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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 1 mg kdvakapslid

Pomalidomide Krka 2 mg kdvakapslid

Pomalidomide Krka 3 mg kovakapslid

Pomalidomide Krka 4 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Pomalidomide Krka 1 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg pomalidomiidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Iga kdvakapsel sisaldab 90,98 mg isomalti.

Pomalidomide Krka 2 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 2 mg pomalidomiidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Iga kdvakapsel sisaldab 89,98 mg isomalti.

Pomalidomide Krka 3 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 3 mg pomalidomiidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Iga kovakapsel sisaldab 88,98 mg isomalti.

Pomalidomide Krka 4 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 4 mg pomalidomiidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Iga kdvakapsel sisaldab 87,98 mg isomalti.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel)

Pomalidomide Krka 1 mg kdvakapslid

Zelatiinist kdvakapslid, suurus 2. Kapsli pikkus: 17,3 + 0,5 mm. Kapslikorpus on helekollane kuni
pruunikaskollane ja sellel on must mérgis ,,1““. Kapslikaas on sinine. Kapsel sisaldab helekollast kuni
kollast pulbrit.

Pomalidomide Krka 2 mg kdvakapslid

Zelatiinist kdvakapslid, suurus 2. Kapsli pikkus: 17,3 0,5 mm. Kapslikorpus on oranz kuni
pruunikasoranz ja sellel on valge mirgis ,,2%. Kapslikaas on sinine. Kapsel sisaldab helekollast kuni
kollast pulbrit.



Pomalidomide Krka 3 mg kdvakapslid

Zelatiinist kdvakapslid, suurus 2. Kapsli pikkus: 17,3 £ 0,5 mm. Kapslikorpus on sinakasroheline ja
sellel on valge mirgis ,,3“. Kapslikaas on sinine. Kapsel sisaldab helekollast kuni kollast pulbrit.

Pomalidomide Krka 4 mg kovakapslid

Zelatiinist kovakapslid, suurus 2. Kapsli pikkus: 17,3 + 0,5 mm. Kapslikorpus on helesinine ja sellel
on valge mirgis ,,4“. Kapslikaas on sinine. Kapsel sisaldab helekollast kuni kollast pulbrit.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naiidustused

Pomalidomide Krka kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga on ndidustatud
hulgimiieloomi raviks téiskasvanud patsientidel, kellel on eelnevalt kasutatud vihemalt {iht
lenalidomiidi sisaldavat raviskeemi.

Pomalidomide Krka kombinatsioonis deksametasooniga on ndidustatud retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimiieloomi raviks téiskasvanud patsientidel, kellel on eelnevalt kasutatud vihemalt kahte
raviskeemi, sh nii lenalidomiidi kui ka bortesomiibi, ning kelle haigus on viimase ravi ajal
progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama ja jalgima hulgimiieloomi ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Annustamise jitkamine vdi muutmine peab pdhinema kliinilistel ja laboratoorsetel leidudel (vt
161k 4.4).

Annustamine

Pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga
Pomalidomiidi soovitatav algannus on 4 mg, mis vdetakse iiks kord 66pédevas suu kaudu korduvate
21-péevaste ravitsiiklite 1. kuni 14. péeval.

Pomalidomiidi manustatakse kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga, nagu on ndidatud
tabelis 1.

Bortesomiibi soovitatav algannus on 1,3 mg/m? iiks kord 6&péevas intravenoosselt vdi subkutaanselt
tabelis 1 mérgitud pdevadel. Deksametasooni soovitatav annus on 20 mg, mis vOetakse iiks kord
O06pédevas suu kaudu tabelis 1 mérgitud paevadel.

Ravi pomalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga tuleb jitkata kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Tabel 1. Pomalidomiidi soovitatav annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga

1. kuni 8. ravitsiikkel (21-péevase ravitsiikli) pdev
11231451678 (9/(10/11(12(13/14|15(16(17|18/19(2021

Pomalidomiid (4 mg) i B R e e B B e B e e I e O

Bortesomiib . . . .

(1,3 mg/m?)

Deksametasoon .. .. . ..

(20 mg)*




Alates 9. ravitsiiklist

(21-péevase ravitsiikli) paev

112131415|6|7(8[9(10[11(12/13/14/15/16|17|18[19(20(21
Pomalidomiid (4 mg) e|loe|lo|lo|lo|e|le|e|lo|lo|le]e]|le]e
Bortesomiib . .
(1,3 mg/m?)
Deksametasoon . .
(20 mg)*

* Patsiendid vanuses > 75 aastat: vt ,,Patsientide eririthmad®.

Pomalidomiidi annuse muutmine voi ravi katkestamine

Pomalidomiidi uue ravitsiikli alustamiseks peab neutrofiilide arv olema > 1 x 107/1 ja trombotsiiiitide

arv > 50 x 10%/1.

Juhised manustamise katkestamiseks voi annuse vihendamiseks pomalidomiidiga seotud
korvaltoimete tekkimisel on tabelis 2 ja annusetasemed on maératletud allpool tabelis 3.

Tabel 2. Juhised pomalidomiidi annuse muutmiseks”

Toksilisus

Annuse muutmine

Neutropeenia*
ANC** < 0,5 x 10%/1 vdi febriilne neutropeenia

(palavik > 38,5 °C ja ANC < 1 x 10°/1)

Katkestada ravi pomalidomiidiga ravitsiikli
16puni. Jalgida téielikku verepilti iiks kord
nédalas.

ANC taastumine tasemeni > 1 x 10%/1

Jatkata ravi pomalidomiidiga eelnevast iihe
taseme vOrra viiksema annusega.

Iga jargmise languse korral < 0,5 x 10%1

Katkestada ravi pomalidomiidiga.

ANC taastumine tasemeni > 1 x 10%/1

Jatkata ravi pomalidomiidiga eelnevast iihe
taseme vOrra viiksema annusega.

Trombotsiitopeenia
Trombotsiiiitide arv < 25 x 10%/1

Katkestada ravi pomalidomiidiga ravitstikli
16puni. Jilgida tdielikku verepilti tiks kord
nédalas.

Trombotsiiiitide arvu taastumine vaartuseni
>50x 10%/1

Jétkata ravi pomalidomiidiga eelnevast iihe
taseme vOrra vdiksema annusega.

Iga jirgmise languse korral <25 x 107/1

Katkestada ravi pomalidomiidiga.

Trombotsiititide arvu taastumine vaartuseni
>50x 1071

Jatkata ravi pomalidomiidiga eelnevast iihe
taseme vOrra vidiksema annusega.

Loove
Loove =2...3. aste

Kaaluda manustamise katkestamist voi ravi
1opetamist pomalidomiidiga.

Loove = 4. aste voi villiline (sh angioddeem,
anafiilaktiline reaktsioon, eksfoliatiivne voi
bulloosne 166ve vdi Stevensi-Johnsoni
stindroomi, toksilise epidermaalse nekroliilisi voi
eosinofiilia ja silisteemsete stimptomitega
ravimireaktsiooni (DRESS-siindroom) kahtlusel.

Ldpetada ravi alatiseks (vt 101k 4.4).

Muu
Muud pomalidomiidiga seotud > 3. astme
kdrvaltoimed

Katkestada ravi pomalidomiidiga ravitsiikli
16puni. Jatkata jargmises ravitsiiklis eelnevast
ithe taseme vorra viiksema annusega
(korvaltoime peab olema enne manustamise
taasalustamist kadunud vdi vahenenud

< 2. astmeni).

* Selles tabelis esitatud juhised annuse muutmiseks on kohaldatavad pomalidomiidile kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga ja pomalidomiidile kombinatsioonis deksametasooniga.
* Neutropeenia korral peab arst kaaluma kasvufaktorite kasutamist.

** ANC — neutrofiilide absoluutarv.




Tabel 3. Pomalidomiidi annuse vihendamine”

Annusetase Pomalidomiidi suukaudne annus
Algannus 4 mg
Annusetase -1 3 mg
Annusetase -2 2 mg
Annusetase -3 1 mg

* Annuse vihendamine selles tabelis on kohaldatav pomalidomiidile kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga ning
pomalidomiidile kombinatsioonis deksametasooniga.

Kui korvaltoime tekib ka pérast annuse vihendamist tasemeni 1 mg, tuleb ravi 16petada.

Tugevad CYP1A2 inhibiitorid
CYP1A2 tugevate inhibiitorite (nt tsiprofloksatsiini, enoksatsiini ja fluvoksamiini) manustamisel koos
pomalidomiidiga tuleb pomalidomiidi annust vihendada 50% vorra (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Bortesomiibi annuse muutmine voi ravi katkestamine
Juhiseid manustamise katkestamiseks voi annuse viahendamiseks bortesomiibiga seotud korvaltoimete
korral peavad arstid lugema bortesomiibi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Deksametasooni annuse muutmine voi ravi katkestamine

Juhised manustamise katkestamiseks voi annuse vihendamiseks véikeses annuses deksametasooniga
seotud korvaltoimete korral on allpool tabelites 4 ja 5. Arst peab siiski otsuse manustamise
katkestamise voi taasalustamise kohta tegema ldhtuvalt ravimi omaduste kokkuvdttest.

Tabel 4. Deksametasooni annuse muutmise juhised

Toksilisus Annuse muutmine

Diispepsia 1...2. aste Jéatkata sama annusega ja ravida histamiini (H») retseptori
antagonisti voi ekvivalentse ravimiga. Stimptomite piisimisel
vihendada annust iihe taseme vorra.

Diispepsia > 3. aste Katkestada manustamine kuni kontrolli saavutamiseni
stimptomite iile. Lisada H»-retseptori antagonist voi
ekvivalentne ravim ja alustada uuesti eelnevast iihe taseme
vorra viiksema annusega.

Turse > 3. aste Kasutada diureetikume vastavalt vajadusele ja vidhendada
annust lihe taseme vorra.

Segasus vdi meeleolumuutus Katkestada manustamine kuni siimptomite taandumiseni.

> 2. aste Alustada uuesti eelnevast iihe taseme vorra vdiksema
annusega.

Lihasnorkus > 2. aste Katkestada manustamine, kuni lihasndrkuse raskusaste on
< 1. Alustada uuesti eelnevast lihe taseme vorra vdiksema
annusega.

Hiipergliikeemia > 3. aste Vihendada annust iihe taseme vorra. Ravida vastavalt

vajadusele insuliini voi suukaudsete vere gliikoosisisaldust
viahendavate ravimitega.

Age pankreatiit Ldpetada deksametasoon raviskeemis.
Teised deksametasooniga seotud Katkestada deksametasooni manustamine, kuni kdrvaltoime
> 3. astme korvaltoimed taandub < 2. raskusastmeni. Alustada uuesti eelnevast ithe

taseme vOrra vidiksema annusega.

Kui toksilisusest paranemine kestab kauem kui 14 péeva, taasalustatakse deksametasooni manustamist
eelnevast iihe taseme vorra viiksema annusega.

Tabel 5. Deksametasooni annuse vihendamine



Annusetase < 75-aastased > 75-aastased
Annus (1. kuni 8. ravitsiikkel: Annus (1. kuni 8. ravitsiikkel:
21-péevase ravitsiikli 1., 2., 4., 5., 8., | 21-péevase ravitsiikli 1., 2., 4., 5., 8.,
9., 11., 12. piev 9., 11., 12. piev.
> 9. ravitsiikkel: 21-péevase > 9. ravitsiikkel: 21-péevase
ravitsiikli 1., 2., 8., 9. piev) ravitsiikli 1., 2., 8., 9. piiev)
Algannus 20 mg 10 mg
Annusetase -1 12 mg 6 mg
Annusetase -2 8 mg 4 mg

Ravi deksametasooniga tuleb 1dpetada, kui patsient on < 75-aastane ega talu annust 8 mg voi kui
patsient on > 75-aastane ega talu annust 4 mg.

Kui raviskeemi mis tahes komponent piisivalt 16petatakse, on iilejiéinud ravimite manustamise
jatkamine arsti otsustada.

Pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga
Pomalidomiidi soovitatav algannus on 4 mg, mis vdetakse iiks kord 66pédevas suu kaudu, iga
28-pidevase tsiikli 1. kuni 21. pdeval.

Deksametasooni soovitatav algannus on 40 mg, mis vietakse liks kord 60pdevas suu kaudu iga
28-péevase tsiikli 1., 8., 15. ja 22. pdeval.

Ravi pomalidomiidiga kombinatsioonis deksametasooniga tuleb jétkata kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Pomalidomiidi annuse muutmine voi ravi katkestamine
Juhised manustamise katkestamiseks voi annuse vihendamiseks pomalidomiidiga seotud
korvaltoimete korral on tabelites 2 ja 3.

Deksametasooni annuse muutmine voi ravi katkestamine

Juhised annuse muutmiseks deksametasooniga seotud korvaltoimete korral on tabelis 4. Juhised
annuse vihendamiseks deksametasooniga seotud korvaltoimete korral on allpool tabelis 6. Arst peab
siiski otsuse annustamise katkestamise voi taasalustamise kohta tegema ldhtuvalt kehtivast ravimi
omaduste kokkuvdttest.

Tabel 6. Deksametasooni annuse vihendamine

Annusetase < 75-aastased > 75-aastased
Iga 28-pievase tsiikli 1., 8., 15. ja Iga 28-pievase tsiikli 1., 8., 15. ja
22. péev 22. péev
Algannus 40 mg 20 mg
Annusetase -1 20 mg 12 mg
Annusetase -2 10 mg 8 mg

Ravi deksametasooniga tuleb 16petada, kui patsient on < 75-aastane ega talu annust 10 mg vdi kui
patsient on > 75-aastane ega talu annust 8 mg.

Patsientide eririhmad

Eakad
Pomalidomiidi annuse kohandamine ei ole vajalik.

Pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Patsientidel vanuses > 75 aastat on deksametasooni algannus:

- 1. kuni 8. ravitsiiklis: 10 mg tiks kord 60péevas iga 21-péevase ravitsiikli 1., 2., 4.,5.,8.,9., 11.
ja 12. pdeval;

- 9. ravitsiiklis ja jargmistes: 10 mg iiks kord 60pdevas iga 21-paevase ravitsiikli 1., 2., 8. ja

6



9. paeval.

Pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga
Patsientidel vanuses > 75 aastat on deksametasooni algannus:
- 20 mg iiks kord 66pdevas iga 28-pdevase tsiikli 1., 8., 15. ja 22. péeval.

Maksakahjustus

Uuringusse ei kaasatud patsiente, kelle iildbilirubiin seerumis oli > 1,5 x ULN (upper limit of normal
range, normi iilempiir). Maksakahjustuse moju pomalidomiidi farmakokineetikale on tagasihoidlik (vt
16ik 5.2). Childi-Pugh’ kriteeriumite kohaselt méératletud maksakahjustusega patsientidel ei ole
pomalidomiidi algannuse kohandamine ndutav. Maksakahjustusega patsiente tuleb siiski hoolikalt
jélgida korvaltoimete suhtes ja vajadusel pomalidomiidi annust vihendada vdi manustamine
katkestada.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Hemodialiiiisi pdevadel peavad
patsiendid manustama pomalidomiidi annuse parast hemodialiiiisi.

Lapsed

Puudub pomalidomiidi asjakohane kasutus lastel vanuses 0...17 aastat hulgimiiecloomi niidustusel.
Pomalidomiidi kasutamist on véljaspool heakskiidetud ndidustusi vuritud korduvate voi
progresseeruvate ajukasvajatega 4...18-aastastel lastel, kuid uuringute tulemused ei vdimaldanud
jéreldada, et sellisest kasutamisest saadav kasu iiletab sellega seotud riske. Antud hetkel teadaolevad
andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis

Suukaudne.

Pomalidomide Krka kdvakapsleid peab votma suu kaudu iga paev samal ajal. Kapsleid ei tohi avada,
purustada ega nérida (vt 161k 6.6). Kapslid tuleb alla neelata tervelt, soovitavalt koos veega, kas
toiduga voi ilma. Kui patsient unustab iihel pdeval pomalidomiidi annuse sisse votta, peab patsient
vOtma tavalise madratud annuse jargmisel pdeval ettendhtud ajal. Patsiendid ei tohi annust kohandada,
korvamaks eelmistel pdevadel vahelejdanud annuseid.

Pomalidomiidi kapsleid ei tohi suruda 14bi blisterpakendi fooliumkatte, sest see voib kapslit
kahjustada. Kapsli pakendist valjutamiseks tuleb iihelt eraldatud blistripesalt fooliumkate pealt dra
tOmmata.

4.3 Vastuniidustused

- Rasedus.

- Rasestumisvdimelised naised, vilja arvatud juhtudel, kui on tdidetud kdik raseduse
ennetusprogrammi tingimused (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

- Meespatsiendid, kes ei ole viimelised voi ei ndustu jargima ndudeid partneri raseduse
viltimiseks (vt 16ik 4.4).

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Teratogeensus

Pomalidomiidi ei tohi votta raseduse ajal eeldatava teratogeense toime tottu. Pomalidomiid on
struktuuri poolest sarnane talidomiidiga. Talidomiid on inimesele teadaolevalt teratogeenne ja
pohjustab raskeid ning eluohtlikke siinnidefekte. Pomalidomiid oli teratogeenne nii rottidele kui
kiitilikutele, kui seda manustati peamisel organogeneesi perioodil (vt 16ik 5.3).

Koikide patsientide puhul peavad olema tdidetud raseduse ennetusprogrammi nduded, vélja arvatud



juhtudel, kui on usaldusvéirsed toendid selle kohta, et patsient ei ole vdimeline last saama.

Rasestumisvéimetuse kriteeriumid

Naissoost patsienti vOoi meessoost patsiendi naissoost partnerit peetakse rasestumisvdimetuks, kui on

tdidetud vdhemalt iiks alltoodud kriteeriumidest:

- vanus > 50 aastat ja loomulik amenorrda > 1 aasta jooksul (véhiravijargne voi imetamisaegne
amenorrda ei vilista rasestumisvoimelisust),

- giinekoloogi poolt kinnitatud enneaegne munasarjade puudulikkus,

- anamneesis bilateraalne salpingo-ooforektoomia voi hiisterektoomia,

- XY-genotiiiip, Turneri siindroom, emaka agenees.

Noustamine

Pomalidomiid on vastundidustatud rasestumisvoimelistele naistele, vélja arvatud juhtudel, kus on

taidetud kdik jargnevad tingimused.

- Patsient saab aru eeldatavast teratogeensusriskist siindimata lapsele.

- Patsient saab aru efektiivse katkestusteta kontratseptsiooni vajalikkusest vihemalt 4 nddala
jooksul enne ravi algust, kogu ravi kestel ja vihemalt 4 niddala jooksul parast ravi [oppu.

- Isegi juhtudel, kui rasestumisvoimelisel naisel on amenorrda, peab ta jargima efektiivse
kontratseptsiooni nduet.

- Patsient peab olema vdimeline jargima efektiivse kontratseptsiooni meetodeid.

- Patsienti on teavitatud ning ta on aru saanud raseduse potentsiaalsetest tagajargedest ja
vajadusest potentsiaalse rasestumise korral viivitamatult pidada ndu arstiga.

- Patsient saab aru, et ta peab alustama ravi niipea, kui pomalidomiid on negatiivse rasedustesti
jargselt viljastatud.

- Patsient saab aru laboratoorse raseduse testimise vajalikkusest ja ndustub rasedustestide
tegemisega vahemalt iga 4 nédala jdrel, vdlja arvatud juhul kui on kinnitatud munajuhade
kirurgiline sulgemine.

- Patsient kinnitab, et ta saab aru pomalidomiidi kasutamisega kaasnevatest ohtudest ja vajalikest
ettevaatusabindudest.

Ravi méidrav arst peab rasestumisvoimeliste naiste puhul veenduma, et:

- patsient jargib raseduse ennetusprogrammi ndudeid, sh veenduma, et patsient on suuteline
nendest nduetest adekvaatselt aru saama;

- patsient on noustunud eelnimetatud tingimustega.

Pomalidomiidiga ravi saavate meessoost patsientide kohta néitasid farmakokineetilised andmed, et
ravi ajal leidub pomalidomiidi ka inimese spermas. Ettevaatusabinduna ja vottes arvesse
potentsiaalselt pikenenud eliminatsiooniajaga eririihmi, nt maksakahjustusega patsiente, peavad
koikide pomalidomiidiga ravi saavate meessoost patsientide puhul olema tiidetud jargmised
tingimused:

- Patsient saab aru eeldatavast teratogeensusriskist, mis kaasneb tema seksuaalvahekorraga raseda
vOi rasestumisvOimelise naisega.

- Patsient saab aru kondoomi kasutamise vajalikkusest, kui ta astub kogu ravi kestuse ajal, ravi
katkestuste ajal ja ravijargse 7 pdeva jooksul pérast ravi katkestamist ja/voi 10petamist
seksuaalvahekorda raseda naisega voi rasestumisvdimelise naisega, kes ei kasuta efektiivset
rasestumisvastast vahendit. See holmab ka mehi, kellele on tehtud vasektoomia, ning nad
peavad kasutama kondoomi seksuaalvahekorra ajal raseda naisega voi rasestumisvoimelise
naisega, sest seemnevedelik voib sisaldada pomalidomiidi ka spermatosoidide puudumisel.

- Patsient saab aru, et kui tema naissoost partner rasestub patsiendi ravi ajal pomalidomiidiga voi
7 pdeva jooksul parast seda, kui ta on pomalidomiidi votmise 16petanud, peab patsient sellest
kohe oma raviarstile teatama ning et on soovitatav on suunata naissoost partner hindamiseks ja
ndustamiseks teratoloogiale spetsialiseerunud vdi vastava padevusega arsti konsultatsioonile.

Kontratseptsioon



Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama vdhemalt {ihte tShusat kontratseptsioonimeetodit
vihemalt 4 ravieelse nédala jooksul, ravi kestel ja vihemalt 4 nidala jooksul pdrast ravi
pomalidomiidiga ning isegi ravi katkestamisel, v.a juhul, kui patsient kohustub téielikult ja pidevalt
hoiduma seksuaalvahekorrast, mida kinnitatakse igal kuul. Kui tShus kontratseptsioon puudub, tuleb
patsient suunata vastava véljadppega tervishoiuspetsialisti juurde kontratseptsioonialasele
ndustamisele, et alustada kontratseptsiooniga.

Jargmine loetelu holmab néiteid sobivatest kontratseptsioonimeetoditest:

- implantaat;

- levonorgestreeli vabastav emakasisene vahend,;

- medroksiiprogesteroonatsetaati sisaldav depoopreparaat;

- munajuhade kirurgiline sulgemine;

- seksuaalvahekord ainult kindla meespartneriga, kellel on teostatud vasektoomia; vasektoomia
peab olema kinnitatud kahe negatiivse spermaanaliiiisiga;

- ovulatsiooni parssivad ainult progesterooni sisaldavad pillid (st desogestreel).

Pomalidomiidi ja deksametasooniga ravi saavatel hulgimiieloomiga patsientidel on suurenenud risk
venoosse trombemboolia tekkeks, mistottu ei ole soovitatav kasutada kombineeritud suukaudseid
rasestumisvastaseid pille (vt ka 1581k 4.5). Kui patsient kasutab suukaudseid kombineeritud
rasestumisvastaseid pille, peab patsient minema {ile iihele iilalnimetatud tohusatest meetoditest.
Venoosse trombemboolia risk piisib 4...6 niddala jooksul parast kombineeritud suukaudse
kontratseptsiooni katkestamist. Samaaegsel ravil deksametasooniga vdib kontratseptiivsete steroidide
efektiivsus viheneda (vt 161k 4.5).

Implantaadid ja levonorgestreeli vabastavad emakasisesed vahendid on seotud suurema
infektsiooniriskiga paigaldamise ajal, samuti on suurenenud ebaregulaarse tupeveritsuse risk.
Profiilaktilist antibiootikumide manustamist tuleb kaaluda eeskétt neutropeeniaga patsientidel.

Vaske sisaldavate emakasiseste vahendite paigaldamine ei ole soovitatav vdimaliku infektsiooniohu
tottu paigaldamise ajal ja menstruatsiooniaegse verekaotuse tottu, mis voib halvendada raske
neutropeenia voi raske trombotsiitopeeniaga patsientide seisundit.

Raseduse testimine

Vastavalt alltoodule tuleb kdikidel rasestumisvdimelistel naistel teha laboratoorne rasedustest
(minimaalse tundlikkusega 25 mRU/ml) meditsiinilise jirelevalve tingimustes vastavalt allpool
kirjeldatule. See ndue hdlmab ka neid rasestumisvdimelisi naisi, kes hoiduvad tiielikult ja pidevalt
seksuaalvahekorrast. Ideaalis peaks rasedustest, ravimi véljakirjutamine ja véljastamine toimuma iihel
ja samal péeval. Pomalidomiidi véljastamine rasestumisvdimelisele naisele peab toimuma 7 pieva
jooksul pérast ravimi véljakirjutamist.

Enne ravi alustamist

Rasedustest meditsiinilise jarelevalve tingimustes tuleb teha sama vastuvotu kéigus, kus pomalidomiid
vilja kirjutatakse, voi 3 pédeva jooksul enne ravimi viljakirjutamist eeldusel, et patsient oli kasutanud
efektiivset rasestumisvastast vahendit vihemalt 4 nddala jooksul. Test peab tagama, et patsient ei ole
rase, kui ta alustab ravi pomalidomiidiga.

Jélgimine ja ravi lopetamine

Meditsiinilise jarelevalve tingimustes tehtavat rasedustesti tuleb korrata vihemalt iga 4 nidala jirel, sh
vihemalt 4 nédalat pérast ravi 10ppu, vélja juhul kui on tdendatud munajuhade kirurgiline sulgemine.
Need rasedustestid tuleb teha sama vastuvotu kdigus, kus pomalidomiid vélja kirjutatakse, voi 3 pdeva
jooksul enne seda.

Téiendavad ettevaatusabindud

Patsiente tuleb juhendada, et nad ei annaks seda ravimit iihelegi teisele isikule ja et nad tagastaksid
ravi 1oppemisel kdik kasutamata kapslid oma apteekrile.



Ravi ajal (sh ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pdeva jooksul pérast pomalidomiidiga ravi 1dppu ei
ole patsientidel lubatud olla vere- ega spermadoonor.

Tervishoiutédtajad ja hooldajad peavad kandma blistri v&i kapsli kdsitsemisel iihekordselt
kasutatavaid kindaid. Rasedad naised vo0i naised, kes arvavad, et nad v6ivad olla rasedad, ei tohi

blistrit voi kapslit késitseda (vt 16ik 6.6).

Koolitusmaterjalid, piirangud méaéramisel ja viljastamisel

Miiiigiloa hoidja varustab tervishoiutdotajad koolitusmaterjalidega, et aidata patsientidel valtida loote
kokkupuudet pomalidomiidiga, rdhutades pomalidomiidi eeldatavat teratogeensust, andes ndu
ravieelse kontratseptsiooni osas ja juhiseid rasedustestide vajalikkuse kohta. Ravi miérav arst peab
patsientidele andma informatsiooni eeldatava teratogeensusriski ja raseduse ennetusprogrammis
sitestatud rangete ennetusabindude kohta ning viljastama patsientidele sobiva patsiendi
koolitusbrosiiliri, patsiendikaardi ja/voi samavéirse vahendi, mis on kooskodlastatud iga liikmesriigi
padeva ametiasutusega. Koost6ds iga riigi pideva ametiasutusega on kehtestatud kontrollitud
juurdepédsu programm, mis hdlmab patsiendikaardi ja/vdi samaviirse vahendi kasutamist
viljakirjutamise ja/voi véljastamise kontrollimiseks ja teabe kogumist ndidustuse kohta, et jélgida
ravimi kasutamist kinnitamata néidustusel riigi territooriumil. Ideaaljuhul toimuvad laboratoorse
rasedustesti tegemine, ravimi viljakirjutamine ja véljastamine toimuma samal paeval. Pomalidomiidi
viljastamine rasestumisvoimelistele naistele peab toimuma 7 pdeva jooksul pérast ravimi
véljakirjutamist ja parast meditsiinilise jarelevalve all tehtud negatiivse tulemusega rasedustesti.
Rasestumisvoimelisele naisele voib ravimit vélja kirjutada maksimaalselt 4 ravinddalaks vastavalt
heakskiidetud ndidustuste annustamisskeemidele (vt 10ik 4.2) ja kdikidele teistele patsientidele
maksimaalselt 12 niddalaks.

Hematoloogilised juhud

Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel oli kdige sagedamini teatatud 3. vdi

4. astme hematoloogiline korvaltoime neutropeenia, millele jargnesid aneemia ja trombotsiitopeenia.
Patsiente tuleb jdlgida hematoloogiliste korvaltoimete, eelkdige neutropeenia suhtes. Patsientidele
tuleb soovitada, et nad teavitaksid arsti kohe kdikidest palavikujuhtudest. Arst peab jélgima patsienti
veritsemisndhtude, sh ninaverejooksude suhtes, eeskétt juhul kui samaaegselt kasutatakse ravimeid,
mis teadaolevalt suurendavad veritsemisriski (vt 10ik 4.8). Tdielikku verepilti tuleb kontrollida
ravieelselt, esimese 8 nddala jooksul {iks kord nidalas ja seejérel iiks kord kuus. Voimalik, et annust
tuleb kohandada (vt 16ik 4.2). Patsiendid véivad vajada toetavaid verepreparaate ja/voi kasvufaktoreid.

Trombemboolia juhud

Patsientidel, kellele manustatakse pomalidomiidi kombinatsioonis kas bortesomiibi ja
deksametasooniga voi deksametasooniga, on esinenud venoosse trombemboolia (valdavalt siivaveeni
tromboos ja kopsuarteri trombemboolia) ja arterite tromboosi (miiokardiinfarkt ja tserebrovaskulaarne
atakk) juhte (vt 16ik 4.8). Trombemboolia teadaolevate riskiteguritega, sh varasemate tromboosidega
patsiente tuleb hoolikalt jalgida. Koiki voimalikke riskitegureid peab piiidma minimeerida (nt
suitsetamine, hiipertensioon ja hiiperlipideemia). Patsientidel ja arstidel on soovitatav olla
trombemboolia ndhtude ja siimptomite suhtes tdhelepanelik. Patsiendile tuleb anda juhis po6rduda
arsti poole, kui neil tekivad sellised stimptomid, nagu hingeldus, valu rinnus, kéte vdi jalgade turse.
Soovitatav on hiilibimisvastane ravi (vélja arvatud juhul kui see on vastundidustatud), nt
atsetiitilsalitstiiilhape, varfariin, hepariin voi klopidogreel, eesktt tromboosi tdiiendavate
riskiteguritega patsientidel. Otsus ennetavate meetmete rakendamisest tuleb teha parast konkreetse
patsiendi olemasolevate riskitegurite hoolikat hindamist. Kliinilistes uuringutes manustati patsientidele
profiilaktikaks atsetiiiilsalitsiitilhapet v0i alternatiivset antitrombootilist ravi. Eriitropoeetiliste ainete
kasutamisega kaasneb tromboosindhtude, sh trombemboolia risk. Seetdttu peab eriitropoeetiliste
ainete, samuti teiste potentsiaalselt trombemboolia riski suurendavate ainete kasutamisel rakendama
ettevaatust.
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Kilpnddrmehdired

Teatatud on hiipotiireoosi juhtudest. Enne ravi alustamist on soovitatav kilpnddrme funktsiooni
mojutavate kaasnevate haiguste optimaalne ravi. Soovitatav on hinnata kilpnddrme funktsiooni enne
ravi ja ravi ajal.

Perifeerne neuropaatia

Pomalidomiidi kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud > 2. astme perifeerse neuropaatiaga patsiente.
Nende patsientide ravimisel pomalidomiidiga peab rakendama asjakohast ettevaatust.

Siidame oluline funktsioonihéire

Pomalidomiidi kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud siidame olulise funktsioonihdirega (siidame
paispuudulikkus IIT voi IV klass NYHA klassifikatsiooni alusel, miiokardiinfarkt 12 kuu jooksul enne
uuringu algust; ebastabiilne voi halvasti ravile alluv stenokardia) patsiente. Teatatud on siidamega
seotud juhtudest, sh siidame paispuudulikkus, kopsuturse ja kodade virvendus (vt 15ik 4.8), peamiselt
olemasoleva siidamehaigusega voi kardiaalsete riskiteguritega patsientidel. Nende patsientide
ravimisel pomalidomiidiga on vajalik asjakohane ettevaatlikkus, sh siidamega seotud juhtude ndhtude
vOi slimptomite perioodiline jdlgimine.

Tuumori liiisi siindroom

Tuumori liiiisi stindroomi tekkimise risk on kdige suurem patsientidel, kellel on enne ravi suur
kasvajakoormus. Neid patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja rakendada sobivaid ettevaatusabindusid.

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad

Pomalidomiidiga ravi saavatel patsientidel on teatatud teistest primaarsetest pahaloomulistest
kasvajatest, nt mittemelanoomsest nahavéhist (vt 15ik 4.8). Arstid peavad patsiente hoolikalt hindama
ravieelselt ja ravi ajal, kasutades tavapéraseid véhiskriinimismeetodeid teiste primaarsete
pahaloomuliste kasvajate avastamiseks, ja alustama ravi vastavalt ndidustusele.

Allergilised reaktsioonid ja rasked nahareaktsioonid

Pomalidomiidiga seoses on teatatud angioddeemist, anafiilaktilisest reaktsioonist ja rasketest
nahareaktsioonidest, sh Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis ja DRESS (vt
161k 4.8). Ravi médrav arst peab patsientidele selgitama nende reaktsioonide néhte ja siimptomeid ning
juhendama patsiente podrduma kohe arstile, kui need stimptomid tekivad. Eksfoliatiivse v3i bulloosse
166be tekkimisel voi kui kahtlustatakse Stevensi-Johnsoni siindroomi, toksilist epidermaalset
nekroliiilisi voi ravimireaktsiooni koos eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega (DRESS), tuleb ravi
pomalidomiidiga Idpetada ning nende reaktsioonide tdttu 1dpetatud ravi ei tohi enam uuesti alustada.
Patsiente, kellel oli anamneesis varasem talidomiidi voi lenalidomiidiga seotud tdsine allergiline
reaktsioon, ei kaasatud kliinilistesse uuringutesse. Neil patsientidel vdib olla suurem risk
iillitundlikkusreaktsioonide tekkeks ja nad ei tohi pomalidomiidi saada. 2. kuni 3. astme nahal6dbe
korral tuleb kaaluda pomalidomiidiga ravi katkestamist voi 1dpetamist. Angioddeemi ja anafiilaktilise
reaktsiooni korral tuleb ravi pomalidomiidiga alatiseks 1dpetada.

Pearinglus ja segasus

Pomalidomiidiga seoses on teatatud pearinglusest ja segasusseisundist. Patsiendid peavad véltima
olukordi, kus pearinglus vdi segasus voivad probleeme tekitada, ega tohi eelnevalt arsti poole
poordumata kasutada teisi ravimeid, mis vdivad pohjustada pearinglust voi segasust.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Pomalidomiidiga seoses on tiheldatud interstitsiaalset kopsuhaigust ja sellega seotud juhte, sh
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pneumoniidi juhte. Agedate kopsusiimptomite tekkimisel vdi nende seletamatul siivenemisel tuleb
patsiente hoolikalt hinnata interstitsiaalse kopsuhaiguse vélistamiseks. Nende siimptomite uurimise
ajaks tuleb ravi pomalidomiidiga katkestada ning kui leiab kinnitust interstitsiaalne kopsuhaigus, tuleb
alustada asjakohast ravi. Ravi pomalidomiidiga voib jétkata ainult parast kasu ja riski suhte pohjalikku
hindamist.

Maksahéired

Pomalidomiidiga ravitud patsientidel on tdheldatud alaniini aminotransferaasi aktiivsuse ja
bilirubiinisisalduse méirgatavat tdusu (vt 15ik 4.8). Esinenud on ka hepatiidi juhte, mille tulemusel
katkestati ravi pomalidomiidiga. Esimesel 6 ravikuul pomalidomiidiga ja edaspidi kliinilise ndidustuse
korral on soovitatav regulaarselt jilgida maksafunktsiooni.

Infektsioonid

Eelnevalt B-hepatiidi viirusega (HBV) nakatunud patsientidel, kes saavad kombinatsioonravi
pomalidomiidi ja deksametasooniga, on harva teatatud B-hepatiidi reaktivatsioonist. Mdned neist
juhtudest on progresseerunud dgedaks maksapuudulikkuseni, mille tulemusel on ravi pomalidomiidiga
katkestatud. Enne ravi alustamist pomalidomiidiga tuleb kindlaks teha B-hepatiidi viirusnakkuse
staatus. Patsientide suhtes, kelle uuringutulemus niitab HBV-infektsiooni olemasolu, on soovitatav
konsulteerida B-hepatiidi ravis pddeva arstiga. Eelnevalt HBV-ga nakatunud patsientide, sh anti-HBc
positiivsete, kuid HBsAg-negatiivsete patsientide ravimisel pomalidomiidi ja deksametasooniga tuleb
rakendada ettevaatust. Neid patsiente tuleb kogu ravi viltel hoolikalt jalgida aktiivse
HBV-infektsiooni néhtude ja siimptomite suhtes.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Pomalidomiidiga seoses on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia juhtudest, sh
surmaga 16ppenud juhud. PML-i tekkest on teatatud mitu kuud kuni mitu aastat pérast
pomalidomiidiga ravi alustamist. Teatatud juhud olid iildiselt seotud patsientidega, kes votsid samal
ajal deksametasooni vdi olid varem saanud muud immunosupressiivset keemiaravi. Uute voi
siivenevate neuroloogiliste simptomitega voi kognitiivsete/kditumuslike néhtude voi siimptomitega
patsiente peab arst regulaarsete intervallide jarel jalgima ning diferentsiaaldiagnostikas tuleb arvestada
voimaliku PML-iga. Patsientidele tuleb soovitada, et nad riégiksid oma ravist partnerile voi
hooldajale, kes vdivad médrgata siimptomeid, millest patsiendid ei ole ise teadlikud.

PML-i hindamine peab pdohinema neuroloogilisel 1dbivaatusel, peaaju magnetresonantstomograafial ja
tserebrospinaalvedeliku analiiiisil JC-viiruse (JCV) DNA suhtes poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR)
vOi ajubiopsia abil koos JCV méiédramisega. JCV suhtes negatiivne PCR ei vilista PML-i. Alternatiivse
diagnoosi puudumisel vdib olla pdhjendatud edasine jalgimine ja hindamine.

PML-i kahtluse korral tuleb ravimi edasine manustamine katkestada, kuni PML on vilistatud. PML-1
diagnoosi kinnitumisel tuleb ravi pomalidomiidiga alaliselt 15petada.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium
Pomalidomide Krka sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tihendab
pohimdtteliselt ,,naatriumivaba®.

Isomalt
Pomalidomide Krka sisaldab isomalti. Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda
ravimpreparaati kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pomalidomiidi mdju teistele ravimitele
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Pomalidomiid ei tekita eeldatavalt kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid, mis tulenevad
P450 isoensiitimi inhibeerimisest voi indutseerimisest voi transporteri inhibeerimisest ravimi
manustamisel koos nende ensiitimide voi transporterite substraatidega. Selliste koostoimete
potentsiaali, sh pomalidomiidi potentsiaalset toimet kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste
vahendite farmakokineetikale ei ole kliiniliselt hinnatud (vt 16ik 4.4 ,, Teratogeensus).

Teiste ravimite moju pomalidomiidile

Pomalidomiidi metaboliseerivad osaliselt CYP1A2 ja CYP3A4/5. See on ka P-gliikoproteiini
substraat. Pomalidomiidi manustamine koos tugeva CYP3A4/5 ja P-gp inhibiitori ketokonasooliga voi
tugeva CYP3A4/5 indutseerija karbamasepiiniga ei avaldanud kliiniliselt olulist toimet pomalidomiidi
stisteemsele saadavusele. CYP1A2 tugeva inhibiitori fluvoksamiini samaaegne manustamine
pomalidomiidi ja ketokonasooliga suurendas pomalidomiidi keskmist siisteemset saadavust 107%
vorra 90% usaldusvahemikuga [91% kuni 124%] vorreldes pomalidomiidi ja ketokonasooli
koosmanustamisega. Teises uuringus, milles hinnati ainult CYP1A2 inhibiitori mdju metabolismi
muutustele, suurendas ainult fluvoksamiini manustamine koos pomalidomiidiga pomalidomiidi
keskmist siisteemset saadavust 125% vorra 90% usaldusvahemikuga [98% kuni 157%] vorreldes
ainult pomalidomiidiga. CYP1A2 tugevate inhibiitorite (nt tsiprofloksatsiin, enoksatsiin ja
fluvoksamiin) manustamisel koos pomalidomiidiga tuleb pomalidomiidi annust véhendada 50% vorra.

Deksametasoon
Pomalidomiidi korduval manustamisel annuses kuni 4 mg koos 20 mg kuni 40 mg deksametasooniga
(mitme CYP ensiitimi, sh CYP3A ndrk vo6i mdddukas indutseerija) hulgimiieloomiga patsientidele ei

mojutanud pomalidomiidi farmakokineetikat vorreldes ainult pomalidomiidi manustamisega.

Deksametasooni toime varfariinile on teadmata. Ravi ajal on soovitav tahelepanelikult jalgida
varfariini kontsentratsiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

RasestumisvOdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui
pomalidomiidiga ravi saav naine rasestub, tuleb ravi lopetada ja suunata patsient hindamiseks ja
nodustamiseks teratoloogiale spetsialiseerunud voi vastava padevusega arsti konsultatsioonile.
Pomalidomiidiga ravi saava meessoost patsiendi partneri rasestumisel on soovitatav suunata
naispartner hindamiseks ja ndustamiseks teratoloogiale spetsialiseerunud voi vastava padevusega arsti
konsultatsioonile. Pomalidomiid jduab inimese seemnevedelikku. Ettevaatusabinduna peavad kdik
pomalidomiidiga ravi saavad meessoost patsiendid kasutama kondoomi kogu ravi ajal, annustamise
katkestamise ajal ja 7 pdeva jooksul pérast ravi 10ppu seksuaalvahekorras raseda voi
rasestumisvoimelise partneriga, kes ei kasuta rasestumisvastast vahendit (vt 10igud 4.3 ja 4.4).

Rasedus

Pomalidomiid on eeldatavalt inimesele teratogeenne. Pomalidomiid on vastundidustatud raseduse ajal
ja rasestumisvoimelistele naistele, vélja arvatud juhul, kui on tdidetud koik rasedusest hoidumise
tingimused (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas pomalidomiid eritub rinnapiima. Pomalidomiidi leiti lakteerivate rottide piimas pérast
selle manustamist emasloomale. Pomalidomiidi korvaltoimete vdimaluse tottu rinnapiimaga

toidetavatel imikutel tuleb otsustada, kas katkestada rinnapiimaga toitmine voi ravimi manustamine,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

On leitud, et pomalidomiid on kahjulik loomade viljakusele ja on loomadel teratogeenne.
Pomalidomiid 1dbis platsentat ja seda leiti loote veres pérast manustamist tiinetele kiitilikutele (vt
16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pomalidomiid mdjutab kergelt vdi mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Pomalidomiidi kasutamisel on teatatud vdsimusest, teadvuse higunemisest, segasusest ja
pearinglusest. Selliste ndhtudega patsientidele tuleb anda juhised mitte juhtida autot, kisitseda
masinaid ega teha ohtlikke t6id ravi ajal pomalidomiidiga.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvGte

Pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Kodige sagedamini teatatud vere ja liimfislisteemi hdired olid neutropeenia (54,0%), trombotsiitopeenia
(39,9%) ja aneemia (32,0%). Muude koige sagedamini teatatud korvaltoimete seas olid perifeerne
sensoorne neuropaatia (48,2%), viasimus (38,8%), kdhulahtisus (38,1%), kdhukinnisus (38,1%) ja
perifeerne turse (36,3%). Kdige sagedamini teatatud 3. vdi 4. astme korvaltoimed olid vere ja
limfisiisteemi héired, sh neutropeenia (47,1%), trombotsiitopeenia (28,1%) ja aneemia (15,1%). Kodige
sagedamini teatatud tdsine korvaltoime oli kopsupdletik (12,2%).

Teiste teatatud tosiste kdrvaltoimete hulka kuulusid piireksia (4,3%), alumiste hingamisteede
infektsioon (3,6%), gripp (3,6%), kopsuarteri trombemboolia (3,2%), kodade virvendus (3,2%) ja dge
neerukahjustus (2,9%).

Pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga

Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini teatatud korvaltoimed olid vere ja liimfisiisteemi hédired, sh
aneemia (45,7%), neutropeenia (45,3%) ja trombotsiitopeenia (27%); iildised héired ja
manustamiskoha reaktsioonid, sh visimus (28,3%), palavik (21%) ja perifeersed tursed (13%), ning
infektsioonid ja infestatsioonid, sh kopsupodletik (10,7%). Perifeersest neuropaatiast teatati
korvaltoimena 12,3%-1 patsientidest ja veenitromboosist vdi embooliast (VTE) 3,3%-1 patsientidest.
Koige sagedamini teatatud 3. voi 4. astme korvaltoimed olid vere ja liimfisiisteemi héired, sh
neutropeenia (41,7%), aneemia (27%) ja trombotsiitopeenia (20,7%); infektsioonid ja infestatsioonid,
sh kopsupdletik (9%), ning tildised héired ja manustamiskoha reaktsioonid, sh visimus (4,7%),
piireksia (3%) ja perifeersed tursed (1,3%). Kodige sagedamini teatatud tdsine korvaltoime oli
kopsupdletik (9,3%). Teiste teatatud tdsiste korvaltoimete hulka kuulusid febriilne neutropeenia
(4,0%), neutropeenia (2,0%), trombotsiitopeenia (1,7%) ja VTE (1,7%).

Koérvaltoimed tekkisid sagedamini esimese kahe pomalidomiidi ravitsiikli jooksul.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed, mida tdheldati patsientidel, keda raviti pomalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi
ja deksametasooniga ning pomalidomiidiga kombinatsioonis deksametasooniga, ning
turuletulekujirgse jarelevalve kdigus, on loetletud tabelis 7 organsiisteemide ja esinemissageduse jargi
koikide korvaltoimete ning 3. voi 4. astme korvaltoimete korral.

Korvaltoimete esinemissagedused on médratletud vastavalt kehtivale juhendile jargmiselt: viga sage
(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (esinemissagedust

el saa hinnata).

Tabel 7. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt teatatud korvaltoimed

Kombinatsioonravi Pomalidomiid/ Pomalidomiid/
bortesomiib/deksametasoon deksametasoon
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Organsiisteem/eelistermin Koik 3. kuni Koik 3. kuni
korvaltoimed | 4. astme korvaltoimed 4. astme
korvaltoimed korvaltoimed
Infektsioonid ja infestatsioonid
Kopsupdletik Viga sage Viga sage - -
Kopsupoletik (bakteriaalsed, | - - Viga sage Sage
viirus- ja seeninfektsioonid,
sh oportunistlikud
infektsioonid)
Bronhiit Viga sage Sage Sage Aeg-ajalt
Ulemiste hingamisteede Viga sage Sage Sage Sage
infektsioon
Ulemiste hingamisteede Viga sage - - -
viirusinfektsioon
Sepsis Sage Sage - -
Septiline Sokk Sage Sage - -
Neutropeeniline sepsis - - Sage Sage
Clostridium difficile koliit Sage Sage - -
Bronhopneumoonia - - Sage Sage
Hingamisteede infektsioon Sage Sage Sage Sage
Alumiste hingamisteede Sage Sage - -
infektsioon
Kopsuinfektsioon Sage Aeg-ajalt - -
Gripp Viga sage Sage - -
Bronhioliit Sage Sage - -
Kuseteede infektsioon Viga sage Sage - -
Nasofariingiit - - Sage -
Vootohatis - - Sage Aeg-ajalt
B-hepatiidi reaktivatsioon - - Teadmata* Teadmata*
Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Basaalrakuline kartsinoom Sage Aeg-ajalt - -
Naha basaalrakuline - - Aeg-ajalt Aeg-ajalt
kartsinoom
Naha lamerakuline - - Aeg-ajalt Aeg-ajalt
kartsinoom
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Neutropeenia Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
Trombotsiitopeenia Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
Leukopeenia Viga sage Sage Viga sage Sage
Aneemia Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
Febriilne neutropeenia Sage Sage Sage Sage
Liimfopeenia Sage Sage - -
Pantsiitopeenia - - Sage* Sage*
Immuunsiisteemi hiired
Angioddeem - - Sage* Aeg-ajalt*
Nogestobi - - Sage* Aeg-ajalt*
Anafiilaktiline reaktsioon Teadmata™ Teadmata* - -
Siiratud soliidorgani Teadmata* - - -
dratOukereaktsioon
Endokriinsiisteemi hiired
Hiipotiireoos | Aeg-ajalt* - - -
Ainevahetus- ja toitumishiired
Hiipokaleemia Viga sage Sage - -
Hiipergliikeemia Viga sage Sage - -




Hiipomagneseemia Sage Sage - -
Hiipokaltseemia Sage Sage - -
Hiipofosfateemia Sage Sage - -
Hiiperkaleemia Sage Sage Sage Sage
Hiiperkaltseemia Sage Sage - -
Hiiponatreemia - - Sage Sage
So6ogiisu vihenemine - - Viga sage Aeg-ajalt
Hiiperurikeemia - - Sage* Sage*
Tuumori liiiisi siindroom - - Aeg-ajalt* Aeg-ajalt*
Psiihhiaatrilised hiired
Unetus Viga sage Sage - -
Depressioon Sage Sage - -
Segasusseisund - - Sage Sage
Nirvisiisteemi hiired
Perifeerne sensoorne Viga sage Sage Sage Aeg-ajalt
neuropaatia
Pearinglus Viga sage Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Treemor Viga sage Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Minestamine Sage Sage - -
Perifeerne sensomotoorne Sage Sage - -
neuropaatia
Paresteesia Sage - - -
Diisgeusia Sage - - -
Teadvuse hdgunemine - - Sage Sage
Koljusisene verejooks - - Sage* Aeg-ajalt*
Tserebrovaskulaarne atakk - - Aeg-ajalt*® Aeg-ajalt*
Silma kahjustused
Katarakt Sage | Sage | - | -
Korva ja labiirindi kahjustused
Vertiigo [ - [ - | Sage | Sage
Siidame héired
Kodade virvendus Viga sage Sage Sage* Sage*
Siidamepuudulikkus - - Sage* Sage*
Miiokardiinfarkt - - Sage* Aeg-ajalt*
Vaskulaarsed hiired
Siivaveeni tromboos Sage Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Hiipotensioon Sage Sage - -
Hiipertensioon Sage Sage - -
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Diispnoe Viga sage Sage Viga sage Sage
Koha Viga sage - Viga sage Aeg-ajalt
Kopsuarteri trombemboolia | Sage Sage Sage Aeg-ajalt
Ninaverejooks - - Sage* Aeg-ajalt*
Interstitsiaalne kopsuhaigus | - - Sage* Aeg-ajalt*
Seedetrakti hiiired
Kohulahtisus Viga sage Sage Viga sage Sage
Oksendamine Viga sage Sage Sage Sage
liveldus Viga sage Aeg-ajalt Viga sage Aeg-ajalt
Kohukinnisus Viga sage Sage Viéga sage Sage
Kohuvalu Viga sage Sage - -
Valu iilakdhus Sage Aeg-ajalt - -
Stomatiit Sage Aeg-ajalt - -
Suukuivus Sage - - -
Kohu paisumine Sage Aeg-ajalt - -
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Seedetrakti verejooks | - - | Sage | Aeg-ajalt

Maksa- ja sapiteede hiired

Hiiperbilirubineemia - - Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Hepatiit - - Aeg-ajalt™® -
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Lodve Viga sage Sage Sage Sage
Kihelus - - Sage -
Eosinofiilia ja siisteemsete - - Teadmata* Teadmata*
slimptomitega
ravimireaktsioon
Toksiline epidermaalne - - Teadmata* Teadmata*
nekroliiiis
Stevensi-Johnsoni siindroom | - - Teadmata* Teadmata™
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Lihasnorkus Viga sage Sage - -
Seljavalu Viga sage Sage - -
Luuvalu Sage Aeg-ajalt Viga sage Sage
Lihasspasmid Viga sage - Viga sage Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede hiired
Age neerukahjustus Sage Sage - -
Krooniline neerukahjustus Sage Sage - -
Kusepeetus Sage Sage Sage Aeg-ajalt
Neerupuudulikkus - - Sage Sage

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfirme héired

Vaagnapiirkonna valu | | | Sage | Sage
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Visimus Viga sage Sage Viga sage Sage
Palavik Viga sage Sage Viga sage Sage
Perifeersed tursed Viga sage Sage Viga sage Sage
Mittekardiaalne valu rinnus | Sage Sage - -
Turse Sage Sage - -
Uuringud
Alaniini aminotransferaasi Sage Sage Sage Sage
aktiivsuse suurenemine
Kehakaalu langus Sage Sage - -
Neutrofiilide arvu - - Sage Sage
vihenemine
Vere valgeliblede arvu - - Sage Sage
vihenemine
Trombotsiiiitide arvu - - Sage Sage
vihenemine
Vere kusihappesisalduse - - Sage* Aeg-ajalt*
suurenemine
| Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Kukkumine | Sage | Sage | - | -

* Teatatud turuletulekujérgse kasutamise kdigus.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Selles 16igus esitatud esinemissagedused pdhinevad kliinilistel uuringutel, kus patsiente raviti
pomalidomiidiga kombinatsioonis kas bortesomiibi ja deksametasooniga (Pom + Btz + Dex) vdi
deksametasooniga (Pom + Dex).

Teratogeensus
Pomalidomiid on struktuurilt sarnane talidomiidiga. Talidomiid on teadaolevalt inimesele teratogeenne
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toimeaine, mis pohjustab raskeid ja eluohtlikke stinnidefekte. Pomalidomiid oli teratogeenne rottidele
ja kiitilikutele, kui seda manustati peamisel organogeneesi perioodil (vt 15igud 4.6 ja 5.3). Kui
pomalidomiidi voetakse raseduse ajal, voib eeldada pomalidomiidi teratogeenset toimet inimesele (vt
16ik 4.4).

Neutropeenia ja trombotsiitopeenia

Neutropeenia tekkis kuni 54,0%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest (3. voi 4. aste 47,1%-1
(Pom + Btz + Dex) patsientidest). Neutropeenia tottu I0petati ravi pomalidomiidiga 0,7%-1
patsientidest ja see oli harva tdsine.

Febriilsest neutropeeniast teatati 3,2%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest ja 6,7%-1 (Pom + Dex)
patsientidest ning see oli tdsine 1,8%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest ja 4,0%-1 (Pom + Dex)
patsientidest (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Trombotsiitopeenia tekkis 39,9%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest ja 27,0%-1 (Pom + Dex)
patsientidest. 28,1%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest ja 20,7%-1 (Pom + Dex) patsientidest tekkis

3. vOi 4. astme trombotsiitopeenia, 0,7%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest ja 0,7%-1 (Pom + Dex)
patsientidest viis see pomalidomiidiga ravi 1dpetamiseni ning see oli tdsine 0,7%-1 (Pom + Btz + Dex)
patsientidest ja 1,7%-1 (Pom + Dex) patsientidest (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Neutropeenia ja trombotsiitopeenia tekkisid monevorra sagedamini 2 esimese ravitsiikli jooksul
pomalidomiidiga kombinatsioonis kas bortesomiibi ja deksametasooniga voi deksametasooniga.

Infektsioon
Infektsioon oli kdige sagedam mittehematoloogiline toksilisus.

Infektsioon tekkis 83,1%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest ja 55,0%-1 (Pom + Dex) patsientidest
(3. vdi 4. aste 34,9%-1 (Pom + Btz + Dex) ja 24,0%-1 (Pom + Dex) patsientidest). Kdige sagedamini
teatatud infektsioonid olid {ilemiste hingamisteede infektsioon ja kopsupdletik. Surmaga 16ppes
infektsioon (5. aste) 4,0%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest ja 2,7%-1 (Pom + Dex) patsientidest.
Infektsiooni tdttu 1dpetati ravi pomalidomiidiga 3,6%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest ja 2,0%-1
(Pom + Dex) patsientidest.

Trombemboolia juhud

Profiilaktika atsetiitilsalitsiitilhappega (ja muude antikoagulantidega kdrge riskiga patsientidel) oli
kliinilistes uuringutes koikidel patsientidel kohustuslik. Soovitatav on hiiiibimisvastane ravi (vélja
arvatud juhul, kui see on vastunéidustatud; vt 16ik 4.4).

Venoosse trombemboolia juhud tekkisid 12,2%-1 (Pom + Btz + Dex) ja 3,3%-1 (Pom + Dex)
patsientidest (3. voi 4. aste 5,8%-1 (Pom + Btz + Dex) ja 1,3%-1 (Pom + Dex)). Tdsisest venoossest
trombembooliast teatati 4,7%-1 (Pom + Btz + Dex) ja 1,7%-1 (Pom + Dex) patsientidest, surmaga
Ioppenud korvaltoimetest ei teatatud ja venoosse trombemboolia tottu lopetati ravi pomalidomiidiga
kuni 2,2%-1 (Pom + Btz + Dex) patsientidest.

Perifeerne neuropaatia — pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga
Olemasoleva > 2. astme perifeerse neuropaatiaga patsiendid, kellel oli valusid 14 pieva jooksul enne
randomiseerimist, jdeti kliinilistest uuringutest vélja. Perifeerne neuropaatia tekkis 55,4%-1
patsientidest (3. aste 10,8%-1, 4. aste 0,7%-1). Siisteemse saadavuse suhtes kohandatud sagedusmaérad
olid raviriihmade vahel varreldavad. Ligikaudu 30%-1 patsientidest, kellel tekkis perifeerne
neuropaatia, oli uuringusse kaasamisel anamneesis neuropaatia. Perifeerse neuropaatia tdttu 15petas
ravi bortesomiibiga ligikaudu 14,4% patsientidest, pomalidomiidiga 1,8% ja deksametasooniga 1,8%
Pom + Btz + Dex rithma patsientidest ja 8,9% Btz + Dex rithma patsientidest.

Perifeerne neuropaatia — pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga

Olemasoleva > 2. astme perifeerse neuropaatiaga patsiendid jéeti kliinilistest uuringutest vélja.
Perifeerne neuropaatia tekkis 12,3%-1 patsientidest (3. vdi 4. aste 1,0%-1). Ukski kdrvaltoimena
teatatud perifeerse neuropaatia juht ei olnud tdsine ning perifeerse neuropaatia tottu 1opetati ravi
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0,3%-1 patsientidest (vt 15ik 4.4).

Veritsus

Pomalidomiidiga seoses on teatatud veritsushéiretest, eriti kaasuvate riskiteguritega (nt kaasuv ravi
veritsuskalduvust soodustavate ravimitega) patsientidel. Veritsusjuhtude hulka on kuulunud
ninaverejooks, intrakraniaalne verejooks ja seedetrakti verejooks.

Allergilised reaktsioonid ja rasked nahareaktsioonid

Pomalidomiidiga seoses on teatatud angioddeemist, anafiilaktilisest reaktsioonist ja rasketest
nahareaktsioonidest, sh SJS, TEN ja DRESS. Patsientidele, kellel on anamneesis varasem
lenalidomiidi vai talidomiidiga seotud tdsine allergiline reaktsioon, ei tohi pomalidomiidi manustada
(vt 16ik 4.4).

Lapsed

Retsidiveeruvate voi progresseeruvate ajukasvajatega lastel (vanuses 4...18 aastat) esinenud
korvaltoimed olid kooskdlas pomalidomiidi teadaoleva ohutusprofiiliga tdiskasvanud patsientidel (vt
16ik 5.1).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi véimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tervetel vabatahtlikel on uuritud pomalidomiidi annuseid kuni 50 mg {ihekordse annusena, ilma et
oleks teatatud iileannustamisega seotud tdsistest kdrvaltoimetest. Uuriti kuni 10 mg iiks kord 60péevas
korduvat manustamist hulgimiieloomiga patsientidel, ilma et oleks teatatud {ileannustamisega seotud
tosistest kdrvaltoimetest. Annust piirav toksilisus oli miielosupressioon. Uuringute kohaselt oli
pomalidomiid hemodialiiiisiga eemaldatav.

Uleannustamise korral on soovitatav toetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, teised immunosupressandid; ATC-kood: L04AXO06.

Toimemehhanism

Pomalidomiidil on miieloomi puhul otsene kasvajavastane aktiivsus ja immunomoduleerivad
omadused ning see pérsib stroomarakkude toetust hulgimiicloomi kasvajarakkude kasvule.
Pomalidomiid pérsib spetsiifiliselt hematopoeetiliste kasvajarakkude proliferatsiooni ja kutsub esile
apoptoosi. Lisaks pérsib pomalidomiid lenalidomiidile resistentsete hulgimiieloomi rakuliinide
proliferatsiooni ja toimib siinergiliselt deksametasooniga kasvajarakkude apoptoosi esilekutsumisel nii
lenalidomiidi suhtes tundlikes kui ka lenalidomiidile resistentsetes rakuliinides. Pomalidomiid
suurendab T-rakulist ja loomulike tapjarakkude (NK-rakud) poolt vahendatud immuunsust ja pérsib
proinflammatoorsete tsiitokiinide (nt TNF-a ja IL-6) tootmist monotsiiiitides. Pomalidomiid pérsib ka
angiogeneesi, blokeerides endoteelirakkude migratsiooni ja adhesiooni.

Pomalidomiid seondub otse valgu tserebloniga (CRBN), mis on osa E3 ligaasi kompleksist, millesse
kuuluvad desoksiiribonukleiinhappe (DNA) kahjustusega seonduv valk 1 (DDB1), cullin 4 valk
(CUL4) ja cullin-valkude regulaator 1 (Roc1), ning v3ib inhibeerida CRBN-i autoubikvitineerumist
kompleksis. E3 ubikvitiini ligaasid pohjustavad mitmesuguste substraatvalkude poliiubikvitineerimise
ning sellega vdivad olla osaliselt seletatavad pleiotroopsed toimed rakkudele, mida tdheldatakse ravi
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korral pomalidomiidiga.

Pomalidomiidi toimel toimub in vitro substraatvalkude (Aiolos ja Ikaros) ubikvitineerimine ja jargnev
lagundamine, mille tulemuseks on otsene tsiitotoksiline ja immunomoduleeriv toime. Ravi
pomalidomiidiga langetas Ikarose sisaldust in vivo retsidiveerunud ja lenalidomiidi suhtes refraktaarse
hulgimiieloomiga patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Pomalidomiidi efektiivsust ja ohutust kasutamisel kombinatsioonis bortesomiibi ja viikeses annuses
deksametasooniga (Pom + Btz + LD-Dex) vorreldi bortesomiibi ja véikeses annuses deksametasooni
(Btz + LD-Dex) kasutamisega I1I faasi mitmekeskuselises randomiseeritud avatud uuringus
(CC-4047-MM-007) eelnevalt ravitud hulgimiieloomiga tdiskasvanud patsientidel, kellel oli varem
kasutatud vdhemalt {iht raviskeemi, sh lenalidomiidiga, ja kellel haigus viimase ravi ajal voi selle jarel
progresseerus. Uuringusse kaasati ja randomiseeriti kokku 559 patsienti: 281 rithma

Pom + Btz + LD-Dex ja 278 rithma Btz + LD-Dex. 54% patsientidest olid mehed ja iildise
populatsiooni vanuse mediaan oli 68 aastat (minimaalne 27, maksimaalne 89 aastat). Ligikaudu 70%
patsientidest olid lenalidomiidi suhtes refraktaarsed (71,2% riihmas Pom + Btz + LD-Dex, 68,7%
rithmas Btz + LD-Dex). Ligikaudu 40%-1 patsientidest oli retsidiveerumine esmakordne ja ligikaudu
73% patsientidest olid saanud varasema ravina bortesomiibi.

Rithmas Pom + Btz + LD-Dex manustati patsientidele suu kaudu 4 mg pomalidomiidi iga 21-pdevase
ravitsiikli 1. kuni 14. paeval. Bortesomiibi (1,3 mg/m*/annus) manustati mdlema uuringurithma
patsientidele 1. kuni 8. ravitsiiklis 21-pdevase ravitsiikli 1., 4., 8. ja 11. pdeval ning 9. ja edasistes
ravitsiiklites 21-pédevase ravitsiikli 1. ja 8. pdeval. Vidikeses annuses deksametasooni (< 75-aastastele
20 mg 60pdevas voi > 75-aastastele 10 mg 66pdevas) manustati molema uuringurithma patsientidele
1. kuni 8. ravitsiiklis 21-pdevase ravitsiikli 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. ja 12. pdeval ning 9. ja edasistes
ravitsiiklites iga 21-pdevase ravitsiikli 1., 2., 8. ja 9. pdeval. Annuseid vihendati ja ravi katkestati
ajutiselt voi l1opetati toksilisuse ohjamiseks vastavalt vajadusele (vt 16ik 4.2).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus (PFS), mida hindas ravivastuse
soltumatu hindamiskomitee (Independent Response Adjudication Committee, IRAC) rahvusvahelise
miieloomi to6riihma (IMWG) kriteeriumite jargi ravikavatsusliku (ITT) populatsiooni pohjal. Pérast
jarelkontrolli perioodi kestuse mediaaniga 15,9 kuud oli rithmas Pom + Btz + LD-Dex
progressioonivaba elulemuse mediaan 11,20 kuud (95% CI: 9,66; 13,73). Rithmas Btz + LD-Dex oli
progressioonivaba elulemuse mediaan 7,1 kuud (95% CI: 5,88; 8,48).

Uldised efektiivsusandmed on kokkuvdtlikult esitatud tabelis 8, kasutades andmeid andmekogumise
16ppkuupédevaga 26. oktoober 2017. Joonisel 1 on esitatud ITT populatsiooni PFS-i Kaplani-Meieri

kover.

Tabel 8. Uldiste efektiivsusandmete kokkuvéte

Pom + Btz + LD-Dex Btz + LD-Dex

(N =281) (N =278)
PEFS (kuudes)
Aja mediaan® (95% CI)° 11,20 (9,66; 13,73) | 7,10 (5,88; 8,48)
HR® (95% CI), p-viirtus® 0,61 (0,49; 0,77), < 0,0001
ORR, n (%) 82,2% 50,0%
sCR 93,2 2(0,7)
CR 35(12,5) 93,2
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95% CI)°, p-véirtus' 5,02 (3,35; 7,52), < 0,001
DoR (kuudes)
Aja mediaan® (95% CI)° 13,7 (10,94; 18,10) | 10,94 (8,11; 14,78)
HR°® (95% CI) 0,76 (0,56; 1,02)
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Btz = bortesomiib; CI = usaldusvahemik; CR = tdielik ravivastus; DoR = ravivastuse kestus; HR = riskitiheduste suhe;
LD-Dex = viikeses annuses deksametasoon; OR = $ansside suhe; ORR = iildine ravivastuse méédr; PFS = progressioonivaba
elulemus; Pom = pomalidomiid; PR = osaline ravivastus; SCR = range téielik ravivastus, VGPR = viga hea osaline
ravivastus.

2 Mediaan pohineb hindamisel Kaplani-Meieri meetodil.

b Mediaani 95% CL

¢ Coxi vordeliste riskide mudeli pohjal.

d p-vidrtus stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pShjal.

¢ Sansside suhe Pom + Btz + LD-Dex: Btz + LD-Dex kohta.

f p-viidirtus CMH testi pdhjal, stratifitseeritud vanuse jérgi (< 75 vs. > 75), varasemate miicloomi raviskeemide arvu (1 vs. > 1)
ja beeta-2 mikroglobuliini sisalduse jargi skriinimisel (< 3,5 mg/l versus > 3,5 mg/l, < 5,5 mg/l versus > 5,5 mg/l).

Ravi kestuse mediaan oli riihmas Pom + Btz + LD-Dex 8,8 kuud (12 ravitsiiklit) ja rithmas
Btz + LD-Dex 4,9 kuud (7 ravitsiiklit).

Eelis progressioonivaba elulemuse (PFS) osas oli rohkem véljendunud patsientidel, keda oli varem
ravitud ainult lihe raviskeemiga. Patsientidel, keda oli varem ravitud iihe miieloomivastase raviskeemi
jérgi, oli progressioonivaba elulemuse kestuse mediaan rithmas Pom + Btz + LD-Dex 20,73 kuud
(95% CI: 15,11; 27,99) ja rithmas Btz + LD-Dex 11,63 kuud (95% CI: 7,52; 15,74).

Pom + Btz + LD-Dex raviga tdheldati riski vihenemist 46% (HR = 0,54; 95% CI: 0,36; 0,82).

Joonis 1. Progressioonivaba elulemus ravivastuse IRAC-i poolt léibivaatamise tulemusena
IMWG kriteeriumite pohjal (stratifitseeritud logaritmiline astaktest, ITT populatsioon)

@8 1:POM + BTZ + LD-DEX
& #&#& 2:BTZ+LD-DEX

Juhud: 1 =154;2 =162

Logaritmilise astaktesti p-vddrtus = < 0,0001 (2-poolne)
HR (95% CI; 1 vs. 2): 0,61 (0,49; 0,77)

KM mediaan kuudes (95% CI):

1=11,20(9,66; 13,73)

2=17,10 (5,88; 8,48)

Progressioonivaba elulemuse méar

Riskiga patsientide arv

PFS — aeg alates randomiseerimisest (kuud)

Andmekogumise 10ppkuupédev: 26. oktoober 2017

Uldise elulemuse (OS) 15ppanaliiiisis, andmekogumise 1dppkuupievaga 13. mai 2022 (jirelkontrolli
perioodi mediaan 64,5 kuud), oli iildise elulemuse aja mediaan hinnatuna Kaplani-Meieri meetodil
rithmas Pom + Btz + LD-Dex 35,6 kuud ja riihmas Btz + LD-Dex 31,6 kuud (HR = 0,94; 95%

CI: -0,77; 1,15), juhtude iildine esinemissagedus 70,0%. Uldise elulemuse analiiiisi ei kohandatud
jargmistena saadud ravide jérgi.

Pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga

Pomalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioonravi efektiivsust ja ohutust hinnati I1I faasi
mitmekeskuselises randomiseeritud avatud uuringus (CC-4047-MM-003), milles vorreldi
pomalidomiidi kombinatsioonis deksametasooni vdikese annusega (POM + LD-Dex) ainult
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deksametasooniga suures annuses (HD-Dex) retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga
tdiskasvanud patsientidel, keda oli eelnevalt ravitud viahemalt kahe raviskeemi jargi, sh lenalidomiid ja
bortesomiib, ja kelle haigus oli viimase ravi ajal progresseerunud. Uuringusse kaasati kokku

455 patsienti: 302 POM + LD-Dex raviriihma ja 153 HD-Dex ravirithma. Enamik patsientidest olid
mehed (59%) ja valge nahavirviga (79%), iildpopulatsiooni vanuse mediaan oli 64 aastat

(minimaalne 35, maksimaalne 87 aastat).

POM + LD-Dex ravirithma patsientidele manustati 4 mg pomalidomiidi suukaudselt iga 28-pdevase
ravitsiikli 1. kuni 21. paeval. LD-Dex-i (40 mg) manustati iiks kord 66pdevas 28-pdevase tsiikli 1., 8.,
15. ja 22. pdeval. HD-Dex ravirithmas manustati deksametasooni (40 mg) tiks kord 66péevas
28-péevase tsiikli 1. kuni 4., 9. kuni 12. ja 17. kuni 20. pdeval. Patsientidel vanuses > 75 aastat alustati
ravi 20 mg deksametasooniga. Ravi jitkati kuni patsiendi haiguse progresseerumiseni.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus rahvusvahelise miieloomi
toorithma (IMWG) kriteeriumite jargi. Ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis oli PFS-i aja mediaan
POM + LD-Dex rithmas sdltumatu hindamiskomitee (IRAC) hinnangul IMWG kriteeriumite pohjal
15,7 nédalat (95% CI: 13,0; 20,1); hinnanguline 26-niddalane haigusjuhuvaba elulemuse méér oli
35,99% (% 3,46%). HD-Dex rithmas oli PFS-i aja mediaan 8,0 niddalat (95% CI: 7,0; 9,0);
hinnanguline 26-nidalane haigusjuhuvaba elulemuse méér oli 12,15% (£3,63%).

PFS-i hinnati mitmes asjakohases alariihmas: sugu, rass, ECOG sooritusvdime klass,
stratifitseerimistegurid (vanus, haiguse populatsioon, varasemad miieloomiravid [2, > 2]),
prognostilise tdhtsusega valikparameetrid (ravieelne beeta-2 mikroglobuliini tase, ravieelsed
albumiinitasemed, ravieelne neerukahjustus ja tsiitogeneetiline risk) ning varasemalt saadud
miieloomiravi ja refraktaarsus sellele. Olenemata hinnatud alariihmast oli PFS {ildiselt kooskdlas
molema raviriihma ITT populatsioonis tdheldatuga.

Tabelis 9 on kokkuvdtlikult esitatud ITT populatsiooni PFS. Joonisel 2 on esitatud ITT populatsiooni
PFS-i Kaplani-Meieri kdver.

Tabel 9. Progressioonivaba elulemuse aeg IRAC-i iilevaate jirgi IMWG Kriteeriumite pohjal
(stratifitseeritud logaritmiline astaktest, I'TT populatsioon)

Pom + LD-Dex HD-Dex
(N =302) (N =153)
Progressioonivaba elulemus (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Tsenseeritud, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progresseerunud/surnud, n (%) 164 (54,3) 103 (67.,3)
Progressioonivaba elulemuse aeg (niddalates)
Mediaan® 15,7 8,0
Kahepoolne 95% cr (13,0; 20,1) (7,0; 9,0)
Riskitiheduste suhe (POM + LD-Dex: HD-Dex) 2-poolne 95% 0,45 (0,35; 0,59)
CI°
Logaritmilise astaktesti kahepoolne p-viirtus® < 0,001

Mirkus: CI = usaldusvahemik; IRAC = soltumatu hindamiskomitee; NE = mittehinnatav.

? Mediaan pdhineb hinnangul Kaplani-Meieri meetodil.

b Progressioonivaba elulemuse aja 95% usaldusvahemik.

¢ Coxi proportsionaalsete riskide mudeli pohjal, millega vorreldakse ravirithmade riskitegureid vanuserithmade (< 75 vs.
> 75), haiguse populatsioonide (refraktaarne lenalidomiidi ja bortesomiibi suhtes vs. mitterefraktaarne molema toimeaine
suhtes) ja varasemate miieloomiravide arvu (= 2 vs. > 2) jérgi.

d p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil, millel on samad stratifitseerimistegurid kui eeltoodud Coxi
mudelil.

Andmekogumise 16ppkuupéev: 07. september 2012

Joonis 2. Progressioonivaba elulemus IRAC-i hinnangul IMWG Kkriteeriumite pohjal
(stratifitseeritud logaritmiline astaktest, ITT populatsioon)
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Progressioonivaba elulemus (nidalad)

Andmekogumise 16ppkuupéev: 7. september 2012

Uuringu teisene tulemusnéitaja oli ildine elulemus (OS). Andmekogumise 16ppkuupievaks

(7. september 2012) oli elus 226 patsienti (74,8%) POM + LD-Dex rithmas ja 95 patsienti (62,1%)
HD-Dex rithmas. Kaplani-Meieri meetodil hinnatud OS-i mediaani ei ole POM + LD-Dex rithmas
saavutatud, kuid see on eeldatavalt vihemalt 48 néddalat, mis on 95% CI alumine piir. HD-Dex rithma
0OS-i aja mediaan oli 34 néddalat (95% CI: 23,4; 39,9). 1 aasta haigusjuhuvaba méér oli

POM + LD-Dex rithmas 52,6% (+ 5,72%) ja HD-Dex riihmas 28,4% (+ 7,51%). Kahe raviriihma
iildise elulemuse vahe oli statistiliselt oluline (p < 0,001).

Tabelis 10 on kokkuvdtlikult esitatud ITT populatsiooni iildine elulemus. Joonisel 3 on esitatud ITT
populatsiooni OS-i Kaplani-Meieri kdver.

PFS-i ja OS-i tulemusnéitajate pdhjal soovitas sellele uuringule moodustatud andmeseirekomitee
uuringu 16pule viia ja HD-Dex rithma patsiendid iile viia POM + LD-Dex rithma.

Tabel 10. Uldine elulemus: ITT populatsioon

Statistilised andmed POM + LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N =153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Tsenseeritud n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Surnud n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Elulemuse aeg (nédalates) Mediaan® NE 34,0
Kahepoolne 95% CI° [48,1; NE] [23.,4; 39,9]
Riskitiheduste suhe (POM + LD-Dex: HD-Dex) )
[kahepoolne 95% CI°] 0,53 [0,37; 0,74]
Logaritmiline astaktest, kahepoolne p-viirtus® < 0,001

Mirkus: CI = usaldusvahemik; NE = mittehinnatav.

2 Mediaan pohineb hinnangul Kaplani-Meieri meetodil.

b Uldise elulemuse aja 95% usaldusvahemik.

¢ Coxi proportsionaalsete riskide mudeli pohjal, millega vdrreldakse raviriihmade riskitegureid.
4 p-viirtus pdhineb stratifitseerimata logaritmilisel astaktestil.

Andmekogumise 10ppkuupéev: 7. september 2012
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Joonis 3. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver (ITT populatsioon)
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02 Logaritmilise astaktesti p-vaértus = < 0,001 (2-poolne)
’ HR (95% CI) 0,53 (0,37, 0,74)
KM mediaan: Pom + LD-Dex = NE [48,1 NE]
KM mediaan: HD-Dex = 34,0 [23,4, 39,9]
Juhud: Pom + LD-Dex = 75/284 HD-Dex = 56/139
0’0 T T 1 T 1 T
0 13 26 39 52 65
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Andmekogumise 16ppkuupéev: 7. september 2012

Lapsed

I faasi {iheharulises avatud annuse eskaleerimisega uuringus méérati pomalidomiidi maksimaalseks
talutavaks annuseks ja/vdi soovitatavaks II faasi annuseks lastel 2,6 mg/m? 6opievas, mis
manustatakse suu kaudu korduvate 28-péevaste tsiiklite 1. kuni 21. paeval.

II faasi mitmekeskuselises avatud paralleelriihmadega uuringus, mis viidi 14bi pomalidomiidiga
ravitud 52 lapsel vanuses 4...18 aastat, kellel oli korduv v&i progresseeruv madalalt diferentseerunud
glioom, medulloblastoom, ependiimoom vo&i difuusne ajutiive sillaosa glioom (diffuse intrinsic pontine
glioma, DIPG) esmase asukohaga kesknérvisiisteemis, efektiivsust ei tdestatud.

II faasi uuringus saavutati kahel patsiendil madalalt diferentseerunud glioomi rithmas (N = 19)
uuringuplaanis méératletud ravivastus; iihel neist patsientidest saavutati osaline ravivastus ja teisel
esines pikaajaline stabiilne haigus, mille tulemusena oli objektiivse ravivastuse ja pikaajalise stabiilse
haiguse esinemissagedus 10,5% (95% CI: 1,3; 33,1). Uhel ependiimoomi riihma patsiendil (N = 9)
esines pikaajaline stabiilne haigus, mille tulemusena oli objektiivse ravivastuse ja pikaajalise stabiilse
haiguse esinemissagedus 11,1% (95% CI: 0,3; 48,2). Difuusse ajutiive sillaosa glioomiga rithmas

(N =9) ega medulloblastoomi rithmas (N = 9) hinnatavatel patsientidel kinnitatud objektiivset
ravivastust ega pikaajalist stabiilset haigust ei tdheldatud. Mitte iiheski selles II faasi uuringus hinnatud
4 paralleelriihmast esmast tulemusnéitajat objektiivse ravivastuse ja pikaajalise stabiilse haiguse
esinemissageduse osas ei saavutatud.

Pomalidomiidi iildine ohutusprofiil lastel oli kooskdlas selle teadaoleva ohutusprofiiliga
tdiskasvanutel. Farmakokineetika parameetreid hinnati I ja II faasi uuringute integreeritud analiiiisis ja
need ei erinenud oluliselt tdiskasvanud patsientidel tiheldatutest (vt 16ik 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pomalidomiidi imendumisel tekib maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas (Cmax) 2 kuni 3 tunni
jooksul ja pérast tihekordse suukaudse annuse manustamist imendub vihemalt 73%. Pomalidomiidi
siisteemne saadavus (AUC) suureneb ligikaudu lineaarselt ja annusega proportsionaalselt. Korduval

manustamisel on pomalidomiidi kuhjumise suhe AUC jargi 27%...31%.

Manustamine koos suure rasvasisaldusega ja korge kalorsusega toiduga aeglustab ravimi imendumist;
selle tulemusena viheneb keskmine Cpax vereplasmas ligikaudu 27% vorra, kuid imendumise tildist
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ulatust mdjutab see minimaalselt, vihendades keskmist AUC-d 8% vdrra. Seetdttu voib pomalidomiidi
manustada koos toiduga voi ilma.

Jaotumine

Pomalidomiidi keskmine nédiv jaotusruumala (Vd/F) on tasakaalukontsentratsiooni tingimustes

62 kuni 138 1. Pomalidomiid jaotub tervete uuritavate spermas kontsentratsioonis, mis on ligikaudu
67% kontsentratsioonist vereplasmas 4 tundi parast manustamist (ligikaudu Tmax), manustatuna

4 paeva jooksul annuses 2 mg iiks kord 60péevas. In vitro on leitud, et pomalidomiidi enantiomeerid
seonduvad inimese plasmavalkudega 12% kuni 44% ulatuses ja see ei sOltu kontsentratsioonist.

Biotransformatsioon

In vivo oli tervetel uuritavatel, kellele manustati iihekordne suukaudne annus ["*C]-pomalidomiidi

(2 mg), pomalidomiid pdhiline vereringes sisalduv komponent (ligikaudu 70% radioaktiivsusest
vereplasmas). Uhtki metaboliiti tasemel > 10% l4hteainest vdi kogu radioaktiivsusest vereplasmas ei
leitud.

Radioaktiivsuse eritumise pdhilised metabolismi teed on hiidroksiiiilimine koos sellele jargneva
glitkuronisatsiooniga voi hiidroliiiis. /n vitro olid CYP1A2 ja CYP3A4 pohilised ensiiiimid, mis
osalesid pomalidomiidi CYP-vahendatud hiidroksiiiilimises, millele aitasid vihesel mééral kaasa ka
CYP2C19 ja CYP2D6. Pomalidomiid on ka P-gliikoproteiini substraat in vitro. Pomalidomiidi
samaaegne manustamine tugeva CYP3A4/5 ja P-gp inhibiitori ketokonasooliga voi tugeva CYP3A4/5
indutseerija karbamasepiiniga ei mdjutanud pomalidomiidi siisteemset saadavust kliiniliselt olulisel
madral. Pomalidomiidi samaaegne manustamine tugeva CYP1A2 inhibiitori fluvoksamiiniga koos
ketokonasooliga suurendas pomalidomiidi keskmist siisteemset saadavust 107% vorra 90%
usaldusvahemikuga [91% kuni 124%], vorreldes pomalidomiidi ja ketokonasooli koosmanustamisega.
Teises uuringus, milles hinnati ainult CYP1A2 inhibiitori mdju metabolismi muutustele, suurendas
ainult fluvoksamiini manustamine koos pomalidomiidiga pomalidomiidi keskmist siisteemset
saadavust 125% vorra 90% usaldusvahemikuga [98% kuni 157%], vorreldes pomalidomiidi
monoteraapiaga. CYP1A2 tugevate inhibiitorite (nt tsiprofloksatsiin, enoksatsiin ja fluvoksamiin)
manustamisel koos pomalidomiidiga tuleb pomalidomiidi annust vihendada 50%. Pomalidomiidi
manustamisel suitsetajatele, kellel tubaka suitsetamine teadaolevalt indutseerib CYP1A2 isovormi, ei
erinenud pomalidomiidi slisteemne saadavus kliiniliselt olulisel mééral pomalidomiidi siisteemsest
saadavusest mittesuitsetajatel.

In vitro andmete pohjal ei ole pomalidomiid tsiitokroom P-450 isoensiilimide inhibeerija ega
indutseerija ega inhibeeri iihtki uuritud ravimitransporterit. Pomalidomiidi manustamisel koos nende
teede substraatidega ei ole kliiniliselt olulised koostoimed ootuspérased.

Eritumine

Pomalidomiidi eritumise poolvéartusaja mediaan vereplasmas on tervetel uuritavatel ligikaudu
9,5 tundi ja hulgimiieloomiga patsientidel ligikaudu 7,5 tundi. Pomalidomiidi keskmine kogu keha
kliirens (CL/F) on ligikaudu 7...10 | tunnis.

Pirast ["*C]-pomalidomiidi (2 mg) iihekordset suukaudset manustamist tervetele uuritavatele eritus
ligikaudu 73% ja 15% radioaktiivsest annusest vastavalt uriini ja roojaga ning ligikaudu 2% ja 8%
radioaktiivse siisiniku annusest eritus pomalidomiidina uriini ja roojaga.

Pomalidomiid metaboliseerub enne eritumist ulatuslikult ja tekkivad metaboliidid erituvad pShiliselt
uriiniga. 3 pdhilist uriinis sisalduvat metaboliiti (moodustuvad hiidroliiiisi teel vai hiidroksiiiilimise ja
sellele jargneva glikkuronisatsiooni teel) moodustavad ligikaudu 23%, 17% ja 12% uriiniga erituvast
annusest.

CYP-sdltuvad metaboliidid moodustavad ligikaudu 43% kogu erituvast radioaktiivsusest ning
mitte-CYP-sdltuvad hiidroliiiisi metaboliidid moodustavad 25% ning muutumatul kujul erituv
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pomalidomiid moodustas 10% (2% uriinis ja 8% roojas).

Populatsiooni farmakokineetika

Populatsiooni farmakokineetika analiilisi pohjal, kasutades kahekambrilist mudelit, olid néiv kliirens
(CL/F) ja néiv tsentraalne jaotusruumala (V2/F) tervetel uuritavatel ja hulgimiieloomiga patsientidel
sarnased. Perifeersetes kudedes jaotus pomalidomiid eelistatult kasvajasse, sest patsientidel olid
perifeerse jaotumise ndiv kliirens (Q/F) ja perifeerne ndiv jaotusruumala (V3/F) vastavalt 3,7 ja

8 korda suuremad kui tervetel uuritavatel.

Lapsed

Pérast pomalidomiidi {ihekordse suukaudse annuse manustamist korduva voi progresseeruva esmase
ajukasvajaga lastele ja noortele tdiskasvanutele oli annustamisjargne Tmax-1 mediaan 2...4 tundi ja
vastas annusetasemetel 1,9, 2,6 ja 3,4 mg/m?” vastavalt Cma-i (CV%) geomeetrilise keskmise
véartustele 74,8 (59,4%), 79,2 (51,7%) ja 104 (18,3%) ng/ml. AUCo...24 ja AUC,. inr jérgisid sarnaseid
suundumusi ja kogu kontsentratsioon oli kahe vdiksema annuse puhul vahemikus ligikaudu
700...800 h-ng/ml ja suure annuse puhul ligikaudu 1200 h-ng/ml. Hinnanguline poolvéértusaeg oli
vahemikus ligikaudu 5...7 tundi. Vanuse ja steroidide kasutamise jérgi stratifitseerimisel maksimaalse
talutava annusega selgeid suundumusi ei leitud. Andmed niitasid iildiselt, et AUC suurenes peaaegu
proportsionaalselt pomalidomiidi annuse suurenemisega, kuid Cpax suurenes iildjuhul vihem kui
proportsionaalselt.

I ja II faasi uuringu integreeritud analiiiisis korduvate vdi progresseeruvate ajukasvajatega lastel
madrati kindlaks pomalidomiidi farmakokineetika 70 patsiendil vanuses 4...20 aastat parast suukaudset
annustamist annusetasemetel 1,9 mg/m’* 6Spievas kuni 3,4 mg/m?* 66pievas. Pomalidomiidi
kontsentratsiooni ja aja profiile kirjeldati piisavalt iihe kambriga esmase imendumise ja eritumise
farmakokineetika mudelis. Pomalidomiidil oli lineaarne ja ajast sdltumatu farmakokineetika modduka
varieeruvusega. Pomalidomiidi CL/F-i, Vc/F-i, Ka ja viivitusaja tiilipilised vaértused olid vastavalt
3,94 1/h,43,01, 1,45 h! ja 0,454 h. Pomalidomiidi 16plik eritumise poolvéartusaeg oli 7,33 tundi.
Ukski testitud ithismuutujatest peale kehapindala, kaasa arvatud vanus ja sugu, ei mdjutanud
pomalidomiidi farmakokineetikat. Kuigi kehapindala tuvastati pomalidomiidi CL/F-i ja Vc/F-i
statistiliselt olulise ithismuutujana, ei peetud kehapindala moju kontsentratsiooni parameetritele
kliiniliselt oluliseks.

Pomalidomiidi farmakokineetikas lastel ja tdiskasvanud patsientidel ei ole iildiselt olulisi erinevusi.

Eakad

Tervete uuritavate ja hulgimiicloomiga patsientide populatsiooni farmakokineetika analiitiside pohjal
el mojutanud vanus (19...83 aastat) olulisel mééral suu kaudu manustatud pomalidomiidi eritumist.
Kliinilistes uuringutes ei olnud pomalidomiidiga ravi saavatel eakatel (> 65 aastat) patsientidel annuse
kohandamine vajalik (vt 161k 4.2).

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisid néitasid, et pomalidomiidi farmakokineetika parameetrid
kahjustatud neerudega (kreatiniini kliirensi v3i hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni mééra [eGFR]
alusel) patsientidel ei erinenud oluliselt normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini

kliirens > 60 ml/min) patsientide omadest. M&dduka neerukahjustusega (¢GFR > 30 kuni

< 45 ml/min/1,73 m?) patsientidel oli pomalidomiidi siisteemne saadavus (keskmine normaliseeritud
AUC) 98,2%, 90% usaldusvahemikuga [77,4% kuni 120,6%] normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega vorreldes. Raske neerukahjustusega patsientidel, kes ei vajanud dialiiiisi (kreatiniini
kliirens < 30 vdi eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) oli pomalidomiidi siisteemne saadavus (keskmine
normaliseeritud AUC) 100,2%, 90% usaldusvahemikuga [79,7% kuni 127,0%] normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega vorreldes. Dialiiiisi vajavatel raske neerukahjustusega patsientidel
(kreatiniini kliirens < 30 ml/min, vajab dialiiiisi) suurenes pomalidomiidi siisteemne saadavus
(keskmine normaliseeritud AUC) 35,8% vorra, 90% CI [7,5% kuni 70,0%] vorreldes normaalse
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neerufunktsiooniga patsientidega. Pomalidomiidi keskmise siisteemse saadavuse muutus igas
nimetatud neerukahjustuse rithmas ei ole nii suur, et annust peaks kohandama.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel (maaratletud Childi-Pugh’ kriteeriumite kohaselt) olid
farmakokineetilised parameetrid tervete patsientidega vorreldes moddukalt muutunud. Kerge
maksakahjustusega patsientidel suurenes pomalidomiidi keskmine siisteemne saadavus tervete
patsientidega vorreldes 51% vdrra 90% usaldusvahemikuga [9% kuni 110%]. Mddduka
maksakahjustusega patsientidel suurenes pomalidomiidi keskmine siisteemne saadavus tervete
patsientidega vorreldes 58% vorra 90% usaldusvahemikuga [13% kuni 119%]. Raske
maksakahjustusega patsientidel suurenes pomalidomiidi keskmine siisteemne saadavus tervete
patsientidega vorreldes 72% vorra 90% usaldusvahemikuga [24% kuni 138%]. Uheski neist kahjustuse
rithmadest ei olnud pomalidomiidi siisteemse saadavuse keskmine suurenemine sellises suurusjérgus,
et oleks ndudnud manustamissageduse v3i annuse kohandamist (vt 101k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringud

Rotid talusid pomalidomiidi annuste 50, 250 ja 1000 mg/kg 66pédevas korduvat manustamist 6 kuu
jooksul hésti. Kahjulikke toimeid ei leitud kuni annuseni 1000 mg/kg 66pdevas (175-kordne siisteemse
saadavuse suhe, vorreldes 4 mg kliinilise annusega).

Ahvidel hinnati pomalidomiidi korduvannuse uuringutes kestusega kuni 9 kuud. Neis uuringutes olid
ahvid pomalidomiidi toimete suhtes tundlikumad kui rotid. PShilised ahvidel tekkinud toksilisused
olid seotud vereloome/liimforetikulaarse siisteemiga. Ahvide 9-kuulises uuringus annustega

0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg ja 1 mg/kg 60péevas tiheldati annuse 1 mg/kg 60pdevas kasutamisel
haigestumist ja tehti varajane eutanaasia 6 loomal, pdhjuseks immunosupressiivsed toimed
(staftilokokkinfektsioon, limfotsiiiitide vihenemine perifeerses vereringes, krooniline
jdmesoolepdletik, histoloogiline liimfotsiitaarse reservi ammendumine ja luuiidi hiipotsellulaarsus)
pomalidomiidi suurte kontsentratsioonide juures (15-kordne siisteemse saadavuse suhe, vorreldes

4 mg Kkliinilise annusega). Nende immunosupressiivsete toimete tottu tuli teha 4 ahvile eutanaasia
halva tervisliku seisundi tottu (vesine viljaheide, isutus, isu vdhenemine ja kehakaalu langus); nende
loomade histopatoloogiline uuring niitas kroonilist jimesoolepdletikku ja peensoole hattude atroofiat.
Stafiilokokkinfektsiooni tdheldati 4 ahvil; 3 neist loomadest allusid antibiootikumravile ja 1 suri ilma
ravita. Lisaks sellele oli vajalik 1 ahvi eutanaasia dgedale miielogeensele leukeemiale vastava leiu
tottu; selle looma kliinilised ndhud ja kliiniline patoloogia ja/voi luuiidi muutused vastasid
immunosupressioonile. Annuse 1 mg/kg 66pdevas kasutamisel tdheldati ka minimaalset voi kerget
sapiteede proliferatsiooni koos sellega seotud ALP ja GGT tasemete tdusuga. Paranenud loomade
hindamine néitas, et koik raviga seotud leiud olid p6drduvad 8 nidala jooksul pérast ravi Idpetamist,
vilja arvatud maksasiseste sapijuhade proliferatsioon, mida tdheldati 1 loomal 1 mg/kg 66péevas
saanud rithmas. Taheldatud kdrvaltoimeteta annusetase (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL)
oli 0,1 mg/kg 66pdevas (0,5-kordne siisteemse saadavuse suhe, vorreldes 4 mg kliinilise annusega).

Genotoksilisus/kantserogeensus

Pomalidomiid ei olnud bakteriaalsetes ja imetajate mutatsioonide testides mutageenne ega kutsunud
esile kromosoomihélbeid inimese perifeerse vere liimfotsiilitides ega mikrotuumade moodustumist
rottide luuiidi poliikroomsetes eriitrotsiiiitides kuni 2000 mg/kg 66péevas annuste juures.
Kantserogeensust ei ole uuritud.

Fertiilsus ja loote varane areng

Rottide fertiilsuse ja loote varase arengu uuringus manustati pomalidomiidi isas- ja emasloomadele
annustes 25 mg/kg, 250 mg/kg ja 1000 mg/kg 66paevas. Emaka uurimine 13. tiinusepdeval nditas
elujduliste loodete keskmise arvu vahenemist ja tiinuse katkemiste sagenemist kdigil annusetasemetel.
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Seetottu oli nende tdheldatud korvaltoimeteta annusetase (NOAEL) < 25 mg/kg 66pédevas (AUCa4 oli
39 960 ngeh/ml (nanogrammetund/milliliiter) sellel madalaimal uuritud annusetasemel ja siisteemne
saadavus 99-kordne vorreldes 4 mg kliinilise annusega). Pomalidomiidi saanud isasloomade
paaritamisel pomalidomiidi mittesaanud emasloomadega selles uuringus olid kdik emaka parameetrid
kontrollriihmaga vorreldavad. Nende tulemuste pdhjal tulenesid tdheldatud toimed pomalidomiidi
manustamisest emasloomadele.

Embriio ja loote areng

Pomalidomiid oli rottidele ja kiiiilikutele teratogeenne manustatuna peamisel organogeneesi perioodil.
Rottide embriio ja loote arengu toksilisuse uuringus taheldati kdikidel annusetasemetel (25 mg/kg,
250 mg/kg ja 1000 mg/kg 66pédevas) vddrarengutena kusepdie puudumist, kilpnddrme puudumist ning
lillisamba nimme- ja rindkerepiirkonna liilide osade (kesksed ja/voi nirvikaared) kokkukasvamist ja
védrasendeid.

Emasloomal avalduvat toksilisust selles uuringus ei tdheldatud. Seetottu oli emaslooma tdheldatud
korvaltoimeteta annusetase (NOAEL) 1000 mg/kg 66pédevas ja arengutoksilisusega seotud NOAEL

< 25 mg/kg 66pdevas (AUCa4 oli 17. tiinusepéeval selle véikseima testitud annusetasemega

34 340 ngeh/ml ja siisteemne saadavus 85-kordne vorreldes 4 mg kliinilise annusega). Kiiiilikutel
pOhjustas pomalidomiidi kasutamine annustes 10 kuni 250 mg/kg embriio ja loote vaédrarenguid.
Stidame anomaaliate sagenemist tédheldati kdikide annustega, kuid annuses 250 mg/kg 66pédevas
sagenesid need oluliselt. Annustel 100 ja 250 mg/kg 66péaevas sagenesid veidi tiinuse katkemised ja
vihenesid veidi lootekaalud. Annusel 250 mg/kg 66pédevas kuulusid loote vadrarengute hulka jdsemete
anomaaliad (paindunud ja/vdi pdordunud ees- ja/voi tagajisemed, kinnitumata v4i puuduvad varbad)
ja sellega seotud luustiku vadrarengud (luustumata metakarpaalluu, varbaliilide ja metakarpaalide vale
asend, puuduvad varbad, luustumata varbaliilid ja liihikesed luustumata v&i paindunud sédireluud);
kiilgmise ajuvatsakese moddukas laienemine; parema rangluualuse arteri ebanormaalne asend;
kopsude vahesagara puudumine; neeru madal asend; maksa morfoloogilised muutused; vaagna
mittetdielik luustumine vdi luustumatus; rindkere roiete keskmise arvu suurenemine ja luustunud
tarsaalide keskmise arvu vihenemine. Emaslooma kehamassi veidi vihenenud suurenemist,
trigliitseriidide taseme olulist vihenemist ning pdrna absoluutse ja suhtelise massi olulist vdhenemist
téheldati annusetasemetega 100 mg/kg ja 250 mg/kg 66pédevas. Emaslooma NOAEL oli 10 mg/kg
00péevas ja arenguga seotud NOAEL < 10 mg/kg 66pdevas (AUCa4n oli 19. tiinusepéeval selle
véikseima testitud annusetasemega 418 ngeh/ml, mis sarnanes 4 mg kliinilise annusega saavutatud
tasemega).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Isomalt

Krospovidoon (tiiiip A)

Viheasendatud hiidrokstiipropiiiiltselluloos
Naatriumsteariiiilfumaraat

Kapsli kest

Pomalidomide Krka 1 mg kovakapslid:
Zelatiin
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin (E132)
Triikitint:

Sellak
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Must raudoksiid (E172)
Kaaliumhiidroksiid

Pomalidomide Krka 2 mg kovakapslid:
Zelatiin
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin (E132)
Triikitint:
Sellak
Titaandioksiid (E171)
Kaaliumhiidroksiid

Pomalidomide Krka 3 mg kévakapslid:
Zelatiin
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin (E132)
Triikitint:
Sellak
Titaandioksiid (E171)
Kaaliumhiidroksiid

}V’omalidomide Krka 4 mg kovakapslid:
Zelatiin
Titaandioksiid (E171)
Indigokarmiin (E132)
Triikitint:
Sellak
Titaandioksiid (E171)
Kaaliumhiidroksiid
6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg
3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lahtitommatavad lapsekindlad {iksikannuselised blistrid (OPA/Alu/PVC//PET/Alu), kalenderpakend:
14 x 1 voi 21 x 1 kdvakapslit karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Kapsleid ei tohi avada ega purustada. Kui pomalidomiidi pulbrit satub nahale, tuleb nahapiirkonda
kohe hoolikalt pesta seebi ja veega. Pomalidomiidi sattumisel limaskestadele tuleb neid hoolikalt
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veega loputada.

Tervishoiutdotajad ja hooldajad peavad blistri vai kapsli kdsitsemisel kandma tihekordselt
kasutatavaid kindaid. Pdrast kdsitsemist tuleb kindad nahaga kokkupuute véltimiseks ettevaatlikult
eemaldada, panna suletavasse poliietiileenist kilekotti ja hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
Seejérel tuleb kisi pesta hoolikalt vee ja seebiga. Rasedad vdi naised, kes arvavad, et vdivad olla
rasedad, ei tohi seda blistrit v3i kapslit késitseda (vt 151k 4.4).

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
Kasutamata ravim tuleb ravi 1dppemisel tagastada apteekrile.

7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Pomalidomide Krka 1 mg kdvakapslid

14 x 1 kovakapslit: EU/1/24/1832/001
21 x 1 kovakapslit: EU/1/24/1832/002

Pomalidomide Krka 2 mg kdvakapslid

14 x 1 kovakapslit: EU/1/24/1832/003
21 x 1 kdvakapslit: EU/1/24/1832/004

Pomalidomide Krka 3 mg kdvakapslid

14 x 1 kovakapslit: EU/1/24/1832/005
21 x 1 kdvakapslit: EU/1/24/1832/006

Pomalidomide Krka 4 mg kdvakapslid

14 x 1 kovakapslit: EU/1/24/1832/007
21 x 1 kdvakapslit: EU/1/24/1832/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 24. juuli 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.curopa.eu.

30



IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

KRKA — FARMA d.o.o.
V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko
Horvaatia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiligiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed

1. Miitigiloa hoidja peab vastava riikliku padeva asutusega kooskdlastama kontrollitud
juurdepddsu programmi iiksikasjad ja rakendama selle programmi iileriigiliselt, tagamaks et:
. enne ravimi véljakirjutamist (kui see on asjakohane ja vastab kokkuleppele riikliku piddeva

asutusega — enne ravimi véljastamist) saavad kdik Pomalidomide Krka’t vélja kirjutada (ja
viljastada) kavatsevad tervishoiutdotajad tervishoiutdotaja teabepaketi, milles on:

o tervishoiutootaja koolitusbrosiiiir;
o patsientide koolitusbrosiiiirid;
o patsiendikaart;
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o riskiteadlikkuse vormid;
o teave uusima ravimi omaduste kokkuvdtte (SPC) leidmiseks.

2. Miiiigiloa hoidja peab igas liikmesriigis rakendama raseduse ennetusprogrammi (Pregnancy
Prevention Programme; PPP). Raseduse ennetusprogrammi iiksikasjad peavad olema
kooskdlastatud iga litkmesriigi riikliku paddeva asutusega ja paika pandud enne ravimi
turuletoomist.

3. Miiiigiloa hoidja peab enne ravimi turuletoomist kooskdlastama tervishoiutdotajate teabepaketi
sisu iga litkkmesriigi paddeva asutusega ja tagama, et need materjalid sisaldavad allpool
kirjeldatud pdhielemente.

4. Miiiigiloa hoidja peab kokku leppima kontrollitud juurdepédésu programmi elluviimise igas
litkkmesriigis.

Kohustuslikud pohielemendid

Tervishoiutiotaja teabepakett
Tervishoiutdotaja teabepakett peab sisaldama jargmisi elemente:

Tervishoiutootaja koolitusbroSiiiir

. Liihike taustateave pomalidomiidi kohta.
. Maiératud ravikuuri maksimaalne kestus:
o Rasestumisvoimelistel naistel 4 nddalat
o Meestel ja rasestumisvoimetutel naistel 12 nédalat
. Vajadus viltida kokkupuudet lootega pomalidomiidi teratogeensuse tottu loomadele ning
pomalidomiidi eeldatava teratogeense toime tdttu inimestele.
. Suunised tervishoiutdotajatele ja hooldajatele Pomalidomide Krka blistri v3i kapsli
késitsemiseks.
. Tervishoiutodtaja kohustused Pomalidomide Krka véljakirjutamisel voi véljastamisel:
o Kindlustada patsientide kdikehdlmav teavitamine ja ndustamine
o Veenduda, et patsient on suuteline jargima Pomalidomide Krka ohutu kasutamise ndudeid
o Varustada patsient vastava koolitusbrosiiiiri, patsiendikaardi ja/voi samavéirse vahendiga
. Ohutusteave kdikidele patsientidele
o Trombotsiitopeenia kirjeldus ja ravijuhised, sh kliinilistes uuringutes ilmnenud
esinemissagedused
o Stidamepuudulikkuse kirjeldus ja ravi
o Riiklikud erinduded pomalidomiidi véljakirjutamisele
o Noue tagastada koik kasutamata kapslid ravi 16pus apteekrile
o Patsient ei tohi ravi ajal (ega ravikatkestuste ajal) ja vdhemalt 7 pieva jooksul pérast

Pomalidomide Krka kasutamise 16petamist verd annetada

° Raseduse ennetusprogrammi (PPP) kirjeldus ning patsientide rithmitamine soo ja
rasestumisvdime alusel
o Raseduse ennetusprogrammi rakendamise algoritm
o Rasestumisvdimelise naise médratlus ja toimingud, mida ravimi véljakirjutaja peab
tegema, kui ta ei ole kindel
. Ohutusteave rasestumisvoimelistele naistele
o Vajadus viltida loote kokkupuudet
o Raseduse ennetusprogrammi kirjeldus
o Tdhusa rasestumisvastase meetodi kasutamise vajadus (isegi kui naisel on amenorréa) ja
tohusa rasestumisvastase meetodi méératlus
o Et ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise voi selle kasutamise 16petamise
vajaduse korral teavitama:
] Rasestumisvastast vahendit véljakirjutavat arsti pomalidomiidi kasutamisest
] Pomalidomiidi véljakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest voi
selle kasutamise 16petamisest
o Rasedustestide tegemise kord
" Teave sobivate testide kohta
] Enne ravi alustamist
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. Ravi ajal rasestumisvastase meetodi pohjal

. Pérast ravi 1oppu

o Vajadus raseduse kahtluse korral ravi Pomalidomide Krka’ga kohe 16petada

o Vajadus votta raseduse kahtluse korral kohe {ihendust raviarstiga

. Ohutusteave meestele

o Vajadus viltida loote kokkupuudet

o Vajadus kasutada kondoomi, kui seksuaalpartner on rase vdi rasestumisvdimeline naine,
kes ei kasuta tohusat rasestumisvastast vahendit (isegi juhul, kui mehele on tehtud
vasektoomia)

= Ravi ajal Pomalidomide Krka’ga
= Vihemalt 7 pdeva jooksul pérast viimast annust

o Ravi ajal Pomalidomide Krka’ga (sh ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pieva jooksul
pérast ravi lopetamist ei ole lubatud annetada spermat
o Kui meessoost patsiendi partner rasestub patsiendi ravi ajal Pomalidomide Krka’ga voi

varsti parast ravi Pomalidomide Krka’ga, peab mees sellest kohe teatama oma raviarstile
. Nouded rasestumise korral

o Korraldus naispatsiendi raseduse kahtluse korral 15petada kohe ravi Pomalidomide
Krka’ga
o Patsient tuleb suunata teratoloogiale spetsialiseerunud voi vastava padevusega arsti
konsultatsioonile diagnostiliseks hindamiseks ja ndustamiseks
o Kohalikud kontaktandmed viivitamatuks teatamiseks raseduse kahtlusest
o Rasedusest teavitamise vorm
. Kohalikud kontaktandmed korvaltoimetest teatamiseks

Patsientide koolitusbroSiiiirid

Patsientide koolitusbrosiiiirid peavad olema 3 tiiiipi:

. Brosiiiir rasestumisvdimelistele naispatsientidele ja nende partneritele
. Brosiiiir rasestumisvoimetutele naispatsientidele
. Brosiiiir meespatsientidele

Koik patsientide koolitusbrosiiiirid peavad sisaldama jargmisi elemente:

. Pomalidomiid on teratogeenne loomadele ja on eeldatavalt teratogeenne inimestele
. Pomalidomiid v&ib pdhjustada trombotsiitopeeniat ning vajalikud on regulaarsed
vereanaliilisid

Patsiendikaardi kirjeldus ja selle vajalikkuse pdhjendus

Juhised Pomalidomide Krka kisitsemiseks patsientidele, hooldajatele ja pereliikmetele
Riiklikud v6i muud erinduded Pomalidomide Krka viljastamiseks véljakirjutamisel
Patsient ei tohi anda Pomalidomide Krka’t kellelegi teisele

Patsient ei tohi ravi ajal Pomalidomide Krka’ga (sh ravikatkestuste ajal) ja vihemalt
7 pdeva jooksul pérast ravi 10petamist olla veredoonor

Patsient peab oma arstile teatama koigist kdrvaltoimetest

Pérast ravi 16ppu tuleb koik kasutamata kapslid tagastada apteekrile

Lisaks peab vastavates brosiilirides olema jargmine teave.

Brosiiiir rasestumisvoimelistele naispatsientidele
. Vajadus viltida loote kokkupuudet

. Raseduse ennetusprogrammi kirjeldus

. Tohusa rasestumisvastase vahendi kasutamise vajadus ja tdhusa rasestumisvastase vahendi
méératlus

. Et ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise voi selle kasutamise l0petamise vajaduse

korral teavitama:
o Rasestumisvastast vahendit viljakirjutavat arsti pomalidomiidi kasutamisest
o Pomalidomiidi védljakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest voi selle
kasutamise 16petamisest
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. Rasedustestide tegemise kord
o  Enne ravi alustamist
o Ravi ajal (sh ravikatkestuste ajal) vdhemalt iga 4 nidala jérel, vilja arvatud juhul kui on
kinnitatud munajuhade kirurgiline sulgemine
o  Pdrast ravi Iopetamist
. Vajadus raseduse kahtluse korral ravi Pomalidomide Krka’ga kohe 1dpetada
. Vajadus raseduse kahtluse korral sellest kohe oma arstile teatada

Brosiiiir meessoost patsientidele

. Vajadus viltida loote kokkupuudet

. Vajadus kasutada kondoomi, kui seksuaalpartner on rase vdi rasestumisvoimeline naine,
kes ei kasuta tdhusat rasestumisvastast vahendit (isegi juhul, kui mehele on tehtud
vasektoomia)

o Ravi ajal Pomalidomide Krka’ga (sh ravikatkestuste ajal)
o  Vihemalt 7 pdeva jooksul pérast viimast annust
. Vajadus partneri rasestumisest kohe oma raviarstile teatada
Ravi ajal Pomalidomide Krka’ga (sh ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pieva jooksul
pérast ravi Iopetamist ei ole lubatud annetada spermat ehk seemnevedelikku

Patsiendikaart voi samaviirne vahend

Patsiendikaart peab sisaldama jargmisi elemente:

. Kinnitus, et vastav ndustamine on toimunud

. Dokumenteeritud rasestumisvdime staatus

. Vastav kastike, mille arst margib ristiga kinnitades, et patsient kasutab efektiivset
rasestumisvastast vahendit (kui on rasestumisvdimeline naine)

. Rasedustestide kuupdevad ja tulemused

Riskiteadlikkuse vormid

Riskiteadlikkuse vorme peab olema 3 tiilipi:

° Rasestumisvoimelistele naistele
. Rasestumisvdimetutele naistele
. Meessoost patsiendile

Koik riskiteadlikkuse vormid peavad sisaldama jargmisi elemente:

- hoiatus teratogeensuse riskist;

- patsiendid on saanud vastava ndustamise enne ravi alustamist;

- patsiendi kinnitus, et ta saab aru pomalidomiidi riskist ja raseduse ennetusprogrammi
meetmetest;

- ndustamise kuupdev;

- patsiendi andmed, allkiri ja kuupédev;

- ravimi véljakirjutaja nimi, allkiri ja kuupéev;

- selle dokumendi eesmérk on (vastavalt raseduse ennetusprogrammis kirjeldatule):
»Riskiteadlikkuse vormi eesmirk on kaitsta patsiente ja potentsiaalset loodet, tagades, et
patsiendid on téielikult informeeritud ja mdistavad teratogeensuse ja muude pomalidomiidi
kasutamisega seotud kdrvaltoimete riski. Tegemist ei ole lepinguga ja see ei vabasta kedagi
tema kohustustest seoses ravimi ohutu kasutamise ja loote kokkupuute viltimisega.

Rasestumisvdimeliste naiste riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- Kinnitust, et arst on patsienti teavitanud jargmisest:

o vajadus viltida loote kokkupuudet;
o kui ta on rase voi planeerib rasedust, ei tohi ta pomalidomiidi votta;
o ta saab aru vajadusest véltida pomalidomiidi kasutamist raseduse ajal ning kasutada

katkestusteta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid vihemalt 4 nadalat enne ravi
alustamist, kogu ravi ajal ja vahemalt 4 nddalat parast ravi 10ppu;
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O O O O

o

ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise voi selle kasutamise 10petamise
vajaduse korral teavitama:
= rasestumisvastast vahendit viljakirjutavat arsti Pomalidomide Krka kasutamisest;
= Pomalidomide Krka’t viljakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest
voi selle kasutamise I0petamisest;
rasedustestide tegemise vajadus, st enne ravi, ravi ajal vihemalt iga 4 nédala jérel ja
pérast ravi;
vajadus raseduse kahtluse korral ravi Pomalidomide Krka’ga kohe 16petada;
vajadus votta raseduse kahtluse korral kohe ithendust oma arstiga;
ta ei tohi anda oma ravimit mitte ihelegi teisele inimesele;
ta ei tohi loovutada verd ravi ajal (sh ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pdeva jooksul
pérast Pomalidomide Krka’ga ravi 10petamist;
ta peab kasutamata kapslid parast ravi 10petamist tagastama apteekrile.

Rasestumisvdimetute naiste riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- kinnitust, et arst on patsienti teavitanud jargmisest:

O
O

o

ta ei tohi anda oma ravimit mitte {ihelegi teisele inimesele;

ta ei tohi loovutada verd ravi ajal (sh ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pideva jooksul
parast Pomalidomide Krka’ga ravi lopetamist;

ta peab kasutamata kapslid pérast ravi 16petamist tagastama apteekrile.

Meessoost patsientide riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- kinnitust, et tervishoiutddtaja on patsienti teavitanud jargmisest:

O
O

vajadus viltida loote kokkupuudet;

pomalidomiid eritub spermasse ning seksuaalvahekorra ajal raseda voi
rasestumisvoimelise naispartneriga, kes ei kasuta efektiivset rasestumisvastast vahendit,
on vaja kasutada kondoomi (isegi juhul, kui mehele on tehtud vasektoomia);

tema partneri rasestumisel peab ta oma raviarsti kohe teavitama ja kasutama alati
kondoomi;

ta ei tohi anda oma ravimit mitte iihelegi teisele inimesele;

ravi ajal Pomalidomide Krka’iga (sh ravikatkestuste ajal) ja vihemalt 7 pdeva jooksul
pérast ravi l0petamist ei tohi ta annetada verd ega spermat;

ta peab kasutamata kapslid pérast ravi Id0petamist tagastama apteekrile.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 1 mg kdvakapslid

pomalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 1 mg pomalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab isomalti.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapslid

14 x 1 kdvakapslit
21 x 1 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Raskete siinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Te peate jargima Pomalidomiidi raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb tagastada apteekrile.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1832/001 14 x 1 kdvakapslit
EU/1/24/1832/002 21 x 1 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pomalidomide Krka 1 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 1 mg kdvakapslid

pomalidomiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

1. Painuta ja rebi
Tomba kate dra

™

Kalenderpakend.:

TR Z R A
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 2 mg kdvakapslid

pomalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 2 mg pomalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab isomalti.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapslid

14 x 1 kdvakapslit
21 x 1 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Raskete siinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Te peate jargima Pomalidomiidi raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb tagastada apteekrile.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1832/003 14 x 1 kdvakapslit
EU/1/24/1832/004 21 x 1 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pomalidomide Krka 2 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 2 mg kdvakapslid

pomalidomiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

1. Painuta ja rebi
Tomba kate dra

™

Kalenderpakend.:

TR Z R A
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 3 mg kdvakapslid

pomalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 3 mg pomalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab isomalti.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapslid

14 x 1 kdvakapslit
21 x 1 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Raskete siinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Te peate jargima Pomalidomiidi raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb tagastada apteekrile.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1832/005 14 x 1 kovakapslit
EU/1/24/1832/006 21 x 1 kovakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pomalidomide Krka 3 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 3 mg kdvakapslid

pomalidomiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

1. Painuta ja rebi
Tomba kate dra

™

Kalenderpakend.:

TR Z R A
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 4 mg kdvakapslid

pomalidomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 4 mg pomalidomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab isomalti.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapslid

14 x 1 kdvakapslit
21 x 1 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Raskete siinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal.
Te peate jargima Pomalidomiidi raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb tagastada apteekrile.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1832/007 14 x 1 kovakapslit
EU/1/24/1832/008 21 x 1 kovakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pomalidomide Krka 4 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Krka 4 mg kdvakapslid

pomalidomiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

1. Painuta ja rebi
Tomba kate dra

™

Kalenderpakend.:

TR Z R A
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Pomalidomide Krka 1 mg kdovakapslid
Pomalidomide Krka 2 mg kdvakapslid
Pomalidomide Krka 3 mg kdvakapslid
Pomalidomide Krka 4 mg kévakapslid

pomalidomiid

Pomalidomide Krka pohjustab eeldatavasti raskeid siinnidefekte ja voib pohjustada siindimata
lapse surma.

- Arge vdtke seda ravimit, kui olete rase vdi vdite rasestuda.

- Te peate jargima selle infolehe soovitusi raseduse véltimiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pomalidomide Krka ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pomalidomide Krka votmist

Kuidas Pomalidomide Krka’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Pomalidomide Krka’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk w—

1. Mis ravim on Pomalidomide Krka ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Pomalidomide Krka
Pomalidomide Krka sisaldab toimeainena pomalidomiidi. See ravim on ldhedane talidomiidile ja
kuulub ravimite rithma, mis mojutavad immuunsiisteemi (keha loomulikku kaitsevoimet).

Milleks Pomalidomide Krka’t kasutatakse
Pomalidomide Krka’ga ravitakse tdiskasvanuid, kellel on pahaloomuline kasvaja, mida nimetatakse
hulgimiieloomiks.

Pomalidomide Krka’t kasutatakse kas:

- koos kahe teise ravimiga — bortesomiibi (kasvajavastane keemiaravim) ja deksametasooniga
(poletikuvastane ravim) isikutel, keda on eelnevalt vihemalt {ihel korral ravitud muul viisil, sh
lenalidomiidiga;

- koos iihe teise ravimiga — deksametasooniga isikutel, kelle miieloom on siivenenud, vaatamata
viahemalt kahele eelnevale muule ravile, sh Ienalidomiidi ja bortesomiibiga.

Mis on hulgimiieloom

Hulgimiieloom on vdhivorm, mis kahjustab teatud tiiiipi vere valgeliblesid (plasmarakke). Need rakud

hakkavad kontrollimatult vohama ja kuhjuvad luuiidis. See kahjustab luid ja neere.

Hulgimiieloom ei ole {ildjuhul véljaravitav. Selle haigusnihte ja simptomeid on siiski voimalik raviga

vidhendada voi moneks ajaks kaotada. Seda nimetatakse ravivastuseks.
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Kuidas Pomalidomide Krka toimib

Pomalidomide Krka toimib mitmel eri viisil:

- peatades miicloomirakkude arengu;

- stimuleerides immuunsiisteemi riindama véhirakke;

- peatades vihirakke verega varustavate veresoonte moodustumise.

Pomalidomide Krka kasutamisest koos bortesomiibi ja deksametasooniga saadav kasu

Pomalidomide Krka kasutamine koos bortesomiibi ja deksametasooniga isikutel, keda on eelnevalt

vahemalt {ihel korral ravitud muul viisil, voib peatada hulgimiieloomi siivenemise.

- Pomalidomiidi kasutamine koos bortesomiibi ja deksametasooniga peatas hulgimiieloomi
taastekke keskmiselt kuni 11 kuuks, vorreldes 7 kuuga patsientidel, keda raviti ainult
bortesomiibi ja deksametasooniga.

Pomalidomide Krka kasutamisest koos deksametasooniga saadav kasu

Pomalidomide Krka kasutamine koos deksametasooniga isikutel, keda on eelnevalt ravitud vihemalt

kahel muul viisil, voib peatada hulgimiieloomi siivenemise.

- Pomalidomiidi kasutamine koos deksametasooniga peatas hulgimiieloomi taastekke keskmiselt
kuni 4 kuuks, vorreldes 2 kuuga neil patsientidel, keda raviti ainult deksametasooniga.

2. Mida on vaja teada enne Pomalidomide Krka votmist

Pomalidomide Krka’t ei tohi votta:

- kui te olete rase voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, sest Pomalidomide Krka on
eeldatavasti siindimata lapsele kahjulik (seda ravimit votvad mehed ja naised peavad lugema
allpool 16iku ,,Rasedus, raseduse viltimine ja imetamine — teave naistele ja meestele™).

- kui te olete voimeline rasestuma, vilja arvatud juhul, kui jargite kdiki vajalikke meetmeid
rasestumise véltimiseks (vt ,,Rasedus, raseduse viltimine ja imetamine — teave naistele ja
meestele”). Kui te olete vOimeline rasestuma, mérgib teie arst ravimi igal valjakirjutamisel iiles,
et vajalikud meetmed on tarvitusele vdetud, ja annab teile selle kinnituse.

- kui olete pomalidomiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te arvate, et voite olla allergiline, p6drduge nduande saamiseks oma arsti poole.

Kui te ei ole kindel, kas moni nendest punktidest kehtib teie kohta, pidage enne Pomalidomide Krka
vOtmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Pomalidomide Krka votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil on varasemalt olnud verehiiiibeid. Ravi ajal Pomalidomide Krka’ga on teil suurem oht
verehiiiivete tekkeks veenides ja arterites. Teie arst voib soovitada teil votta lisaks ravimeid (nt
varfariini) voi Pomalidomide Krka annust vihendada, et vihendada verehiiiivete tekke
toendosust.

- Kui teil on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon, nt 166ve, siigelus, turse, pearinglustunne voi
hingamisraskused sarnaste ravimite — talidomiidi voi lenalidomiidi — v3tmise ajal.

- Kui teil on olnud siidameinfarkt, teil on siidamepuudulikkus, hingamisraskused vai kui te
suitsetate, teil on korge vererdhk voi kdrge kolesteroolitase.

- Kui teie kehas, kaasa arvatud luuiidis, on rohkesti kasvajakudet. See v3ib pohjustada seisundit,
mille korral kasvajad lagunevad ja pohjustavad keemiliste ainete ebatavalisi tasemeid veres, mis
voib pohjustada neerupuudulikkust. Teil voivad tekkida ka siidame riitmihéired. Seda seisundit
nimetatakse kasvaja lahustussiindroomiks.

- Kui teil on v6i on olnud neuropaatia (kite voi jalgade kipitustunnet voi valu pdhjustav
nédrvikahjustus).

- Kui teil on voi on kunagi olnud B-hepatiidi infektsioon. Ravi Pomalidomide Krka’ga voib
pOhjustada seda viirust kandvatel patsientidel B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumist, mille
tulemusena infektsioon kordub. Teie arst peab kontrollima, kas teil on kunagi olnud B-hepatiidi
infektsioon.

- Kui teil tekivad v&i on varem olnud kombineeritult mis tahes jargmised siimptomid: 166ve néol
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voi ulatuslik 166ve, punetav nahk, kdrge palavik, gripilaadsed stimptomid, suurenenud
liimfisdlmed (raske nahareaktsiooni ndhud, mida nimetatakse ravimireaktsiooniks koos
eosinofiilia ja silisteemsete siimptomitega (DRESS) voi tilitundlikkussiindroom ravimile,
toksiline epidermaalne nekroliilis (TEN) vdi Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS); vt ka 161k 4
,»,Voimalikud korvaltoimed”).

On oluline mérkida, et pomalidomiidiga ravi saavatel hulgimiieloomiga patsientidel voib tekkida
taiendavalt muid vdhivorme, mistottu teie arst peab teile selle ravimi médramisel kasu ja riski suhet
hoolikalt hindama.

Teatage oma arstile voi meditsiinidele otsekohe, kui teil tekib iikskdik millal ravi ajal voi pérast ravi
moni jargmistest ndhtudest: nigemise dhmastumine, nigemiskaotus voi kahelindgemine, kdnehdired,
ndrkus kétes voi jalgades, kondimis- vdi tasakaaluhdired, piisiv tuimus, tundlikkuse vdhenemine voi
kadumine, mélukaotus vdi segasus. Need koik voivad olla raske ja potentsiaalselt surmaga 16ppeva
ajuhaiguse, progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) siimptomid. Kui teil esines neid
siimptomeid juba enne ravi Pomalidomide Krka’ga, teatage arstile nende siimptomite mis tahes
muutustest.

Pérast ravi I10ppu peate te tagastama koik kasutamata kapslid apteekrile.

Rasedus, raseduse viltimine ja imetamine — teave naistele ja meestele

Tuleb jirgida jargmisi Pomalidomide Krka raseduse ennetusprogrammis esitatud ndudeid.
Pomalidomide Krka’ga ravi saavad naised ei tohi rasestuda ega mehed sigitada last. Seda seetottu, et
pomalidomiid voib eeldatavasti kahjustada siindimata last. Teie ja teie partner peate kasutama selle
ravimi votmise ajal efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Naised

Arge votke Pomalidomide Krka’t, kui te olete rase vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda.
Seda seetdttu, et see ravim voib eeldatavasti kahjustada siindimata last. Enne ravi alustamist peate
arstile litlema, kui te olete rasestumisvoimeline, isegi kui peate rasestumist ebatdendoliseks.

Kui te olete rasestumisvdimeline:

- peate vihemalt 4 nddalat enne ravi algust, kogu ravi ajal ja vihemalt 4 nédalat pérast ravi
10petamist kasutama tShusat rasestumisvastast vahendit. Arutage oma arstiga, milline
rasestumisvastane vahend on teile kdige sobivam;

- teie arst peab iga kord retsepti vilja kirjutades veenduma, et te saate aru raseduse véltimiseks
vajalikest meetmetest, mida tuleb rakendada;

- teie arst korraldab laboratoorsete rasedustestide tegemise enne ravi, ravi ajal vidhemalt iga
4 nidala jarel ja vihemalt 4 nddala méddumisel ravi 1dpetamisest.

Kui te rasestute hoolimata ennetusmeetmetest:
- peate kohe ravi katkestama ja iitlema seda viivitamatult oma arstile.

Imetamine
Ei ole teada, kas Pomalidomide Krka eritub rinnapiima. Oelge oma arstile, kui imetate last voi
kavatsete last imetada. Arst annab teile nou, kas peate imetamise 1dpetama voi imetamist jatkama.

Mehed
Pomalidomide Krka eritub inimese spermasse.

- Kui teie partner on rase voi rasestumisvoimeline, peate kasutama seksuaalvahekorra ajal
kondoomi kogu ravi jooksul ja 7 pdeva jooksul pérast ravi 1oppu.
- Kui teie partner rasestub teie ravi ajal Pomalidomide Krka’ga, 6elge seda kohe oma arstile. Ka

teie partner peab seda kohe oma arstile {itlema.

Te ei tohi olla seemnevedeliku ega sperma doonor ravi ajal ja 7 pideva viltel parast ravi 10ppemist.
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Veredoonorlus ja vereanaliiiisid

Te ei tohi olla veredoonor ravi ajal ja 7 pdeva viltel pérast ravi 1oppemist.

Enne ravi Pomalidomide Krka’ga ja ravi ajal tuleb teil korraparaselt teha vereanaliiiise. Seda seetdttu,
et teie ravim voib vidhendada nende vererakkude arvu, mis aitavad vdidelda nakkuste vastu (vere
valgelibled) ja nende vererakkude arvu, mis aitavad peatada veritsemist (vereliistakud).

Teie arst palub teil vereanaliiiisi teha:

- enne ravi alustamist;

- iiks kord néddalas esimese 8 ravinddala viltel,

- edaspidi vahemalt iiks kord kuus seni, kuni te vGtate Pomalidomide Krka’t.

Nende analiiiiside tulemusena vdib teie arst muuta teie Pomalidomide Krka annust vdi 18petada teie
ravi. Arst voib ka muuta annust vdi 16petada ravi teie lildise tervisliku seisundi tottu.

Lapsed ja noorukid
Pomalidomide Krka’t ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat.

Muud ravimid ja Pomalidomide Krka

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid. Seda seetdttu, et Pomalidomide Krka v6ib mdjutada mone teise ravimi
toimet. Mdned ravimid vdivad mdjutada ka Pomalidomide Krka toimet.

Eelkoige delge enne Pomalidomide Krka votmist oma arstile, apteekrile vi meditsiinidele, kui te
votate monda jargmistest ravimitest:

- teatud seenevastased ravimid, nt ketokonasool;

- teatud antibiootikumid (nt tsiprofloksatsiin, enoksatsiin);

- teatud antidepressandid, nt fluvoksamiin.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Monel inimesel tekib Pomalidomide Krka vatmisel vdsimus, pearinglus, minestustunne, segasus voi
erksuse vihenemine. Sellisel juhul drge juhtige autot ega késitsege to0riistu ega masinaid.

Pomalidomide Krka sisaldab naatriumi ja isomalti

Pomalidomide Krka sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab
pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

Pomalidomide Krka sisaldab isomalti. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimpreparaadi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Pomalidomide Krka’t votta
Pomalidomide Krka’t peab teile méarama hulgimiieloomi ravis kogenud arst.

Votke oma ravimeid alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Millal votta Pomalidomide Krka’t koos teiste ravimitega

Pomalidomide Krka koos bortesomiibi ja deksametasooniga
- Lisateavet bortesomiibi ja deksametasooni kasutamise ja toimete kohta lugege nende ravimite
pakendi infolehtedest.
- Pomalidomide Krka’t, bortesomiibi ja deksametasooni vdetakse ravitsiiklitena. Iga ravitsiikkel
kestab 21 péeva (3 nédalat).
- Vaadake jargmisest tabelist, mida 3-nédalase tsiikli igal paeval votta.
- Vaadake iga péev tabelit ja leidke dige péev, et ndha, milliseid ravimeid vdtta.
- Monel pdeval votate kdiki 3 ravimit ja monel pdeval ainult 2 v6i 1 ravimit ning mdnel
pdeval ravimeid ei vdeta.
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POM: Pomalidomide Krka; BOR: bortesomiib; DEX: deksametasoon

1. kuni 8. ravitsiikkel 9. tsiikkel ja sellele jargnevad tsiiklid
Ravimi nimetus Ravimi nimetus
Piev POM BOR DEX Piev POM BOR DEX

i v v v i v v v
2 v v 2 v v
3 v 3 V

1 d v v 2 v

5 \ \ 5 \

6 V 6 \

7 \ 7 \

8 \ \ \ 8 \ \ \
9 V \ 9 V \
10 \ 10 \

11 \ \ v 11 v

12 \ \ 12 \

13 \ 13 \

14 \ 14 \

15 15

16 16

17 17

18 18

19 19

20 20

21 21

- Pérast iga 3-nédalase ravitsiikli I6ppu alustage jargmist tsiiklit.

Pomalidomide Krka koos ainult deksametasooniga

- Tépsema teabe saamiseks deksametasooni kasutamise ja toimete kohta lugege selle ravimi
pakendi infolehte.

- Pomalidomide Krka’t ja deksametasooni voetakse ravitsiiklitena. Iga tsiikkel kestab 28 péaeva
(4 nédalat).

- Vaadake jargmisest tabelist, mida 4-néddalase tsiikli igal pdeval votta.
- Vaadake iga paev tabelit ja leidke dige péev, et ndha, milliseid ravimeid votta.
- Monel pieval votate molemat ravimit, monel paeval ainult 1 ravimit ning mdnel péeval

ravimeid ei voeta.

POM: Pomalidomide Krka; DEX: deksametasoon

Ravimi nimetus
Piev POM DEX
1 N N
2 N
3 \
4 N
5 N
6 N
7 \
8 N N
9 N
10 N
11 \
12 N
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Ravimi nimetus
Piev POM DEX
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22 \
23
24
25
26
27
28

Pl Pl = =l Pl =l = = P

- Pérast iga 4-néddalase ravitsiikli I6ppu alustage jargmist tsiiklit.
Kui palju Pomalidomide Krka’t koos teiste ravimitega votta

Pomalidomide Krka koos bortesomiibi ja deksametasooniga

- Pomalidomide Krka soovitatav algannus on 4 mg 66péevas.

- Bortesomiibi soovitatava algannuse arvutab teie arst vélja teie pikkuse ja kehakaalu pohjal
(1,3 mg/m?” kehapindala kohta).

- Deksametasooni soovitatav algannus on 20 mg 60pdevas. Kui te olete vanem kui 75 aastat, on
soovitatav algannus siiski 10 mg 60péevas.

Pomalidomide Krka koos ainult deksametasooniga

- Pomalidomide Krka soovitatav annus on 4 mg iiks kord 6&péevas.

- Deksametasooni soovitatav algannus on 40 mg 60pdevas. Kui te olete vanem kui 75 aastat, on
soovitatav algannus siiski 20 mg 66péevas.

Teie arst voib vihendada Pomalidomide Krka, bortesomiibi vdi deksametasooni annust v3i peatada
neist {ihe vOi mitme ravimi kasutamise teie vereanaliiiisi tulemuste voi teie lildseisundi pohjal, teiste
teie poolt vietavate ravimite (nt tsiprofloksatsiin, enoksatsiin ja fluvoksamiin) tottu voi kui ravi
pOhjustab korvaltoimeid (eriti 166vet vai turset).

Maksa- v4i neeruhdirete korral kontrollib arst teie seisundit selle ravimi kasutamise ajal viga
hoolikalt.

Kuidas Pomalidomide Krka’t votta

- Arge purustage, avage ega nirige kapsleid. Kui purunenud kapslist viljuv pulber satub nahale,
peske nahka kohe hoolikalt vee ja seebiga.

- Tervishoiutodtajad, hooldajad ja pereliikmed peavad blistri voi kapsli késitsemisel kandma
ithekordselt kasutatavaid kindaid. Pérast késitsemist tuleb kindad nahaga kokkupuute
véltimiseks ettevaatlikult eemaldada, panna suletavasse poliietiileenist kilekotti ja hivitada
vastavalt kohalikele nduetele. Seejérel tuleb kési hoolikalt vee ja seebiga pesta. Rasedad voi
naised, kes arvavad, et vdivad olla rasedad, ei tohi seda blistrit ega kapslit késitseda.

- Neelake kapslid tervelt alla, soovitatavalt koos veega.

- Kapsleid voib votta koos toiduga voi ilma.

- Votke oma kapsleid iga paev ligikaudu samal kellaajal.

Ravimi votmine
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Arge proovige kapsleid blistrist vilja suruda.

Kapsli blistrist véljavdtmiseks:

1. Hoidke blistri servast kinni ja rebige ettevaatlikult piki perforatsioonijoont, eraldades iihe
blistripesa lilejadnutest.

2. Haarake fooliumkatte servast ja tdmmake see tdielikult &ra.

3. Kallutage kapsel oma peopessa.

4, Neelake kapsel alla tervelt, eelistatult koos veega.

Kui teie neerud ei toota korralikult ja te saate dialiiiisravi, annab teie arst teile ndu, kuidas ja millal
Pomalidomide Krka’t votta.

Pomalidomide Krka’ga ravi kestus
Jatkake ravitsiikleid, kuni arst annab juhise need 16petada.

Kui te votate Pomalidomide Krka’t rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate Pomalidomide Krka’t rohkem, kui ette ndhtud, pidage ndu arstiga voi p6drduge kohe
haiglasse. V&tke ravimi pakend kaasa.

Kui te unustate Pomalidomide Krka’t votta

Kui te unustate Pomalidomide Krka’t votta ettendhtud péeval, votke jargmine kapsel jargmisel pdeval
nagu tavaliselt. Arge suurendage votetavate kapslite arvu, kui Pomalidomide Krka jéi eelmisel paeval
vOtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdoik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Tosised korvaltoimed

Katkestage Pomalidomide Krka kasutamine ja poorduge kohe arsti poole, kui méirkate ménda
jargmistest tosistest korvaltoimetest — te voite vajada kiiresti arstiabi:

- Palavik, kiilmavérinad, kurguvalu, koha, suuhaavandid voi mis tahes muud infektsioonindhud
(infektsiooniga vditlevate vere valgeliblede vahesuse tottu).

- Pdohjuseta veritsemine voi verevalumid, sh ninaverejooksud ja soole- voi maoverejooksud
(toime tottu vererakkudele, mida nimetatakse vereliistakuteks).

- Kiire hingamine, pulsi kiirenemine, palavik ja kiilmavérinad, viga véhene uriini eritumine voi
kusepeetus, iiveldus ja oksendamine, segasus, teadvusetus (veremiirgistuse ehk sepsise voi
septilise Soki tottu).

- Raske, piisiv voi verine kohulahtisus (voib esineda koos kohuvalu véi palavikuga), mida
pOhjustab bakter nimega Clostridium difficile.

- Valu rinnus voi sddre valu ja turse, eelkdige sddre alaosas voi sddremarjas (mida pShjustab
verehiiiive).

- Hingeldus (tdsise rindkereinfektsiooni, kopsupdletiku, stidamepuudulikkuse voi verehiiiibe
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tottu).

Niéo, huulte, keele ja kori turse, mis vdib pohjustada hingamisraskust (tdsist tiiiipi allergiliste
reaktsioonide tottu, mida nimetatakse angioddeemiks ja anafiilaktiliseks reaktsiooniks).
Teatud tiilipi nahavihk (lamerakuline kartsinoom ja basaalrakuline kartsinoom), mis v3ib
pOhjustada naha védlimuse muutust véi vohandeid; kui te mérkate Pomalidomide Krka
kasutamise ajal oma nahal muutusi, riékige sellest oma arstile niipea kui voimalik.
B-hepatiidi viirusinfektsiooni taastekkimine, mis v3ib pohjustada naha ja silmade kollaseks
muutumist, uriini varvumist tumepruuniks, kdhuvalu paremal pool, palavikku ja iiveldust voi
oksendamist. Rédkige kohe oma arstile, kui mérkate monda neist siimptomitest.
Laiaulatuslik 166ve, korge kehatemperatuur, suurenenud liimfisdlmed ja teisi elundeid haaravad
stiimptomid (ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ehk
DRESS-siindroom voi ravimi iilitundlikkusreaktsioon, toksiline epidermaalne nekroliiiis voi
Stevensi-Johnsoni siindroom). Nende siimptomite tekkimisel 1dpetage pomalidomiidi
kasutamine ja votke kohe tihendust oma arstiga voi otsige viivitamatult arstiabi. Vt ka 161k 2.

Lopetage Pomalidomide Krka votmine ja poorduge kohe arsti poole, kui mirkate monda eespool
nimetatud tdsistest korvaltoimetest — te vdite vajada kiireloomulist ravi.

Muud koérvaltoimed
Viga sage (voivad esineda enam kui 1 inimesel 10-st):

Ohupuudus (diispnoe).

Kopsuinfektsioonid (kopsupdletik ja bronhiit).

Nina, ninakdrvalurgete ja kori bakteriaalsed voi viirusinfektsioonid.

Gripilaadsed stimptomid (gripp).

Vere punaliblede vidhesus, mis v3ib pohjustada aneemiat, pdhjustades visimust ja ndrkust.
Kaaliumisisalduse vihenemine veres (hiipokaleemia), mis v3ib pShjustada ndrkust, lihaskrampe,
lihasevalu, stidamepekslemist, kipitustunnet voi tuimust, hupuudust, meeleolumuutusi.
Korge veresuhkru tase.

Kiire ja ebaregulaarne sildametdo (kodade virvendus).

Isu kaotus.

K&hukinnisus, kohulahtisus voi iiveldus.

Oksendamine.

Kohuvalu.

Energiapuudus.

Raskused uinumise voi unes piisimisega.

Pearinglus, vérin.

Lihasspasm, lihasndrkus.

Luuvalu, seljavalu.

Nabha tuimus, kipitus voi kdrvetustunne, kie- voi jalavalu (perifeerne sensoorne neuropaatia).
Kehaturse, sh kdsivarte voi jalgade turse.

Loobed.

Kuseteede infektsioon, mis v3ib pdhjustada urineerimisel kdrvetustunnet voi sagedamat
urineerimisvajadust.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

Kukkumine.

Koljusisene verejooks.

Kéelabade, késivarte, jalalabade ja jalgade litkumisvoime voi tundlikkuse vihenemine
ndrvikahjustuse tottu (perifeerne sensomotoorne neuropaatia).

Naha tuimus, siigelus ja torkimistunne (paresteesia).

Poorlemistunne peas, mis raskendab piistitdusmist ja normaalset liikumist.

Vedelikust pohjustatud tursed.

Nogestobi (urtikaaria).

Nabhastigelus.

Vootohatis.

Stidameinfarkt (valu rinnus, mis levib késivartesse, kaela, 16uga; higistamine ja dhupuudus;
iiveldus voi oksendamine).
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- Valu rinnus, rindkereinfektsioon.

- Vererdhu tous.

- Vere puna- ja valgeliblede ning vereliistakute arvu samaaegne vihenemine (pantsiitopeenia),
mistottu teil on soodumus veritsuste ja verevalumite tekkeks. Te voite tunda vasimust, norkust
ja dhupuudust ning teil on suurem tdendosus infektsioonide tekkeks.

- Limfotsiiiitide (iiks liik vere valgeliblesid) arvu vdhenemine, sageli infektsiooni tottu
(limfopeenia).

- Vere magneesiumisisalduse vihenemine (hiipomagneseemia), mis v3ib pdhjustada visimust,
tildist norkust, lihaskrampe ja érrituvust ning voib kutsuda esile vere madalat kaltsiumitaset
(hiipokaltseemiat), mis v3ib pShjustada kite, jalgade voi huulte tuimust ja kipitustunnet,
lihaskrampe, lihasndrkust, uimasust, segasust.

- Vere madal fosfaadisisaldus (hiipofosfateemia), mis voib pohjustada lihasndrkust ja drrituvust
vOi segasust.

- Vere korge kaltsiumisisaldus (hiiperkaltseemia), mis v3ib pdhjustada reflekside aeglustumist ja
skeletilihaste ndrkust.

- Vere korge kaaliumisisaldus, mis vdib pdhjustada siidame riitmihdireid.

- Vere madal naatriumisisaldus, mis v3ib pohjustada vasimust ja segasust, lihastomblusi,
krambihooge (epilepsiahood) vdi koomat.

- Kusihappesisalduse tous veres, mis v3ib pdhjustada liigesepdletikku, mida nimetatakse
podagraks.

- Madal vererdhk, mis voib pohjustada pearinglust voi minestamist.

- Suu valulikkus voi kuivus.

- Maitsetundlikkuse muutused.

- Kohupiirkonna turse.

- Segasustunne.

- Masendustunne (depressioon).

- Teadvuse kaotus, minestamine.

- Négemise hdgustumine (kae).

- Neerukahjustus.

- Kusepeetus.

- Normist erinevad maksatalitluse laboratoorsed néitajad.

- Vaagnapiirkonna valu.

- Kehakaalu langus.

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- Insult.

- Maksapoletik (hepatiit), mis voib pdhjustada nahasiigelust, naha ja silmavalgete kollasust
(kollatdbe), heledat véljaheidet, uriini tumedaks varvumist ja kohuvalu.

- Vihirakkude lagunemine, mille tulemusena vabaneb vereringesse toksilisi iihendeid (kasvaja
lahustussiindroom); see voib pdhjustada neeruprobleeme.

- Kilpnddrme alatalitlus, millega vdivad kaasneda sellised siimptomid, nagu vésimus, letargia,
lihasnorkus, siidame aeglane 166gisagedus, kehakaalu tdus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- Siiratud elundi (nt siida vdi maks) dratdukereaktsioon.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Pomalidomide Krka’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kasutamata ravim tuleb tagastada
pérast ravi 10ppu apteekrile. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pomalidomide Krka sisaldab

- Toimeaine on pomalidomiid.

- Teised koostisosad kapsli sisus on isomalt, krospovidoon (tiitip A), vdheasendatud
hiidroksiipropiiiiltselluloos ja naatriumsteariiiilfumaraat.

Pomalidomide Krka 1 mg kévakapslid:

- Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg pomalidomiidi.

- Teised koostisosad kapsli kestas on Zzelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172),
indigokarmiin (E132) ja triikitint (Sellak, must raudoksiid (E172), kaaliumhiidroksiid).

Pomalidomide Krka 2 mg kévakapslid:

- Uks kdvakapsel sisaldab 2 mg pomalidomiidi.

- Teised koostisosad kapsli kestas on Zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172),
punane raudoksiid (E172), indigokarmiin (E132) ja triikitint (Sellak, titaandioksiid (E171),
kaaliumhtidroksiid).

Pomalidomide Krka 3 mg kovakapslid:

- Uks kdvakapsel sisaldab 3 mg pomalidomiidi.

- Teised koostisosad kapsli kestas on Zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172),
indigokarmiin (E132) ja triikitint (Sellak, titaandioksiid (E171), kaaliumhiidroksiid).

Pomalidomide Krka 4 mg kovakapslid:

- Uks kdvakapsel sisaldab 4 mg pomalidomiidi.

- Teised koostisosad kapsli kestas on Zelatiin, titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132) ja
triikitint (Sellak, titaandioksiid (E171), kaaliumhiidroksiid).

Vt 161k 2 ,,Pomalidomide Krka sisaldab naatriumi ja isomalti®.

Kuidas Pomalidomide Krka viilja niieb ja pakendi sisu

Pomalidomide Krka 1 mg kdvakapslid (kapslid):

Zelatiinist kdvakapslid, suurus 2. Kapsli pikkus: 17,3 £ 0,5 mm. Kapslikorpus on helekollane kuni
pruunikaskollane ja sellel on must mérgis ,,1“. Kapslikaas on sinine. Kapsel sisaldab helekollast kuni
kollast pulbrit.

Pomalidomide Krka 2 mg kdvakapslid (kapslid):

Zelatiinist kdvakapslid, suurus 2. Kapsli pikkus: 17,3 £ 0,5 mm. Kapslikorpus on oranz kuni
pruunikasoranz ja sellel on valge méirgis ,,2*. Kapslikaas on sinine. Kapsel sisaldab helekollast kuni
kollast pulbrit.

Pomalidomide Krka 3 mg kdvakapslid (kapslid):
Zelatiinist kovakapslid, suurus 2. Kapsli pikkus: 17,3 + 0,5 mm. Kapslikorpus on sinakasroheline ja
sellel on valge mérgis ,,3“. Kapslikaas on sinine. Kapsel sisaldab helekollast kuni kollast pulbrit.

Pomalidomide Krka 4 mg kévakapslid (kapslid):
Zelatiinist kdvakapslid, suurus 2. Kapsli pikkus: 17,3 + 0,5 mm. Kapslikorpus on helesinine ja sellel
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on valge mérgis ,,4. Kapslikaas on sinine. Kapsel sisaldab helekollast kuni kollast pulbrit.

Pomalidomide Krka on saadaval karpides, mis sisaldavad 14 x 1 v6i 21 x 1 kovakapslit
lahtitdmmatavates lapsekindlates liksikannuselistes blistrites (kalenderpakend).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia

Tootja

KRKA — FARMA d.o.o.
V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko
Horvaatia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
buarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA bsarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf.: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EiLGoa Osterreich

BIANEE A.E. KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +30 210 8009111 Tel: +43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel: + 34911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500
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France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +3851 6312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KIL.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 35724 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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