KISA URUN BILGISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Ucgen yeni guvenlilik bilgisinin hizl: olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarimin  supheli advers reaksiyonlarn TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Bolum 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IMNOVID 1 mg sert kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Pomalidomid 1 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakinmz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsdil

IMNOVID 1 mg sert kapsiil: Opak koyu mavi kilifli ve opak sar1 govdeli, tizeri beyaz renkte
“POML” ve siyah renkte “1 mg” baskil, buyuklugi 3 olan, sert jelatin kapsul.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

IMNOVID, bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde, daha 6nce lenalidomid de
dahil olmak (izere en az bir tedavi rejimi alan, bu tedavilere direncli veya niks eden multipl
miyelomlu erigkin hastalarin tedavisinde endikedir.

IMNOVID, deksametazonla kombinasyon halinde, asagida belirtilen kosullar: tasiyan multipl
miyelom tanili yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir:

1. Otolog kok huicre nakline uygun olmayan hastalarda bortezomib ve lenalidomid dahil en az iki
dizi tedavi sonrasi niiks eden veya bu tedavilere direncli hastalik varliginda endikedir.

2. Otolog kok hiicre nakline uygun hastalarda bortezomib, lenalidomid ve otolog nakil destekli
ylksek doz kemoterapi dahil en az iki dizi tedavi sonrasi niks eden veya bu tedavilere
direncli hastalik varliginda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, multipl miyelom tedavisinde deneyimli bir hekimin denetiminde baglatiimali ve
izlenmelidir.



Klinik veya laboratuvar bulgularina gére doza devam edilebilir veya doz ayarlamas: yapilabilir
(bkz. B6lum 4.4).

e Pomalidomidin bortezomib ve dekzametazon ile kombinasyonu
Onerilen baslangi¢ dozu, tekrarlanan 21 giinliik sikluslar halinde 1 ve 14. giinler aras: giinde
bir defa agizdan alinan 4 mg IMNOVID dir.

Pomalidomid, Tablo 1'de gosterildigi gibi bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon
halinde uygulanir. Bortezomibin 6nerilen baslangi¢c dozu Tablo 1'de gdsterilen guinlerde giinde
bir kez intravendz veya subkiitan olarak 1,3 mg/m?dir. Onerilen deksametazon dozu, Tablo 1'de
gosterilen glnlerde gunde bir kez oral olarak alinan 20 mg'dir.

Bortezomib ve deksametazon ile kombine edilen pomalidomid tedavisi, hastaligin ilerlemesi
veya kabul edilemez toksisite olusana kadar verilmelidir.

Tablo 1. Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde Pomalidomid igin 6nerilen
dozaj semasi

1-8. Sikluslar Gun (21 gunlik siklus)
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9. Siklus sonrasi Gin (21 gunlik siklus)
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* 75 yas {istii hastalar i¢in, bkz. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler.

Pomalidomid doz ayarlamas: veya ara verilmesi

Yeni bir pomalidomid siklusunu baslatmak icin, nétrofil sayisinin >1x10%L ve trombosit
sayisinin >50x10%L olmas: gerekmektedir.

Advers reaksiyonlarla ilgili olarak pomalidomid tedavisine ara verilmesi veya dozunun
azaltilmasi ile ilgili bilgiler, Tablo 2’de ve doz seviyeleri Tablo 3’te belirtilmistir:

Tablo 2. Pomalidomidin doz ayarlamasi i¢in bilgiler

Toksisite Doz ayarlamasi
NOtropeni
e MNS* <0,5x10%L veya Siklusun geri kalan: i¢in pomalidomid
Febril notropenik ates (ates >38,5°C tedavisine ara verilir, haftalhik TKS**
ve MNS <1x 10%L) takibi yapilir.




e MNS >1x10%L’ye dondiigiinde

Pomalidomid tedavisine 6nceki dozdan bir
seviye dustk doz ile tekrar baslanir.

e Takip eden <0,5x10%L nin altina her
dusiste

Pomalidomid tedavisine ara verilir.

e MNS >1x10°%L’ye dondigiinde

Pomalidomid tedavisine 6nceki dozdan
bir seviye dustk doz ile tekrar baslanir.

Trombositopeni
e Trombosit sayis1 <25x10%/L

Siklusun geri kalan1 i¢in pomalidomid
tedavisine ara verilir, haftalik TKS**
takibi yapilir.

e Trombosit sayis1 >50x10%L’ye
dondiglinde

Pomalidomid tedavisine 6nceki dozdan
bir seviye dustk doz ile tekrar baslanir.

e Takip eden <25x10%L nin altina
her dusUste

Pomalidomid tedavisine ara verilir.

e Trombosit sayis1 >50x10%L’ye
dondiglinde

Pomalidomid tedavisine 6nceki dozdan
bir seviye dustk doz ile tekrar baslanir.

DokUntu
Dokintl = 2-3. derece

Doklnti: 4. derece veya kabarma
(anjiyoddem, anaflaktik reaksiyon,
eksfolyatif veya bulléz dokintu veya
Stevens-Johnson sendromu (SJS), Toksik
Epidermal Nekroliz (TEN) veya eozinofili
ve sistemik semptomlar (DRESS) ile ilag
reaksiyonu sliphesi varsa)

Doz kesilmesi veya pomalidomid
tedavisinin kesilmesi distuntlmelidir.

Tedaviyi kalici olarak durdurun (bkz.
B6lim 4.4).

Diger

Diger > 3. derece
pomalidomidle ilgili advers reaksiyonlar

Siklusun geri kalan: i¢in pomalidomid
tedavisi durdurulur. Bir sonraki déngude
tedaviye onceki dozdan bir seviye dustk
doz ile devam edilir (Dozlama baslamadan
once advers reaksiyonlar gegmeli ya da <2.
dereceye donmelidir).

-Bu tabloda yer alan doz ayarlama bilgileri, hem pomalidomid, bortezomib ve deksametazon

kombinasyonu hem de pomalidomid dekzametazon kombinasyonu icgin gecerlidir.

* Notropeni durumunda, hekim biytime faktérlerinin kullanimini géz éniande bulundurmahdir.

**MNS-Mutlak Notrofil Sayisi;
**TKS-Tam Kan Sayimi




Tablo 3. Pomalidomid doz azaltma basamaklari~

Doz dizeyi Pomalidomid dozu
Baslangi¢ dozu 4 mg
Doz duzeyi -1 3mg
Doz duzeyi -2 2 mg
Doz diizeyi -3 1 mg

~Bu tabloda yer alan doz ayarlama bilgileri, hem pomalidomid, bortezomib ve deksametazon
kombinasyonu hem de pomalidomid dekzametazon kombinasyonu icgin gecerlidir.

Dozun 1 mg’a diisiiriilmesi sonrasinda advers reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa, tedavi kesilmelidir.

Gicli CYP1A2 inhibitorleri

Gugli CYP1A2 inhibitorleri (6rn., siprofloksasin, enoksasin ve fluvoksamin) pomalidomid ile
birlikte uygulanirsa pomalidomid dozu %50 azaltiimalidir.

Bortezomib doz modifikasyonu veya kesilmesi
Bortezomibe bagli advers reaksiyonlar igin doz kesilmesi veya azaltmalar: ile ilgili talimatlar
icin hekimler bortezomib KUB’ne bagvurmalidir.

Deksametazon doz modifikasyonu veya kesilmesi
Dusiik doz deksametazona baglh advers reaksiyonlar icin doz kesilmesi veya azaltmas: ile ilgili
talimatlar Tablo 4 ve Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Deksametazon doz ayarlamas icin bilgiler
Toksisite Doz Degisikligi

Dispepsi = 1-2. derece Ayni dozda devam edilir ve histamin (H2) blokorleri
veya esdegerleri ile tedavi edilir. Semptomlar devam
ederse, doz bir duzey azaltilir.

Dispepsi >3. derece Semptomlar kontrol altina alinana kadar tedaviye ara
verilir. Deksametazona ara verilse dahi pomalidomid
tedavisine devam edilir. Tedaviye 6nceki dozdan
daha dusUk bir doz diizeyinde devam edilir ve Hz
blokdru veya esdegeri eklenir.

Odem >3. derece Gerektiginde diuretikler kullanilir ve doz bir
dizey azaltilr.

Konfiizyon veya duygu durum Semptomlar diizelene kadar tedaviye ara

degisikligi >2. derece verilir. Tedaviye 6nceki dozdan daha dusuk bir

doz diizeyinde devam edilir.

Kas gugsiizligl >2. derece Kas gugstzligl <1. dereceye donene kadar
tedaviye ara verilir. Tedaviye 6nceki dozdan
daha disuk bir doz diizeyinde devam edilir.




Hiperglisemi >3. derece Doz, bir diizey azaltilir. Gerektiginde insulin veya oral
hipoglisemik ilaglarla tedavi edilir.

Akut pankreatit Deksametazon tedavi rejiminden ¢ikarilr.
Diger > 3. derece Advers reaksiyonlar <2. dereceye donene kadar
deksametazonla ilgili advers deksametazon dozu durdurulur. Tedaviye onceki
reaksiyonlar dozdan daha diistik bir doz duzeyinde devam edilir.

Eger toksisitelerin diizelmesi 14 ginden fazla sirerse, deksametazon dozu bir énceki dozdan
daha distk bir doz seviyesinde devam edecektir.

Tablo 5. Deksametazon doz azaltma basamaklar

< 75yas > 75 yas
Doz (Siklus 1-8: 21 gunluk siklusun Doz (Siklus 1-8: 21 gunluk
Doz diizevi 1,2,4,5,8,9, 11, 12 gunleri siklusun 1, 2, 4,5, 8,9, 11, 12
y Siklus > 9: 21 gunluk siklusun 1, 2, gunleri
8, 9 gunleri) Siklus > 9: 21 gunluk siklusun 1, 2,
8, 9 gunleri)
Baslangi¢ dozu 20 mg 10 mg
Doz duzeyi -1 12 mg 6 mg
Doz duzeyi -2 8 mg 4 mg

Eger 75 yas ve altindaki hasta 8 mg’i veya 75 yas Ustu hasta 4 mg’: tolere edemezse
deksametazon kesilmelidir.

Tedavi rejiminin herhangi bir bileseninin kalici olarak kesilmesi durumunda, kalan diger tibbi
urtinlerin devamliligi doktorun takdirine baghdir.

e Pomalidomid’in dekzametazon ile kombinasyonu

Pomalidomid’in 6nerilen baslangi¢ dozu, her 28 gunlik sikluslar halinde 1 ve 21. glinler arasi
ginde bir defa agizdan alinan 4 mg’dur.

Deksametazon i¢in 6nerilen doz, her 28 gunlik siklusunun 1, 8, 15 ve 22. glnlerinde giinde bir
defa agizdan alinan 40 mg’dir.

Deksametazon ile kombine edilen pomalidomid tedavisi, hastaligin ilerlemesi veya kabul
edilemez toksisite olusana kadar verilmelidir.

Pomalidomid doz azaltma veya kesilmesi
Advers reaksiyonlarla ilgili olarak pomalidomid tedavisine ara verilmesi veya dozunun
azaltilmasi ile ilgili bilgiler, Tablo 2 ve Tablo3’te 6zetlenmistir.



Deksametazon doz azaltma veya kesilmesi

Deksametazona bagli advers reaksiyonlar icin doz azaltmas ile ilgili talimatlar asagida Tablo 4
ve Tablo 6°de 6zetlenmistir. Bununla birlikte, doz kesintisi / yeniden baslama kararlari, guncel
KUB’ne gore hekimin takdirine baglidir.

Tablo 6. Deksametazon doz azaltma basamaklar:

<75 yas > 75 yas
Doz duzeyi 28 gunluk her tedavi siklusunun 1, | 28 gunluk her tedavi siklusunun 1,
8, 15 ve 22. gunu 8, 15 ve 22. gunu
Baslangi¢ dozu 40 mg 20 mg
Doz duzeyi -1 20 mg 12 mg
Doz duzeyi -2 10mg 8 mg

Eger 75 yas ve altindaki hasta 8 mg’i veya 75 yas Ustu hasta 4 mg’: tolere edemezse
deksametazon kesilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral yolla kullanim

IMNOVID sert kapsiil, her giin ayn: saatte alinmalidir. Kapsller acilmamals, kirilmamali veya
cignenmemelidir. Bu kapsdller bir batin halinde, tercihen suyla birlikte, gida ile veya yalnz
basina yutulmahdir. Hasta bir giin pomalidomid almay: unutursa, ertesi giin recete edilmis olan
normal dozu planlandig: sekilde kullanmalidir. Hastalar, daha 6nceki giinlerde unutulan dozu
telafi etmek icin dozu ayarlamamahdir.

Blisterden ¢ikarmak icin kapsilin yalnizca bir ucuna bastirmamz énerilmektedir; bu sekilde
kapsul deformasyonu ya da kirilma riski azalacaktir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢cin pomalidomid dozunda ayarlama gerekli degildir.
Hemodiyaliz glnlerinde, hastalar pomalidomid dozunu hemodiyalizi takiben almalidir.

Karaciger yetmezligi:

Serum total bilirubin degerleri > 1,5 x NAUS (normal araligin tist sinir1) olan hastalar, klinik
calismalara dahil edilmemistir. Karaciger yetmezliginin, pomalidomidin farmakokinetigi
tzerinde hafif bir etkisi vardir (bkz. Bolim 5.2). Child-Pugh kriterine gore tanimlanan karaciger
yetmezligi olan hastalarda pomalidomid baslangi¢ dozunda ayarlama gerekli degildir. Bununla
birlikte, karaciger yetmezligi olan hastalarin, advers reaksiyonlar acisindan dikkatle takip
edilmeleri gerekir ve gerekiyorsa pomalidomidin dozu azaltiimal: ya da pomalidomide ara
verilmelidir.

Pediyatrik populasyon:
Multipl Miyelom endikasyonu i¢in 0-17 yas arasi ¢ocuklarda pomalidomidin uygun bir
kullanim1 yoktur.

Onaylanmis endikasyonlar1 disginda, pomalidomid, tekrarlayan veya ilerleyen beyin
tiimorlerolan 4 ila 18 yas arasi ¢cocuklarda incelenmistir, ancak ¢alismalarin sonuglari, bu tiir bir



kullanimin yararlarinin risklerden daha agir bastigi sonucuna varilmasina izin vermemistir.
Mevcut veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2'de agiklanmaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Pomalidomid i¢in herhangi bir doz ayarlamas: gerekmemektedir.

Pomalidomidin bortezomib ve dekzametazon ile kombinasyonu

75 yas Uzeri hastalar icin deksametazon baslangi¢ dozu:
o0 Siklus 1-8 i¢in: 21 ginlik siklusun 1, 2, 4, 5, 8, 9,11 ve 12. gunlerinde gunlik
10 mg
o0 Siklus 9 ve sonrasi i¢in: 21 gunlik siklusun 1, 2, 8 ve 9. glnlerinde gunlik 10
mg

e Pomalidomidin deksametazon ile kombinasyonu
75 yas Uzeri hastalar icin, deksametazonun baslangi¢ dozu
e Her 28 gunlik tedavi siklusunun 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde gunde bir defa 20 mg’dir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Gebelik,

e Gebelik 6nleme programinin tim kosullarina uymadig: takdirde, cocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlar (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6),

e Gerekli dogum kontrol 6nlemlerini takip edemeyen veya onlemlerine uyamayan erkek
hastalar (bkz. Boliim 4.4),

e Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars: asiri duyarlilik (bkz. Bolim
6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Teratojenisite
Pomalidomid ile teratojenik bir etki beklendiginden gebelik sirasinda alinmamalidir.

Pomalidomid yapisal olarak talidomide benzerdir. Talidomid, insanlarda yasam: tehdit edici
ciddi dogumsal kusurlara neden oldugu bilinen bir teratojendir. Pomalidomidin, sicanlarda ve
tavsanlarda major organogenez déneminde kullanildiginda teratojenik oldugu bulunmustur
(bkz. B6lum 5.3).

Hastamin gocuk dogurma potansiyeline sahip olmadigina dair guvenilir kanitlar olmadig sirece,
Gebelik Onleme Programinin kosullar: tim hastalar igin yerine getirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olmayan kadinlar icin kriterler
Asagidaki kriterlerden en az biri bulundugunda, bir kadin hastanin ya da bir erkek hastanin
esinin ¢cocuk dogurma potansiyelinin olmadig: dustnalir:

e Yas>50 ve dogal olarak > 1 yil amenore durumunda (Kanser tedavisini takip eden veya
laktasyon siirecindeki amenore, cocuk dogurma potansiyelini ekarte ettirmez.)

e Uzman bir jinekolog tarafindan onaylanan premature over yetmezligi

e Bilateral salpingo-ooferektomi veya histerektomi hikayesi

e XY genotipi, Turner Sendromu, uterus agenezi

Danismanlik
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin asagidakilerin tumi saglanmadik¢a pomalidomid

kullanim: kontrendikedir:



e Dogmamis cocuk icin beklenen teratojenik riski anlamasi,

e Tedaviye bagslamadan en az 4 hafta 6nce, tim tedavi boyunca (doza ara vermeler de dahil
olmak tizere) ve tedavinin sonlanmasindan en az 4 hafta sonrasina kadar, etkili bir dogum
kontrol yonteminin kesintisiz olarak uygulanmas: gerektigini anlamasi,

e Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin amenore olsa dahi, etkili dogum kontrol
konusundaki tim onerileri izlemelidir,

e Etkili dogum kontrol yéntemlerine uyabilme kapasitesinde olmasi,

e Gebeligin potansiyel sonuclarini ve gebelik riski bulunuyorsa hemen doktoruna
danigmasinin gerekliligi konusunda bilgi verilmesi ve bunu anlamas,

e Negatif bir gebelik testini takiben pomalidomid recete edilir edilmez tedaviye baslamasi
gerektigini anlamas,

e Teyit edilmis tubal sterilizasyon haricinde, en az her 4 haftada bir gebelik testi yapilmasi
geregini anlamasi ve kabul etmesi,

e Pomalidomid kullanimu ile ilgili tehlikeleri ve gerekli dnlemleri anladigini belirtmesi.

Ilac: receteleyen doktorlar, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin asagidakileri
saglamalidir:
e Hastanin Gebelik Onleme Programinin kosullarim yeterli derecede anlama kapasitesine
sahip oldugundan ve bu kosullara uygun davranacagindan emin olmasi,
e Hastanin 6nceden bahsedilen bu kosullari onaylamig olmasi.

Pomalidomid kullanan erkek hastalar icin farmakokinetik veriler, pomalidomidin tedavi
suiresince insan semenine gecebildigini gostermistir. Onlem olarak ve karaciger yetmezligi gibi
uzamis eliminasyon zamanina sahip 6zel populasyonlar dikkate alinarak, pomalidomid kullanan
tim erkek hastalar asagidaki kosullar: saglamalidir:

e Gebe veya cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda
beklenen teratojenik riski anlamalidur,

e Tedavi siresi boyunca, tedavi kesildikten sonra ve dozlara ara verildikten ve/veya tedavi
kesildikten sonraki 7 giin siireyle gebe bir kadinla veya etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmayan cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iligkiye girmesi
durumunda prezervatif kullanmas: gerektigini anlamalidir. Sperm olmasa dahi seminal
sivi pomalidomid igerebileceginden, vazektomi gecirmis erkek hastalar da dahil olmak
Uzere gebe bir kadin veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadin ile cinsel iliskiye
girmesi durumunda prezervatif kullanmalidir.

e Pomalidomid kullandig: sure icerisinde ya da pomalidomid kullanmay: biraktiktan 7 giin
sonra eger esi gebe kalirsa, derhal tedaviden sorumlu hekime haber vermesi gerektigini
ve esi icin, degerlendirme ve tavsiye amaciyla teratoloji konusunda uzman ya da
deneyimli bir hekime bagvurmas: gerektigini anlamalhidir.

Dogum Kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavinin en az 4 hafta 6ncesinden baslayarak, tedavi
sirasinda ve pomalidomid tedavisinden en az 4 hafta sonrasina kadar ve doza ara verildiginde
dahi; hasta cinsel iliskiden blttintyle ve strekli olarak uzak duracagin: her ay taahhit etmedikge,
etkili bir dogum kontrol yontemlerinden en az birini kullanmalidir. Etkili bir ydntem
belirlenmediyse, hasta etkili bir korunmanin baslatiimas: i¢in uygun sekilde egitim almis bir
saglik profesyoneline yonlendirilmelidir.

Asagidakiler uygun dogum kontrol yontemlerine 6rnek olarak degerlendirilebilir:
Implant,

Levonorgestrel salan rahim ici araclar (RiA)

Medroksiprogesteron asetat deposu

Tubal sterilizasyon



e Sadece vazektomi uygulanmis erkek partner ile cinsel iliski; vazektomi iki negatif
semen analiziyle dogrulanmahdir
e Sadece progesteron iceren ovilasyon inhibitéri haplar (6rnegin, desogestrel).

Pomalidomid ve deksametazon kullanan multipl miyelomlu hastalarda ventéz tromboembolizm
riskinin artmasi nedeniyle kombine oral kontraseptif haplar 6nerilmez (bkz.B6lum 4.5). Eger hasta
kombine bir oral kontraseptif kullaniyorsa, yukarida listelenen etkili yontemlerden birine
gecmelidir. Vendz tromboembolizm riski kombine oral kontrasepsiyonun kesilmesi sonras: 4-

6 hafta boyunca sirer. Deksametazon ile birlikte kullanilmas: kontraseptif steroidlerin
etkililigini azaltabilir (bkz. B6lum 4.5).

Implantlar ve levonorgestrel salan rahim ici sistemler, dizensiz vajinal kanama ve yerlestirme
aninda artmis enfeksiyon riski ile iliskilidir. Ozellikle nétropenili hastalarda profilaktik
antibiyotiklerin kullanilmas: distntlmelidir.

Bakir salan rahim igi araclarin, ciddi derecede notropeni veya ciddi derecede trombositopenili
hastalarda hastalar: tehlikeye sokabilecek menstriel kan kayb: ve yerlestirme sirasinda olasi
enfeksiyon riski gibi potansiyel riskleri yliziinden 6nerilmemektedir.

Gebelik testleri

Yerel uygulamaya gore, ¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin sensitivitesi minimum 25
mlU/mL olan ve tibbi olarak denetlenmis gebelik testleri asagida belirtildigi sekilde
uygulanmalidir. Bu gereklilik, butintyle ve slrekli olarak cinsel iliskiden uzak duracagin
taahh(t eden ¢ocuk dogurma potansiyelindeki kadinlar: da kapsar. Ideal olarak gebelik testi,
recetenin yazilmas: ve ilacin verilmesi ayni giin icinde olmahdir. Cocuk dogurma potansiyelinde
olan kadinlara pomalidomid temin edilmesi, recgete tarihinden itibaren 7 gin icinde
gerceklesmelidir.

Tedaviye baslanmadan 6nce

Tibbi olarak dogrulanmis gebelik testi, pomalidomid recetelendigi konsiltasyon sirasinda
uygulanmal: veya en az 4 hafta boyunca etkili bir korunma yéntemi kullanan hastanin regeteyi
yazacak doktoru ziyaret etmesinden oOnceki 3 gin iginde uygulanmalidir. Bu test, hasta
pomalidomid ile tedaviye basladiginda gebelik olmadigini gostermelidir.

Izleme ve tedavinin sona ermesi

Onaylanmis tubal sterilizasyon durumu harig, tibbi olarak dogrulanmis gebelik testi, tedavinin
sona ermesinden sonraki 4 hafta dahil en az her 4 haftada bir tekrarlanmalidir. Bu gebelik testleri
ilacin recetelendigi gun veya receteyi yazacak doktoru ziyaretten Onceki 3 gun iginde
uygulanmis olmahdir.

Ek 6nlemler
Hastalar, bu ilaci baska bir Kisiye vermemeleri gerektigi ve kullanilmayan kapsullerin tedavi
sonunda eczacilara teslim edilmesi gerektigi konusunda bil gilendirilmelidir.

Hastalar tedavi sirasinda (doza ara vermeler de dahil) ve pomalidomidin kesilmesini takip eden
7 gun boyunca kan, semen veya sperm bagisinda bulunmamalidir.

Saghk profesyonelleri ve bakicilar blister veya kapsuli tutarken tek kullanimhk eldiven
giymelidir. Hamile olan veya hamile olabileceginden sliphelenen kadinlar blister veya kapsle
dokunmamalhdir (bkz. Bélim 6.6)



Egitim malzemeleri, receteleme ve dagitma kisitlamalar

Pomalidomidin fetal maruziyetini 6nlemede hastalara yardimc: olmak amaciyla, Ruhsat Sahibi,
pomalidomidin beklenen teratojenisitesi konusundaki uyarilari vurgulamak, tedaviye
baslanmadan dnce dogum kontrolii konusunda tavsiye ve gebelik testinin gerekliligi konusunda
rehberlik saglamak icin saglik profesyonellerine egitim malzemesi temin edecektir. ilaci recete
eden hekim, hastay: hastay: beklenen teratojenik risk ve Gebelik Onleme Programinda belirtilen
siki gebelik dnleme tedbirleri hakkinda bilgilendirmeli ve hastalara her bir Ulusal Yetkili Otorite
ile mutabik kahindig: sekilde uygun hasta egitim brosuri saglamalidir. Her bir Ulusal Yetkili
Otorite ile isbirligi icerisinde ulusal kontrolli dagitim program: uygulamaya konulmustur.
Kontrolll dagitim sistemi, regetelenme ve/veya dagitim kontrolleri i¢in hasta karti ve/veya
esdeger materyalin kullanim: ve ulusal olarak endikasyon disi kullanimi izlemek amaciyla
endikasyona iliskin ayrintil: verilerin toplanmasini icermektedir. Tercihen gebelik testi ve recete
yazma ile ilag dagitim islemleri ayn: guin olmahidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina
pomalidomid tibbi olarak dogrulanmis, negatif hamilelik testi sonras: recete edildikten itibaren 7
gun icinde saglanmahidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara verilen receteler,
onaylanmis endikasyonlara gore dozaj rejimleri maksimum 4 haftalik bir tedavi siresi ve diger
tim hastalar icin verilen receteler maksimum 12 hafta siresi icin olabilir. (bkz. Bolum 4.2).

Hematolojik olaylar
Notropeni, nuks/direncli multipl miyelom hastalarinda en sik bildirilen 3. veya 4. derece
hematolojik advers reaksiyondur, nétropeniyi anemi ve trombositopeni takip etmektedir.
Hastalar, hematolojik advers reaksiyonlar, 6zellikle de nétropeni acisindan izlenmelidir.
Hastalara febril nobetlerini derhal bildirmeleri konusunda tavsiyede bulunulmalidir. Hekimler
burun kanamalar: dahil kanama belirtileri agisindan, 6zellikle de kanama riskini artirdig: bilinen
ilaclarin eszamanh kullanimi sirasinda, hastalari gézlemelidir (bkz. Bolum 4.8). Tam kan
sayimlar:

e tedaviye baglamadan,

e tedavinin ilk 8 haftas: boyunca her hafta,

e ilk 8 haftadan sonra kullamm stiresi boyunca en az ayda bir gerceklestirilir.

Doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.2). Hastalarin, kan Grlinl destegi ve/veya blylme
faktorleri kullanmas: gerekli olabilir.

Tromboembolik olaylar

Bortezomib ve deksametazon ile veya deksametazon ile kombinasyon halinde pomalidomid
kullanan hastalarda vendz tromboembolik olaylar (baslica derin ven trombozu ve pulmoner
embolizm) ve arteriyel trombotik olaylar (miyokard enfarktlisi ve serebrovaskiiler olay)
gelismistir. (bkz. bolim 4.8). Tromboembolizm icin bilinen risk faktorleri bulunan hastalar —
daha once tromboz geciren hastalar dahil — yakindan izlenmelidir. Tim degistirilebilir risk
faktorlerini (6rn., sigara kullanmak, hipertansiyon ve hiperlipidemi) en aza indirmek icin gerekli
islemler yapilmalidir. Hastalara ve hekimlere tromboembolizm belirti ve semptomlarina kars:
dikkatli olmalar: konusunda tavsiyede bulunulmalidir. Hastalara, nefes darhgi, gogiis agrisi, kol
veya bacakta sisme gibi semptomlar goriilmesi halinde tibbi yardim istemeleri konusunda bilgi
verilmelidir. Antikoagulan tedavi (kontrendike olmadikga) (asetilsalisilik asit, varfarin, heparin
veya klopidogrel gibi) o6zellikle ilave trombotik risk faktorleri bulunan hastalar igin
onerilmektedir. Profilaktik onlem alma karari, bireysel olarak hastanin altta yatan risk
faktorlerinin dikkatle degerlendirilmesi sonrasinda alinmalidir. Klinik caligmalarda, hastalar
profilaktik asetilsalisilik asit veya alternatif antitrombotik tedavi almuglardir. Eritropoietik
ilaglarin kullanilmasi, tromboembolizm dahil trombotik olaylar icin bir risk tasir. Bu nedenle,
eritropoietik ilaclarin yan: sira tromboembolik olaylarin riskini artirabilecek olan diger ilaclar
dikkatle kullaniimalidur.
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Tiroid bozukluklar

Hipotiroidizm vakalar: bildirilmistir. Tedaviye baslamadan 6nce tiroid fonksiyonunu etkileyen
komorbid durumlarin optimum kontroli 6nerilir. Tiroid fonksiyonunun baslangi¢c ve devam
eden durumunun izlenmesi onerilir.

Periferik néropati

Devam eden 2. derece veya daha ylksek periferik noropatisi olan hastalar, pomalidomid ile
yapilan klinik calismalara dahil edilmemistir. Bu tir hastalarin pomalidomid ile tedavisi
dustnuldugunde gerekli dikkat gosterilmelidir.

Belirgin kardiyak disfonksiyon

Belirgin kardiyak disfonksiyonu olan hastalar (konjestif kalp yetmezligi [New York Kalp
Dernegi Sinif 111 veya IV]; tedaviye baglamadan 6nceki 12 ay i¢inde miyokard enfarktisu; stabil
olmayan veya yeterince kontrol altina alinmamis olan anjina pektoris) pomalidomid ile yapilan
klinik calismalarin disinda birakilmislardir. Ozellikle 6nceden kardiyak hastalig: veya kardiyak
risk faktorleri olan hastalarda konjestif kalp yetmezligi, pulmoner édem ve artriyal fibrasyonu
iceren kardiyak olaylar (bkz. Bolim 4.8) bildirilmistir. Pomalidomid alan bu hastalarin tedavisi
dustndldigunde, kardiyak olaylarin belirti veya bulgularinin periyodik takibini i¢eren uygun
onlemler alinmahdir.

TUmor lizis sendromu
Tumor lizis sendromu icin en yuksek risk altinda olan hastalar tedavi éncesinde yuksek timoér
yuku olan hastalardir. Bu hastalar yakindan takip edilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Ikinci primer maligniteler

Pomalidomid kullanan hastalarda melanom harici deri kanseri gibi ikinci primer maligniteler
bildirilmistir (bkz. Bolum 4.8). Hekimler, hastalar: tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda ikinci
primer malignitelerin ortaya ¢ikmas: agisindan standart kanser taramalar: kullanarak dikkatle
degerlendirmeli ve endike oldugu sekilde bu hastaliklarin tedavisini baslatmalidir.

Alerjik reaksiyon ve ciddi deri reaksiyonlari

Pomalidomid kullanimi ile anjioddem, anaflaktik reaksiyon ve SJS, TEN ve DRESS’i iceren
ciddi dermatolojik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar recete eden doktor
tarafindan bu reaksiyonlarin belirti ve semptomlari hakkinda bilgilendirilmeli ve eger bu
semptomlar gelisirse derhal tibbi yardim almalari hastalara anlatilmalidir. Eksfolyatif veya
billoéz dokintl durumunda veya SJS, TEN ya da DRESS stphesi oldugunda pomalidomid
kullanim: birakilmali ve bu reaksiyonlarin diizelmesinin ardindan tekrar baslatiimamalidir. Daha
oncesinde talidomid veya lenalidomid kullanimu ile iligkili ciddi alerjik reaksiyon dykusi olan
hastalar, klinik calismalara dahil edilmemislerdir. Bu tir hastalar asiri duyarlilik reaksiyonlar
icin daha yuksek risk altinda olabilirler ve bu hastalar pomalidomid kullanmamalidir. ikinci veya
uctincu derece deri dokuntlisu durumunda pomalidomide ara verilmesi veya pomalidomidin
kesilmesi disuntlmelidir. Anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyon durumunda pomalidomid kalici
olarak kesilmelidir.

Bas donmesi ve konfiizyon

Pomalidomid ile bas donmesi ve konfiizyon bildirilmistir. Hastalar, bas donmesi veya
konfilizyonun bir sorun olusturabilecegi durumlardan ve tibbi tavsiye almaksizin bas donmesi ve
konfiizyona neden olabilecek diger iirlinleri almaktan kaginmalidirlar.
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Interstisyel akciger hastaligi (IAH)

Pomalidomid ile, pnémonit vakalar: dahil interstisyel akciger hastaligi ve iligkili olaylar
g6zlenmistir. Pulmoner semptomlarda akut baslangich veya acgiklanamayan kdétiilesme gorilen
hastalar interstisyel akciger hastahgini elemek Uzere dikkatlice degerlendirilmelidir.
Pomalidomid bu semptomlar arastirilirken kesilmeli ve interstisyel akciger hastalig
dogrulanirsa uygun tedavi baslatilmalidir. Pomalidomid sadece kapsaml bir yarar ve risk
degerlendirmesi sonrasinda yeniden baslatiimalidur.

Karaciger bozukluklari

Pomalidomid ile tedavi edilen hastalarda belirgin olarak artmis alanin aminotransferaz ve bilirubin
dizeyleri gozlenmistir (bkz. Bolum 4.8). Ayrica pomalidomidin kesilmesi ile sonuclanan birkag
hepatit vakas: da gozlenmistir. Pomalidomid ile tedavinin ilk 6 ay: boyunca ve ardindan klinik
olarak endike oldugunda diizenli karaciger fonksiyonu takibi 6nerilmektedir.

Enfeksiyonlar
Onceden hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olan hastalarda deksametazon ile kombinasyon

halinde pomalidomid kullamimu sirasinda nadir olarak hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Bazi
hastalarda akut viral hepatit sebebiyle gelisen yetmezlige bagh pomalidomid tedavisinin
kesilmesi gerekebilir. Pomalidomid tedavisi baslatiilmadan 6nce hepatit B virlisii durumu
belirlenmelidir. HBV enfeksiyonu bakimindan pozitif olan hastalarda, hepatit B tedavisinde
uzman bir hekim ile konsiltasyon onerilmektedir. Pomalidomidin deksametazon ile
kombinasyon halinde kullanilacagi énceden HBV ile enfekte olmus hastalarda, Anti-HBCc’si
pozitif ancak HBsAQ’si negatif olanlar da dahil olmak tizere, dikkatli olunmahdir. Bu hastalar
tedavi boyunca aktif HBV enfeksiyonu belirti ve semptomlari agisindan yakindan izlenmelidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

Pomalidomid ile olimcul vakalari igeren progresif multifokal l6koensefalopati vakalar:
bildirilmistir. PML, pomalidomid ile tedaviye basladiktan birkac ay ila birka¢ yil sonra rapor
edilmigtir. Vakalar genellikle eszamanli deksametazon alan veya diger immunosupresif
kemoterapi ile daha 6nce tedavi alan hastalarda bildirilmistir. Hekimler hastalari diizenli
araliklarla izlemeli ve yeni veya kotiilesen norolojik semptomlar:, bilissel veya davrangsal
belirti veya semptomlar: olan hastalarda ayirici teshis koyarak PML'yi dikkate almalidir.
Hastanin farkinda olmadigi semptomlar: fark edebileceklerinden, hastalara ayrica eslerini veya
bakicilarini tedavileri hakkinda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.

PML degerlendirmesi; norolojik muayeneye, beynin manyetik rezonans gorintilemesine ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile JC virtsi (JCV) DNA i¢in beyin omurilik sivisi analizine
veya JCV testi ile beyin biyopsisine dayanmahdir. Negatif bir JCV PCR, PML'yi harig
tutmamaktadir. Alternatif tan1 konulamazsa ek bir takip ve degerlendirme gerekebilir.

PML'den stipheleniliyorsa, PML harig tutulana kadar daha fazla dozlama yapilmamalidir. PML
dogrulanirsa, pomalidomid kalici olarak kesilmelidir.

Kullaniimamig kapsuller
Hastalara, bu tibbi Grind kesinlikle baska bir kisiye vermemeleri ve varsa kullanilmamis
kapsulleri tedavi sonunda eczacilarina iade etmeleri séylenmelidir.

IMNOVID kapstller agcilmamal: veya ezilmemelidir. Pomalidomid tozu deriye temas ederse,

deri derhal ve sabunlu su ile iyice yikanmalidir. Pomalidomid mukoz membranlarla temas
ederse, bunlar su ile iyice yikanmalidir.

12



4.5. Diger tibbi Granler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi triinlere pomalidomidin etkisi

Pomalidomidin, P450 izoenzimlerinin substratlar: veya tasiyicilan ile birlikte uygulanmasinin,
P450 izoenzim inhibisyonu veya indlksiyonu veya tasiyici inhibisyonuna bagl Klinik olarak
anlaml farmakokinetik etkilesmelerine neden olmas: beklenmemektedir. Bu tur etkilesim
potansiyeli, pomalidomidin kombine oral kontraseptiflerin farmakokinetigi izerine potansiyel
etkisi dahil olmak Uzere, klinik olarak degerlendirilmemistir (bkz. Bolum 4.4).

Diger tibbi Urtinlerin pomalidomide etkisi

Pomalidomid, CYP1A2 ve CYP3A4/5 tarafindan kismi olarak metabolize edilir. Ayrica P-
glikoproteinin de bir substratidir. Pomalidomidin gicli CYP3A4/5 ve P-gp inhibitéri olan
ketokonazol ile veya gucli CYP3A4/5 indikleyicisi olan karbamazepin ile eszamanl
uygulanmasinin, pomalidomide maruziyet Uzerinde klinik olarak anlaml etkisi
bulunmamaktadir. Glcli CYPL1AZ inhibitora olan fluvoksaminin pomalidomid ile ketokonazol
varhginda eszamanl olarak uygulanmasi, pomalidomid ve ketokonazole kiyasla, pomalidomide
ortalama maruziyeti %90 giiven araligi ile [%91 ila %124] %107 oraninda artirmistir. Tek basina
bir CYP1A2 inhibitérinin metabolizma degisikliklerine katkisini degerlendirmek tizere yapilan
ikinci bir calismada, pomalidomid ile tek basina fluvoksaminin eszamanl olarak uygulanmasi
pomalidomide ortalama maruziyeti, tek basina pomalidomide kiyasla %90 giiven arahg: ile
[9698 ila %157) %125 artirmistir. Glcli CYPLAZ2 inhibitorleri (6rn., siprofloksasin, enoksasin
ve fluvoksamin) pomalidomid ile eszamanl: olarak uygulanirsa, pomalidomid dozu %50
azaltilmahdur.

Pomalidomidin gicli CYP1AZ2 inhibitorleri (6rn., siprofloksasin, enoksasin ve fluvoksamin) ile
eszamanli uygulanmas: halinde, hastalar advers reaksiyonlar acisindan yakindan takip
edilmelidir.

Deksametazon

Multipl miyelom hastalarinda 4 mg’a kadar olan ¢oklu pomalidomid dozlariyla, 20 mg ila 40
mg arasinda deksametazonun (CYP3A dahil cesitli CYP enzimlerinin hafif ila orta derecede
indikleyicisi) eszamanl: olarak uygulanmasinin, pomalidomidin tek basina uygulanmasina
kiyasla, pomalidomidin farmakokinetigi tizerine herhangi bir etkisi olmamistir.

Deksametazonun, varfarin Uzerine olan etkisi bilinmemektedir. Tedavi sirasinda varfarin
konsantrasyonunun yakindan takip edilmesi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:

Multipl Miyelom endikasyonu icin 0-17 yas arasi cocuklarda pomalidomidin uygun bir
kullanimi yoktur. Pediyatrik popiilasyonda higbir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkili dogum kontrol yéntemi kullanmahdir.
Pomalidomid insan semeninde bulunmaktadir. Onlem olarak pomalidomid kullanmakta olan
tim erkek hastalar, esleri gebe ise ya da eslerin gocuk dogurma potansiyelinin olmas: ve
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herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmamas: durumunda tedavi suresince, tedaviye ara
verilmesi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra 7 gun slreyle prezervatif kullanmalidir (bkz.
B6lim 4.3 ve 4.4).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedaviye baslamadan 4 hafta dnce ve suresince (ve
tedavinin ardindan 4 haftaya kadar) etkili dogum kontroll uygulamak zorundadirlar (bkz. Bolim
4.3ve4.d).

Pomalidomid gebelik boyunca ve gebeligi 6nlemek icin tim kosullara uyulmadikca, ¢cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Bolum 4.3 ve 4.4).

Gebelik donemi
IMNOVID gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Pomalidomidin insanlarda teratojenik etkisi olmasi1 beklenmektedir.

Pomalidomid ile tedavi edilen kadinlarda gebelik ortaya ¢ikmasi halinde, tedavi durdurulmalidir
ve hasta degerlendirme ve tavsiye icin teratoloji konusunda uzman veya deneyimli bir hekime
sevk edilmelidir. Pomalidomid kullanmakta olan bir erkegin esinde gebelik ortaya ¢ikmasi
halinde, erkegin esinin degerlendirme ve tavsiye icin teratoloji konusunda uzman veya
deneyimli bir hekime sevk edilmesi onerilir.

Laktasyon donemi

Pomalidomidin insan sutiyle atilhip atilmadigi bilinmemektedir. Pomalidomid anneye
uygulandiktan sonra, emziren sicanlarin sutiinde tespit edilmistir. Anne siti alan bebeklerde
pomalidomide bagl:i advers reaksiyon gorilme olasiligi nedeniyle, ¢ocuk icin emzirmenin ve
kadin icin terapinin faydalarini dikkate alarak, emzirmenin mi yoksa tedavinin mi kesilecegine
dair bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pomalidomidin hayvanlarda fertiliteyi olumsuz olarak etkiledigi ve hayvanlarda teratojenik
oldugu gosterilmistir. Geb e tavsanl ara uygulandiktan sonra, pomalidomid pl asentaya gegmistir
ve fetal kanda tespit edilmistir (bkz. Bolum 5.3).

4.7. Arag ve makine kullamm Gzerindeki etkiler

Pomalidomidin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tzerine hafif veya orta derecede bir etkisi
bulunmaktadir.

Pomalidomid kullanimi ile yorgunluk, depresif biling dizeyi, konflizyon ve bas dénmesi
bildirilmigtir. Hastalar pomalidomid ile tedavi edilirken arag, makine kullanmamalar: veya
tehlikeli isler yapmamalari konusunda uyarilmahdir.

4.8. istenmeyen etkiler

Gilvenlilik profili 6zeti

e Pomalidomidin bortezomib ve dekzametazon ile kombinasyonu
En sik bildirilen kan ve lenf sistemi hastaliklari nétropeni (%54), trombositopeni (%39,9) ve
anemidir (%32). En sik bildirilen diger advers reaksiyonlar periferik duyusal néropati (%48,2),
yorgunluk (%38,8), diyare (%38,1), kabizlik (%38,1) ve periferik édemdir (%36,3). En sik
bildirilen 3. veya 4. derece advers reaksiyonlar, nétropeni (%47,1), trombositopeni (%28,1) ve
anemi (15,1) gibi kan ve lenf sistemi hastaliklaridir. En sik bildirilen ciddi advers
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reaksiyon pnomonidir (%12,2). Bildirilen diger ciddi advers reaksiyonlar arasinda pireksi
(%4,3), alt solunum yolu enfeksiyonu (%3,6), influenza (%3,6), pulmoner emboli (%3,2),
atriyal fibrilasyon (%3,2) ve akut bobrek hasari (%2,9) yer almaktadur.

e Pomalidomidin dekzametazon ile kombinasyonu

Klinik calismalarda en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar, anemi (%45,7), notropeni
(%45,3) ve trombositopeniyi (%27) iceren kan ve lenf sistemi hastahiklari; yorgunluk (%28,3),
pireksi (%21) ve periferik 6demi (%13) iceren genel bozukluklar ve uygulama bolgesi ile iligkili
durumlar; pnémoniyi (%10,7) iceren enfeksiyonlar ve enfestasyonlar olmustur. Periferik néropati
advers reaksiyonu hastalarin %12,3’(inde ve vendz embolik veya trombotik (VTE) advers
reaksiyonlar hastalarin %3,3’tnde bildirilmistir. En yaygin olarak bildirilen 3 veya 4. derece
advers reaksiyonlar, notropeni (%41,7), anemi (%27) ve trombositopeniyi (%20,7) iceren kan ve
lenf sistemi hastaliklari; pndmoniyi (%9) iceren enfeksiyonlar ve enfestasyonlar; yorgunluk
(%4,7), pireksi (%3) ve periferik 6demi (%1,3) iceren genel bozukluklar ve uygulama bolgesi ile
iliskili durumlar olmustur. Bildirilen en yaygin ciddi advers reaksiyon pnémonidir (%9,3).
Bildirilen diger ciddi advers reaksiyonlar febril nétropeni (%4), nétropeni (%2), trombositopeni
(%1,7) ve VTE advers reaksiyonlarndir (%1,7).

Advers reaksiyonlar daha sik olarak pomalidomid ile tedavinin ilk 2 siklusu sirasinda ortaya
cikma egilimi gostermektedir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Pomalidomidin bortezomib ve deksametazon kombinasyonu ve pomalidomidin deksametazon ile
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda gozlenen ve pazarlama sonrasi gozlenen advers
reaksiyonlar, sistem organ sinifina (SOS) ve tiim advers reaksiyonlarin sikhgina ve 3. veya 4.
derece advers reaksiyonlara gore asagida Tablo 7°de listelenmistir.

Her SOS ve siklik gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir.
Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 7. Klinik cahsmalarda ve pazarlama sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar (Advers
Reaksiyonlar)

Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tum Derece Tum Derece
[Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 34
Reaksiyonlar | advers Reaksiyonlar | Advers
Reaksiyonlar Reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Pnémoni Cok Yaygin: Cok Yaygin: - -

Pnomoni (firsatgi
enfeksiyonlar dahil
bakteriyel, viral ve
mantar enfeksiyonlarr)

- - Cok Yaygin: Yaygin:

Bronsit Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin Olmayan:
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Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/

bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tum Derece Tum Derece
[Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 3-4
Reaksiyonlar | advers Reaksiyonlar | Advers

Reaksiyonlar

Reaksiyonlar

Ust solunum yolu Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:

enfeksiyonu

Viral st solunum yolu Cok Yaygin: - - -

enfeksiyonu

Sepsis Yaygin: Yaygin: - -

Septik sok Yaygin: Yaygin: - -

Notropenik sepsis - - Yaygin: Yaygin:

Clostridium difficile Yaygin: Yaygin: - -

koliti

Bronkopndmoni - - Yaygin: Yaygin:

Solunum yolu Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:

enfeksiyonu

Alt solunum yolu Yaygin: Yaygin: - -

enfeksiyonu

Akciger enfeksiyonu Yaygin: Yaygin - -
Olmayan:

Influenza Cok Yaygin: Yaygin: - -

Bronsiyolit Yaygin: Yaygin: - -

Idrar yolu enfeksiyonu Cok Yaygin: Yaygin: - -

Nazofarenjit - - Yaygin: -

Zona - - Yaygin: Yaygin Olmayan:

Hepatit B reaktivasyonu | - - Bilinmiyor* Bilinmiyor*

Malign ve malign olmayan

ve tammmlanmam

15 neoplazmalar

(Kist ve polipler dahil olmak lzere)

Bazal hticreli karsinom Yaygin: Yaygin - -
Olmayan:
Derinin bazal hucreli - - Yaygin Yaygin Olmayan:
karsinomu Olmayan:
Derinin skuamoz hicreli | - - Yaygin Yaygin Olmayan:
karsinomu Olmayan:
Kan ve lenf sistemi hastahklan
Notropeni Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin:
Trombositopeni Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin:
Lokopeni Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:
Anemi Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin:
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Tedavi kombinasyonu

Pomalidomid/

Pomalidomid/

bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tum Derece Tum Derece
[Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 3-4
Reaksiyonlar | advers Reaksiyonlar | Advers

Reaksiyonlar

Reaksiyonlar

Febril n6tropeni Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:
Lenfopeni Yaygin: Yaygin: - -
Pansitopeni - - Yaygin:* Yaygin:*
Bagisikhk sistemi hastahklarn
Anjioddem - - Yaygin:* Yaygin Olmayan*
Urtiker - - Yaygin:* Yaygin Olmayan*
Anaflaktik reaksiyon Bilinmiyor* Bilinmiyor* - -
Kati organ nakli reddi Bilinmiyor* - - -
Endokrin hastahklar
Hipotiroidizm Yaygin - - --
Olmayan*
Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Hipokalemi Cok Yaygin: Yaygin: - -
Hiperglisemi Cok Yaygin: Yaygin: - -
Hipomagnezemi Yaygin: Yaygin: - -
Hipokalsemi Yaygin: Yaygin: - -
Hipofosfatemi Yaygin: Yaygin: - -
Hiperkalemi Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:
Hiperkalsemi Yaygin: Yaygin: - -
Hiponatremi - - Yaygin: Yaygin:
Istah azalmasi - - Cok Yaygin Yaygin Olmayan:
Hiperirisemi - - Yaygin:* Yaygin:*
Tumor lizis sendromu - - Yaygin Yaygin
Olmayan:* Olmayan:*
Psikiyatrik hastahklar
Uykusuzluk Cok Yaygin: Yaygin: - -
Depresyon Yaygin: Yaygin: - -
Kafa karigikligi durumu - - Yaygin: Yaygin:
Sinir sistemi hastahklan
Periferik duyusal Gok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin Olmayan:

noropati
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Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Simifi Tum Derece Tum Derece
[Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 3-4
Reaksiyonlar | Advers Reaksiyonlar | Advers
Reaksiyonlar Reaksiyonlar
Bas donmesi Cok Yaygin: Yaygin Yaygin: Yaygin Olmayan:
Olmayan:
Tremor Cok Yaygin: Yaygin Yaygin: Yaygin Olmayan
Olmayan:
Senkop Yaygin: Yaygin: - -
Periferik sensorimotor Yaygin: Yaygin: - -
noropati
Parestezi Yaygin: - - -
Tat alma bozuklugu Yaygin: - - -
Depresif biling dizeyi - - Yaygin: Yaygin:
Kafa i¢i kanama - - Yaygin:* Yaygin Olmayan:
Serebrovaskiiler kaza - - Yaygin Yaygin Olmayan:
Olmayan: * *
GO0z hastahklan
Katarakt Yaygin: Yaygin: - -
Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Vertigo - - Yaygin: Yaygin:
Kardiyak hastahklar
Atriyal fibrilasyon Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin:* Yaygin:*
Kalp yetmezligi - - Yaygin:* Yaygin:*
Miyokardiyal enfarktus - - Yaygin:* Yaygin Olmayan:
*
Vaskuler hastahklar
Derin ven trombozu Yaygin: Yaygin Yaygin: Yaygin Olmayan:
Olmayan:
Hipotansiyon Yaygin: Yaygin: - -
Hipertansiyon Yaygin: Yaygin: - -
Solunum, goégus bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Dispne Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:
Oksiirik Cok Yaygin: - Cok Yaygin: Yaygin Olmayan:
Pulmoner embolizm Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin Olmayan:
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Tedavi kombinasyonu

Pomalidomid/

Pomalidomid/

bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tum Derece Tum Derece
[Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 3-4
Reaksiyonlar | advers Reaksiyonlar | Advers

Reaksiyonlar

Reaksiyonlar

Epistaksis - - Yaygin:* Yaygin
Olmayan:*
Interstisyel akciger - - Yaygin:* Yaygin
hastalig Olmayan:*
Gastrointestinal hastahkla
Diyare Gok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:
Kusma Gok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:
Bulant: Cok Yaygin: Yaygin Cok Yaygin: Yaygin Olmayan:
Olmayan:
Konstipasyon Gok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:
Karin agrisi Cok Yaygin: Yaygin: - -
Ust karin agrisi Yaygin: Yaygin - -
Olmayan:
Stomatit Yaygin: Yaygin - -
Olmayan:
Agiz kurulugu Yaygin: - - -
Abdominal distansiyon Yaygin: Yaygin - -
Olmayan:
Gastrointestinal kanama | - - Yaygin: Yaygin Olmayan:
Hepatobilier bozukluklar
Hiperbilirubinemi - - Yaygin Yaygin Olmayan:
Olmayan:
Hepatit - - Yaygin -
Olmayan:*
Deri ve deri alti doku hastahklan
Deri dokuntlsu Gok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:
Kasinti - - Yaygin: -
Eozinofili ve Sistemik - - Bilinmiyor:* Bilinmiyor:*
Semptomlarla Birlikte
flag Reaksiyonu
Toksik epidermal - - Bilinmiyor:* Bilinmiyor:*
nekroliz
Stevens-Johnson - - Bilinmiyor:* Bilinmiyor:*

Sendromu
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Tedavi kombinasyonu

Pomalidomid/

Pomalidomid/

bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tum Derece Tum Derece
[Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 3-4
Reaksiyonlar | advers Reaksiyonlar | Advers

Reaksiyonlar

Reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemi

k hastaliklarn

Kas gugstzlugl Cok Yaygin: Yaygin: - -

Sirt agris Cok Yaygin: Yaygin: - -

Kemik agrisi Yaygin: Yaygin Cok Yaygin: Yaygin:

Olmayan:

Kas spazmlar: Cok Yaygin: - Cok Yaygin: Yaygin Olmayan:
Bobrek ve idrar yolu hastahiklan

Akut bobrek yetmezligi Yaygin: Yaygin: - -

Kronik bobrek Yaygin: Yaygin: - -

yetmezligi

Uriner retansiyon Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin Olmayan:

Bobrek yetmezligi - - Yaygin: Yaygin:
Ureme sistemi ve meme hastahklan

Pelvik agrisi Yaygin: Yaygin:
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yorgunluk Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:

Pireksi Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:

Periferik 6dem Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:

Kalp dig1 gogus agris Yaygin: Yaygin: - -

Odem Yaygin: Yaygin: - -
Arastirmalar

Alanin aminotransferaz Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:

artisi

Kilo kayb1 Yaygin: Yaygin: - -

Dusuk notrofil sayis: - - Yaygin: Yaygin:

Duisuk beyaz kan hucresi | - - Yaygin: Yaygin:

SayiS1

Dusuk trombosit sayisi - - Yaygin: Yaygin:

Yuksek kan drik asidi - - Yaygin:* Yaygin

Olmayan:*

Yaralanma ve zehirlenme

Dusme Yaygin: Yaygin: - -

* Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilmistir.
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Secili advers reaksiyonlarin tanima

Bu bolimdeki sikliklar, bortezomib ve deksametazon (Pom+Btz+Dex) veya deksametazon
(Pom+Dex) ile kombinasyon halinde pomalidomid tedavisi alan hastalarda yapilan Kklinik
caligmalardan alinmigtir.

Teratojenisite

Pomalidomid yapisal olarak talidomid ile benzerdir. Talidomid insanlarda teratojenik etkisi
olugu bilinen ve yasami tehdit edici ciddi dogumsal kusurlara neden olan etkin bir maddedir.
Pomalidomidin, major organogenez dénemi sirasinda uygulandiginda, sicanlarda ve tavsanlarda
teratojenik etki gosterdigi bulunmustur. Eger gebelik sirasinda alinirsa, pomalidomidin
insanlarda teratojenik bir etki gostermesi beklenir (bkz. Bolum 4.4).

NOtropeni ve trombositopeni

Notropeni hastalarin %54’(ine (Pom+Btz+Dex) kadarinda (%47,1’i (Pom+Btz+Dex) 3. veya 4.
derece) ortaya cikmustir. NoOtropeni, seyrek olarak ciddidir ve hastalarin  %0,7'sinde
pomalidomid tedavisinin kesilmesine yol agmustir. .

Febril notropeni (FN) hastalarin %3,2 (Pom+Btz+Dex) ila %6,7'sinde (Pom+Dex) bildirilmistir
ve hastalarin %1,8 (Pom+Btz+Dex) ila %4'iinde (Pom+Dex) ciddidir (bkz. Bolum 4.2 ve 4.4).

Trombositopeni hastalarin %39,9'u  (Pom+Btz+Dex) ila %27'sinde (Pom+Dex) meydana
gelmistir. Trombositopeni hastalarin %28,1 (Pom+Btz+Dex) ila %20,7'sinde (Pom+Dex) 3.
derece veya 4. derecedir, hastalarin %0,7’si % (Pom+Btz+Dex) ila %1.7'sinde (Pom+Dex)
ciddidir ve hastalarin %0,7'sinde (Pom+Dex) pomalidomid tedavisinin kesilmesine yol agcmistir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Notropeni ve trombositopeni, bortezomib ve deksametazon veya deksametazon ile
kombinasyon halinde pomalidomid ile tedavinin ilk 2 dongusinde daha sik ortaya ¢ikma
egilimindedir.

Enfeksiyon
Enfeksiyon en sik goérulen hematolojik olmayan toksisitedir.

Hastalarin %55 (Pom+Dex) ila %83,1'inde (Pom+Btz+Dex) (%34,9 (Pom+Btz+Dex) ila %24’
(Pom+Dex) 3 veya 4. derecedir) enfeksiyon meydana gelmistir. Ust solunum yolu enfeksiyonu
ve pnomoni en sik gorilen enfeksiyonlardir. Oliimciil enfeksiyonlar (5. derece) hastalarin
%2,7’si (Pom+Dex) ila %4’inde (Pom+Btz+Dex) gerceklesmistir. Enfeksiyonlar, hastalarin
%3,6’s1 (Pom+Btz+Dex) ila %2’sinde (Pom+Dex) pomalidomid tedavisinin kesilmesine yol
acmastar.

Tromboembolik olaylar

Klinik calismalardaki tim hastalar icin asetilsalisilik asit (ve ylksek riskli bireylerde diger
antikoagulanlar) ile profilaksi, zorunlu tutulmustur. Antikoagllan tedavi (kontrendike
olmadik¢a) onerilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Hastalarin  %3,3’0 ila %12,2’sinde (Pom+Btz+Dex) (%1,3 (Pom+Dex) ila 5,8’
(Pom+Btz+Dex) 3. veya 4. derecedir) vendz tromboembolik olaylar (VTE) meydana gelmistir.
Hastalarin %1,7’si (Pom+Dex) ila %4,7'sinde (Pom+Btz+Dex) VTE ciddi olarak rapor edilmis,
olumcil reaksiyon bildirilmemis ve hastalarin %2,2'sine (Pom+Btz+Dex) kadarinda VTE
pomalidomid kesilmesi ile iliskiliydi.
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Periferik ndropati
e Pomalidomidin bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon tedavisinde

Randomizasyondan 14 gln 6ncesine kadar agr ve >2. derece periferik ndropatisi olan hastalar
klinik caligmalara dahil edilmemistir. Periferik noropati hastalarin %55,4"tinde (%10,8’1 3.
derece; %0,7’si 4. derece) meydana gelmistir. Tedavi kollarinda maruz kalma ayarlanmis
oranlar Kkarsilastirilabilirdir. Periferik ndropati yasayan hastalarin yaklasik %30'unda
baslangigta noropati 6ykist vardi. Periferik noropati, Pom+Btz+Dex kolundaki hastalarin
yaklasik %14,4'inda bortezomib, hastalarin %1,8'inde pomalidomid ve %1,8’i ve Btz+Dex
kolundaki hastalarin %8,9'unda deksametazon tedavisinin kesilmesine yol agmstir.

e Pomalidomidin deksametazon ile kombinasyon tedavisinde
Devam etmekte olan >2. derece periferik noropatisi olan hastalar, klinik caligmalara dahil
edilmemistir. Periferik néropati, hastalarin %12,3’tUnde ortaya ¢ikmigtir (%1 3. veya 4. derece).
Higbir periferik noropati reaksiyonu ciddi olarak bildirilmemistir ve periferik noéropati hastalarin
%0,3’0inde tedavinin kesilmesine yol agmistir (bkz. Bolum 4.4).

Hemoraji

Pomalidomid ile hemorajik bozukluklar 6zellikle risk faktorl tasiyan ve kanamaya egilimi
artiran tibbi Grdnleri es zamanlh kullanan hastalarda bildirilmistir. Hemorajik olaylar burun
kanamasi, intrakranial kanama ve gastrointestinal kanamalari igerir.

Alerjik reaksiyonlar ve ciddi deri reaksiyonlar:
Pomalidomid kullanimi ile anjioddem, anaflaktik reaksiyon ve Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz ve DRESS’i iceren ciddi kutandz reaksiyonlar bildirilmistir.
Lenalidomid veya talidomid tedavisi ile iligkili siddetli dokiintii Oykiisii olan hastalar
pomalidomid kullanmamalidir (bkz. bélim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

Tekrarlayan veya ilerleyen beyin timorleri olan pediyatrik hastalarda (4 ila 18 yas arasi)
bildirilen advers reaksiyonlar, yetiskin hastalarda bilinen pomalidomid giivenlilik profiliyle
uyumludur (bkz. Bolim 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Saglikli gonallulerde tek doz olarak 50 mg'a kadar ylksek pomalidomid dozlar: incelenmis ve
asir doza bagl ciddi advers reaksiyonlar bildirilmemistir. Multipl miyelom hastalarinda giinde
bir kez 10 mg'a kadar yuksek coklu dozlar incelenmis ve asirn doza baglh ciddi advers
reaksiyonlar bildirilmemistir. Doz sinirlayici toksisite miyelosupresyon olmustur. Calismalarda,
pomalidomidin hemodiyaliz ile uzaklastirilabildigi bulunmustur. Doz asimi durumunda, destek
tedavisi tavsiye edilmektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: immiinosupresanl ar, diger imminosupresanlar
ATC kodu: LO4AX06

Etki mekanizmasi

Pomalidomid direkt antimiyelom timorisidal ve imminomodulator aktiviteye sahiptir ve multipl
miyelom timor hicrelerinin ¢ogalmasinda rol oynayan stromal hiicre destegini inhibe eder.
Pomalidomid spesifik olarak hematopoietik timor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder ve
apopitozisi indikler. Ek olarak, pomalidomid lenalidomide direncli multipl miyelom hicre
dizilerinin proliferasyonunu inhibe eder ve lenalidomide duyarl: ve lenalidomide direncli hiicre
dizilerinin her ikisinde de timor hucrelerinin apopitozisi induklemede deksametazon ile
sinerjistik etki gosterir. Pomalidomid T hiicreleri ve Dogal Olduricu (Natural Killer, NK)
hicrelerinin duzenledigi bagisikligi glclendirir ve monositler tarafindan pro-enflamatuvar
sitokinlerin (6rn., TNF-a. ve IL-6) Uretilmesini inhibe eder. Pomalidomid, endotel hiicrelerinin
gocu ve adhezyonunu engelleyerek, anjiyogenezi de inhibe eder.

Pomalidomid, deoksiribonikleik asit (DNA) hasar baglayici protein 1 (DDB1), cullin 4(CUL4)
ve cullins-1 regulatérini (Rocl) iceren bir E3 ligaz kompleksinin bir parcas: olan protein
sereblonuna (CRBN) dogrudan baglamr ve kompleks iginde CRBN'nin otomatik
ubikitinasyonunu inhibe edebilir. E3 ubikdtin ligazlari, cesitli substrat proteinlerinin
poliubikitinasyonundan sorumludur ve pomalidomid tedavisi ile g6zlenen pleyiotropik hiicresel
etkileri kismen aciklayabilir.

Pomalidomid in vitro varhginda, substrat proteinleri Aiolos ve ikaros, ubikiitinasyon ve daha
sonra dogrudan sitotoksik ve immiinomodiilator etkilere yol acan bozulma icin hedeflenir. In
vivo olarak, pomalidomid tedavisi, nlkseden lenalidomid-refrakter multipl miyelomlu
hastalarda ikaros seviyelerinde azalmaya yol acmustir.

Klinik etkililik ve guvenlilik
e Pomalidomidin bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon tedavisinde

Lenalidomid de dahil olmak Uzere en az bir dizi tedavi almis ve son tedavide veya sonrasinda
hastalik progresyonu gdstermis daha 6nce tedavi edilen multipl miyelomlu eriskin hastalarda
bortezomib ve dusiik doz deksametazon (Pom+Btz+DD-Deks) ile kombinasyon halinde
pomalidomidin etkililigi ve guvenliligi, Faz 111 cok merkezli, randomize, acik etiketli calismada
(CC-4047-MM-007) bortezomib ve dusik doz deksametazon (Btz+DD-Dks) ile
karsilastinlmistir. Calismaya toplam 559 hasta katilmistir. 281 hasta Pom+Btz+DD-Deks
kolunda ve 278 hasta Btz+DD-Deks kolunda randomize edilmistir. Hastalarin %54'0 erkektir ve
genel nifusun medyan yasi 68°dir (min: 27 — maks: 89 yas). Hastalarin yaklasik %70'i
lenalidomid tedavisine cevap vermemistir (Pom+Btz+DD-Deks'te %71,2, Btz+DD-Deks'te
%68,7). Hastalarin yaklasik %401 1. relapstadir ve hastalarin yaklasik %73'U 6nceki tedavi
olarak bortezomib almustir.

Pom+Btz+DD-deks kolundaki hastalara uygulanmustir. Her 21 gunluk siklusun 1 ila 14. giinlerinde
oral olarak 4 mg pomalidomid uygulanmustir. Her iki ¢calisma kolundaki hastalara, 1 ila 8 sikluslar
icin 21 gunlik bir siklusun 1, 4, 8 ve 11. gunlerinde ve 9 ve sonras: sikluslar igin 21 ginlik bir
siklusun 1 ve 8. giinlerinde bortezomib (1,3 mg/m?doz) uygulanmistir. Her iki ¢alisma kolundaki
hastalara 1 ila 8 arasindaki sikluslar igin 21 glnluk bir siklusun 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12. glinlerinde
ve 9. siklustan itibaren sonraki 21 gunlik doénginun 1, 2, 8 ve 9 ginlerinde dusik doz
deksametazon (20 mg/guin [< 75 yasinda] veya 10 mg/giin [> 75 yasinda]) uygulanmustir.
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Toksisiteyi yonetmek icgin gerektiginde dozlar azaltilmis ve tedavi gegici olarak kesilmis veya
durdurulmustur. (bkz. Bolum 4.2).

Tedavi amach populasyon (ITT) icin birincil etkililik sonlanim noktasi, IMWG kriterlerine
dayali olarak Bagimsiz Degerlendirme Kararlastirma Kurulunun (IRAC) degerlendirmesine
gore progresyonsuz sagkalim (Progression Free Survival - PFS)’dir. Ortalama 15,9 ayhk
takipten sonra, Pom+Btz+DD-deks kolunda medyan PFS suresi 11,20 aydir (%95 GA: 9,66;
13,73). Btz + DD-deks kolunda, medyan PFS siresi 7,1 aydir (%95 GA: 5,88; 8,48).

26 Ekim 2017 tarihli veri kesme tarihi kullanilarak genel etkililik veri 6zeti Tablo 10’da
sunulmustur. ITT popllasyonunda PFS igin Kaplan-Meier egrisi Sekil 1’de gosterilmektedir.

Tablo 8- Genel etkililik 0zeti

Pom+Btz+DD-Deks Btz+DD-Deks

(N =281) (N =278)
PFS (ay)
Medyanazaman (% 95 GA) b 11,20 (9,66; 13,73) 7,10 (5,88; 8,48)
HR € (% 95 GA), P-degeri 0,61 (0,49; 0,77); <0,0001
ORR, n (%) % 82,2 % 50
sCR 9(3,2) 2(0,7)
CR 35 (12,5) 9(3,2)
VGPR 104 (37) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (% 95 GA) ¢, P-degeri' 5,02 (3,35; 7,52); <0,001
DoR (ay)
Medyana zaman (% 95 GA) b 13,7 (10,94 ; 18,10) 10,94 (8,11 ; 14,78)
HRc (% 95 GA) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; GA = Guven araligi; CR = Tam yanit; DoR = Yamt suresi; HR = Tehlike
orani; DD-Deks = diisik doz deksametazon; OR = Olasilik orani; ORR = Genel yanit orani;
PFS = progresyonsuz sagkalim; POM = pomalidomid; PR = Kismi yanit; SCR = Kati tam yanit
VGPR = Cok iyi kismi yanit.

aMedyan Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadr.

b Medyan icin % 95 GA.

¢ Cox orantisal tehlike modeline dayanmaktadr.

d P-degeri simiflandiriimamis log sira testine dayanmaktadir.

e Pom+Btz+DD-Deks : Btz+DD-Deks icin olasilik orani.

f P-degeri, yas ile sinirlandirilmis (<=75e kars1 >75), antimiyelom tedavi rejimlerinin 6nceki
sayisina (1’e kars1 >1), ve gozlemde beta-2 mikroglobulin (< 3,5 mg/L’ye kars1 > 3,5 mg/L —
<5,5 mg/L’ye karsi> 5,5 mg/L) ile CMH testine baghdir.

Pom+Btz+DD-deks kolunda medyan tedavi suresi 8,8 ay (12 tedavi siklusu) ve Btz+DD-deks
kolunda 4,9 aydir (7 tedavi siklusu).

PFS avantaji, yalmzca bir 6nceki tedavi rejimini alan hastalarda daha belirgindir. Onceden bir
antimiyelom tedavisi alan hastalarda ortalama PFS siiresi Pom+Btz+DD-deks kolunda 20,73
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ay (% 95 GA: 15,11; 27,99) ve Btz+DD-deks kolunda 11,63 aydir (%95 GA: 7,52, 15,74).
Pom+Btz+DD-deks tedavisi ile %46 risk azalmas: gézlendi (HR = 0,54; %95 GA: 0,36; 0,82).

Sekil 1. IMWG Kiriterlerine Dayah olarak IRAC Degerlendirmesi ile Progresyonsuz
Sagkahm (Simiflandinlmis Log Sira Testi) (ITT Popilasyonu)

Veri kesim tarihi: 26 Ekim 2017

Genel sagkalim (OS) i¢in 13 Mayis 2022 tarihli veri kesimi noktas: kullanilarak (64,5 aylik
medyan takip suresi) final analize gore, Kaplan-Meier tahminleri ile medyan OS zaman:
Pom+Btz+DDdeks kolu i¢in 35,6 ay ve Btz +DDdeks kolu i¢in 31,6 aydir (Genel olay oran:
%70 ile birlikte HR = 0,94, %95 GA: -0,77; 1,15). Genel sagkalim (OS) analizi, alinan muteakip
tedavileri hesaba katmak i¢in ayarlanmamistir.

e Pomalidomidin deksametazon ile kombinasyon tedavisinde

Pomalidomidin deksametazon ile kombinasyonunun etkililigi ve guvenliligi, lenalidomid ve
bortezomib dahil olmak (zere, daha Once en az iki tedavi almis ve son tedavi altindayken
hastalik progresyonu gosteren, niiks ve direngli multipl miyelomu olan, yetiskin hastalarda
pomalidomid ve dusiik doz deksametazon tedavisinin (Pom + DD-Deks ) tek basina yuksek doz
deksametazon (YD-Deks) ile karsilastirildigi cok merkezli, randomize, acik etiketli bir Faz 111
calismada (CC-4047-MM-003) degerlendirilmistir. Calismaya toplam 455 hasta dahil
edilmistir: bunlardan 302 hasta Pom + DD-Deks koluna ve 153 hasta YD-Deks koluna
alinmigtir. Hastalarin cogunlugu erkek (%59) ve beyazdir (%79); genel popilasyon icin medyan
yas 64°tlr (min, maks: 35, 87 yas).

Pom + DD-Deks kolundaki hastalara 28 gunluk her siklusun 1 ila 21. gunlerinde oral yolla 4 mg
pomalidomid verilmistir. DD-Deks (40 mg) 28 glinliik her bir siklusun 1, 8, 15 ve 22. glinlerinde
ginde bir defa uygulanmistir. YD-Deks kolu i¢in, deksametazon (40 mg) 28 gunlik (her bir)
siklusun 1 ila 4, 9 ila 12 ve 17 ila 20. glnleri arasinda gunde bir defa verilmistir. 75 yas Usti
hastalara, 20 mg deksametazon dozu ile tedaviye baslanmistir. Tedavi, hastalarda hastalik
progresyonu gézlenene kadar devam ettirilmistir.

Birincil etkililik sonlamm noktas: Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (International Myeloma
Working Group -IMWG) kriterlerine gore progresyonsuz sagkalim (Progression Free Survival -
PFES)’dir. Tedavi amacli populasyon (ITT) igin, IMWG kriterlerine dayal: olarak
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Bagimsiz Degerlendirme Kararlastirma Kurulunun (IRAC) degerlendirmesinde medyan PFS
stresi Pom + DD-Deks kolunda 15,7 hafta (%95 GA: 13; 20,1); tahmin edilen 26 haftalik olaysiz
sagkalim oran1 %35,99 (£ %3,46) olmustur. YD-Deks kolunda medyan PFS siiresi 8 hafta (%95
GA: 7; 9); tahmin edilen 26 haftalik olaysiz sagkalim oram %12,15 (+ %3,63) olmustur.

Progresyonsuz sagkalim cesitli alt gruplarda incelenmistir: cinsiyet, irk, Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu, siniflara ayirma faktorleri (yas, hastalik
popullasyonu, daha dnceki antimiyelom tedavileri [2, >2], secilmis prognostik anlamlilik
parametreleri (baslangi¢ beta-2 mikroglobulin diizeyi, baslangi¢ alblimin dizeyleri, baslangi¢
bobrek bozuklugu ve sitogenetik risk) ve daha 6nceki antimiyelom tedavilere maruziyet ve
direng. Degerlendirilen alt gruptan bagimsiz olarak, PFS genel olarak her iki tedavi grubu igin
ITT popllasyonda gézlenen ile tutarl bulunmustur.

ITT populasyonu icin PFS Tablo 11’de 6zetlenmistir. ITT popllasyonunda PFS icin Kaplan-
Meier egrisi Sekil 2’de gosterilmektedir.

Tablo 9: IMWG Kiriterlerine Dayah olarak IRAC Degerlendirmesi ile Progresyonsuz
Sagkalim (Sinmiflandinlmis Log Sira Testi) (ITT Populasyonu)

Pom + DD-Deks YD-Deks
(N=302) (N=153)
Progresyonsuz Sagkalm (PFS), N 302 (100) 153 (100)
Sansurlenmis, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progresyon olan/Olen, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Progresyonsuz Sagkalim Siresi (hafta)
Medyan? 15,7 8
Cift yonlii %95 GAP [13; 20,1] [7; 9]
Risk Orani (Pom + DD-Deks: YD-Deks)
. 0<45[0,35; 0,59
Cift YOnli %95 GA® [ ]
Cift yonlii Log Sira Testi P-degeri® <0,001

Not: GA=Given araligi; IRAC=Bagimsiz Degerlendirme Kararlastirma Kurulu

aMedyan, Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir.

b Medyan progresyonsuz sagkalim siresi igin %95 guven araligi.

¢ Tedavi gruplari ile iliskili tehlike fonksiyonlarini karsilastiran Cox orantisal risk modeline dayal
olarak, yas (<75 ila >75), hastalik poptilasyonu (lenalidomid ve bortezomibin her ikisine de direncli
ya da her iki etken maddeye de direncli olmayan), ve daha 6nceki antimiyelom tedavi sayisina (= 2
ile >2) gore simflandiridmustir.

d P-degeri, yukaridaki Cox modeli ile ayn: sinifta yer alan faktorler ile siniflandirilmis log sira
testine dayanmaktadir.

Veri kesim tarihi: 07 Eylul 2012
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Sekil 2: IMWG Kiriterleri ile IRAC Yamt Degerlendirmesine Dayah Olarak
Progresyonsuz Sagkalhm (Siniflandirilmis Log Sira Testi) (ITT Populasyonu)

YD-Deks
Pom + DD-Deks

Hastalarin orani

Pom + DD-DEKS’e kars1 YD-DEKS

Log sira p-degeri =<0,001 (gift yonlii) RO
(95%GA) 0,45 (0,35, 0,59)

Olaylar: Pom + DD-DEKS=164/302 YD-
DEKS=103/153

Progresyonsuz sagkalim (hafta)

Veri kesim tarihi: 07 Eylul 2012

Genel sagkalim, calismanin temel ikincil sonlanim noktasidir. Pom + DD-Deks kullanan hastalarin
toplam 226°s1 (%74,8) ve YD-Deks kullanan hastalarin 95’i (%62,1) veri kesim tarihinde (07 Eylul
2012) yasamini sUrdirmektedir. Pom+DD-Deks kolu igin Kaplan-Meier tahminlerinden elde
edilen medyan genel sagkalhim siresine erisilememistir, ancak en az 48 hafta olmasi
beklenmektedir ki, bu da %95 giiven arahginin alt siniridir. YD-Deks kolu igin medyan genel
sagkalim siiresi 34 haftadir (%95 GA: 23,4; 39,9). 1 yil icinde olaysiz sag kalim oranmi Pom + DD-
Deks kolu i¢in %52,6 (+ %5,72) ve YD-Deks kolu icin %28,4 (x %7,51)’dlr. Genel sagkalimda
gortilen fark iki tedavi kolu arasinda istatistiksel olarak anlamhdir (p <0,001).

ITT populasyonu icin genel sagkalim Tablo 12°de 6zetlenmistir. ITT populasyonunda genel
sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi Sekil 3’de gosterilmektedir.

PFS ve genel sagkalim sonlanim noktalarinin sonuclarina dayali olarak, bu calisma icin
olusturulmus olan Veri Takip Kurulu ¢alismanin tamamlanmasini ve YD-Deks kolundaki
hastalarin Pom + DD-Deks koluna aktarilmasini 6nermistir.
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Tablo 10: Genel Sagkalim: I'TT Popiilasyonu

T Pom + DD-Deks YD-Deks
Istatistikler (N=302) (N=153)
N 302 (100) 153 (100)
Sansurlenmis n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Olen n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
?ﬁf}l::;lm Stresi Medyan? tahmin edilemez 34
] [48,1;tahmin .
Cift yonlii %95 GA® edilemez] [23,4; 39,9]
Risk Orani (Pom+DD-Deks :YD-Deks)
0,531[0,37; 0,74
[Cift YOnlu %95 GA°] [ ]
Log Sira Testi Cift Yonli P-Degeri® <0,001

Not: GA=Glven arahgi

E\/Iedyan, Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadur.

Medyan genel sagkalim siresi i¢in %95 giiven aralig:

EI'edavi gruplar ile iligkili risk fonksiyonlarini karsilastiran Cox orantisal risk modeline
glayah olarak,

P-degeri siniflandirilmamis log sira testine dayanmaktadir.
Veri kesim tarihi: 07 Eylul 2012

Sekil 3: Genel Sagkalim i¢in Kaplan-Meier Egrisi (ITT Populasyonu)

PomY+DIf)I1?)e-l8eks

Pom + DD-Deks’e kars1 YD-Deks Log Sira p-degeri
< 0,001 (cift yonli)

RO (%95 GA) 0,53 (0,37; 0,75)

KM medyan: Pom + DD-Deks = tahmin

edilemez [48,1, tahmin edilemez]

KM medyan: YD-Deks= 34 [23,4; 39]

Olaylar: Pom + DD-Deks = 75/284 YD-Deks= 56/139

Hastlarin orarm

Genel Sagkalim (hafta)

Veri kesim tarihi: 07 Eylul 2012
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e Pediyatrik populasyon
Faz 1 tek kollu, acik etiketli, doz artirma ¢alismasinda, pediyatrik hastalarda pomalidomidin
maksimum tolere edilen dozu (MTD) ve / veya Onerilen Faz 2 dozu (RP2D), 28 ginlik bir
doéngunun 1. gununden 21. gunune kadar, oral yolla 2,6 mg / m2/ glin olarak belirlenmistir.

Tekrarlayan veya progresif ylksek dereceli glioma, medulloblastom, ependimoma veya merkezi
sinir sisteminde (CNS) birincil yerlesimli diffliz intrinsik pontin gliomas: (DIPG) olan,
pomalidomid ile tedavi edilen, 4 ila 18 yaglar: arasindaki 52 pediyatrik hastada ydritilen Faz 2

Faz 2 cahsmasinda, yuksek dereceli glioma grubundaki (N = 19) iki hasta, protokol tarafindan
tanimlanan bir yanita ulasmis; bu hastalardan biri kismi bir yanit (PR) elde etmis ve diger hasta
uzun sureli stabil durumda (SD) kalmustir, bu da objektif bir yanit (OR) ve %10,5'lik uzun streli
stabil durum (SD) oraniyla (%95 GA: 1,3, 33,1) sonuclanmstir. Ependimoma grubundaki (N = 9)
bir hasta uzun sureli bir stabil durum (SD) elde etmis ve bu da OR ve %11,1'lik uzun sureli stabil
durum (SD) oram (%95 CI: 0,3, 48,2) ile sonuclanmstir. Diffuiz intrinsik pontin glioma (DIPG)
grubundaki (N = 9) veya medulloblastoma grubundaki (N = 9) degerlendirilebilir hastalarin
hicbirinde dogrulanmig OR veya uzun sireli stabil durum (SD) gdzlenmemistir. Bu Faz 2
calismasinda degerlendirilen 4 paralel grubun higbiri, nesnel yamt veya uzun sireli stabil durum
oraninin birincil son noktasin karsilamamustir.

Pediyatrik hastalarda pomalidomidin genel guvenlilik profili, yetiskinlerdeki bilinen guvenlilik
profili ile tutarlidir. Farmakokinetik (PK) parametreler, Faz 1 ve Faz 2 ¢ahsmalarinin Entegre
PK Analizinde degerlendirilmis ve yetiskin hastalarda gozlemlenenlerden anlamli bir fark
olmadigi bulunmustur (Bkz. Boliim 5.2).

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Pomalidomid, maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmaks) doz uygulamasindan sonraki 2 ila
3 saat icerisinde ulasacak sekilde, tek oral doz olarak uygulamay takiben en az %73 oraninda
emilir. Pomalidomidin sistemik maruziyeti (EAA) yaklasik olarak dogrusal ve dozla orantili bir
sekilde artar. Coklu dozlar: takiben, EAA’da pomalidomid %27 ila %31 aras: bir birikim
oranina sahiptir.

Yuksek yagl ve yuksek kalorili 6giinle birlikte uygulanmas: ortalama plazma Cmaks’1m yaklasik
%27’ye kadar azaltarak emilim hizini yavaslatir, ancak ortalama EAA’da %8’lik bir azalmayla
genel emilim miktar Gzerinde minimal bir etkiye sahiptir. Pomalidomid yemeklerle birlikte
veya yemeklerden ayr: olarak alinabilir.

Dagilim
Pomalidomid kararli durumda 62 ve 138 L arasinda bir ortalama sanal dagihm hacmine (Vd/F)

sahiptir. Pomalidomid, glinde bir defa 2 mg dozunda 4 giin boyunca uygulandiktan sonra, doz
sonras: 4. saatte (yaklasik olarak Tmaks) saghklh bireylerin semenine, plazma diizeyinin %67’si
kadar bir konsantrasyonda dagilir. /n vitro pomalidomid enantiyomerlerinin insan plazmasindaki
proteinlere baglanma oram %12 ila %44 arasinda degismektedir ve konsantrasyona bagimh
degildir.
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Biyotransformasyon

Pomalidomid, tek bir oral doz [**C]-pomalidomid (2 mg) uygulanmus saglikl bireylerde in vivo
ortamda dolasimdaki major bilesendir (yaklasik olarak plazma radyoaktivitesinin %70’i). Ana veya
plazma toplam radyoaktivitesine gére >%10 oraninda herhangi bir metabolit bulunmamustir.

Atilan radyoaktivitenin baskin metabolik yollari, sonraki glukuronidasyon ile hidroksilasyon
veya hidrolizdir. /n vitro, CYP1A2 ve CYP3A4 pomalidomidin CYP-aracil hidroksilasyonunda
yer alan birincil enzimler olarak belirlenirken, CYP2C19 ve CYP2D6’mn kiicuk ek katkilarinin
oldugu saptanmistir. Pomalidomid aym zamanda in vitro bir P-glikoprotein substratidir.
Pomalidomidin gicli CYP3A4/5 ve P-gp inhibitdri ketokonazol ile veya gucli CYP3A4/5
indikleyicisi karbamazepin ile eszamanh uygulanmasinin, pomalidomid maruziyeti Uzerine
klinik olarak anlaml: bir etkisi olmamistir. Gucli CYP1A2 inhibitéri fluvoksaminin ketokonazol
varhginda pomalidomid ile birlikte uygulanmasi pomalidomid ile ketokonazole kiyasla
pomalidomide ortalama maruziyeti %90 glven aralig: ile [%91 ila %124] %107’ye kadar
artirmigtir. Tek basina bir CYPL1A2 inhibitérinin metabolizma degisikliklerine etkisini
degerlendirmek (zere yapilan ikinci bir calismada, pomalidomid ile tek basina fluvoksaminin
eszamanh olarak uygulanmas: pomalidomide ortalama maruziyeti, tek basina pomalidomide
kiyasla %90 given aralig: ile [%98 ila %157) %125 artirmistir. Glgli CYPL1AZ2 inhibitorleri
(0rn., siprofloksasin, enoksasin ve fluvoksamin) pomalidomid ile eszamanli olarak uygulanirsa,
pomalidomid dozu %50 azaltilmahdir. CYP1AZ2 izoformunun titin ile indlklendigi g6z dniinde
bulundurularak, sigara igenlere pomalidomid uygulamasinin, pomalidomidin sigara
icmeyenlerdeki maruziyeti ile karsilastinldiginda maruziyet ile ilgili olarak klinik etkisi
olmamstir.

In vitro verilere dayal: olarak pomalidomid sitokrom P-450 izoenzimlerinin bir inhibitorii veya
indikleyicisi degildir ve calisilmis herhangi bir ilag tasiyicisint inhibe etmemistir. Pomalidomid
bu yolaklarin substratlar: ile eszamanh uygulandiginda, klinik olarak anlamli etkilesmeleri
beklenmez.

Eliminasyon
Pomalidomid, saglikli génullilerde yaklasik 9,5 saatlik ve multipl miyelomu olan hastalarda

yaklasik 7,5 saatlik medyan plazma yarilanma 6mrd ile elimine edilir. Pomalidomid, yaklasik
7-10 L/s’lik ortalama toplam viicut klerensine (CL/F) sahiptir.

Saglikli bireylere tek doz oral [**C]-pomalidomid (2 mg) uygulanmasin: takiben radyoaktif
dozun %73 ve %15’i sirasiyla idrar ve feges ile atilirken, uygulanan radyoaktif karbon dozunun
%2 ve %8’i idrar ve feceste pomalidomid seklinde atilmistr.

Pomalidomid atilmadan 6nce buytk 6l¢tide metabolize edilir, ortaya ¢ikan metabolitler baglica
idrarla atilir. Idrardaki baskin 3 metabolit (hidroliz veya hidroksilasyon ve ardindan
glukuronidasyon ile olusan), idrara gecen dozun sirasiyla yaklasik %23, %17 ve %12’sini
olusturur.

CYP-bagimli metabolitler, toplam atilan radyoaktivitenin yaklasik %43’0n0 olustururken,
CYP-bagimli-olmayan hidrolitik metabolitler %25’ini ve degismeden atilan pomalidomid de
%10’unu olusturur (%2 idrarla ve %8 feges ile).

Popilasyon Farmakokinetikleri

iki kompartmanl bir modelin kullanildig: poptlasyon farmakokinetik analizine gore, saglikh
gonalltler ve MM hastalar: benzer gortnir klerense (CL/F) ve sanal santral dagilim hacmine
(V2/F) sahiptir. Pomalidomid periferik dokularda saghkl: gonillilerdekine gore 3,7 kat daha
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yuksek sanal periferik dagilim klerensi (Q/F) ve 8 kat daha yuksek sanal periferik dagilim hacmi
(V3/F) olacak sekilde tiimorler tarafindan daha yiiksek oranda alinmustir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi

Bu popilasyonda yapilan farmakokinetik analizler bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi veya hesaplanmis glomeriler filtrasyon hizi [eGFR] ile tanimlanan) pomalidomid
farmakokinetik parametrelerinin normal bobrek fonksiyonuna (CrCl >60 mlL/dakika) sahip
hastalarla dnemli diizeyde farklilik gostermedigi géralmistir. Pomalidomide ortalama normalize
EAA maruziyeti, normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla orta siddette bobrek
yetmezligi olan hastalarda (GFR >30 ila <45 mL/dakika/1,73 m?) %90 giiven arahg: ile [%77,4
ila %120,6] %98,2°dir. Pomalidomide ortalama normalize EAA maruziyeti normal bdbrek
fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla diyaliz gerektirmeyen ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda (CrCl <30 mL/dakika veya eGFR <30 mL/dakika/1,73 m?) %90 giiven arahg ile
[%679,7 ila%127] %100,2°dir. Pomalidomide ortalama normalize EAA maruziyeti normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla diyaliz gerektiren ciddi bébrek yetmezligi olan hastalarda
(CrCl <30 mL/dakika, diyaliz gerektiren) %90 giiven arahg ile [%7,5 ila %70] %35,8 artmustir.
Bu bobrek yetmezligi gruplarinin her birinde pomalidomide maruziyette ortalama degisiklikler
doz ayarlamasi gerektirecek bir boyutta degildir.

Karaciger yetmezligi

Farmakokinetik parametreler saghkl: gontllulere kiyasla karaciger yetmezligi olan hastalarda
(Child-Pugh kriterleri ile tanimlanan) ¢ok hafif dizeyde degisiklik gostermistir. Pomalidomide
ortalama maruziyet saglikli gonullulere kiyasla hafif diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda
%90 guven arahig ile [%9 ila %110] %51 artmistir. Pomalidomide ortalama maruziyet saghkh
gonullilere kiyasla orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda %90 giiven aralig: ile [%13
ila %119] %58 artmistir. Pomalidomide maruziyet saghkli génillilere kiyasla agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda %90 guven arahg: ile [%24 ila %138] %72 artmistir. Bu yetmezlik
gruplarimin her birinde pomalidomide maruziyetteki ortalama artislar doz semas: veya doz
ayarlamasi gerektirecek boyutta degildir (bkz. Bolim 4.2).

Pediyatrik populasyon

Niikseden veya progresif primer beyin tiimorii olan ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde tek bir oral
pomalidomid dozunu takiben, ortalama Tmaks degeri dozdan 2 ila 4 saat sonrasidir ve 74,8
(%59,4), 79,2 (%51,7) ve 104 (%18,3) ng/mL geometrik ortalama Cmaks (%CV) degerleri
sirastyla 1,9, 2,6 ve 3,4 mg/m? doz seviyelerine karsilik gelmektedir. EAAo-24 ve EAAo-inf, diisiik
2 dozda yaklasik 700 ila 800 saat-ng/mL araliginda ve yiiksek dozda yaklasik 1200 saat-ng/mL
araliginda toplam maruziyetle benzer egilimleri izlemistir. Tahmini yari dmdarleri, yaklasik 5 ila
7 saat arahigindadir.

MTD'de yasa ve steroid kullanimina gore tabakalasmaya atfedilebilecek net bir egilim yoktur.
Genel olarak veriler, EAA'nin pomalidomid dozundaki artisla neredeyse orantil olarak arttigini,
Cmaks'taki artisin ise genellikle orantili olandan daha az oldugunu gostermektedir.

1,9 mg/m?/giin ila 3,4 mg/m?/giin oral uygulama doz seviyelerini takiben pomalidomidin
farmakokinetigi, tekrarlayan veya progresif pediyatrik beyin timorlerinde bir Faz 1 ve Faz 2
calismasinin entegre bir analizinde 4 ila 20 yas arasi 70 hastada belirlenmistir. Pomalidomid
konsantrasyon-zaman profilleri, birinci dereceden absorpsiyonlu ve eliminasyonlu tek bolmeli
bir PK modeli ile uygun bir sekilde tanimlanmigtir. Pomalidomid, orta derecede degiskenlikle
dogrusal ve zamanla degismeyen bir farmakokinetik (PK) sergilemistir. CL/F, Vc/F, Ka,
pomalidomidin gecikme siiresinin tipik degerleri sirasiyla 3,94 L/saat, 43 L, 1,45 saat™ ve
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0,454 saattir. Pomalidomidin terminal eliminasyon yari émri 7,33 saattir. Vicut yizey alam
(BSA) diginda, yas ve cinsiyet dahil olmak Uzere test edilen ortak degiskenlerin hicbiri
pomalidomid farmakokinetigi (PK) zerinde etkiye sahip degildir. BSA, pomalidomid CL/F ve
Vc/F'nin istatistiksel olarak anlamli bir ortak degiskeni olarak tanimlanmis olmasina ragmen,
BSA'min maruziyet parametreleri Gzerindeki etkisi Klinik olarak anlaml: kabul edilmemistir.

Genel olarak, cocuklar ve yetiskin hastalar arasinda pomalidomid farmakokinetigi (PK)
acisindan 6nemli bir fark yoktur.

Geriyatrik hastalarda:

Saglikli génulltlerde ve multipl miyelomlu hastalarda yapilan farmakokinetik analizlerde, hasta
yasinin (19-83 yas) pomalidomidin oral klerensi Gzerinde anlamli bir etkisi olmadig:
g6zlenmistir. Klinik calismalarda, pomalidomid kullanan yasl (>65 yas) hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemistir (bkz. Bolim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarn

Sicanlarda, pomalidomid 50, 250 ve 1000 mg/kg/giin dozunda 6 ay sureyle kronik olarak
uygulandiginda iyi tolere edilmistir. 1000 mg/kg/giine kadar herhangi bir advers bulgu tespit
edilmemistir (4 mg klinik doza gore 175 kat maruziyet).

Pomalidomid, maymunlarda, 9 ay kadar siireyle tekrarlanan doz calismalarinda incelenmistir. Bu
calismalarda maymunlar, pomalidomidin etkilerine sicanlardan daha ylksek duyarhlik
gostermistir. Maymunlarda gozlenen bashica toksisiteler, hematopoietik/lenforetikiler sistemle
iliskilendirilmistir. Maymunlarda 0,05, 0,1 ve 1 mg/kg/glin dozlar: ile yapilan 9 aylik ¢alismada, 1
mg/kg/gin dozunda 6 hayvanda morbidite ve erken 6tenazi bildirilmistir ve bu pomalidomide
yuksek maruziyetteki (4 mg klinik doza gore 15 kat maruziyet orani:) immunosupresif etkilere
(stafilokok enfeksiyonu, azalmis periferik kan lenfositleri, kalin bagirsakta kronik enflamasyon,
histolojik lenfoid azalmas: ve kemik iliginde hiposellilerite) baglanmistir. 4 maymunun erken
Otenazisine neden olan bu immanostipresif etkiler kotu saghk kosullar: (sulu diski, istahsizlik, besin
alimimin azalmasi ve kilo kaybi) yizindendir; bu hayvanlarin histopatolojik incelemeleri, kalin
bagirsaklarda kronik enflamasyon ve ince bagirsaklarda villoz atrofi oldugunu gostermistir.
Stafilokok enfeksiyonu 4 maymunda gorilmastir; bu hayvanlardan 3’U antibiyotik tedavisine
yanit vermistir ve 1 hayvan tedavi edilmeden 6Imustlr. Ayrica, akut miyelojen6z I6semi ile uyumlu
bulgular bir maymunun 6tenazisine yol agmistir; bu hayvanda gozlenen klinik gozlemler ve klinik
patoloji ve/veya kemik iligi degisiklikleri immunosupresyon ile tutarh olmustur. ALP ve GGT
dizeyindeki yukselmeler ile iligkili minimum veya hafif safra kanali proliferasyonu da 1 mg/kg/giin
dozunda gozlenmistir. lyilesen hayvanlar degerlendirildiginde, 1 mg/kg/giin grubundaki 1
hayvanda gorilen intrahepatik safra kanallarinin proliferasyonu haricindeki, tim tedaviyle iliskili
bulgularin dozun kesilmesinden 8 hafta sonrasinda geriye dondigl gorilmustir. Advers Etkinin
Gozlenmedigi En Dustik Doz 0,1 mg/kg/gun olmustur (4 mg klinik doza gore 0,5 kat maruziyet
oram).

Genotoksisite/karsinojenisite

Pomalidomid, bakteri ve memeli mutasyon deneylerinde, mutajenik olarak bildirilmemistir ve
insan periferik kan lenfositlerinde kromozomal sapmalari veya 2000 mg/kg/gline kadar olan
dozlarin uygulandig: sicanlarin kemik iliklerinde polikromatik eritrositlerde mikrogekirdek
olusmasini indliklememistir. Karsinojenisite calismalar: gerceklestirilmemistir.

Fertilite ve erken embriyonik gelisim
Sicanlardaki fertilite ve erken embriyonik gelisim calismasinda, pomalidomid erkek ve disi
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sicanlara 25, 250 ve 1000 mg/kg/giin dozlarinda uygulanmistir. Gebeligin 13. guiniindeki uterus
muayenesinde ortalama canli embriyo sayisinda azalma ve tiim doz diizeylerinde implantasyon
sonrasi canli embriyo kayiplarinda artma gorilmdistir. Bu nedenle, bu gozlenen etkiler icin
Advers Etkinin G6zlenmedigi En Distik Doz <25 mg/kg/gindur (Bu test edilen en diistik dozda
EAA245 39.960 ng.s/mL (nanogram*saat/mililitre) ve maruziyet oran1 4 mg klinik doza gore 99
kattir). Bu calismada tedavi edilen erkekler, tedavi edilmemis disilerle ¢iftlestirildiklerinde, tiim
uterus parametreleri kontroller ile benzer olmustur. Bu sonuclara dayal: olarak, gozlenen etkiler
disilerin tedavi edilmelerine baglanmistir.

Embriyo-fetal gelisim

Pomalidomidin, sicanlar ve tavsanlara major organogenez sirasinda uygulandiginda teratojenik
oldugu bulunmustur. Sigan embriyofetal gelisim toksisite ¢calismasinda, idrar torbasimin yoklugu,
tiroit bezinin yoklugu ve lumbal ve torasik vertebral unsurlarin (merkezi ve/veya noral kemerler)
birlesmesi ve yanhs dizilmesi seklindeki malformasyonlar tim doz dizeylerinde (25, 250 ve 1000
mg/kg/glin) gozlenmistir.

Bu calismada herhangi bir maternal toksisite gézlenmemistir. Bu nedenle, maternal Advers
Etkinin Gozlenmedigi En Disiik Doz 1000 mg/kg/giin ve gelisimsel toksisite icin Advers
Etkinin Goézlenmedigi En Dusiik Doz <25 mg/kg/glndur (EAA24s Gebeligin 17. giiniinde test
edilen bu en distik dozda 34,340 ng.s/mL ve maruziyet orant 4 mg klinik doza gore 85 kattir).
Pomalidomid, tavsanlara 10 ila 250 mg/kg arasinda degisen dozlarla uygulandiginda, embriyo-
fetal malformasyonlar meydana getirmistir. Tim dozlarda 6zellikle 250 mg/kg/giin dozunda
kardiyak anomalilerde artma gorilmustir. 100 ve 250 mg/kg/glin dozlarinda, implantasyon
sonrasi kayiplarda hafif artiglar ve fetal viicut agirliginda hafif azalmalar meydana gelmistir.
250 mg/kg/giin dozunda, fetal malformasyonlar ekstremite anomalilerini (bikik ve/veya
donmdis On- ve/veya arka-bacaklar, eklenmemis veya eksik parmaklar) ve eslik eden iskelet
malformasyonlarini (kemiklesmemis metakarpal, yanhs dizilmis falanks ve metakarpal, eksik
parmak, kemiklesmemis falanks ve kisa kemiklesmemis veya bukulmds tibia); beyinde orta
derecede lateral ventrikll genislemesini; sag subklavyen arterin anormal yerlesmesini;
akcigerlerde orta lobun olmamasini; duslk-yerlesimli bobregi; degismis karaciger
morfolojisini; eksik veya kemiklesmemis pelvisi; fazladan torasik kaburgalar icin artmis bir
ortalamay: ve kemiklesmis tarsallar icin azalmig bir ortalamay: icermektedir. 100 ve 250
mg/kg/glin dozlarinda maternal vicut kilo aliminda hafif azalma, trigliseridlerde belirgin
azalma ve mutlak ve goreceli dalak agirliklarinda belirgin azalma gozlenmistir. Maternal
Advers Etkinin Gozlenmedigi En Dusiik Doz 10 mg/kg/gin ve gelisimsel Advers Etkinin
Gozlenmedigi En Distik Doz <10 mg/kg/gundur (EAA24s, Gebeligin 19. giintinde bu test edilen
en dusiik dozda 418 ng.s/mL olmustur ve bu da 4 mg klinik dozdan elde edilen ile benzerdir).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol (E421)

Prejelatinize nisasta

Sodyum stearil fumarat

Jelatin (sigirdan elde edilmistir)

Titanyum dioksit (E171)

indigo karmin (E132)

Sari1 demir oksit (E172)

Beyaz mirekkep [Sellak, Titanyum dioksit (E171), Simetikon, Propilen glikol (E1520) ve
Amonyum hidroksit (E527)]
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Siyah mirekkep [Sellak, Siyah demir oksit (E172), Propilen glikol (E1520) ve Amonyum
hidroksit (E527)]

6.2. Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omru

48 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

21 kapsul iceren ambalajda kapstller Polivinil kloriir (PVC)/poliklorotrifloroetilen (PCTFE)
blisterlerde, bastirarak acilan aluminyum folyo icerisinde paketlenmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kapsuller agilmamali veya ezilmemelidir. Pomalidomid tozu cilt ile temas ederse, cilt hemen ve
iyice sabun ve su ile yikanmalidir. Pomalidomid mukoz membranlarla temas ederse bol su ile
yikanmalidir.

Saglhik uzmanlari ve bakicilar, blister veya kapsuli tutarken tek kullamimlik eldivenler giymelidir.
Eldivenler cildin maruz kalmasini Onlemek icin isi bittikten sonra dikkatlice ¢ikariimal,
sizdirmaz plastik polietilen torbaya konulmal: ve bolgesel gerekliliklere uygun olarak atilmalidir.
Daha sonra eller su ve sabunla iyice yikanmalidir. Hamile olan veya hamile olabileceginden
stiphelenen kadinlar, blister veya kapsilu tutmamalidir (bkz. Bolim 4.4).

Kullanilmamig olan trtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Ydnetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaclar Inc. istanbul Subesi
Saryer — istanbul

Tel: 0212 335 8900

Fax: 0212 286 2496 - 97

e-mail: ruhsat@bmsilac.com.tr
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