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v Tento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpec&nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na neza-
douci ucinky.

Tato Brozura obsahuje bezpecnostni pokyny pro predepisovani a vydavani pripravku Imnovid®. Pro dalsi informace si také prostudujte Souhrn
Udaju o pfipravku (SmPC) a zvlastni BroZuru pro zdravotnické pracovniky o programu prevence poceti (PPP).

V rdmci Programu prevence poceti se vyZaduje, aby vsichni zdravotni¢ti pracovnici potvrdili, Ze si pfecetli tuto BroZuru pokynt pro bezpec-
né pouziti pfipravku a BroZuru o programu prevence poceti a porozuméli pokyntim predtim, neZ pfedepsali nebo vydali pfipravek Imnovid®
jakémukoliv pacientovi.

Imnovid® je v kombinaci s dexamethazonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s recidivujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem
(MM), ktefi absolvovali alespori dvé predchozi IéEebné linie zahrnujici jak pouziti lenalidomidu, tak i bortezomibu, a pfi posledni terapii vyka-
zovali progresi onemocnéni.

Doporuc¢ena pocatecni davka pripravku Imnovid® jsou 4 mg poddvané perorainé jednou denné 1. az 21. den v opakovanych 28dennich cyk-
lech (21/28 dni). Doporu¢ena davka dexamethazonu je 40 mg podavanych peroralné jednou denné 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28denniho
lécebného cyklu.

Pro pacienty > 75 let je pocate¢ni davka dexamethazonu 20 mg jednou denné 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28denniho lIééebného cyklu. Pro
pomalidomid neni vyZzadovana zadna Uprava davkovani.

Pomalidomid je strukturné podobny thalidomidu. Thalidomid je znamy lidsky teratogen, ktery zpUsobuije tézké a Zivot ohrozujici vrozené vady.
Bylo zji§téno, ze pomalidomid je teratogenni jak u potkand, tak u kralikd, pokud byl podavan v obdobi hlavni organogeneze. Pokud je poma-
lidomid uzivan béhem téhotenstvi, Ize oéekavat teratogenni ucinky i u lidi.

Nasledujici ¢ast obsahuje pokyny pro zdravotnické pracovniky, jak minimalizovat hlavni rizika souvisejici s uzivanim pomalidomidu.

Prectéte sitaké SmPC (bod 4.2 Davkovani a zplsob podani, 4.3 Kontraindikace, 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti a 4.8 Nezadouci Ucinky).
Obecné nejvice nezadoucich Uginky se vyskytovalo ¢astéji v prvnich 2 az 3 mésicich 1é¢by.

Pamatujte, prosim, Ze davkovani, profil nezadoucich G¢inkd a zde navrzena doporuceni, zvlasté s ohledem na neutropenii a trombocytopenii,
se tykaji uzivani pomalidomidu v ramci jeho schvélené indikace.

V soucasnosti jsou data o bezpecnosti a U€innosti v jakékoliv dalsi indikaci nedostate¢na.

Lécéba neutropenie a trombocytopenie

Toxicka neutropenie a trombocytopenie nejcastéji limituji davku pfi [é€bé pomalidomidem.

Je proto potreba sledovat celkovy krevni obraz, véetné poctu bilych krvinek a diferencidlniho rozpoétu, poétu trombocytl, hemoglobinu a he-
matokritu. Tyto testy je nutné opakovat 1x tydné po dobu prvnich 8 tydnd IéCby a déle jednou mési¢né.

Je mozné, Ze bude potieba upravit davku nebo prerusit Ié¢bu. U pacientl mdlze vzniknout potfeba pouziti podplrnych krevnich produktd a/
nebo rdstovych faktord.

Jak neutropenii, tak i trombocytopenii Ize zvladat upravenim davky a/nebo prerusenim Iécby.
Doporucené Upravy davky béhem Iécby a opétovné zahajeni [éCby pripravkem Imnovid® jsou shrnuté v tabulce na nasledujici strané:



Pokyny pro upravu davky nebo preruseni Ié¢by

Toxicita

Uprava davky

Neutropenie
e ANC* < 0,5 x 10%I nebo febrilni neutropenie (horecka >38,5°C
a ANC <1 x 10%/1)

e Navrat ANC na =1 x 10%I

Preruseni 1écby pomalidomidem, sledovani kompletniho KO** v ty-
dennich intervalech.

Pokracovani v [éEbé pomalidomidem v davce 3 mg denné.

¢ Kazdy nasledny pokles na < 0,5 x 10%I
e Navrat ANC na >1 x 10%I

Preruseni Ié6by pomalidomidem.

Pokracovani v Ié€bé pomalidomidem v davce o 1 mg nizsi nez pred-
chozi davka.

Trombocytopenie
e Pocet trombocytl <25 x 109

e Navrat poétu trombocytl na =50 x 10%/I

Preruseni |é¢by pomalidomidem, sledovani kompletniho KO** v ty-
dennich intervalech.

Pokracovani v [é¢bé pomalidomidem v davce 3 mg denné.

e Kazdy nasledny pokles na <25 x 10%I

¢ Navrat po¢tu trombocytl na =50 x 10%I

Preruseni |é¢by pomalidomidem.

Pokracovani v |é¢bé pomalidomidem v davce o 1 mg nizsi nez pred-
chozi davka.

*ANC - absolutni poc¢et neutrofili; **KO - krevni obraz

Novy cyklus IéEby pomalidomidem Ize zahdjit, pouze pokud je pocet neutrofilll = 1 x 10%I a pocet trombocytl = 50 x 10%/1.
V pfipadé neutropenie by mél Iékaf zvazit pouziti ristovych faktor(.

V pfipadé jinych nezadoucich ucinkl 3. nebo 4. stupné, u nichz se usuzuje na spojitost s Ié¢bou pomalidomidem, ukoncéete Ié¢bu a po zmirné-
ni nezadouciho U¢inku na < 2. stuperi dle uvazeni Iékare obnovte IéEbu davkou o 1 mg nizsi nez pfedchozi davka. Pokud se nezadouci U¢inky
vyskytnou po snizeni davky na 1 mg, je nutné Ié¢ivy pfipravek vysadit.

Neutropenie se vyskytla u 45,3 % pacient(, ktefi uzivali pomalidomid a nizké davky dexamethasonu (POM + LD-Dex) a u 19,5 % pacientu,
ktefi dostavali vysoké davky dexametazonu (HD-Dex). Neutropenie 3. nebo 4. stupné byla pfitomna u 41,7 % pacientd, ktefi uzivali POM +
LD-Dex, ve srovnani s 14,8 %, ktefi obdrzeli HD-Dex. U pacientl Ié¢enych POM + LD-Dex byla neutropenie zavazna zfidka (2,0 % pacientd),
nevedla k ukon&eni IéCby a byla spojena s prerusenim Ié¢by u 21,0 % pacientl a se snizenim davky u 7,7 % pacientd.

Febrilni neutropenie (FN) byla zaznamenéna u 6,7 % pacientd, ktefi dostavali POM + LD-Dex, a nebyla zaznamenana u zadnych pacientd, ktefi
dostavali HD-Dex. V8echny byly hlaSeny jako 3. nebo 4. stupné. FN byla hladena jako zavazna u 4,0 % pacientl. FN byla spojena s pferusenim
IéEby u 3,7 % pacientl a se snizenim davky u 1,3 % pacientl a nebyla spojena s zadnym ukoncenim 1éEby.

Trombocytopenie se vyskytla u 27,0 % pacientd, ktefi dostavali POM + LD-Dex, a u 26,8 % pacientd, ktefi dostavali HD-Dex. Trombocytope-
nie 3. nebo 4. stupné byla u 20,7 % pacientd, ktefi dostavali POM + LD-Dex a u 24,2 % pacient(, ktefi obdrzeli HD-Dex. U pacientd Ié¢enych
POM + LD-Dex byla trombocytopenie zavazna u 1,7 % pacientd, u 6,3 % pacientl vedla k snizeni davky, u 8 % pacientd k preruseni 1é¢by
au 0,7 % pacientl k ukonéeni 1é¢by.



Lécba tromboembolickych prihod
V klinickych studiich dostavali pacienti profylakticky kyselinu acetylsalicylovou nebo alternativni antitrombotickou terapii.

Pokud neni kontraindikovana, doporucuje se antikoagulaéni [é¢ba (jako je kyselina acetylsalicylova, warfarin, heparin nebo klopidogrel), ze-
jména u pacientt s dal$imi rizikovymi trombotickymi faktory.

Je tfeba prijmout opatteni ke snizeni v§ech moznych rizikovych faktord vzniku tromboembolickych pfihod (napf. preruseni koureni, kom-
penzace hypertenze a hyperlipidemie). Pacienti se znamymi rizikovymi faktory tromboembolie v€etné predchozi trombdézy musi byt prisné
monitorovani.

Lékarlm se doporucuje sledovat mozné ptiznaky tromboembolie. Pacienti by méli byt pouéeni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se
objevi pfiznaky, jako je dusnost, bolesti na hrudi, otok rukou nebo nohou.

Pouziti pfipravkd podporujicich erytropoezu nese riziko trombotickych pfihod véetné trombdzy. Z tohoto divodu by mély byt pfipravky pod-
porujici erytropoezu, stejné jako jiné pripravky, které mohou zvysit riziko tromboembolickych pfihod, pouzivany s opatrnosti.

Vzhledem ke zvySenému riziku Zilni tromboembolie u pacientek s mnohocetnym myelomem se kombinovana peroralni antikoncepce nedopo-
rucuje. Pokud pacientka v sou¢asnosti pouziva kombinovanou peroralni antikoncepci, je tfeba prejit na jinou U¢innou antikoncep&ni metodu;
dalsi informace najdete v SmPC a BroZute pro zdravotnické pracovniky o PPP. Riziko Zilni tromboembolie trva po dobu 4-6 tydnd po vysazeni
kombinované peroralni antikoncepce.

Pokud se u pacienta vyskytne jakakoliv tromboembolicka pfihoda, musi byt Ié€ba preruSena a musi byt zahajena standardni antikoagulaéni
terapie. Poté, co je pacient pfi antikoagulaéni 16¢bé stabilizovan a veskeré komplikace tromboembolické piihody jsou pod kontrolou, mdze
byt l1é¢ba znovu zahajena v plivodnim davkovani, na zakladé vyhodnoceni jejiho pfinosu a rizika. V pribéhu Iééby pomalidomidem by mél
pacient pokracovat v antikoagulaéni terapii.

Zilni embolické nebo trombotické pihody (VTE) se vyskytly u 3,3 % pacientt, ktefi dostavali POM + LD-Dex, a u 2,0 % pacient, ktefi dosta-
vali HD-Dex. Reakce 3. nebo 4. stupné se vyskytly u 1,3 % pacientd, ktefi dostavali POM + LD-Dex, a nevyskytly se u Zadného z pacientd, ktefi
dostavali HD-Dex. U pacientd lé¢enych POM + LD-Dex byly hlaSeny VTE jako zavazné u 1,7 % pacientd, v klinickych studiich nebyly hlaseny
zadné fatalni uc¢inky a VTE nebylo spojeno s ukonéenim Iécby.

Cetnosti vyse uvedenych nezadoucich G¢inkl jsou éetnosti hlagené ve skupiné lééené kombinaci pomalidomidu a dexamethasonu ve studii
CC-4047-MM-003 (n = 302), a z Udajl po uvedeni pfipravku na trh; ¢asté ((=1/100 az <1/10); méné casté
(= 1/1 000 az < 1/100).

VSechny nezadouci téinky/ Getnost: Casté
Hluboka zilni tromboza a plicni embolie

Stupei 3-4 nezadoucich tGéinka/ Cetnost: Méné casté
Hluboka zilni tromboza a plicni embolie

Infekce
Pomalidomid mdze zpUsobit neutropenii, ktera zvySuje nachylnost pacientd k infekcim.

Infekce byla nejcastéjsi nehematologickou toxicitou. Vétsina z nich byla 3.-4. stupné. Nej¢astéji byly hlaSeny pneumonie a infekce hornich cest dychacich.
Je tfeba zvazit profylaktické podavani antibiotik, pokud neni kontraindikovano. O nasazeni profylaktickych opatreni by mélo byt rozhodnuto
po peclivém zhodnoceni zékladnich rizikovych faktorl u jednotlivych pacientu.

U pacientd, ktefi byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV), [é¢enych pomalidomidem v kombinaci s dexamethasonem, byla vzacné
hlaSena reaktivace hepatitidy B. Nékteré z téchto piipadd progredovaly do akutniho selhani jater, coz vedlo k ukonéeni IéEby pomalidomidem.
Pred zahajenim IéCby pomalidomidem se maji provést testy na stanoveni viru hepatitidy B. U pacientd pozitivnich na infekci HBV se doporucu-



je konzultace s Iékafem specializovanym na 1é¢bu hepatitidy B. Pfi pouziti kombinace pomalidomidu s dexamethasonem u pacientd, ktefi byli
v minulosti infikovani HBV, véetné pacientd, ktefi jsou anti-HBc pozitivni, ale HBsAg negativni, je tfeba postupovat s opatrnosti. Tyto pacienty
je nutné v priibéhu celé IéCby peclivé sledovat kvili vyskytu znamek a pfiznak( aktivni infekce HBV.

Periferni neuropatie

Pacienti s probihajici periferni neuropatii > 2. stupné byli vylouéeni z klinickych studii s pomalidomidem. Periferni neuropatie byla vétsinou 1.
nebo 2. stupné a vyskytla se u 12,3 % pacientl, kterym byl podavan Pom + LD-Dex a u 10,7 % pacientd, kterym byl podavan HD-Dex. Reakce
3. a 4. stupné se vyskytly u 1,0 % pacientd, kterym byl podéavan Pom + LD-Dex a u 1,3 % pacientd, kterym byl podavan HD-Dex. U pacientt
|Ié€enych Pom + LD-Dex nebyla v klinickych zkouskach zZadna periferni neuropatie hlaena jako zavazna; periferni neuropatie vedla k ukonéeni
IéCby u 0,3 % pacientl. Stredni doba do nastupu neuropatie €inila 2,1 tydn(, pfi¢emz se pohybovala od 0,1 do 48,3 tydnd. Stfedni doba do
nastupu byla ve studii krat$i u pacientd, kterym byl podavan HD-Dex ve srovnani s Pom + LD-Dex (1,3 tydn( oproti 2,1 tydniim). Stfedni doba
do vyFeseni ¢inila ve studii 22,4 tydnl u pacientd, kterym byl podavan Pom + LD-Dex a 13,6 tydn( u pacientd, kterym byl poddvan HD-Dex.
Spodni limit 95% intervalu spolehlivosti ¢inil 5,3 tydn{ u pacientt Ié¢enych Pom +LD-Dex a 2,0 tydny u pacientd, kterym byl podavan HD-Dex.

Syndrom nadorového rozpadu
MUze dojit k vyskytu syndromu nadorového rozpadu. Pacienti s nejvétsim rizikem vzniku syndromu nadorového rozpadu jsou ti, ktefi maji
vysokou nadorovou zatéz pred lécbou. Tito pacienti by méli byt peclivé sledovani a méla by byt pfijata pfislusna opatreni.

Alergicka reakce

Byly hlaSeny angioedém a zavazné dermatologické reakce. Pacienti se zadvaznymi alergickymi reakcemi souvisejicimi s thalidomidem nebo
lenalidomidem v anamnéze byli vylouceni z klinickych studii. Tito pacienti mohou byt vystaveni vétSimu riziku hypersenzitivnich reakci a ne-
méli by dostavat pomalidomid. Preruseni nebo ukonceni Ié¢by pomalidomidem je tfeba zvazit v pfipadé vyskytu kozni vyrazky 2.-3. stupné.
Lécbu pomalidomidem je tfeba trvale ukongit v pfipadé angioedému, vyrazky 4. stupné, exfoliativni ¢i bulézni vyrazky a neméla by byt znovu

zahajena po odeznéni téchto reakci.

Zavraté a zmatenost

Byly hlaseny zavraté a stavy zmatenosti v souvislosti s pomalidomidem. Pacienti se musi vyhnout situacim, kdy mohou byt problémem za-
vraté nebo zmatenost, a neuzivat dalsi IéCivé pripravky, které mohou zpUlsobit zavraté nebo zmatenost, aniz by se nejprve poradili s Iékarem.
Pacienti mohou snizit tento dopad tim, Ze budou uzivat pomalidomid na noc.

Intersticialni plicni procesy (IPP)

V souvislosti s pomalidomidem byl pozorovan vyskyt IPP a souvisejicich onemocnéni, véetné ptipadd pneumonitidy. Prvni projevy respirac-
nich symptomu se objevi obvykle do 6 mésicl od zahajeni 1é¢by, avsak byly pfipady, kdy IPP nastaly ptiblizné 18 mésicl po zahajeni 1é¢by
pomalidomidem. IPP Ize obvykle vyresit Ié¢bou steroidy a trvalym ukoncenim IéEby pomalidomidem. U pacientd s akutnimi projevy nebo ne-
vysvétlenym zhorsenim plicnich symptomu je tfeba provést peélivé vysSetieni, aby se vyloucilo IPP. Po dobu Setfeni téchto symptomd je tfeba
prerusit podavani pomalidomidu, a pokud je IPP potvrzeno, je tfeba zahajit vhodnou Ié¢bu. Podavani pomalidomidu Ize znovu zahgjit pouze
po dikladném vyhodnoceni jeho pfinosu a rizika.

Jaterni poruchy

U pacientt Ié&enych pomalidomidem byly pozorovany vyrazné zvy$ené hladiny alanin aminotransferazy a bilirubinu. Objevily se také pfipady
hepatitidy, které vedly k preruseni 1é¢by pomalidomidem. Doporucuje se pravidelné sledovani jaternich funkci po dobu prvnich 6 mésict IéCby
pomalidomidem a poté podle klinické potreby.

Srdecni selhani
Pripady srde¢niho selhani a souvisejicich udalosti, které zahrnuji kongestivni srde¢ni selhani, akutni srde¢ni selhani a akutni plicni edém, byly
pozorovany zejména u pacientd s existujici srdeéni chorobou nebo rizikovymi faktory jako je hypertenze. VétSina téchto pfipadd se vyskytla



do 6 mésicl od zahajeni 1écby pomalidomidem. Pacienti se srde¢ni chorobou nebo rizikovymi faktory by méli byt sledovani pro znamky
a priznaky srdec¢niho selhani. Z hodnoceni bezpecnosti také vyplynulo, Ze pomalidomid mUize zpUsobovat fibrilaci sini, ktera mlze vyvolat
srde¢ni selhani.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Bezpeténé pouzivani pfipravku Imnovid® je nanejvys dulezité.

Je tfeba hlasit nezadouci Gc¢inky (a pfipady podezieni na téhotenstvi nebo potvrzeného téhotenstvi nebo expozice plodu).

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoéekavany nezadouci Ucinek a jiné skutec¢nosti zavazné pro zdravi |é6enych osob musi byt hlaseno

Statnimu ustavu pro kontrolu Ié¢iv a spoleénosti Celgene s. r. o.
Podrobnosti o hlaseni Statnimu Ustavu pro kontrolu [é€iv najdete na:_http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je:

Statni ustav pro kontrolu lIééiv
oddéleni farmakovigilance
Srobérova 48

100 41 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.cz

Spole¢nosti Celgene s. r. o. zasilejte hlaseni prostfednictvim Formulare pro hlaseni podezfeni na nezadouci Uc¢inky a Formuléfe pro hlaseni
téhotenstvi, které jsou soucasti Edukaénich material, na adresu:

Celgene s.r. o.

Novodvorska 994, 142 00 Praha 4

Tel: +420 241 097 607, Fax: +420 241 097 606
E-mail: drugsafety-czech@celgene.com

Kontaktni udaje
Pro dali informace a dotazy ohledné fizeni rizik u p¥ipravkd spole¢nosti Celgene a ohledné Programu prevence poceti kontaktuijte:

Celgene s.r. o.

Novodvorska 994

142 00 Praha 4

Tel: +420 241 097 607

Fax: +420 241 097 606

E-mail: drugsafety-czech@celgene.com



Imnovid® Eduka¢ni materidly, verze 3.0

Brozura — pokyny pro bezpeéné pouziti pripravku

Celgene; CZ/IMN/2017/002 Strana 12z 12



