IMNOVID (pomalidomida)

BROSURA CU INFORMATII PENTRU
PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII
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1. INTRODUCERE

Aceastd brosura contine informatii necesare pentru prescrierea si eliberarea de Imnovid
(pomalidomida), inclusiv despre Programul de prevenire a sarcinii (PPS).

Cand pomalidomida se administreazd in asociere cu alte medicamente, inainte de initierea
tratamentului trebuie citit rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) corespunzitor. Cea
mai recentd versiune a RCP-ului este disponibild pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

2 RISCURILE TRATAMENTULUI CU POMALIDOMIDA
2.1 Trombocitopenia

Trombocitopenia reprezintd una dintre manifestarile toxice majore care conduc la limitarea
dozei de tratament cu pomalidomida.

Prin urmare, este recomandata monitorizarea hemoleucogramei complete (HLG) — inclusiv
a numarului de trombocite — saptdmanal in primele 8 sdptdmani si apoi lunar.

Poate fi necesara modificarea sau Intreruperea dozei. Poate fi necesar ca pacientilor sa li se
administreze substitutie cu produse de sdnge si/sau factori de crestere.

Trombocitopenia poate fi controlata prin modificari si/sau intreruperi ale dozei de tratament.
Modificarile recomandate ale dozei in timpul tratamentului si reinceperea tratamentului cu
Imnovid (pomalidomidd) sunt prezentate in tabelul de mai jos:

2.1.1 Instructiunile privind modificarea sau intreruperea dozei

Trombocitopenie Modificarea dozei

e Numir de trombocite <25 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu pomalidomida

si monitorizarea saptdmanala a HLG*.

e Numarul de trombocite revine la > 50 x
10%/1 Reluarea tratamentului cu pomalidomida cu

doza mai mica decat doza anterioara.

e Pentru fiecare scadere ulterioara < 25 x Intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

10°1
Reluarea tratamentului cu pomalidomida cu
e Numirul de trombocite revine la > 50 x 0 doza mai mica decat doza anterioara.

10°/1

*HLG — Hemoleucograma completa

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomidd, numarul de trombocite trebuie
sa fie > 50 x 10%/1.

Pentru alte reactii adverse de gradul 3 sau 4, considerate a fi asociate cu administrarea de
pomalidomida, intrerupeti tratamentul si reluati tratamentul cu pomalidomida cu o doza cu
1 mg sub doza anterioara, cand o reactie adversa a fost < gradul 2 la evaluarea medicului.
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Daca reactiile adverse apar dupa reducerea dozei cu 1 mg, atunci tratamentul trebuie
intrerupt (vezi pct. 4.2 din rezumatul caracteristicilor produsului).

2.2 Insuficienta cardiaca

S-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficienta cardiacd congestivd, edem pulmonar
si fibrilatie atriald (vezi pct. 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului), in principal la
pacienti cu boald cardiaca preexistenta sau factori de risc cardiac. Se recomanda precautie
adecvata cand se ia 1n considerare tratamentul cu pomalidomida la acesti pacienti, inclusiv
monitorizare periodica pentru depistarea semnelor sau simptomelor de evenimente cardiace
(vezi pcet. 4.4 din rezumatul caracteristicilor produsului).

3 PROGRAMUL DE PREVENIRE A SARCINII (PPS)

Pomalidomida este asemanatoare din punct de vedere al structurii, cu talidomida, o substanta
cu efecte teratogene cunoscute la om, care cauzeaza malformatii congenitale severe, cu risc
vital. Pomalidomida a indus, la sobolani si iepuri, malformatii similare celor descrise in cazul
talidomidei.

In cazul administrarii de Imnovid (pomalidomida) pe durata sarcinii, este de asteptat un
efect teratogen la om. Prin urmare, pomalidomida este contraindicata in timpul sarcinii si in
cazul femeilor aflate la varsta fertila, cu exceptia indeplinirii conditiilor din Programul de
prevenire a sarcinii (PPS), descrise in aceasta brosura pentru profesionistii din domeniul
sanatatii.

O cerintd prevdzuta in Programul de prevenire a sarcinii pentru toti profesionistii din
domeniul sdnatdtii o reprezinta asigurarea faptului ca au citit si inteles aceasta brosura Tnainte
de a prescrie sau elibera pomalidomida pentru orice pacient.

Toti barbatii si toate femeile aflate la varsta fertild trebuie sa se supuna, la initierea
tratamentului, consilierii in vederea evitarii sarcinii (aceasta trebuie documentatd in
Formularul pentru constientizarea riscului).

Pacientii trebuie sa fie capabili sa respecte cerintele administrarii si manevrarii in conditii de
siguranta ale pomalidomidei.

Pacientii trebuie sa aiba la dispozitie Brogura pentru pacienti si Cardul pentru pacienti si/sau
un instrument echivalent. Eliberarea medicamentului catre femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa respecte termenul de maxim 7 zile de la prescriptia pentru pomalidomida.

Descrierea programului de prevenire a sarcinii si clasificarea pacientilor pe baza sexului si a
potentialului fertil sunt prezentate in documentul Descrierea programului de prevenire a
sarcinii si a algoritmului de clasificare a pacientului.

4 PRESCRIEREA POMALIDOMIDEI
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4.1 Paciente aflate la varsta fertila

e Prescriptiile medicale la femeile aflate la varsta fertild pot fi eliberate pentru o durata
maxima a tratamentului de 4 saptamani conform schemelor de dozeaj pentru indicatiile
aprobate.

e A nu se elibera catre o femeie aflata la varsta fertila, cu exceptia cazului in care testul de
sarcind este negativ si a fost efectuat cu 3 zile Tnainte de data prescrierii.

4.2 Toti ceilalti pacienti

Pentru toti ceilalti pacient, prescriptiile de pomalidomida trebuie limitate la o duratd maxima
a tratamentului de 12 sdptdmani consecutive §i continuarea tratamentului necesitd o noua
prescriptie.

4.3 Paciente de sex feminin

Determinati daca o pacientd nu se afla la varsta fertila.

Se considera ca o pacienta nu se afla la varsta fertila, in urmatoarele cazuri:

e varsta de > 50 ani i amenoree instalatd, Tn mod natural, de peste 1 an*

¢ insuficientd ovariand prematura confirmata de un medic specialist ginecolog

e salpingo-ovarectomie bilaterald sau histerectomie, survenita anterior

e genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.

* Amenoreea instalatd In urma tratamentului pentru cancer sau in timpul aldptarii nu exclude
posibilitatea ca pacienta sa fie la varsta fertila.

Se recomanda solicitarea unui consult ginecologic daca existd nesigurantd cu privire la
indeplinirea acestor criterii.

4.4  Recomandari PPS pentru femeile aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie niciodata sa utilizeze pomalidomida in:
Sarcina

O femeie care poate rdimane gravida, chiar dacd nu intentioneaza sd rdmand gravida, cu
exceptia cazului In care sunt indeplinite toate conditiile din Programul de prevenire a sarcinii.

Avand in vedere riscul teratogenic asteptat al pomalidomidei, expunerea fetald trebuie
evitata.

e Femeile aflate la varsta fertila (inclusiv femeile cu amenoree) trebuie sa:

- utilizeze cel putin o metodd de contraceptie eficace timp de cel putin 4 saptamani
inainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4 saptdmani de la
intreruperea definitivd a tratamentului cu pomalidomida, inclusiv pe durata
intreruperii temporare a tratamentului sau

- 1s1 asume angajamentul abstinentei totale si continue si sd il confirme lunar
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SI
- sa aiba un rezultat negativ la testul de sarcinad efectuat sub supraveghere medicala
anterior emiterii prescriptiei (cu un grad de sensibilitate de minim 25 mUI/ml) odata
ce a fost folositd metoda de contraceptie timp de cel putin 4 saptamani, cel putin la
fiecare a 4-a sdptamana in timpul tratamentului (cu includerea intreruperilor de doza)
si la cel putin 4 sdptamani dupa oprirea tratamentului (cu exceptia cazurilor de
sterilizare tubard confirmatd). Aceasta categorie include si femeile aflate la varsta
fertild, care confirma practicarea unei abstinente totale si continue.
Pacientele trebuie sfatuite sa informeze medicul care le-a prescris contraceptive despre
tratamentul cu pomalidomida.

Pacientele trebuie sfatuite sa il informeze pe medicul curant daca este nevoie de o schimbare
a metodei de contraceptie sau de oprirea acesteia.

Daca nu este stabilitd o metoda de contraceptie eficace, trebuie recomandat pacientei sa se
adreseze unui medic specialist pentru a obtine recomandari contraceptive in vederea initierii
tratamentului.

Exemplele urmatoare pot fi considerate metode contraceptive adecvate:
implant hormonal subcutanat
sistemul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (SIU)
acetat de medroxiprogesteron retard
sterilizare tubara

raport sexual exclusiv cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin
doud analize ale spermei cu rezultate negative

e contraceptive orale care inhiba ovulatia si care confin numai progesteron (adica
desogestrel)

Tinand cont de riscul ridicat de tromboembolism venos in cazul pacientelor cu mielom
multiplu care urmeaza o schema de tratament cu pomalidomidd si dexametazona, nu se
recomandi administrarea de contraceptive orale combinate. In cazul in care pacienta ia un
contraceptiv oral combinat, ea trebuie transferata pe una dintre metodele eficace mentionate
mai sus. Riscul tromboembolismului venos se prelungeste timp de 4—6 sdptamani dupa
intreruperea contraceptivului oral combinat. Eficacitatea steroizilor contraceptivi poate fi
redusd pe durata administrdrii tratamentului concomitent cu dexametazona.

Implanturile si sistemele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel sunt asociate cu un risc
crescut de aparitie a infectiei la momentul insertiei si cu sangerari vaginale neregulate.
Trebuie analizatd posibilitatea administrarii de antibiotice profilactice, in special la
pacientele cu neutropenie.

Nu se recomanda inserarea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru din cauza
riscurilor potentiale de infectie la momentul inserdrii si ale hemoragiilor menstruale, care pot
compromite pacientele cu neutropenie sau trombocitopenie severa.

Pacienta trebuie informatd cd, dacd survine o sarcind in timpul tratamentului cu
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pomalidomida, trebuie sa intrerupd imediat tratamentul si sa se adreseze imediat medicului.

TRATAMENTUL IN CAZUL UNEI FEMEI AFLATE LA VARSTA FERTILA NU
POATE FI INCEPUT PANA CAND PACIENTA NU UTILIZEAZA CEL PUTIN O
METODA EFICACE DE CONTRACEPTIE TIMP DE CEL PUTIN 4 SAPTAMANI SAU
SE ANGAJEAZA SA MENTINA O ABSTINENTA COMPLETA SI CONTINUA, SI
DACA TESTUL DE SARCINA ESTE NEGATIV!

4.5  Recomandirile PPS aplicabile in cazul barbatilor

Avand in vedere riscul teratogenic asteptat al pomalidomidei, expunerea fetald trebuie
evitata.

Informati pacientul care sunt metodele eficace de contraceptie pe care le poate utiliza
partenera lui.

Pomalidomida este prezenta in lichidul seminal. Ca masura de precautie, toti pacientii de
sex masculin care iau pomalidomida, inclusiv cei care au fost supusi vasectomiei, avand 1n
vedere ca lichidul seminal poate contine in continuare pomalidomida chiar in absenta
spermatozoizilor, trebuie sa foloseasca prezervative pe intreaga duratd a tratamentului, in
timpul intreruperii temporare a tratamentului si timp de cel putin 7 zile de la incheierea
tratamentului, in cazul in care partenera lor este gravida sau se afla la varsta fertila si nu
aplica masuri contraceptive eficace.

Pacientii trebuie sa fie instruiti ca, in cazul in care partenera lor raméne gravida pe durata in
care acestia utilizeazd pomalidomidd sau in 7 zile de la incheierea administrarii de
pomalidomida, sd informeze imediat medicul prescriptor. Partenera trebuie sa-si informeze
imediat medicul. Este recomandat ca partenera sa consulte un medic specializat in
teratologie, pentru evaluare si recomandari.

Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze lichid seminal sau spermd pe durata
tratamentului, inclusiv In timpul intreruperii temporare a tratamentului si timp de cel putin 7
zile de la Intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

5 INSTRUCTIUNI PRIVIND MANIPULAREA MEDICAMENTULUI: PENTRU
PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII ST PERSOANELE CARE
INGRIJESC PACIENTII

Nu dati medicamentul altcuiva, chiar dacd are simptome asemandtoare. Pdastrati
medicamentul in sigurantd pentru ca nimeni altcineva sa nu utilizeze capsulele accidental si
nu 1l 1dsati la Indemana copiilor.

Pastrati blisterele impreuna cu capsulele, in ambalajul original.
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Capsulele se pot deteriora ocazional atunci cand sunt apdsate in vederea eliberarii acestora
din blister, mai ales atunci cand presiunea este pusa pe mijlocul capsulei. Capsulele nu trebuie
sa fie apasate In vederea eliberdrii acestora din blister prin presiune asupra mijlocului
capsulei. Presiunea trebuie exercitata doar la un singur capat al capsulei, pentru a reduce
riscul de deformare sau rupere a capsulei (vezi figura de mai jos).

Profesionistii din domeniul sanatatii si persoanele care au grija de pacienti trebuie sd poarte
manusi de unica folosintd la manipularea blisterului sau capsulei. Scoateti manusile cu grija
pentru a preveni expunerea pielii. Puneti manusile intr-o pungd sigilabild din plastic
polietilenic. Eliminati orice medicament neutilizat Tn conformitate cu cerintele locale.
Mainile trebuie spalate apoi bine, cu sdpun si apd. Femeile gravide sau care suspecteaza ca
ar putea fi gravide nu trebuie s manipuleze blisterul sau capsula. Pentru indrumari
suplimentare, cititi cu atentie informatiile de mai jos.

/1)
&
5.1 La manipularea medicamentului, utilizati urmatoarele masuri de precautie

pentru a preveni expunerea potentiala, daca sunteti profesionist din domeniul
sanatatii sau persoana care ingrijeste pacientul

/]

e Daca sunteti o femeie gravida sau suspectati cd ati putea fi gravida, nu trebuie sa
manipulati blisterul sau capsula.

e Purtati manusi de unica folosintd atunci cand manipulati produsul si/sau ambalajul (adica
blisterul sau capsula).

e Utilizati o tehnicd adecvatd cidnd indepartati manusile pentru a preveni expunerea
potentiald a pielii (vezi mai jos).

e Puneti manusile intr-o pungd sigilabild din plastic polietilenic si aruncati-le in
conformitate cu cerintele locale.

e Dupa indepartarea manusilor, spalati bine mainile cu apa si sdpun.

e Pacientii trebuie sfatuiti sa nu dea niciodatd pomalidomida altei persoane.

5.2 Daca ambalajul medicamentului pare vizibil deteriorat, utilizati urmatoarele
masuri de precautie suplimentare pentru a preveni expunerea

e In cazul in care cutia din carton este deterioratd vizibil — nu deschideti.
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5.3

5.4

5.5

In cazul in care foliile blisterelor sunt deteriorate sau prezinta scurgeri sau daca se observa
deteriorarea sau scurgerea capsulelor — inchideti imediat cutia din carton.

Plasati produsul in interiorul unei pungi sigilabile din plastic polietilenic.

Returnati ambalajul nefolosit farmacistului, pentru a fi eliminat in sigurantd cat mai
curand posibil.

Daca produsul este eliberat sau varsat, luati masurile de precautie adecvate
pentru a minimiza expunerea prin utilizarea unor masuri de protectie personala
adecvata

In cazul in care capsulele sunt zdrobite sau rupte, pulberea care contine substanta
medicamentoasa poate fi eliberata. Evitati dispersarea pulberii si evitati sa respirati
sau inhalati pulberea.

Purtati manusi de unica folosintd pentru a curata pulberea.

Puneti o carpa umeda sau un prosop umed peste zona cu pulbere pentru a minimiza
dispersarea pulberii in aer. Adaugati lichid in exces pentru a permite materialului sa
absoarba solutia. Dupa manipulare, curatati bine zona cu sdpun si apd, apoi uscati-o.

Puneti toate materialele contaminate, inclusiv carpa umeda sau prosopul umed si
manusile, intr-o punga sigilabila din plastic polietilenic. Aruncati-o in conformitate
cu cerintele locale pentru medicamente.

Dupa indepartarea manusilor, spalati-va bine mainile cu apa si sapun.

Va rugdm sa raportati acest lucru catre Departamentul de Informatii Medicale al
Bristol Myers Squibb la numarul de telefon: +40212721619, sau e-mail:
medinfo.romania@bms.com.

In cazul in care continutul capsulei a luat contact cu pielea sau cu mucoasele
Daca atingeti pulberea, spdlati bine zona expusa cu apa curata si sapun.

Daca ochiul dumneavoastra a intrat in contact cu pulberea, in cazul in care utilizati
lentile de contact, indepartati-le si aruncati-le. Spalati imediat ochii timp de cel putin
15 minute cu cantitati mari de apa. Daca apare iritatia ochilor, va rugam sa contactati
un medic oftalmolog.

Tehnica adecvata pentru indepartarea manusilor
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e Apucati marginea exterioara a manusii, de langa incheietura mainii (1).

e Indepartati manusa de pe mana, intorcand manusa in interior (2).

¢ Tineti manusa Indepartatd in mana opusa care poartd manusa (3).

e Glisati degetul care nu mai este in manusa sub Incheietura celeilalte maini, avand
grijd sd nu atingeti exteriorul manusii (4).

e Desprindeti manusa pornind de la partea interioara, crednd un sac pentru ambele
manusi.

e Aruncati manusile in recipientul corespunzator.

e Spalati-va bine mainile cu apa si sapun.

5.6  Donarea de sange

e Toti pacientii nu trebuie sd doneze sange pe durata tratamentului (inclusiv in timpul
intreruperilor de doza) si timp de inca cel putin 7 zile de la incheierea tratamentului cu
pomalidomida.

5.7  Masuri aplicate in eventualitatea unei sarcini suspectate

e Opriti imediat tratamentul, daca este vorba de o pacienta de sex feminin.

e Indrumati pacienta catre un medic specialist sau cu experientd in teratologie, pentru
evaluare si recomandari.

e Notificati Departamentul de Informatii Medicale al Bristol Myers Squibb la numarul de
telefon: +40212721619 sau e-mail: medinfo.romania@bms.com, despre toate sarcinile
suspectate la pacientele de sex feminin sau partenerele pacientilor de sex masculin.

e Datele de contact ale Departamentului de Informatii Medicale al Bristol Myers Squibb
Romania: sunt telefon: +40212721619 sau e-mail: medinfo.romania@bms.com.

e BMS va dori sd va contacteze pentru urmarirea progresului tuturor sarcinilor raportate.

Utilizarea 1n conditii de siguranta a pomalidomidei este de o importantd majora. Ca parte a
monitorizdrii continue a sigurantei, compania doreste sd afle reactiile adverse care au aparut
in timpul utilizarii pomalidomidei.
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6. APEL LA RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE

Este important sd raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Imnovid (pomalidomida), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, In conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Departamentul de Informatii Medicale al Bristol Myers Squibb Roménia
Telefon: +40212721619

E-mail: medinfo.romania@bms.com

7. Informatii de contact

Pentru informatii si intrebari privind gestionarea riscurilor asociate medicamentelor
companiei Bristol Myers Squibb si a Programului de prevenire a sarcinii, va rugdm sa
contactati Departamentul de Informatii Medicale al Bristol Myers Squibb la numarul de
telefon: +40212721619 sau e-mail: medinfo.romania@bms.com.
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Imnovid® (pomalidomida)
Descrierea programului de prevenire a sarcinii si a Algoritmului de clasificare a pacientului

Evaluare pacient nou

|
Barbat

|

A se initia tratamentul
cu pomalidomida. Este
necesara folosirea
prezervativului in cazul
activitatii sexuale (chiar
si in cazul pacientului
vasectomizat) pe durata
tratamentului cu
pomalidomida, in timpul
intreruperilor de doza si
timp de cel putin 7 zile
dupa intreruperea
tratamentului, daca
partenera este gravida
sau se afla la varsta
fertila si nu foloseste
metode contraceptive
eficace.

Femeie

|

Care nu se afla la varsta fertila

'

v

Aflata la varsta fertila

l

Trebuie indeplinit cel putin un criteriu

e Varsta de 2 50 ani si amenoree
instalata Tn mod natural de > 1
an*

e Insuficientd ovariana prematurd
confirmata de un specialist
ginecolog

e Salpingo-ovarectomie bilaterala
sau histerectomie in antecedente

n cazul in care nu foloseste deja o metoda contraceptivi eficace, aceasta trebuie
initiata cu cel putin 4 saptamani Tnainte de initierea tratamentului, cu exceptia

practicarii abstinentei totale si continue

. Implant hormonal subcutanat, sistem intrauterin cu eliberare de levonogestrel, acetat
de medroxiprogesteron retard, sterilizare tubara, partener supus vasectomiei,
administrare de contraceptive orale care inhibd ovulatia si contin numai progesteron

(adica desogestrel)

e  Metodele contraceptive se folosesc pe durata tratamentului, inclusiv Tn timpul
intreruperilor de doza si timp de cel putin 4 saptamani de la incheierea tratamentului

e  Genotip XY, sindrom Turner sau
agenezie uterina

* amenoreea instalatd th urma

terapiei pentru cancer sau in timpul

aldptarii nu exclude posibilitatea ca

pacienta sa fie la varsta fertila

l

A se initia tratamentul cu
pomalidomida.
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Test de sarcina dupa 4 saptamani de folosire a metodelor
contraceptive eficace (chiar si in cazul abstinentei sexuale)

/

Negativ

|

Pozitiv

|

A se initia tratamentul cu
pomalidomida. Test de
sarcina la intervale de cel
putin 4 saptamani (chiar si in

A NU SE INITIA
TRATAMENTUL
cu
POMALIDOMIDA
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