KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
POMALEM 1 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir kapsiilde;

Etkin madde:

Pomalidomid .. 1 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidrus (inek siitiinden elde edilir)............25 mg

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Beyaz miirekkep ile “DEVA” baskili, opak koyu mavi kapak ve siyah miirekkep ile “1 mg”
baskili fildisi rengi opak govdeli 4 numara kapsiil i¢inde acik sar1 renkli, yabanci partikiil
icermeyen toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

POMALEM, bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde, daha 6nce lenalidomid de
dahil olmak tizere en az bir tedavi rejimi alan, bu tedavilere direngli veya niiks eden multipl
miyelomlu eriskin hastalarin tedavisinde endikedir.

POMALEM, deksametazonla kombinasyon halinde, asagida belirtilen kosullar1 tagiyan multipl
miyelom tanili yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir:

1. Otolog kok hiicre nakline uygun olmayan hastalarda bortezomib ve lenalidomid dahil en az
iki dizi tedavi sonrasi niiks eden veya bu tedavilere direngli 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 niiks eden veya bu tedavilere direngli
hastalik varliginda endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tedavi, multip] miyelom tedavisinde deneyimli bir hekimin denetiminde baslatilmali ve
izlenmelidir.

Klinik veya laboratuvar bulgularina gére doza devam edilebilir veya doz ayarlamasi yapilabilir
(bkz. Boliim 4.4).

» Pomalidomidin bortezomib ve dekzametazon ile kombinasyonu
Onerilen baslangi¢ dozu, tekrarlanan 21 giinliik sikluslar halinde 1 ve 14. giinler aras1 giinde bir
defa agizdan alinan 4 mg POMALEMdir.

Pomalidomid, Tablo 1’de gosterildigi gibi, bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon
halinde uygulanir.

Bortezomibin 6nerilen baslangi¢ dozu, Tablo 1’de gdsterilen giinlerde giinde bir kez intravenoz
veya subkiitan olarak 1,3 mg/m*dir. Onerilen deksametazon dozu, Tablo 1°de gosterilen
giinlerde giinde bir kez oral olarak alinan 20 mg’dur.

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 icin onerilen
dozaj semasi

1-8.Sikluslar

Giin (21 giinliik siklus)

11213145167 |8 10 {11 |12 |13 |14 |15 |16 (17 |18 |19 |20 |21
Pomalidomid (4 mg) o o o fofo e o] e o e o o
Bortezomib (1,3 mg/m?) . . . .
Deksametazon (20 mg) * o | o |e . o e
9.Siklus sonrasi Gilin (21 giinliik siklus)
1123145167 |8 10 |11 {12 |13 |14 (15 |16 |17 |18 |19 |20 |21

Pomalidomid (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m?)

Deksametazon (20 mg) *

* 75 yas {istii hastalar i¢in bkz. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler.
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Pomalidomid doz ayarlamasi veya ara verilmesi

Yeni bir pomalidomid siklusunu baslatmak i¢in nétrofil sayisinin >1x10°/L ve trombosit

sayisinin >50x 10°/L olmasi gerekmektedir.

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

Tablo 2: Pomalidomidin doz ayarlamasi icin bilgiler

Toksisite

Doz ayarlamasi

Notropeni*

MNS** <0,5 x 10°/L veya

Febril nétropenik ates (ates > 38,5°C ve
MNS <1x 10°/L)

Siklusun geri kalam1 i¢in pomalidomid
tedavisine ara verilir. Haftalik TKS** takibi
yapilir.

MNS >1 x 10°/L’ye dondiigiinde

Pomalidomid tedavisine Onceki dozdan bir

seviye diisiik doz ile tekrar baslanir.

Takip eden <0,5 x 10%/L’nin altina her
diististe

Pomalidomid tedavisine ara verilir.

MNS >1 x 10°/L’ye dondiigiinde

Pomalidomid tedavisine Onceki dozdan bir

seviye diisiik doz ile tekrar baglanir.

Trombositopeni
Trombosit sayis1 <25 x 10°/L

Siklusun geri kalani i¢in pomalidomid
tedavisine ara verilir. Haftalik TKS** takibi
yapilir.

Trombosit >50 x 10°/L’ye

dondiigiinde

sayi1sl

Pomalidomid tedavisine oOnceki dozdan bir

seviye diisiik doz ile tekrar baslanir.

Takip eden <25 x 10°/L’nin altmna her
diististe

Pomalidomid tedavisine ara verilir.

Trombosit sayis1 >50 x 10°/L’ye
dondiiglinde

Pomalidomid tedavisine Onceki dozdan bir

seviye diisiik doz ile tekrar baglanir.

Dokiintii
Dokiintii = 2-3. Derece

Dokiintii = Derece 4 veya kabarma
(anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon,
eksfolyatif veya biilloz dokiintii veya
Stevens-Johnson sendromu (SJS), Toksik
Epidermal Nekroliz (TEN) veya
Eozinofili ve Sistemik Semptomlar
(DRESS) ile ilag reaksiyonu siiphesi
varsa)

Doz kesilmesi veya pomalidomid tedavisinin
kesilmesi diistiniilmelidir.

Tedaviyi kalict olarak durdurun (bkz. Bolim
4.4).
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Diger Siklusun geri kalani i¢in pomalidomid tedavisi
durdurulur. Bir sonraki dongiide tedaviye 6nceki
dozdan bir seviye diisiik doz ile devam edilir
(Dozlama baslamadan 6nce advers reaksiyonlar
gecmeli ya da <2. dereceye donmelidir).

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

kombinasyonu hem de pomalidomid dekzametazon kombinasyonu i¢in gegerlidir.
* Notropeni durumunda hekim biiyitime faktorlerinin kullanimini géz oniinde bulundurmalidir.
**MNS—Mutlak Noétrofil Sayisi; **TKS—Tam Kan Sayimi

Diger >3. derece pomalidomidle ilgili
advers reaksiyonlar

Tablo 3. Pomalidomid doz azaltma basamaklari o«

Doz diizeyi Pomalidomid dozu
Baslangic dozu 4 mg
Doz diizeyi -1 3 mg
Doz diizeyi -2 2 mg
Doz diizeyi -3 1 mg

o Bu tabloda yer alan doz ayarlama bilgileri, hem pomalidomid, bortezomib ve deksametazon
kombinasyonu hem de pomalidomid dekzametazon kombinasyonu i¢in gecerlidir.

Dozun 1 mg’a diisiiriilmesi sonrasinda advers reaksiyonlar ortaya cikarsa, tedavi kesilmelidir.
Giicli CYP1A2 inhibitdrleri

Giiglii CYP1A2 inhibitdrleri (6rn., siprofloksasin, enoksasin ve fluvoksamin) pomalidomid ile
birlikte uygulanirsa pomalidomid dozu %50 azaltilmalidir.

Bortezomib doz modifikasyonu veya kesilmesi
Bortezomibe bagli advers reaksiyonlar i¢in doz kesilmesi veya azaltmalar ile ilgili talimatlar
icin, hekimler bortezomib KUB’ne basvurmalidir.

Deksametazon doz modifikasyonu veya kesilmesi
Diisiik doz deksametazona bagli advers reaksiyonlar i¢in doz kesilmesi veya azaltmasi ile ilgili
talimatlar Tablo 4 ve Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Deksametazon doz ayarlamasi icin bilgiler
Toksisite Doz Degisikligi

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

Dispepsi >3. derece Semptomlar kontrol altina alinana kadar
tedaviye ara verilir. Deksametazona ara
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verilse dahi pomalidomid tedavisine devam
edilir. Tedaviye onceki dozdan daha diisiik bir
doz diizeyinde devam edilir ve H2 blokorii
veya esdegeri eklenir.

Odem >3. derece

Gerektiginde ditiretikler kullanilir ve doz bir
diizey azaltilir.

>2. derece

Konfiizyon veya duygu durum degisikligi

Semptomlar diizelene kadar tedaviye ara
verilir.

Tedaviye onceki dozdan daha diisiik bir doz
diizeyinde devam edilir.

Kas giigsiizliigii >2. derece

Kas giicsiizliigii <1. dereceye donene kadar
tedaviye ara verilir. Tedaviye onceki dozdan
daha diisiik bir doz diizeyinde devam edilir.

Hiperglisemi >3. derece

Doz, bir diizey azaltilir. Gerektiginde insiilin
veya oral hipoglisemik ilaglarla tedavi edilir.

Akut pankreatit

Deksametazon tedavi rejiminden ¢ikarilir.

Diger > 3. derece deksametazonla ilgili
advers reaksiyonlar

Advers reaksiyonlar <2. dereceye donene
kadar deksametazon dozu  durdurulur.
Tedaviye onceki dozdan daha diisiik bir doz
diizeyinde devam edilir.

Eger toksisitelerin diizelmesi 14 giinden fazla siirerse, deksametazon dozu bir 6nceki dozdan
daha diistik bir doz seviyesinde devam edecektir.

Tablo 5. Deksametazon doz azaltma basamaklar

Doz diizeyi <75 yas > 75 yas
Doz (Siklus 1-8: 21 giinliik Doz (Siklus 1-8: 21 giinliik
siklusun siklusun 1,2, 4,5, 8,9, 11, 12
1,2,4,5,8,9, 11, 12 giinleri giinleri
Siklus > 9: 21 giinliik siklusun | Siklus > 9: 21 giinliik siklusun 1, 2,
1, 2, 8, 9 giinleri) 8, 9 giinleri)
Baslangic dozu 20 mg 10 mg
Doz diizeyi -1 12 mg 6 mg
Doz diizeyi -2 8 mg 4 mg

Eger 75 yas ve altindaki hasta 8 mg’t veya 75 yas istii hasta 4 mg’1 tolere edemezse
deksametazon kesilmelidir.

Tedavi rejiminin herhangi bir bileseninin kalici olarak kesilmesi durumunda, kalan diger tibbi
triinlerin devamlilig1 doktorun takdirine baglidir.
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» Pomalidomidin dekzametazon ile kombinasyonu
Pomalidomidin onerilen baslangic dozu, her 28 giinliik sikluslar halinde 1 ve 21. giinler aras1
giinde bir defa agizdan alinan 4 mg’dur.

Deksametazon i¢in onerilen doz, her 28 giinliik siklusunun 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde giinde bir
defa agizdan alman 40 mg’dur.

Deksametazon ile kombine edilen pomalidomid tedavisi, hastalifin 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 i¢in doz azaltmasi ile ilgili talimatlar asagida Tablo
4 ve Tablo 6’de 6zetlenmistir. Bununla birlikte, doz kesintisi / yeniden baslama kararlari, giincel
KUB’ne gére hekimin takdirine baghdir.

Tablo 6. Deksametazon doz azaltma basamaklari

Doz diizeyi <75 yas > 75 yas
28 giinliik her tedavi 28 giinliik her tedavi siklusunun 1,
siklusunun 1, 8, 15 ve 22. giinii

8, 15 ve 22. giinii

Baslangic dozu |40 mg 20 mg
Doz diizeyi -1 20 mg 12 mg
Doz diizeyi -2 10 mg 8 mg

Eger 75 yas ve altindaki hasta 8 mg’t veya 75 yas istii hasta 4 mg’1 tolere edemezse
deksametazon kesilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral yolla kullanim.

POMALEM sert kapsiil, her giin ayn1 saatte alinmalidir. Kapsiiller agilmamali, kirilmamali
veya ¢ignenmemelidir (bkz. Boliim 6.6). Bu kapsiiller bir biitlin halinde, tercihen suyla birlikte,
gida ile veya yalniz basina yutulmalidir. Hasta bir giin pomalidomid almay1 unutursa, ertesi giin
recete edilmis olan normal dozu planlandig1 sekilde kullanmalidir. Hastalar, daha Onceki
giinlerde unutulan dozu telafi etmek i¢in dozu ayarlamamalidir.
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Blisterden ¢ikarmak i¢in kapsiiliin yalnizca bir ucuna bastirmaniz dnerilmektedir; bu sekilde
kapsiil deformasyonu ya da kirilma riski azalacaktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in pomalidomid dozunda ayarlama gerekli degildir.

Hemodiyaliz giinlerinde, hastalar pomalidomid dozunu hemodiyalizi takiben almalidir.

Karaciger yetmezligi:

Serum total bilirubin degerleri >1,5 x NAUS (normal araligin iist smir1) olan hastalar, klinik
caligmalara dahil edilmemistir. Karaciger yetmezliginin, pomalidomidin farmakokinetigi
tizerinde hafif bir etkisi vardir (bkz. B6liim 5.2). Child-Pugh kriterine gére tanimlanan karaciger
yetmezligi olan hastalarda pomalidomid baslangi¢ dozunda ayarlama gerekli degildir. Bununla
birlikte, karaciger yetmezligi olan hastalarin, advers reaksiyonlar agisindan dikkatle takip
edilmeleri gerekir ve gerekiyorsa pomalidomidin dozu azaltilmali ya da pomalidomide ara
verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

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

Onaylanmis endikasyonlar1 disinda, pomalidomid, tekrarlayan veya ilerleyen beyin tiimorleri
olan 4 ila 18 yas arasi ¢ocuklarda incelenmistir, ancak c¢aligmalarin sonuglari, bu tiir bir
kullanimin yararlarinin risklerden daha agir bastig1 sonucuna varilmasina izin vermemistir.
Mevcut veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2’de acgiklanmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Pomalidomid i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

* Pomalidomidin bortezomib ve dekzametazon ile kombinasyonu
75 yas lizeri hastalar i¢in, deksametazon baslangi¢ dozu:
o  Siklus 1-8 i¢in: 21 giinliik siklusun 1, 2, 4, 5, 8, 9,11 ve 12. giinlerinde giinliik 10
mg
o  Siklus 9 ve sonrasi i¢in: 21 giinliik siklusun 1, 2, 8 ve 9. giinlerinde giinliik 10 mg

* Pomalidomidin deksametazon ile kombinasyonu
75 yas lizeri hastalar i¢in deksametazonun baslangi¢ dozu:
o Her 28 giinliik tedavi siklusunun 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde giinde bir defa 20
mg’dir.

4.3. Kontrendikasyonlar
* Gebelik,
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* Gebelik 6nleme programinin tiim kosullarina uymadig: takdirde, cocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlar (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6),

* Gerekli dogum kontrol 6nlemlerini takip edemeyen veya Onlemlerine uyamayan erkek
hastalar (bkz. Bolim 4.4),

* Etkin maddeye veya yardimeci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik (bkz Boliim
6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Teratojenisite

Pomalidomid ile teratojenik bir etki beklendiginden gebelik sirasinda alinmamalidir.
Pomalidomid yapisal olarak talidomide benzerdir. Talidomid, insanlarda yasami tehdit edici
ciddi dogumsal kusurlara neden oldugu bilinen bir teratojendir. Pomalidomidin, si¢anlarda ve
tavsanlarda major organogenez doneminde kullanildiginda teratojenik oldugu bulunmustur
(bkz. Bolim 5.3).

Hastanin ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip olmadigina dair giivenilir kanitlar olmadigi
siirece, Gebelik Onleme Programinin kosullar: tiim hastalar i¢in yerine getirilmelidir.

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

* Yas > 50 ve dogal olarak > 1 y1l amenore durumunda (Kanser tedavisini takip eden veya

laktasyon siirecindeki amenore, ¢ocuk dogurma potansiyelini ekarte ettirmez.)
* Uzman bir jinekolog tarafindan onaylanan prematiire over yetmezligi
* Bilateral salpingo-ooferektomi veya histerektomi hikayesi
* XY genotipi, Turner Sendromu, uterus agenezi

Danismanlik
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in asagidakilerin tiimii saglanmadik¢a pomalidomid

kullanimi1 kontrendikedir:

* Dogmamis ¢ocuk i¢in beklenen teratojenik riski anlamasi,

* Tedaviye baglamadan en az 4 hafta 6nce, tiim tedavi boyunca (doza ara vermeler de dahil
olmak iizere) ve tedavinin sonlanmasindan en az 4 hafta sonrasina kadar, etkili bir
dogum kontrol yonteminin kesintisiz olarak uygulanmasi gerektigini anlamasi,

* Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin amenore olsa dahi, etkili dogum kontrolii
konusundaki tiim Onerileri izlemelidir,

* Etkili dogum kontrol yontemlerine uyabilme kapasitesinde olmasi,

* Gebeligin potansiyel sonuglarmi ve gebelik riski bulunuyorsa hemen doktoruna
danigmasinin gerekliligi konusunda bilgi verilmesi ve bunu anlamasi,

* Negatif bir gebelik testini takiben pomalidomid regete edilir edilmez tedaviye baslamasi
gerektigini anlamasi,
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* Teyit edilmis tubal sterilizasyon haricinde, en az her 4 haftada bir gebelik testi yapilmas1
geregini anlamasi ve kabul etmesi,
* Pomalidomid kullanimu ile ilgili tehlikeleri ve gerekli 6nlemleri anladigini belirtmesi.

[lac1 regeteleyen doktorlar, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin asagidakileri
saglamalidir:
* Hastanin Gebelik Onleme Programimin kosullarmni yeterli derecede anlama kapasitesine
sahip oldugundan ve bu kosullara uygun davranacagindan emin olmasi,
* Hastanin 6nceden bahsedilen bu kosullar1 onaylamis olmasi.

Pomalidomid kullanan erkek hastalar i¢in farmakokinetik veriler, pomalidomidin tedavi
siiresince insan semenine gegebildigini gdstermistir. Onlem olarak ve karaciger yetmezligi gibi
uzamis eliminasyon zamanina sahip Ozel popiilasyonlar dikkate alinarak, pomalidomid
kullanan tiim erkek hastalar asagidaki kosullar1 saglamalidir:

* Gebe veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi durumunda
beklenen teratojenik riski anlamalidir,

* Tedavi siiresi 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 ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi
durumunda prezervatif kullanmasi1 gerektigini anlamalidir. Sperm olmasa dahi seminal
sivi pomalidomid igerebileceginden, vazektomi gecirmis erkek hastalar da dahil olmak
lizere gebe bir kadin veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadin ile cinsel iligskiye
girmesi durumunda prezervatif kullanmalidir.

* Pomalidomid kullandig: siire igerisinde ya da pomalidomid kullanmay1 biraktiktan 7 giin
sonra eger esi gebe kalirsa, derhal tedaviden sorumlu hekime haber vermesi gerektigini
ve esi i¢in, degerlendirme ve tavsiye amaciyla teratoloji konusunda uzman ya da
deneyimli bir hekime bagvurmasi gerektigini anlamalidir.

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 iligkiden biitiiniiyle ve siirekli olarak uzak duracagimi her ay taahhiit
etmedikge, etkili bir dogum kontrol yontemlerinden en az birini kullanmalidir. Etkili bir yontem
belirlenmediyse, hasta etkili bir korunmanin baslatilmasi i¢in uygun sekilde egitim almig bir
saglik profesyoneline yonlendirilmelidir.

Asagidakiler uygun dogum kontrol yontemlerine 6rnek olarak degerlendirilebilir:
* Implant,
* Levonorgestrel salan rahim i¢i araclar (RIA)
* Medroksiprogesteron asetat deposu
* Tubal sterilizasyon
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* Sadece vazektomi uygulanmis erkek partner ile cinsel iliski; vazektomi iki negatif semen
analiziyle dogrulanmalidir
* Sadece progesteron igeren oviilasyon inhibitorii haplar (6rnegin, desogestrel).

Pomalidomid ve deksametazon kullanan multipl miyelomlu hastalarda vendz tromboembolizm
riskinin artmasi nedeniyle, kombine oral kontraseptif haplar 6nerilmez (bkz. B6liim 4.5). Eger
hasta kombine bir oral kontraseptif kullaniyorsa, yukarida listelenen etkili yontemlerden birine
gecmelidir. Vendz tromboembolizm riski kombine oral kontrasepsiyonun kesilmesi sonrasi 4-6
hafta boyunca siirer. Deksametazon ile birlikte kullanilmas1 kontraseptif steroidlerin etkililigini
azaltabilir (bkz. Boliim 4.5).

Implantlar ve levonorgestrel salan rahim ici sistemler, diizensiz vajinal kanama ve yerlestirme
aninda artmis enfeksiyon riski ile iliskilidir. Ozellikle ndtropenili hastalarda profilaktik
antibiyotiklerin kullanilmas1 diisiiniilmelidir.

Bakir salan rahim i¢i araglarin, ciddi derecede ndtropeni veya ciddi derecede trombositopenili
hastalarda hastalar1 tehlikeye sokabilecek menstriiel kan kaybi ve yerlestirme sirasinda olasi
enfeksiyon riski gibi potansiyel riskleri yiiziinden dnerilmemektedir.

Gebelik testleri

Yerel uygulamaya gore, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in sensitivitesi minimum
25 mIU/mL olan ve tibbi olarak denetlenmis gebelik testleri asagida belirtildigi sekilde
uygulanmalidir. Bu gereklilik, biitliniiyle ve siirekli olarak cinsel iliskiden uzak duracagini
taahhiit eden ¢cocuk dogurma potansiyelindeki kadinlar1 da kapsar. ideal olarak gebelik testi,
recetenin yazilmast ve ilacin verilmesi aynmi giin iginde olmalidir. Cocuk dogurma
potansiyelinde olan kadinlara pomalidomid temin edilmesi, regete tarihinden itibaren 7 giin

icinde ger¢eklesmelidir.

Tedaviye baslanmadan énce

Tibbi olarak dogrulanmis gebelik testi, pomalidomid recetelendigi konsiiltasyon sirasinda
uygulanmali veya en az 4 hafta boyunca etkili bir korunma y&ntemi kullanan hastanin regeteyi
yazacak doktoru ziyaret etmesinden onceki 3 gilin i¢inde 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 regetelendigi giin veya receteyi yazacak doktoru ziyaretten dnceki 3 giin i¢inde
uygulanmis olmalidir.

Ek Onlemler
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Hastalar, bu ilac1 bagka bir kisiye vermemeleri gerektigi ve kullanilmayan kapstillerin tedavi
sonunda eczacilara teslim edilmesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

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

Saglik profesyonelleri ve bakicilar, blister veya kapsiilii tutarken tek kullanimlik eldiven
giymelidir. Hamile olan veya hamile olabileceginden siiphelenen kadinlar, blister veya kapsiile
dokunmamalidir (bkz. Boliim 6.6).

Egitim malzemeleri, receteleme ve dagitma kisitlamalari

Pomalidomidin fetal maruziyetini dnlemede hastalara yardimci1 olmak amaciyla, Ruhsat Sahibi,
pomalidomidin beklenen teratojenisitesi konusundaki uyarilar1 vurgulamak, tedaviye
baslanmadan o6nce dogum kontrolii konusunda tavsiye ve gebelik testinin gerekliligi
konusunda rehberlik saglamak i¢in saglik profesyonellerine egitim malzemesi temin edecektir.
[lac1 regete eden hekim, hastay1 beklenen teratojenik risk ve Gebelik Onleme Programinda
belirtilen siki1 gebelik 6nleme tedbirleri hakkinda bilgilendirmeli ve hastalara her bir Ulusal
Yetkili Otorite ile mutabik kalindig1 sekilde uygun hasta egitim brosiirii saglamalidir. Her bir
Ulusal Yetkili Otorite ile is birligi icerisinde ulusal kontrollii dagitim programi uygulamaya
konulmustur. Kontrollii dagitim sistemi, regetelenme ve/veya dagitim kontrolleri igin hasta
kart1 ve/veya esdeger materyalin kullanimi1 ve ulusal olarak endikasyon dis1 kullanimi izlemek
amactyla endikasyona iliskin ayrintili verilerin toplanmasini igermektedir. Tercihen gebelik
testi ve recete yazma ile ilag dagitim iglemleri ayni giin olmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli
olan bir kadina pomalidomid tibbi olarak dogrulanmis, negatif hamilelik testi sonrasi regete
edildikten itibaren 7 giin i¢inde saglanmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara
verilen regeteler, onaylanmis endikasyonlara gore dozaj rejimleri maksimum 4 haftalik bir
tedavi siiresi ve diger tiim hastalar i¢in verilen receteler maksimum 12 hafta siiresi i¢in olabilir
(bkz. Boliim 4.2).

Hematolojik olaylar

Notropeni, niiks/direngli multipl miyelom hastalarinda en sik bildirilen 3. veya 4. derece
hematolojik advers reaksiyondur, ndtropeniyi anemi ve trombositopeni takip etmektedir.
Hastalar, hematolojik advers reaksiyonlar, 6zellikle de ndtropeni acisindan izlenmelidir.
Hastalara febril nobetlerini derhal bildirmeleri konusunda tavsiyede bulunulmalidir. Hekimler
burun kanamalar1 dahil kanama belirtileri agisindan, 6zellikle de kanama riskini artirdigi bilinen
ilaglarin es zamanli kullanimi sirasinda, hastalar1 gézlemelidir (bkz. Boliim 4.8).

Tam kan sayimlari

* tedaviye baslamadan,

» tedavinin ilk 8 haftas1 boyunca her hafta,

» {1k 8 haftadan sonra kullanim siiresi boyunca en az ayda bir gerceklestirilir.

11/40



Doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz. B6liim 4.2). Hastalarin, kan {iriinii destegi ve/veya biiylime
faktorleri kullanmasi 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 enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay)
gelismistir (bkz. Boliim 4.8). Tromboembolizm i¢in bilinen risk faktorleri bulunan hastalar —
daha once tromboz gegiren hastalar dahil — yakindan izlenmelidir. Tiim degistirilebilir risk
faktorlerini (6rn., sigara kullanmak, hipertansiyon ve hiperlipidemi) en aza indirmek i¢in
gerekli islemler yapilmalidir. Hastalara ve hekimlere tromboembolizm belirti ve semptomlarina
kars1 dikkatli olmalar1 konusunda tavsiyede bulunulmalidir. Hastalara, nefes darligi, gogiis
agrisi, kol veya bacakta sisme gibi semptomlar goriilmesi halinde tibbi yardim istemeleri
konusunda bilgi verilmelidir. Antikoagiilan tedavi (kontrendike olmadikga) (asetilsalisilik asit,
varfarin, heparin veya klopidogrel gibi) 6zellikle ilave trombotik risk faktdrleri bulunan hastalar
icin Onerilmektedir. Profilaktik dnlem alma karari, bireysel olarak hastanin altta yatan risk
faktorlerinin dikkatle degerlendirilmesi sonrasinda alinmalidir. Klinik ¢alismalarda, hastalar
profilaktik asetilsalisilik asit veya alternatif antitrombotik tedavi almiglardir. Eritropoietik
ilaglarin kullanilmasi, tromboembolizm dahil trombotik olaylar i¢in bir risk tasir. Bu nedenle,
eritropoietik ilaglarin yani sira tromboembolik olaylarin riskini artirabilecek olan diger ilaglar
dikkatle kullanilmalidir.

Tiroid bozukluklari
Hipotiroidizm vakalar1 bildirilmistir. Tedaviye baglamadan 6nce tiroid fonksiyonunu etkileyen
komorbid durumlarin optimum kontrolii 6nerilir. Tiroid fonksiyonunun baglangic ve devam

eden durumunun izlenmesi Onerilir.

Periferik noropati

Devam eden 2. derece veya daha yiiksek periferik ndropatisi olan hastalar, pomalidomid ile
yapilan klinik c¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu tiir hastalarin pomalidomid ile tedavisi
diisiiniildiiglinde gerekli dikkat gosterilmelidir.

Belirgin kardiyak disfonksiyon
Belirgin kardiyak disfonksiyonu olan hastalar (konjestif kalp yetmezligi [New York Kalp
Dernegi Smif III veya IV]; tedaviye baslamadan onceki 12 ay i¢inde miyokard enfarktiisii;

stabil olmayan veya yeterince kontrol altina alinmamis olan anjina pektoris) pomalidomid ile
yapilan klinik ¢aligmalarin disinda birakilmislardir. Ozellikle 6nceden kardiyak hastalig1 veya
kardiyak risk faktorleri olan hastalarda konjestif kalp yetmezligi, pulmoner 6dem ve artriyal
fibrasyonu iceren kardiyak olaylar (bkz. Bolim 4.8) bildirilmistir. Pomalidomid alan bu
hastalarin tedavisi diisiiniildiigiinde, kardiyak olaylarin belirti veya bulgularinin periyodik
takibini iceren uygun onlemler alinmalidir.
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Tiimor lizis sendromu
Tiimdr lizis sendromu i¢in en yiiksek risk altinda olan hastalar tedavi dncesinde yiiksek timor
yiikii olan hastalardir. Bu hastalar yakindan takip edilmeli ve uygun dnlemler alinmalidir.

Ikinci primer maligniteler

Pomalidomid kullanan hastalarda melanom harici deri kanseri gibi ikinci primer maligniteler
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hekimler, hastalar1 tedavi dncesinde ve tedavi sirasinda ikinci
primer malignitelerin ortaya ¢ikmasi agisindan standart kanser taramalart kullanarak dikkatle
degerlendirmeli ve endike oldugu sekilde bu hastaliklarin tedavisini baglatmalidir.

Alerjik reaksiyon ve ciddi deri reaksiyonlari

Pomalidomid kullanimi ile anjioddem, anaflaktik reaksiyon ve SJS, TEN ve DRESS’i i¢eren
ciddi dermatolojik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar regete eden doktor
tarafindan bu reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve eger bu
semptomlar gelisirse derhal tibbi yardim almalar1 hastalara anlatilmalidir. Eksfolyatif veya
biilloz dokiintii durumunda veya SJS, TEN ya da DRESS siiphesi oldugunda pomalidomid
kullanim1 birakilmali ve bu reaksiyonlarin diizelmesinin ardindan tekrar baslatilmamalidir.
Daha 6ncesinde talidomid veya lenalidomid kullanimu ile iligkili ciddi alerjik reaksiyon dykiisii
olan hastalar, klinik caligmalara dahil edilmemislerdir. Bu tiir hastalar asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 i¢in daha yiiksek risk altinda olabilirler ve bu hastalar pomalidomid
kullanmamalidir. Ikinci veya iiciincii derece deri dokiintiisii durumunda pomalidomide ara
verilmesi veya pomalidomidin kesilmesi diistiniilmelidir. Anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyon
durumunda pomalidomid kalic1 olarak kesilmelidir.

Bas donmesi ve konfiizyon

Pomalidomid ile bas donmesi ve konfiizyon bildirilmistir. Hastalar, bas donmesi veya
konflizyonun bir sorun olusturabilecegi durumlardan ve tibbi tavsiye almaksizin bag donmesi
ve konfilizyona neden olabilecek diger tiriinleri almaktan kaginmalidirlar.

Interstisyel akciger hastaligi (IAH)

Pomalidomid ile, pndmonit vakalar1 dahil interstisyel akciger hastaligi ve iligkili olaylar
gbzlenmistir. Pulmoner semptomlarda akut baslangicli veya agiklanamayan kotiilesme goriilen
hastalar interstisyel akciger hastaligini elemek tizere dikkatlice degerlendirilmelidir.
Pomalidomid bu semptomlar arastirilirken kesilmeli ve interstisyel akciger hastaligi
dogrulanirsa uygun tedavi baslatilmalidir. Pomalidomid sadece kapsamli bir yarar ve risk
degerlendirmesi sonrasinda yeniden baslatilmalidir.

Karaciger bozukluklari
Pomalidomid ile tedavi edilen hastalarda belirgin olarak artmis alanin aminotransferaz ve
bilirubin diizeyleri gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Ayrica pomalidomidin kesilmesi ile
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sonuclanan birkag hepatit vakasi da gézlenmistir. Pomalidomid ile tedavinin ilk 6 ay1 boyunca
ve ardindan klinik olarak endike oldugunda diizenli karaciger fonksiyonu takibi onerilmektedir.

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

halinde pomalidomid kullanim1 sirasinda nadir olarak hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir.
Baz1 hastalarda akut viral hepatit sebebiyle gelisen yetmezlige bagli pomalidomid tedavisinin
kesilmesi gerekebilir. Pomalidomid tedavisi baslatilmadan 6nce hepatit B viriisii durumu
belirlenmelidir. HBV enfeksiyonu bakimindan pozitif olan hastalarda, hepatit B tedavisinde
uzman bir hekim ile konsiiltasyon Onerilmektedir. Pomalidomidin deksametazon ile
kombinasyon halinde kullanilacagi 6nceden HBV ile enfekte olmug hastalarda, Anti-HBc’si
pozitif ancak HBsAg’si negatif olanlar da dahil olmak tizere, dikkatli olunmalidir. Bu hastalar
tedavi boyunca aktif HBV enfeksiyonu belirti ve semptomlar1 agisindan yakindan
izlenmelidir.

Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)

Pomalidomid ile O6liimciil vakalar1 igeren progresif multifokal 16koensefalopati vakalari
bildirilmistir. PML, pomalidomid ile tedaviye basladiktan birkag¢ ay ila birkag yil sonra rapor
edilmistir. Vakalar genellikle eszamanli deksametazon alan veya diger immiinosupresif
kemoterapi ile daha once tedavi alan hastalarda bildirilmistir. Hekimler hastalar1 diizenli
araliklarla izlemeli ve yeni veya koétililesen norolojik semptomlari, biligsel veya davranigsal
belirti veya semptomlar1 olan hastalarda ayirici teshis koyarak PML'yi dikkate almalidir.
Hastanin farkinda olmadig1 semptomlari fark edebileceklerinden, hastalara ayrica eslerini veya
bakicilarini tedavileri hakkinda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.

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

PML'den siipheleniliyorsa, PML hari¢ tutulana kadar daha fazla dozlama yapilmamalidir. PML
dogrulanirsa, pomalidomid kalic1 olarak kesilmelidir.

Kullanilmamais kapsiiller
Hastalara, bu tibbi iirlinli kesinlikle bagka bir kisiye vermemeleri ve varsa kullanilmamig
kapsiilleri tedavi sonunda eczacilarina iade etmeleri sdylenmelidir.

POMALEM Kkapsiiller agcilmamali 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.
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POMALEM Kkapsiil laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlere pomalidomidin etkisi
Pomalidomidin, P450 izoenzimlerinin substratlar1 veya tasiyicilari ile birlikte uygulanmasinin,

P450 izoenzim inhibisyonu veya indiiksiyonu veya tastyici inhibisyonuna bagh klinik olarak
anlamli farmakokinetik etkilesmelerine neden olmasi beklenmemektedir. Bu tiir etkilesim
potansiyeli, pomalidomidin kombine oral kontraseptiflerin farmakokinetigi lizerine potansiyel
etkisi dahil olmak iizere, klinik olarak degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.4).

Diger tibbi iiriinlerin pomalidomide etkisi

Pomalidomid, CYP1A2 ve CYP3A4/5 tarafindan kismi olarak metabolize edilir. Ayrica P-
glikoproteinin de bir substratidir. Pomalidomidin giiclii CYP3A4/5 ve P-gp inhibitorii olan
ketokonazol ile veya giiglii CYP3A4/5 indiikleyicisi olan karbamazepin ile es zamanl
uygulanmasinin, pomalidomide maruziyet iizerinde klinik olarak anlamli etkisi
bulunmamaktadir. Giigliit CYP1A2 inhibitorii olan fluvoksaminin pomalidomid ile ketokonazol
varhiginda es zamanli olarak uygulanmasi, pomalidomid ve ketokonazole kiyasla,
pomalidomide ortalama maruziyeti %90 giiven araligi ile [%91 ila %124] %107 oraninda
artirmistir. Tek basma bir CYP1A2 inhibitoriiniin metabolizma degisikliklerine katkisini
degerlendirmek tizere yapilan ikinci bir ¢alismada, pomalidomid ile tek basina fluvoksaminin

es zamanl olarak uygulanmasi pomalidomide ortalama maruziyeti, tek basina pomalidomide
kiyasla %90 giiven aralig1 ile [%98 ila %157) %125 artirmistir. Gliglii CYP1A2 inhibitorleri
(6rn., siprofloksasin, enoksasin ve fluvoksamin) pomalidomid ile es zamanli olarak
uygulanirsa, pomalidomid dozu %50 azaltilmalidir.

Pomalidomidin gii¢lii CYP1A2 inhibitorleri (6rn., siprofloksasin, enoksasin ve fluvoksamin)
ile eszamanli uygulanmas1 halinde, hastalar advers reaksiyonlar agisindan yakindan takip
edilmelidir.

Deksametazon

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
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Multipl Miyelom endikasyonu i¢in 0-17 yas arasi ¢ocuklarda pomalidomidin uygun bir
kullanim1 yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkili dogum kontrol yontemi kullanmalidir.
Pomalidomid insan semeninde bulunmaktadir. Onlem olarak pomalidomid kullanmakta olan
tim erkek hastalar, esleri gebe ise ya da eslerin ¢ocuk dogurma potansiyelinin olmasi ve
herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmamasi1 durumunda tedavi siiresince, tedaviye ara
verilmesi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra 7 giin siireyle prezervatif kullanmalidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedaviye baglamadan 4 hafta 6nce ve siiresince (ve
tedavinin ardindan 4 haftaya kadar) etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4).

Pomalidomid gebelik boyunca ve gebeligi 6nlemek i¢in tiim kosullara uyulmadik¢a, ¢cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Gebelik donemi
POMALEM gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pomalidomidin insanlarda teratojenik etkisi olmas1 beklenmektedir.
Pomalidomid ile tedavi edilen kadinlarda gebelik ortaya c¢ikmasi halinde, tedavi
durdurulmahidir ve hasta degerlendirme ve tavsiye icin teratoloji konusunda uzman veya
deneyimli bir hekime sevk edilmelidir. Pomalidomid kullanmakta olan bir erkegin esinde
gebelik ortaya g¢ikmasi halinde, erkegin esinin degerlendirme ve tavsiye i¢in teratoloji
konusunda uzman veya deneyimli bir hekime sevk edilmesi Onerilir.

Laktasyon donemi

Pomalidomidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Pomalidomid anneye
uygulandiktan sonra, emziren siganlarin siitiinde tespit edilmistir. Anne siitii alan bebeklerde
pomalidomide bagli advers reaksiyon goriilme olasilig1 nedeniyle, ¢ocuk i¢in emzirmenin ve
kadin i¢in terapinin faydalarini dikkate alarak, emzirmenin mi yoksa tedavinin mi kesilecegine
dair bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Pomalidomidin hayvanlarda fertiliteyi olumsuz olarak etkiledigi ve hayvanlarda teratojenik
oldugu gosterilmistir. Gebe tavsanlara uygulandiktan sonra, pomalidomid plasentaya ge¢mistir
ve fetal kanda tespit edilmistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Pomalidomidin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine hafif veya orta derecede bir etkisi
bulunmaktadir.

Pomalidomid kullanimi ile yorgunluk, depresif biling diizeyi, konfiizyon ve bas donmesi
bildirilmistir. Hastalar pomalidomid ile tedavi edilirken arag, makine kullanmamalar1 veya
tehlikeli isler yapmamalar1 konusunda uyariimalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

*Pomalidomidin bortezomib ve dekzametazon ile kombinasyonu

En sik bildirilen kan ve lenf sistemi hastaliklar1 nétropeni (%54), trombositopeni (%39,9) ve
anemidir (%32). En sik bildirilen diger advers reaksiyonlar periferik duyusal noropati (%48,2),
yorgunluk (%38,8), diyare (%38,1), kabizlik (%38,1) ve periferik 6demdir (%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 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 almaktadir.

*Pomalidomidin dekzametazon ile kombinasyonu

Klinik ¢alismalarda en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar, anemi (%45,7), ndtropeni
(%45,3) ve trombositopeniyi (%27) igeren kan ve lenf sistemi hastaliklari; yorgunluk (%28,3),
pireksi (%21) ve periferik 6demi (%13) iceren genel bozukluklar ve uygulama bdlgesi ile iliskili
durumlar; pnoémoniyi (%10,7) iceren enfeksiyonlar ve enfestasyonlar olmustur. Periferik
noropati advers reaksiyonu hastalarin %12,3’linde ve ven6z embolik veya trombotik (VTE)
advers reaksiyonlar hastalarin %3,3’iinde 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 hastaliklar1; pndmoniyi (%9) iceren enfeksiyonlar ve enfestasyonlar;
yorgunluk (%4,7), pireksi (%3) ve periferik 6demi (%1,3) iceren genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesi ile iligkili durumlar olmustur. Bildirilen en yaygin ciddi advers reaksiyon
pndmonidir (%9,3). Bildirilen diger ciddi advers reaksiyonlar febril nétropeni (%4), nétropeni
(%2), trombositopeni (%1,7) ve VTE advers reaksiyonlaridir (%1,7).

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

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi
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Pomalidomidin bortezomib ve deksametazon kombinasyonu ve pomalidomidin deksametazon
ile kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda gbzlenen ve pazarlama sonrasi gézlenen advers
reaksiyonlar, sistem organ sinifina (SOS) ve tiim advers reaksiyonlarin sikligina ve 3. veya 4.

derece advers reaksiyonlara gore asagida Tablo 7°de listelenmistir.

Her SOS ve siklik gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirastyla 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 ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar (Advers

Reaksiyonlar)
Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tiim Derece Tiim Derece
/Tercih edilen terim Advers 34 Advers 3—4
Reaksiyonlar | Advers Reaksiyonlar Advers
Reaksiyonlar Reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Pnémoni Cok Yaygin: Cok Yaygin: - -
Pnomoni (firsatci - - Cok Yaygin: Y .
ygin: aygin:
enfeksiyonlar dahil
bakteriyel, viral ve
mantar enfeksiyonlari)
Bronsit Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin Olmayan:
Ust solunum yolu Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:
enfeksiyonu
Viral {ist 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 Yaygmn: Yaygin: - -
enfeksiyonu
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Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tiim Derece Tiim Derece
/Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 34
Reaksiyonlar | Advers Reaksiyonlar | Advers
Reaksiyonlar Reaksiyonlar
Akciger enfeksiyonu Yaygmn: 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 tannmlanmamis neoplazmalar (Kist ve polipler dahil olmak iizere)

Bazal hiicreli karsinom Yaygin: Yaygin - -
Olmayan:

Derinin bazal hiicreli - - Yaygin Yaygin Olmayan:
karsinomu Olmayan:
Derinin skuamoz hiicreli - - Yaygin Yaygin Olmayan:
karsinomu Olmayan:

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Notropeni Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin:
Trombositopeni Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin:
Lokopeni Cok Yaygin: Yaygn: Cok Yaygin: Yaygin:
Anemi Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin: Cok Yaygin:
Febril nétropeni Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:
Lenfopeni Yaygin: Yaygin: - -
Pansitopeni - - Yaygin:* Yaygin:*

Bagisiklik sistemi hastaliklar
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Anjioddem - - Yaygin:* Yaygin Olmayan*
Urtiker - - Yaygin:* Yaygin Olmayan*
Anaflaktik reaksiyon Bilinmiyor* Bilinmiyor* - -
Kat1 organ nakli reddi Bilinmiyor* - - -
Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tiim Derece Tiim Derece
/Tercih edilen terim Advers 34 Advers 3-4
Reaksiyonlar | Advers Reaksiyonlar Advers
Reaksiyonlar Reaksiyonlar
Endokrin hastahklar:
Hipotiroidizm Yaygin - - --
Olmayan*
Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
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:
Hiperiirisemi - - Yaygin:* Yaygin:*
Tiimdr lizis sendromu - - Yaygin Yaygin
Olmayan:* Olmayan:*
Psikiyatrik hastaliklar
Uykusuzluk Cok Yaygin: Yaygin: - -
Depresyon Yaygin: Yaygin: - -
Kafa karigiklig1 durumu - - Yaygin: Yaygin:
Sinir sistemi hastahklari
Periferik duyusal Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin Olmayan:
noropati
Bas donmesi Cok Yaygin: Yaygin Yaygin: Yaygin Olmayan:
Olmayan:
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Tremor Cok Yaygin: Yaygin Yaygin: Yaygin Olmayan
Olmayan:
Senkop Yaygin: Yaygin: - -
Periferik sensorimotor Yaygin: Yaygin: - -
noropati
Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tiim Derece Tiim Derece
/Tercih edilen terim Advers 34 Advers 3-4
Reaksiyonlar | Advers Reaksiyonlar | Advers
Reaksiyonlar Reaksiyonlar
Parestezi Yaygn: - - -
Tat alma bozuklugu Yaygin: - - -
Depresif biling diizeyi - - Yaygin: Yaygin:
Kafa i¢i kanama - - Yaygin:* Yaygin Olmayan:
%
Serebrovaskiiler kaza - - Yaygin Yaygin Olmayan:
Olmayan: * *
Goz hastahiklar:
Katarakt Yaygn: Yaygin: - -
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Vertigo - - Yaygin: Yaygin:
Kardiyak hastaliklar
Atriyal fibrilasyon Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin:* Yaygin:*
Kalp yetmezligi - - Yaygin:* Yaygin:*
Miyokardiyal enfarktiis - - Yaygin:* Yaygin Olmayan:
*
Vaskiiler hastaliklar
Derin ven trombozu Yaygin: Yaygin Yaygin: Yaygin Olmayan:
Olmayan:
Hipotansiyon Yaygin: Yaygin: - -
Hipertansiyon Yaygin: Yaygin: - -
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Dispne Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:
Oksiiriik Cok Yaygin: - Cok Yaygin: Yaygin Olmayan:
Pulmoner embolizm Yaygn: Yaygin: Yaygn: Yaygin Olmayan:
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Epistaksis - - Yaygin:* Yaygin
Olmayan:*
Interstisyel akciger - - Yaygin:* Yaygin
hastalig1 Olmayan:*
Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Sinifi Tiim Derece Tiim Derece
/Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 3-4
Reaksiyonlar | Advers Reaksiyonlar | Advers
Reaksiyonlar Reaksiyonlar
Gastrointestinal hastaliklar
Diyare Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:
Kusma Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:
Bulant1 Cok Yaygin: Yaygin Cok Yaygin: Yaygin Olmayan:
Olmayan:
Konstipasyon Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:
Karin agrisi Cok Yaygin: Yaygin: - -
Ust karin agrisi Yaygin: Yaygin - -
Olmayan:
Stomatit Yaygn: Yaygin - -
Olmayan:
Ag1z kurulugu Yaygn: - - -
Abdominal distansiyon Yaygin: Yaygin - -
Olmayan:
Gastrointestinal kanama - - Yaygin: Yaygin Olmayan:
Hepatobilier bozukluklar
Hiperbilirubinemi - - Yaygin Yaygin Olmayan:
Olmayan:
Hepatit - - Yaygin -
Olmayan:*
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Deri dokiintiisii Cok Yaygin: Yaygin: Yaygin: Yaygin:
Kasinti - - Yaygin: -
Eozinofili ve Sistemik - - Bilinmiyor:* Bilinmiyor:*
Semptomlarla Birlikte
fla¢ Reaksiyonu
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Toksik epidermal - - Bilinmiyor:* Bilinmiyor:*

nekroliz

Stevens-Johnson - - Bilinmiyor:* Bilinmiyor:*

Sendromu
Tedavi kombinasyonu Pomalidomid/ Pomalidomid/

bortezomib/deksametazon deksametazon
Sistem Organ Simifi Tim Derece Tiim Derece
/Tercih edilen terim Advers 3-4 Advers 3-4
Reaksiyonlar | Advers Reaksiyonlar | Advers
Reaksiyonlar Reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Kas giicsiizligii Cok Yaygin: Yaygin: - -

Sirt agrisi Cok Yaygin: Yaygin: - -

Kemik agrisi Yaygin: Yaygin Cok Yaygin: Yaygin:

Olmayan:

Kas spazmlari Cok Yaygin: - Cok Yaygin: Yaygin Olmayan:
Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

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 hastaliklar

Pelvik agrisi Yaygin: Yaygin:
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yorgunluk Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:

Pireksi Cok Yaygin: Yaygin: Cok Yaygin: Yaygin:

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

Kalp dig1 gogiis agrisi Yaygn: Yaygn: - -

Odem Yaygin: Yaygin: - -
Arastirmalar

Alanin aminotransferaz Yaygm: Yaygn: Yaygin: Yaygin:

artis1

Kilo kayb1 Yaygmn: Yaygn: - -
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Diisiik nétrofil sayisi - - Yaygin: Yaygin:

Diisiik beyaz kan hiicresi - - Yaygin: Yaygin:

sayi1sl

Diisiik trombosit sayis1 - - Yaygin: Yaygm:

Yiiksek kan tirik asidi - - Yaygin:* Yaygin
Olmayan:*

Yaralanma ve zehirlenme

Diisme Yaygin: Yaygin: - -

* Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Bu boliimdeki sikliklar, bortezomib ve deksametazon (Pom+Btz+Dex) veya deksametazon
(Pom+Dex) ile kombinasyon halinde pomalidomid tedavisi alan hastalarda yapilan klinik
calismalardan alinmistir

Teratojenisite

Pomalidomid yapisal olarak talidomid ile benzerdir. Talidomid insanlarda teratojenik etkisi
oldugu bilinen ve yagami tehdit edici ciddi dogumsal kusurlara neden olan etkin bir maddedir.
Pomalidomidin, major organogenez donemi sirasinda uygulandiinda, si¢anlarda ve
tavsanlarda teratojenik etki gosterdigi bulunmustur. Eger gebelik sirasinda alinirsa,
pomalidomidin insanlarda teratojenik bir etki gostermesi beklenir (bkz. Boliim 4.4).

Nétropeni ve trombositopeni

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

Febril noétropeni (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. B6lim
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’s1 (Pom+Btz+Dex) ila %1,7’sinde (Pom+Dex)
ciddidir ve hastalarin %0,7’sinde (Pom+Dex) pomalidomid tedavisinin kesilmesine yol
acmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

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

egilimindedir.
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Enfeksiyon
Enfeksiyon en sik goriilen hematolojik olmayan toksisitedir.

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

Tromboembolik olaylar

Klinik ¢aligmalardaki tiim hastalar i¢in asetilsalisilik asit (ve yiiksek riskli bireylerde diger
antikoagiilanlar) ile profilaksi, zorunlu tutulmustur. Antikoagiilan tedavi (kontrendike
olmadikg¢a) onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Hastalarim  %3,3’4 ila %12,2’sinde (Pom+Btz+Dex) (%1,3 (Pom+Dex) ila 5,8’1
(Pom+Btz+Dex) 3. veya 4. derecedir) vendz tromboembolik olaylar (VTE) meydana gelmistir.
Hastalarin %1,7’s1 (Pom+Dex) ila %4,7’sinde (Pom+Btz+Dex) VTE ciddi olarak rapor edilmis,
Oliimciil reaksiyon bildirilmemis ve hastalarin %2,2’sine (Pom+Btz+Dex) kadarinda VTE
pomalidomid kesilmesi ile iligkiliydi.

Periferik noropati

*Pomalidomidin bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon tedavisinde
Randomizasyondan 14 giin 6ncesine kadar agr1 ve >2. derece periferik ndropatisi olan hastalar
klinik caligsmalara dahil edilmemistir. Periferik néropati hastalarin %55,4'linde (%10,8’1 3.
derece; %0,7’si 4. derece) meydana gelmistir. Tedavi kollarinda maruz kalma ayarlanmis
oranlar1 karsilastirilabilirdir. Periferik noropati yasayan hastalarin yaklasik %30'unda
baslangicta noropati Oykiisii vardi. Periferik ndropati, Pom+Btz+Dex kolundaki hastalarin
yaklagik %14,4’linde bortezomib, hastalarin %1,8’inde pomalidomid ve %1,8’1 ve Btz+Dex
kolundaki hastalarin %8,9’unda deksametazon tedavisinin kesilmesine yol agmustir.

*Pomalidomidin deksametazon ile kombinasyon tedavisinde

Devam etmekte olan >2. derece periferik noropatisi olan hastalar, klinik ¢alismalara dahil
edilmemistir. Periferik ndropati hastalarin %12,3’{inde ortaya ¢ikmistir (%1 3. veya 4. derece).
Higbir periferik ndropati reaksiyonu ciddi olarak bildirilmemistir ve periferik nodropati
hastalarin %0,3 linde tedavinin kesilmesine yol agmistir (bkz. Boliim 4.4).

Hemoraji

Pomalidomid ile hemorajik bozukluklar 6zellikle risk faktorii tasiyan ve kanamaya egilimi
artiran tibbi Uriinleri es zamanlh kullanan hastalarda bildirilmistir. Hemorajik olaylar burun
kanamasi, intrakranial kanama ve gastrointestinal kanamalar igerir.
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Alerjik reaksiyonlar ve ciddi deri reaksiyonlar

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

Pediyatrik popiilasyon:

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglikli goniilliilerde tek doz olarak 50 mg’a kadar yiiksek pomalidomid dozlar1 incelenmis ve
asir1 doza bagl ciddi advers reaksiyonlar bildirilmemistir. Multipl miyelom hastalarinda giinde
bir kez 10mg’a kadar yiiksek ¢oklu dozlar incelenmis ve asir1 doza bagl ciddi advers
reaksiyonlar bildirilmemistir. Doz sinirlayici toksisite miyelosupresyon olmustur. Caligmalarda
pomalidomidin hemodiyaliz ile uzaklastirilabildigi bulunmustur.

Doz agimi durumunda, destek tedavisi tavsiye edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinosupresanlar, diger immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AX06

Etki mekanizmasi:

Pomalidomid direkt antimiyelom tiimorisidal ve immiinomodiilatdr aktiviteye sahiptir ve
multipl miyelom tiimor hiicrelerinin ¢gogalmasinda rol oynayan stromal hiicre destegini inhibe
eder. Pomalidomid spesifik olarak hematopoietik tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
eder ve apopitozisi indiikler. Ek olarak, pomalidomid lenalidomide direncli multipl miyelom
hiicre dizilerinin proliferasyonunu inhibe eder ve lenalidomide duyarli ve lenalidomide direngli
hiicre dizilerinin her ikisinde de tiimor hiicrelerinin apopitozisi indiiklemede deksametazon ile
sinerjistik etki gosterir. Pomalidomid T hiicreleri ve Dogal Oldiiriicii (Natural Killer, NK)
hiicrelerinin diizenledigi bagisiklig1 giliclendirir ve monositler tarafindan pro-enflamatuvar
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sitokinlerin (6rn., TNF-a ve IL-6) iiretilmesini inhibe eder. Pomalidomid, endotel hiicrelerinin
gbcll ve adhezyonunu engelleyerek, anjiyogenezi de inhibe eder.

Pomalidomid, deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar baglayici protein 1 (DDB1), cullin 4 (CUL4)
ve cullins-1 regiilatoriinii (Rocl) igeren bir E3 ligaz kompleksinin bir pargasi olan protein
sereblonuna (CRBN) dogrudan baglanir ve kompleks i¢inde CRBN'nin otomatik
ubikiitinasyonunu inhibe edebilir. E3 ubikiitin ligazlari, ¢esitli substrat proteinlerinin poli-
ubikiitinasyonundan sorumludur ve pomalidomid tedavisi ile gdzlenen pleyiotropik hiicresel
etkileri kismen agiklayabilir.

Pomalidomid in vitro varhginda substrat proteinleri Aiolos ve ikaros, ubikiitinasyon ve daha
sonra dogrudan sitotoksik ve immiinomodiilatdr etkilere yol agan bozulma igin hedeflenir. /n
vivo olarak, pomalidomid tedavisi, niikseden lenalidomid-refrakter multip] miyelomlu
hastalarda Ikaros seviyelerinde azalmaya yol agmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

*Pomalidomidin bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon tedavisinde

Lenalidomid de dahil olmak {izere en az bir dizi tedavi almis ve son tedavide veya sonrasinda
hastalik progresyonu gostermis daha 6nce tedavi edilen multipl miyelomlu eriskin hastalarda
bortezomib ve diisilk doz deksametazon (Pom+Btz+DD-Deks) ile kombinasyon halinde
pomalidomidin etkililigi ve glivenliligi, Faz III ¢cok merkezli, randomize, agik etiketli caligmada
(CC-4047-MM-007) bortezomib ve diisik doz deksametazon (Btz+DD-Dks) ile
karsilastirilmistir. Calismaya toplam 559 hasta katilmistir. 281 hasta Pom+Btz+DD-Deks
kolunda ve 278 hasta Btz+DD-Deks kolunda randomize edilmistir. Hastalarin %54°i erkektir
ve genel niifusun medyan yas1 68°dir (min: 27 — maks: 89 yas). Hastalarin yaklasik %70’
lenalidomid tedavisine cevap vermemistir (Pom+Btz+DD-Deks’te %71,2, Btz+DD-Deks’te
%68,7). Hastalarin yaklasik %40°1 1. relapstadir ve hastalarin yaklasik %73’i onceki tedavi
olarak bortezomib almustir.

Pom+Btz+DD-deks kolundaki hastalara uygulanmistir. Her 21 giinliik siklusun 1 ila 14.
giinlerinde oral olarak 4 mg pomalidomid uygulanmistir. Her iki ¢alisma kolundaki hastalara,
1 ila 8 sikluslar1 i¢in 21 giinliik bir siklusun 1, 4, 8 ve 11. giinlerinde ve 9 ve sonras1 sikluslar
i¢in 21 glinliik bir siklusun 1 ve 8. giinlerinde bortezomib (1,3 mg/m?*/doz) uygulanmistir. Her
iki galigma kolundaki hastalara 1 ila 8 arasindaki sikluslar i¢in 21 giinliik bir siklusun 1, 2, 4, 5,
8,9, 11 ve 12. giinlerinde ve 9. siklustan itibaren sonraki 21 giinliik dongiiniin 1, 2, 8 ve 9
giinlerinde diisiik doz deksametazon (20 mg/giin [< 75 yasinda] veya 10 mg/giin [> 75 yasinda])
uygulanmustir. Toksisiteyi yonetmek i¢in gerektiginde dozlar azaltilmis ve tedavi gegici olarak
kesilmis veya durdurulmustur. (bkz. Boliim 4.2).

Tedavi amaclh popiilasyon (ITT) i¢in 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 aylik
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takipten sonra, Pom+Btz+DD-deks kolunda medyan PFS siiresi 11,20 aydir (%95 GA: 9,66;
13,73). Btz + DD-deks kolunda, medyan PFS siiresi 7,1 aydir (%95 GA: 5,88; 8,48).

26 Ekim 2017 tarihli veri kesme tarihi kullanilarak genel etkililik veri 6zeti Tablo 8’de
sunulmustur. ITT popiilasyonunda PFS i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil 1’de gosterilmektedir.

Tablo 8- Genel etkililik 6zeti

Pom+Btz+DD-Deks (N = Btz+DD-Deks (N = 278)
281)
PFS (ay)
Medyana zaman (% 95 11,20 (9,66; 13,73) 7,10 (5,88; 8,48)
GA)®
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 (37,0) 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 13,7 (10,94 ; 18,10) 10,94 (8,11 ; 14,78)
GA)®
HR® (% 95 GA) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; GA = Giiven aralig1; CR = Tam yanit; DoR = Yanit siiresi; HR = Tehlike
orant; DD-Deks = diisiik doz deksametazon; OR = Olasilik orani; ORR = Genel yanit orani;
PFS = progresyonsuz sagkalim; POM = pomalidomid; PR = Kismi yanit; sCR = Kati tam yanit
VGPR = Cok 1yi kismi yanit.

*Medyan Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir.

® Medyan igin % 95 GA.

¢ Cox orantisal tehlike modeline dayanmaktadir.

4 P-degeri siiflandirilmamus log sira testine dayanmaktadir.

¢ Pom+Btz+DD-Deks : Btz+DD-Deks i¢in olasilik orani.

" P-degeri, yas ile smirlandirilmis (<=75’¢ kars1 >75), antimiyelom tedavi rejimlerinin énceki
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 kars> 5,5 mg/L) ile CMH testine baglidir.

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

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

Sekil 1. IMWG Kriterlerine Dayal olarak IRAC Degerlendirmesi ile Progresyonsuz
Sagkalim (Smiflandirilmis Log Sira Testi) (ITT Popiilasyonu)
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Veri kesim tarihi;: 26 Ekim 2017

Genel sagkalim (OS) icin 13 Mayis 2022 tarihli veri kesimi noktasi kullanilarak (64,5 aylik
medyan takip siiresi) final analize gore, Kaplan-Meier tahminleri ile medyan OS zamani
Pom+Btz+DDdeks kolu i¢in 35,6 ay ve Btz +DDdeks kolu i¢in 31,6 aydir (Genel olay orani
%70 ile birlikte HR = 0,94, % 95 GA: -0.77; 1,15). Genel sagkalim (OS) analizi, alinan
miiteakip tedavileri hesaba katmak i¢in ayarlanmamustir.

*Pomalidomidin deksametazon ile kombinasyon tedavisinde

Pomalidomidin deksametazon ile kombinasyonunun etkililigi ve giivenliligi, lenalidomid ve
bortezomib dahil olmak {izere, daha 6nce en az iki tedavi almis ve son tedavi altindayken
hastalik progresyonu gosteren, niiks ve direngli multipl miyelomu olan, yetiskin hastalarda
pomalidomid ve diisiik doz deksametazon tedavisinin (Pom + DD-Deks ) tek basina yiiksek doz
deksametazon (YD-Deks) ile karsilastirildigi cok merkezli, randomize, acik etiketli bir Faz III
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
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alimmistir. Hastalarin ¢ogunlugu erkek (%59) ve beyazdir (%79); genel popiilasyon igin
medyan yas 64’tiir (min, maks: 35, 87 yas).

Pom + DD-Deks kolundaki hastalara 28 giinliik her siklusun 1 ila 21. giinlerinde oral yolla 4
mg pomalidomid verilmigtir. DD-Deks (40 mg) 28 giinliik her bir siklusun 1, 8, 15 ve 22.
giinlerinde giinde bir defa uygulanmistir. YD-Deks kolu i¢in, deksametazon (40 mg) 28 giinliik
(her bir) siklusun 1 ila 4, 9 ila 12 ve 17 ila 20. giinleri arasinda giinde bir defa verilmistir. 75
yas ustii hastalara, 20 mg deksametazon dozu ile tedaviye baglanmistir. Tedavi, hastalarda
hastalik progresyonu gozlenene kadar devam ettirilmistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (International
Myeloma Working Group -IMWG) kriterlerine gore progresyonsuz sagkalim (Progression Free
Survival - PFS)’dir. Tedavi amagl popiilasyon (ITT) i¢in, IMWG kriterlerine dayali olarak
Bagimsiz Degerlendirme Kararlagtirma Kurulunun (IRAC) degerlendirmesinde medyan PFS
siiresi Pom + DD-Deks kolunda 15,7 hafta (%95 GA: 13; 20,1); tahmin edilen 26 haftalik
olaysiz sagkalim oranm1 %35,99 (£ %3,46) olmustur. YD-Deks kolunda medyan PFS siiresi 8
hafta (%95 GA: 7; 9); tahmin edilen 26 haftalik olaysiz sagkalim oran1 %12,15 (= %3,63)
olmustur.

Progresyonsuz sagkalim ¢esitli alt gruplarda incelenmistir: cinsiyet, irk, Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu, siniflara ayirma faktorleri (yas, hastalik
popiilasyonu, daha Onceki antimiyelom tedavileri [2, >2], se¢ilmis prognostik anlamlilik
parametreleri (baslangi¢ beta-2 mikroglobiilin diizeyi, baslangi¢ albiimin diizeyleri, baslangic
bobrek bozuklugu ve sitogenetik risk) ve daha dnceki antimiyelom tedavilere maruziyet ve
direng. Degerlendirilen alt gruptan bagimsiz olarak, PFS genel olarak her iki tedavi grubu i¢in
ITT poptilasyonda gozlenen ile tutarli bulunmustur.

ITT popiilasyonu i¢in PFS Tablo 9’da 6zetlenmistir. ITT popiilasyonunda PFS i¢in Kaplan-
Meier egrisi Sekil 2°de gosterilmektedir.

Tablo 9: IMWG Kiriterlerine Dayal olarak IRAC Degerlendirmesi ile Progresyonsuz
Sagkalim (Smiflandirilmis Log Sira Testi) (ITT Popiilasyonu)

Pom + DD-Deks YD-Deks
(N=302) (N=153)
Progresyonsuz Sagkalim (PFS), N 302 (100) 153 (100)
Sansiirlenmis, n (%) 138 (45.,7) 50 (32,7)
Progresyon olan/Olen, n (%) 164 (54,3) 103 (67.,3)
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi (hafta)
Medyan* 15,7 8
Cift yonlii %95 GA® [13;20,1] [7; 9]
Risk Orani (Pom + DD Deks: YD-Deks) Cift 0,<4510,35;0,59]
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Yonlii %95 GA®
Cift yonlii Log Sira Testi P degeri® <0,001

Not: GA=Giiven aralig1; IRAC=Bagimsiz Degerlendirme Kararlastirma Kurulu

* Medyan, Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir.

® Medyan progresyonsuz sagkalim siiresi i¢in %95 giiven araligi.

¢ Tedavi gruplar ile iligkili tehlike fonksiyonlarini karsilagtiran Cox orantisal risk modeline
dayali olarak, yas (< 75 ila >75), hastalik poptilasyonu (lenalidomid ve bortezomibin her ikisine
de direngli ya da her iki etken maddeye de direnc¢li olmayan), ve daha 6nceki antimiyelom
tedavi sayisina (= 2 ile >2) gore siniflandirilmistir.

¢ P-degeri, yukaridaki Cox modeli ile ayn1 smifta yer alan faktorler ile simflandirilmis log sira
testine dayanmaktadir.

Veri kesim tarihi: 07 Eyliil 2012

Sekil 2: IMWG Kriterleri ile IRAC Yamt Degerlendirmesine Dayali Olarak
Progresyonsuz Sagkalim (Simiflandirilmis Log Sira Testi) (ITT Popiilasyonu)

1.0 =

——  YD-Deks
—. Pom+DD-Deks

0.8 =

=
S 0.6+
o
(=}
.‘E ‘k‘*t
S o
+~ 04+
é Mﬂ‘e
n,
-ﬁ'a--eq
B

Pom + DD-DEKS’e kars1 YD-DE!
Log sira p-degeri =< 0,001 (¢ift yonlii)

RO (95%GA) 0,45 (0,35, 0,59) —3=0-1
Olaylar: Pom + DD-DEKS=164/302 [IG——
YD-DEKS=103/153
0.0 4
T T T T T T
0 13 26 39 52 65

Progresyonsuz sagkalim (hafta)
Veri kesim tarihi: 07 Eyliil 2012

Genel sagkalim, calismanin temel ikincil sonlanim noktasidir. Pom + DD-Deks kullanan
hastalarin toplam 226’s1 (%74,8) ve YD-Deks kullanan hastalarin 95’1 (%62,1) veri kesim
tarthinde (07 Eylil 2012) yasamini siirdiirmektedir. Pom+DD-Deks kolu i¢in Kaplan-Meier
tahminlerinden elde edilen medyan genel sagkalim siiresine erigilememistir, ancak en az 48
hafta olmasi beklenmektedir ki, bu da %95 giiven araliginin alt siniridir. YD-Deks kolu i¢in
medyan genel sagkalim siiresi 34 haftadir (%95 GA: 23,4; 39,9). 1 yil i¢inde olaysiz sag kalim
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orant Pom + DD-Deks kolu i¢in %52,6 (£ %5,72) ve YD-Deks kolu i¢in %28,4 (£ %7,51) diir.
Genel sagkalimda goriilen fark iki tedavi kolu arasinda istatistiksel olarak anlamhdir (p
<0,001).

ITT popiilasyonu icin genel sagkalim Tablo 10°da 6zetlenmistir. ITT popiilasyonunda genel
sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil 3’de gosterilmektedir.

PFS ve genel sagkalim sonlanim noktalarinin sonuglarina dayali olarak, bu g¢aligma icin
olusturulmus olan Veri Takip Kurulu ¢alismanin tamamlanmasini ve YD-Deks kolundaki
hastalarin Pom + DD-Deks koluna aktarilmasini 6nermistir.

Tablo 10: Genel Sagkalim: ITT Popiilasyonu

Istatistikler Pom + DD-Deks YD-Deks (N=153)
(N=302)
N 302 (100) 153 (100)
Sansiirlenmis n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Olen n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Sagkalim Siiresi Medyan® tahmin edilemez 34
(hafta)
Cift yonli %95 [48,1;tahmin [23,4; 39,9]
GA® edilemez]
Risk Orani (Pom+DD-Deks :YD-Deks) 0,53 10,37;0,74]
[Cift YOnlii %95 GA®]
Log Sira Testi Cift Yonlii P-Degeri¢ <0,001

Not: GA=Giiven aralig1

* Medyan, Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir.

® Medyan genel sagkalim siiresi i¢in %95 giiven araligi

¢ Tedavi gruplar ile iliskili risk fonksiyonlarini karsilastiran Cox orantisal risk modeline dayali
olarak,

4 P-degeri siniflandirilmamus log sira testine dayanmaktadir.

Veri kesim tarihi: 07 Eyliil 2012
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Sekil 3: Genel Sagkalim icin Kaplan-Meier Egrisi (ITT Popiilasyonu)
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Veri kesim tarihi: 07 Eyliil 2012

Pediyatrik popiilasyon

Faz 1 tek kollu, acik etiketli, doz artirma ¢alismasinda, pediyatrik hastalarda pomalidomidin
maksimum tolere edilen dozu (MTD) ve/veya oOnerilen Faz 2 dozu (RP2D), 28 giinliik bir
dongiiniin 1. giiniinden 21. giiniine kadar, oral yolla 2,6 mg/m*/giin olarak belirlenmistir.

Tekrarlayan veya progresif yiiksek dereceli glioma, medulloblastom, ependimoma veya
merkezi sinir sisteminde (CNS) birincil yerlesimli diffiiz intrinsik pontin gliomas1 (DIPG) olan,
pomalidomid ile tedavi edilen, 4 ila 18 yaslar1 arasindaki 52 pediyatrik hastada yiiriitiilen Faz
2 ¢ok merkezli, agik etiketli, paralel grup ¢aligmasinda etkililigi ispat edilememistir.

Faz 2 caligmasinda, ytiksek dereceli glioma grubundaki (N = 19) iki hasta, protokol tarafindan
tanimlanan bir yanita ulagmis; bu hastalardan biri kismi bir yanit (PR) elde etmis ve diger hasta
uzun siireli stabil durumda (SD) kalmistir, bu da objektif bir yanit (OR) ve %10,5'lik uzun siireli
stabil durum (SD) oraniyla (%95GA: 1,3, 33,1) sonuclanmistir. Ependimoma grubundaki (N =
9) bir hasta uzun siireli bir stabil durum (SD) elde etmis ve bu da OR ve %]11,1'lik uzun siireli
stabil durum (SD) oran1 (%95 CI: 0,3, 48,2) ile sonuclanmistir. Diffiiz intrinsik pontin glioma

33/40



(DIPG) grubundaki (N = 9) veya medulloblastoma grubundaki (N = 9) degerlendirilebilir
hastalarin hi¢cbirinde dogrulanmis OR veya uzun siireli stabil durum (SD) goézlenmemistir. Bu
Faz 2 ¢alismasinda degerlendirilen 4 paralel grubun higbiri, nesnel yanit veya uzun siireli stabil
durum oraninin birincil son noktasini karsilamamuistir.

Pediyatrik hastalarda pomalidomidin genel giivenlilik profili, yetiskinlerdeki bilinen giivenlilik
profili ile tutarlidir. Farmakokinetik (PK) parametreler, Faz 1 ve Faz 2 ¢alismalarinin Entegre
PK Analizinde degerlendirilmis ve yetiskin hastalarda gozlemlenenlerden anlamli bir fark
olmadig1 bulunmustur (bkz. Bolim 5.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Pomalidomid, maksimum plazma konsantrasyonuna (Cn.s) doz uygulamasindan sonraki 2 ila
3 saat igerisinde ulasacak sekilde, tek oral doz olarak uygulamayi takiben en az %73 oraninda
emilir. Pomalidomidin sistemik maruziyeti (EAA) yaklasik olarak dogrusal ve dozla orantili bir
sekilde artar. Coklu dozlar1 takiben, EAA’da pomalidomid %27 ila %31 arasi1 bir birikim
oranina sahiptir.

Yiiksek yagl ve yiiksek kalorili 6giinle birlikte uygulanmasi ortalama plazma C,.s"1n1 yaklagik
%27’ye kadar azaltarak emilim hizin1 yavaslatir, ancak ortalama EAA’da %38’lik bir azalmayla
genel emilim miktar1 iizerinde minimal bir etkiye sahiptir. Pomalidomid yemeklerle birlikte
veya yemeklerden ayri1 olarak alinabilir.

Dagilim:
Pomalidomid kararli durumda 62 ve 138 L arasinda bir ortalama sanal dagilim hacmine

(Vd/F) sahiptir. Pomalidomid, giinde bir defa 2 mg dozunda 4 giin boyunca uygulandiktan
sonra, doz sonrasi 4. saatte (yaklasik olarak Tp.) saglikli bireylerin semenine, plazma
diizeyinin %67’si kadar bir konsantrasyonda dagilir. /n vitro pomalidomid enantiyomerlerinin
insan plazmasindaki proteinlere baglanma orant %12 ila %44 arasinda degismektedir ve
konsantrasyona bagimli degildir.

Biyotransformasyon:

Pomalidomid, tek bir oral doz ['*C]-pomalidomid (2 mg) uygulanmis saglikli bireylerde in
vivo ortamda dolasimdaki major bilesendir (yaklasik olarak plazma radyoaktivitesinin %70°1).
Ana veya plazma toplam radyoaktivitesine gore >%10 oraninda herhangi bir metabolit

bulunmamustir.

Atilan radyoaktivitenin baskin metabolik yollari, sonraki glukuronidasyon ile hidroksilasyon
veya hidrolizdir. [n vitro, CYPIA2 ve CYP3A4 pomalidomidin CYP-aracili
hidroksilasyonunda yer alan birincil enzimler olarak belirlenirken, CYP2C19 ve CYP2D6 nin
kiiciik ek katkilarinin oldugu saptanmistir. Pomalidomid ayni1 zamanda in vitro bir P-
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glikoprotein substratidir. Pomalidomidin giiclii CYP3A4/5 ve P-gp inhibitorii ketokonazol ile
veya giicli CYP3A4/5 indikleyicisi karbamazepin ile es zamanli uygulanmasinin,
pomalidomid maruziyeti iizerine klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Gii¢lii CYP1A2
inhibitérii fluvoksaminin ketokonazol varliginda pomalidomid ile birlikte uygulanmasi
pomalidomid ile ketokonazole kiyasla pomalidomide ortalama maruziyeti %90 giiven aralig1 ile
[%91 ila %124] %107 ye kadar artirmigtir. Tek basina bir CYP1A2 inhibitoriiniin metabolizma
degisikliklerine etkisini degerlendirmek iizere yapilan ikinci bir ¢alismada, pomalidomid ile tek
basina fluvoksaminin es zamanli olarak uygulanmasi pomalidomide ortalama maruziyeti, tek
basina pomalidomide kiyasla %90 giiven aralig1 ile [%98 ila %157) %125 artirmistir. Giiglii
CYP1A2 inhibitorleri (6rn., siprofloksasin, enoksasin ve fluvoksamin) pomalidomid ile es
zamanlt olarak uygulanirsa, pomalidomid dozu %50 azaltilmalidir. CYP1A2 izoformunun
tiitlin ile indiiklendigi g6z oniinde bulundurularak, sigara igenlere pomalidomid uygulamasinin,
pomalidomidin sigara igmeyenlerdeki maruziyeti ile karsilastirildiginda maruziyet ile ilgili
olarak klinik etkisi olmamuistir.

In vitro verilere dayali olarak pomalidomid sitokrom P-450 izoenzimlerinin bir inhibitdrii veya
indiikleyicisi degildir ve calisilmis herhangi bir ilag tasiyicisini inhibe etmemistir. Pomalidomid
bu yolaklarin substratlar1 ile es zamanli uygulandiginda, klinik olarak anlamli etkilesmeleri
beklenmez.

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

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

Saglikli bireylere tek doz oral ["*C]-pomalidomid (2 mg) uygulanmasini takiben radyoaktif
dozun %73 ve %15°1 sirastyla idrar ve feges ile atilirken, uygulanan radyoaktif karbon dozunun
%2 ve %81 idrar ve feceste pomalidomid seklinde atilmistir.

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

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

Popiilasyon Farmakokinetikleri

Iki kompartmanli bir modelin kullanildig1 popiilasyon farmakokinetik analizine gore, saglikli
gontlliler ve MM hastalar1 benzer goriiniir klerense (CL/F) ve sanal santral dagilim hacmine
(V2/F) sahiptir. Pomalidomid periferik dokularda saglikli goniilliilerdekine gore 3,7 kat daha
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yiiksek sanal periferik dagilim klerensi (Q/F) ve 8 kat daha yiiksek sanal periferik dagilim
hacmi (V5/F) olacak sekilde tiimorler tarafindan daha yiiksek oranda alinmigtir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bu popiilasyonda yapilan farmakokinetik analizler bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi veya hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR] ile tanimlanan) pomalidomid
farmakokinetik parametrelerinin normal bdbrek fonksiyonuna (CrCl >60 mL/dakika) sahip
hastalarla 6nemli diizeyde farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Pomalidomide ortalama
normalize EAA maruziyeti, normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla orta siddette
bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR >30 ila < 45 mL/dakika/1,73 m?) %90 giiven aralig1
ile [%77,4 ila %120,6] %98,2’dir. Pomalidomide ortalama normalize EAA maruziyeti normal
bobrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla diyaliz gerektirmeyen ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda (CrCl <30 mL/dakika veya eGFR <30 mL/dakika/l1,73 m?) %90 giiven aralig1
ile [%79,7 ila %127] %100,2’dir. Pomalidomide ortalama normalize EAA maruziyeti normal
bobrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla diyaliz gerektiren ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda (CrCl <30 mL/dakika, diyaliz gerektiren) %90 giiven araligi ile [%7,5 ila %70]
%35,8 artmistir. Bu bdbrek yetmezligi gruplarinin her birinde pomalidomide maruziyette
ortalama degisiklikler doz ayarlamasi gerektirecek bir boyutta degildir.

Karaciger yetmezligi:

Farmakokinetik parametreler saglikli goniilliilere kiyasla karaciger yetmezligi olan hastalarda
(Child-Pugh kriterleri ile tanimlanan) ¢ok hafif diizeyde degisiklik gostermistir. Pomalidomide
ortalama maruziyet saglikli goniillillere kiyasla hafif diizeyde karaciger yetmezligi olan
hastalarda %90 giiven aralig1 ile [%9 ila %110] %51 artmistir. Pomalidomide ortalama
maruziyet saglikli goniillillere kiyasla orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda %90
giiven araligi ile [%13 ila %119] %58 artmistir. Pomalidomide maruziyet saglikli goniilliilere
kiyasla agir karaciger yetmezligi olan hastalarda %90 giiven aralig1 ile [%24 ila %138] %72
artmistir. Bu yetmezlik gruplarinin her birinde pomalidomide maruziyetteki ortalama artiglar
doz semasi1 veya doz ayarlamasi gerektirecek boyutta degildir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Niikseden veya progresif primer beyin tiimorii olan ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde 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/m2 doz seviyelerine karsilik gelmektedir. EAA,4ve EAAq.ins, diigiik
2 dozda yaklasik 700 ila 800 saat-ng/mL araliginda ve yiiksek dozda yaklasik 1200 saat-ng/mL

aralifinda toplam maruziyetle benzer egilimleri izlemistir. Tahmini yar1 6miirleri, yaklasik 5
ila 7 saat araligindadir.
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MTD'de yasa ve steroid kullanimina gore tabakalagmaya atfedilebilecek net bir egilim yoktur.
Genel olarak veriler, EAA'nin pomalidomid dozundaki artisla neredeyse orantili olarak
arttigini, C,.'taki artigin 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 tiimdrlerinde bir Faz 1 ve Faz 2
calismasinin entegre bir analizinde 4 ila 20 yas aras1 70 hastada belirlenmistir. Pomalidomid
konsantrasyon-zaman profilleri, birinci dereceden absorpsiyonlu ve eliminasyonlu tek bolmeli
bir PK modeli ile uygun bir sekilde tanimlanmistir. 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 0,454
saattir. Pomalidomidin terminal eliminasyon yar1 émrii 7,33 saattir. Viicut yiizey alan1 (BSA)
disinda, yas ve cinsiyet dahil olmak iizere test edilen ortak degiskenlerin hi¢biri pomalidomid
farmakokinetigi (PK) iizerinde etkiye sahip degildir. BSA, pomalidomid CL/F ve Vc/F'nin
istatistiksel olarak anlamli bir ortak degiskeni olarak tanimlanmis olmasina ragmen, BSA'nin
maruziyet parametreleri iizerindeki etkisi klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

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

Geriyatrik hastalarda:

Saglikli goniillillerde ve multipl miyelomlu hastalarda yapilan farmakokinetik analizlerde,
hasta yasinin (19-83 yas) pomalidomidin oral klerensi iizerinde anlamli bir etkisi olmadig:
gozlenmistir. Klinik caligmalarda, pomalidomid kullanan yash (>65 yas) hastalarda doz

ayarlamasi gerekmemistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisite calismalari

Sicanlarda, pomalidomid 50, 250 ve 1.000 mg/kg/giin dozunda 6 ay siireyle kronik olarak
uygulandiginda iyi tolere edilmistir. 1.000 mg/kg/giine kadar herhangi bir advers bulgu tespit
edilmemistir (4 mg klinik doza goére 175 kat maruziyet).

Pomalidomid, maymunlarda, 9 ay kadar siireyle tekrarlanan doz ¢alismalarinda incelenmistir.
Bu g¢aligmalarda maymunlar, pomalidomidin etkilerine siganlardan daha yiiksek duyarlilik
gostermistir. Maymunlarda gozlenen baslica toksisiteler, hematopoietik/lenforetikiiler sistemle
iliskilendirilmistir. Maymunlarda 0,05, 0,1 ve 1 mg/kg/giin dozlar1 ile yapilan 9 aylik
calismada, 1 mg/kg/giin dozunda 6 hayvanda morbidite ve erken 6tenazi bildirilmistir ve bu
pomalidomide yiiksek maruziyetteki (4 mg klinik doza gore 15 kat maruziyet orani)
immiinosupresif etkilere (stafilokok enfeksiyonu, azalmis periferik kan lenfositleri, kalin
bagirsakta kronik enflamasyon, histolojik lenfoid azalmasi ve kemik iliginde hiposelliilerite)

baglanmistir. 4 maymunun erken 6tenazisine neden olan bu immiinostipresif etkiler kotii saglik
kosullar1 (sulu diski, istahsizlik, besin alimmin azalmasi ve kilo kaybi) yiiziindendir; bu
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hayvanlarin histopatolojik incelemeleri, kalin bagirsaklarda kronik enflamasyon ve ince
bagirsaklarda villoz atrofi oldugunu gostermistir. Stafilokok enfeksiyonu 4 maymunda
goriilmiistiir; bu hayvanlardan 3’ii antibiyotik tedavisine yanit vermistir ve 1 hayvan tedavi
edilmeden Olmiistlir. Ayrica, akut miyelojendz 16semi ile uyumlu bulgular bir maymunun
Otenazisine yol agmistir; bu hayvanda gdzlenen klinik gozlemler ve klinik patoloji ve/veya
kemik iligi degisiklikleri immiinosupresyon ile tutarli olmustur. ALP ve GGT diizeyindeki
yiikselmeler ile iligkili minimum veya hafif safra kanali proliferasyonu da 1 mg/kg/giin dozunda
gbzlenmistir. Iyilesen hayvanlar degerlendirildiginde, 1 mg/kg/giin grubundaki 1 hayvanda
goriilen intrahepatik safra kanallarinin proliferasyonu haricindeki, tim tedaviyle iliskili
bulgularin dozun kesilmesinden 8 hafta sonrasinda geriye dondiigii goriilmiistiir. Advers
Etkinin G6zlenmedigi En Diisiik Doz 0,1 mg/kg/giin olmustur (4 mg klinik doza gore 0,5 kat
maruziyet orant).

Genotoksisite/karsinojenisite

Pomalidomid, bakteri ve memeli mutasyon deneylerinde, mutajenik olarak bildirilmemistir ve
insan periferik kan lenfositlerinde kromozomal sapmalar1 veya 2000 mg/kg/giine kadar olan
dozlarin uygulandig1 sicanlarin kemik iliklerinde polikromatik eritrositlerde mikrogekirdek
olusmasini indiiklememistir. Karsinojenisite caligmalar1 gerceklestirilmemistir.

Fertilite ve erken embriyonik gelisim

Sicanlardaki fertilite ve erken embriyonik gelisim calismasinda, pomalidomid erkek ve disi
sicanlara 25, 250 ve 1000 mg/kg/giin dozlarinda uygulanmistir. Gebeligin 13. giliniindeki uterus
muayenesinde ortalama canli embriyo sayisinda azalma ve tiim doz diizeylerinde implantasyon
sonrast canli embriyo kayiplarinda artma goriilmiistiir. Bu nedenle, bu gozlenen etkiler icin
Advers Etkinin G6zlenmedigi En Diisiik Doz <25 mg/kg/giindiir (Bu test edilen en diisiik dozda
EAA 39.960 ng.s/mL (nanogram*saat/mililitre) ve maruziyet oran1 4 mg klinik doza gore 99
kattir). Bu ¢alismada tedavi edilen erkekler, tedavi edilmemis disilerle ¢iftlestirildiklerinde, tiim
uterus parametreleri kontroller ile benzer olmustur. Bu sonuglara dayali olarak, gézlenen 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 torbasinin
yoklugu, tiroit bezinin yoklugu ve lumbal ve torasik vertebral unsurlarin (merkezi ve/veya noral
kemerler) birlesmesi ve yanlis dizilmesi seklindeki malformasyonlar tiim doz diizeylerinde (25,
250 ve 1000 mg/kg/giin) gdzlenmistir.

Bu c¢alismada herhangi bir maternal toksisite gézlenmemistir. Bu nedenle, maternal Advers
Etkinin Gozlenmedigi En Diisiik Doz 1000 mg/kg/giin ve gelisimsel toksisite icin Advers
Etkinin Gozlenmedigi En Diisiik Doz <25 mg/kg/giindiir (EA A Gebeligin 17. giiniinde test
edilen bu en diistik 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,
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embriyo-fetal malformasyonlar meydana getirmistir. Tiim dozlarda 6zellikle 250 mg/kg/giin
dozunda kardiyak anomalilerde artma goriilmiistiir. 100 ve 250 mg/kg/giin dozlarinda,
implantasyon sonrasi kayiplarda hafif artiglar ve fetal viicut agirliginda hafif azalmalar
meydana gelmistir. 250 mg/kg/glin dozunda, fetal malformasyonlar ekstremite anomalilerini
(blikiik ve/veya donmiis 6n- ve/veya arka-bacaklar, eklenmemis veya eksik parmaklar) ve eslik
eden iskelet malformasyonlarin1 (kemiklesmemis metakarpal, yanhs dizilmis falanks ve
metakarpal, eksik parmak, kemiklesmemis falanks ve kisa kemiklesmemis veya biikiilmiis
tibia); beyinde orta derecede lateral ventrikiil geniglemesini; sag subklavyen arterin anormal
yerlesmesini; akcigerlerde orta lobun olmamasini; diisiik-yerlesimli bobregi; degismis
karaciger morfolojisini; eksik veya kemiklesmemis pelvisi; fazladan torasik kaburgalar igin
artmis bir ortalamay1 ve kemiklesmis tarsallar i¢in azalmig bir ortalamay1 icermektedir. 100 ve
250 mg/kg/gilin dozlarinda maternal viicut kilo aliminda hafif azalma, trigliseridlerde belirgin
azalma ve mutlak ve goreceli dalak agirliklarinda belirgin azalma goézlenmistir. Maternal
Advers Etkinin Gozlenmedigi En Diisiikk Doz 10 mg/kg/giin ve gelisimsel Advers Etkinin
Gozlenmedigi En Diistik Doz <10 mg/kg/glindiir (EAA.4s, Gebeligin 19. giiniinde bu test edilen
en diisiik dozda 418 ng.s/mL olmustur ve bu da 4 mg klinik dozdan elde edilen ile benzerdir).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz anhidrus (inek siitiinden elde edilir)
Prejelatinize nisasta

Sodyum stearil fumarat

Sert kapsiil:

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

Jelatin (s181r jelatini)
Indigotin-FD&C Blue2

Eritrosin- FD&C Red3

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi PVC/Aklar— Aliiminyum folyo blisterdir. Blisterler
karton kutular icerisine paketlenir. Bir kutu icerisinde 21 adet sert kapsiil blister ambalajlarda
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kapsiiller 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 yitkanmalidir.

Saglik uzmanlar1 ve bakicilar, blister veya kapsiilii tutarken tek kullanimlik eldivenler
giymelidir. Eldivenler cildin maruz kalmasimi Onlemek ig¢in isi bittikten sonra dikkatlice
¢ikarilmali, sizdirmaz plastik polietilen torbaya konulmali ve bolgesel gerekliliklere uygun
olarak atilmalidir. Daha sonra eller su ve sabunla iyice yikanmalidir. Hamile olan veya hamile
olabileceginden siiphelenen kadinlar, blister veya kapsiilii tutmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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