacienta a poskytnite potrebné poradenstvo.

Informujte pacienta/pacientku: Muzi Zeny, Zeny,
ktoré nemozu ktoré mozu
otehotniet™ otehotniet

e 0 0Cakdvanom teratogénnom riziku pre plod
e 0 potrebe U¢innej antikoncepcie™ pocas aspon 4 tyzdiov
pred zacatim liechy, pocas prerusenia liecby, pocas celého priebehu

trvania liechy, najmenej 4 tyzdne po jej skoncenti, alebo o potrebe N/A N/A
dodrziavania Uplnej a kontinudlnej sexudlnej abstinencie
e 7e dokonca aj v pripade, ak pacientka nemd menstrudciu,
U : . N/A N/A
musi spInit poziadavku antikoncepcie
e 0 (cinnych metddach antikoncepcie pre pacientku N/A
alebo partnerku muza - pacienta
e 0 0Cakdvanom dosledku tehotenstva a o potrebe okamzite N/A
vyhladat lekdra pri podozreni na tehotenstvo
e 0 potrebe okamzite ukoncit liecbu v pripade podozrenia
) N/A N/A
na tehotenstvo u pacientky
ze musi okamzite informovat lekdra, ak jeho partnerka otehotnie
° Aot N/A N/A

pocas jeho liecby pomalidomidom, alebo krétko po jej skonceni

e 0 potrebe pouzivat kondom, vrdtane pacientov, ktorf podstipili
vazektomiu, kedze pomalidomid moze byt pritomny v semennej
tekutine aj ked neobsahuje spermie, pocas celého trvania liecby, pocas N/A N/A
prerusenia liecby a aj 7 dnf po skonceni liecby, ak je partnerka
tehotnd alebo moze otehotniet a nepouziva Ucinnd antikoncepciu

e aby pocas uzivania pomalidomidu, pocas prerusenia liecby a 7 dni
po skonceni lie¢by pomalidomidom nedaroval spermu

e 0 rizikich liecby a potrebnych opatreniach spojenych
s uzivanim pomalidomidu

e aby neddval/a liek nikomu inému

e aby nespotrebované kapsuly vrdtil/a lekdrnikovi

e aby pocas uzivania pomalidomidu, pocas prerusenia liecby
a7 dni po skoncenf lie¢by pomalidomidom nedaroval/a krv

e 0 tromboembolickom riziku a moznej potrebe tromboprofylaxie
pocas liecby pomalidomidom

Potvrdte, Ze vas pacient/pacientka:
e bude v pripade potreby odporucend ku gynekolégovi N/A N/A
e je schopny/d dodrziavat antikoncepcné opatrenia N/A

e je ochotnd a schopnd absolvovat tehotenské testy aspon
v 4 tyzdiovych intervaloch, s vynimkou potvrdenej sterilizicie N/A N/A
podviazanim vajickovodov

e mala negativny tehotensky test pred zacatim liechy a to aj v pripade
dodrziavania tplnej a kontinudlnej sexudlnej abstinencie

N/A N/A

N/A N/A

“Kritérid na urcenie, Ci je pacientom Zena, ktord mdze otehotniet, ndjdete v tejto prirucke.
“Informécie 0 antikoncepcii ndjdete v v tejto prirucke.
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