I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Pomalidomide Zentiva 1 mg kdvakapslid
Pomalidomide Zentiva 2 mg kdvakapslid
Pomalidomide Zentiva 3 mg kdvakapslid
Pomalidomide Zentiva 4 mg kbvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATHVNE KOOSTIS

Pomalidomide Zentiva 1 mqg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg pomalidomiidi.

Pomalidomide Zentiva 2 mg k&vakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 2 mg pomalidomiidi.

Pomalidomide Zentiva 3 mg k&vakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 3 mg pomalidomiidi.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 4 mg pomalidomiidi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel (kapsel)

Pomalidomide Zentiva 1 mqg kdvakapslid

Punane kapslikaas ja kollane kapslikorpus, millele on trikitud valge tindiga ,,PLM 1*, Zelatiinist
kdvakapsel suurus 4 (pikkusega ligikaudu 14,3 mm).

Pomalidomide Zentiva 2 mg kévakapslid

Punane kapslikaas ja oranz kapslikorpus, millele on triikitud valge tindiga ,,PLM 2“, Zelatiinist
kdvakapsel suurus 2 (pikkusega ligikaudu 18 mm).

Pomalidomide Zentiva 3 mg kévakapslid

Punane kapslikaas ja turkiissinine kapslikorpus, millele on trikitud valge tindiga ,,PLM 3“,
Zelatiinist kdvakapsel suurus 2 (pikkusega ligikaudu 18 mm).



Pomalidomide Zentiva 4 mg kévakapslid

Punane kapslikaas ja tumesinine kapslikorpus, millele on triikitud valge tindiga ,,PLM 4*, Zelatiinist
kdvakapsel suurus 2 (pikkusega ligikaudu 18 mm).

4, KLIINILISED ANDMED
41 Naidustused

Pomalidomide Zentiva kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga on naidustatud
hulgimieloomi raviks téiskasvanud patsientidel, kellel on eelnevalt kasutatud véahemalt tiht
lenalidomiidi sisaldavat raviskeemi.

Pomalidomide Zentiva kombinatsioonis deksametasooniga on ndidustatud retsidiveerunud ja
refraktaarse hulgimueloomi raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel on eelnevalt kasutatud véhemalt
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 hulgimteloomi ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Annustamise jatkamine v8i muutmine peab pdhinema kliinilistel ja laboratoorsetel leidudel (vt 1Gik
4.4).

Annustamine

Pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga
Pomalidomiidi soovitatav algannus on 4 mg, mis vdetakse (ks kord 60péevas suu kaudu korduvate
21-paevaste ravitsiiklite 1...14. paeval.

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

Bortesomiibi soovitatav algannus on 1,3 mg/m? (iks kord 66paevas intravenoosselt voi
subkutaanselt tabelis 1 mérgitud paevadel. Deksametasooni soovitatav annus on 20 mg, mis
vOetakse tiks kord 66péevas suu kaudu tabelis 1 mérgitud paevadel.

Ravi pomalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga tuleb jatkata kuni
haiguse progresseerumiseni v8i vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Tabel 1. Pomalidomiidi soovitatav annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga

1. kuni 8. ravitsiikkel (21-péevase ravitsikli) paev
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* Patsientidele vanuses > 75 aasta vt ,,Eririhmad*.

Pomalidomiidi annuse muutmine vdi ravi katkestamine
Pomalidomiidi uue ravitsiikli alustamiseks peab neutrofiilide arv olema > 1 x 10%I ja
trombotsiiiitide arv > 50 x 10%/1.

Juhised manustamise katkestamise v8i annuse véhendamise kohta pomalidomiidiga seotud
kdrvaltoimete tekkimisel on tabelis 2 ja annusetasemed on méératletud alljargnevas tabelis 3.

Tabel 2. Pomalidomiidi annuse muutmise juhised”

Toksilisus /Annuse muutmine

Neutropeenia* Katkestada ravi pomalidomiidiga ravitsukli
ANC** < 0,5 x 10%1 véi febriilne neutropeenia IGpuni. Jélgida taielikku verepilti kord
(palavik > 38,5 °C ja ANC < 1 x 10%/1) nadalas.

ANC taastumine tasemeni > 1 x 10%I Jatkata ravi pomalidomiidiga eelnevast tihe

taseme vOrra vadiksema annusega.

Iga jargmise languse korral < 0,5 x 10%I Katkestada ravi pomalidomiidiga.

ANC taastumine tasemeni > 1 x 10%I Jatkata ravi pomalidomiidiga eelnevast tihe

taseme vdrra vaiksema annusega.

Katkestada ravi pomalidomiidiga ravitsukli
IGpuni. Jélgida taielikku verepilti kord
nédalas.

Trombotstitide arv < 25 x 1091

Trombotstittide arvu taastumine > 50 x 1091 Jatkata ravi pomalidomiidiga eelnevast tihe
taseme voOrra vadiksema annusega.

Iga jargmise languse korral < 25 x 10%1 Katkestada ravi pomalidomiidiga.

Trombotsudtide arvu taastumine > 50 x 1091 Jatkata ravi pomalidomiidiga eelnevast tihe
taseme vorra vaiksema annusega.

Loove Kaaluda manustamise katkestamist voi ravi

L6ove = 2...3. aste IGpetamist pomalidomiidiga.

Loove = 4. aste vdi villiline (k.a angio6deem, Ldpetada ravi alatiseks (vt 18ik 4.4).

anafllaktiline reaktsioon, eksfoliatiivne voi
bulloosne 166ve vdi Stevensi-Johnsoni
stindroomi, toksilise epidermaalse nekroliiisi
vOi eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega
ravimireaktsiooni (DRESS-stindroomi)
kahtlusel.




Muu Katkestada ravi pomalidomiidiga ravitstkli
Muud pomalidomiidiga seotud > 3. astme I6puni. Jatkata jargmises ravitsiklis
kdrvaltoimed eelnevast iihe taseme vorra vdiksema
annusega (kdrvaltoime peab olema enne
manustamise taasalustamist kadunud voi
vihenenud < 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 vahendamine®

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

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

Kui kdrvaltoime tekib ka parast annuse vahendamist tasemeni 1 mg, tuleb ravi I6petada.
Tugevad CYP1A2 inhibiitorid

CYP1AZ2 tugevate inhibiitorite (nt tsiprofloksatsiini, enoksatsiini ja fluvoksamiini) manustamisel
koos pomalidomiidiga tuleb pomalidomiidi annust vahendada 50% (vt 18igud 4.5 ja 5.2).

Bortesomiibi annuse muutmine voi ravi katkestamine
Juhiseid manustamise katkestamise v6i annuse vahendamise kohta bortesomiibiga seotud
kdrvaltoimete korral, peavad arstid lugema bortesomiibi ravimi omaduste kokkuvottest.

Deksametasooni annuse muutmine voi ravi katkestamine

Juhised manustamise katkestamiseks vdi annuse vahendamiseks vaikeses annuses
deksametasooniga seotud korvaltoimete korral on allpool tabelites 4 ja 5. Arst peab siiski tegema
otsuse manustamise katkestamise voi taasalustamise kohta, lahtudes ravimi omaduste kokkuvottest.

Tabel 4. Deksametasooni annuse muutmise juhised

Toksilisus Annuse muutmine

Duspepsia 1...2. aste Jatkata sama annusega ja ravida Hp-retseptori antagonisti
vBi ekvivalentse ravimiga. Simptomite plsimisel
vahendada annust (ihe taseme vorra.

Katkestada manustamine kuni kontrolli saavutamiseni
Dispepsia > 3. aste simptomite Ule. Lisada Ho-retseptori antagonist voi
ekvivalentne ravim ja alustada uuesti eelnevast iihe
taseme vOrra vdiksema annusega.

Odeem > 3. aste Kasutada diureetikume vastavalt vajadusele ja vahendada
annust Uhe taseme vorra.




aste

Segasus vBi meeleolumuutus > 2.

Katkestada manustamine kuni simptomite taandumiseni.
Alustada uuesti eelnevast tihe taseme vorra vaiksema
annusega.

Lihasnérkus > 2. aste

Katkestada manustamine, kuni lihasndrkuse raskusaste
on < 1. Alustada uuesti eelnevast ihe taseme vorra
vaiksema annusega.

Huperglikeemia > 3. aste

'V&hendada annust tihe taseme vorra. Ravida vajaduse
korral insuliini v6i suukaudsete vere glikoosisisaldust
vahendavate ravimitega.

Age pankreatiit

Ldpetada deksametasoon raviskeemis.

Teised deksametasooniga seotud
> 3. astme korvaltoimed

Katkestada deksametasooni manustamine kuni

orvaltoime taandub raskusastmeni < 2. Alustada uuesti
eelnevast Uhe taseme vdrra vadiksema annusega.

Kui toksilisusest paranemine kestab kauem kui 14 pdeva, taasalustatakse deksametasooni
manustamist eelnevast tihe taseme vdrra vdiksema annusega.

Tabel 5. Deksametasooni annuse vahendamine

< 75-aastased > 75-aastased
Annus (1...8. ravitsiikkel: 21- Annus (1...8. ravitsikkel:
Annusetase paevase ravitsukli 1., 2., 4., 5., 8., 21-péevase ravitsukli1.,2., 4.,
9,11, 5,8,
12. paev 9., 11., 12. péev.
> 9. ravitstikkel: 21-péevase > 9. ravitsikkel: 21-p&evase
ravitsukli 1., 2., 8., 9. péev) ravitsikli 1., 2., 8., 9. péev)
Algannus 20 mg 10 mg
Annusetase -1 12 mg 6 mg
Annusetase -2 8 mg 4 mg

Ravi deksametasooniga tuleb IGpetada, kui patsient on < 75-aastane ja ei talu annust 8 mg voi
patsient on > 75-aastane ja ei talu annust 4 mg.

Kui raviskeemi mis tahes komponent pisivalt I6petatakse, on lejdénud ravimite manustamise
jatkamine arsti otsustada.

Pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga
Pomalidomiidii soovitatav algannus on 4 mg, mis voetakse ks kord 60pdevas suu kaudu, iga 28-
péevase tsiikli 1...21. p&eval.

Deksametasooni soovitatav algannus on 40 mg, mis vBetakse (iks kord 66péevas suu kaudu iga 28-
paevase tstkli 1., 8., 15. ja 22. paeval.

Ravi pomalidomiidiga kombinatsioonis deksametasooniga tuleb jatkata kuni haiguse
progresseerumiseni vai vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Pomalidomiidi annuse muutmine vGi ravi katkestamine
Juhised manustamise katkestamise v8i annuse vahendamise kohta pomalidomiidiga seotud
kdrvaltoimete korral on tabelites 2 ja 3.



Deksametasooni annuse muutmine vGi ravi katkestamine

Juhised annuse muutmiseks deksametasooniga seotud kdrvaltoimete korral on tabelis 4. Juhised
annuse vahendamiseks deksametasooniga seotud kdrvaltoimete korral on allpool tabelis 6. Arst
peab siiski tegema otsuse annustamise katkestamise vGi taasalustamise kohta, lahtudes kehtivast
ravimi omaduste kokkuvdttest.

Tabel 6. Deksametasooni annuse vahendamine

Annusetase < 75-aastased > 75-aastased
lga 28-péevase tsukli 1., 8., 15. ja lga 28-péevase tsukli 1., 8., 15.
22. péev ja
22, péev
Algannus 40 mg 20 mg
Annusetase -1 20 mg 12 mg
Annusetase -2 10 mg 8 mg

Ravi deksametasooniga tuleb I6petada, kui patsient on < 75-aastane ja ei talu annust 10 mg vdi
patsient on > 75-aastane ja ei talu annust 8 mg.

Erirtihmad

Eakad
Pomalidomiidi annuse kohandamine ei ole vajalik.

Pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Patsientidel vanuses > 75 aasta on deksametasooni algannus:

. 1...8. ravitsuklis: 10 mg ks kord 60péevas iga 21-paevase ravitsikli 1., 2., 4.,5., 8., 9., 11.
ja12. péeval;

. 9. ravitsuklis ja jargmistes: 10 mg ks kord 60péevas iga 21-paevase ravitstkli 1., 2., 8. ja
9. péeval.

Pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga
Patsientidel vanuses > 75 aasta on deksametasooni algannus:
. 20 mg uks kord 06péevas iga 28-péevase tsukli 1., 8., 15. ja 22. paeval.

Maksakahjustus

Uuringusse ei kaasatud patsiente, kelle tldbilirubiin seerumis oli > 1,5 x normi tlempiir.
Maksakahjustuse mdju pomalidomiidi farmakokineetikale on tagasihoidlik (vt I6ik 5.2). Childi-
Pugh’ kriteeriumite kohaselt maaratletud maksakahjustusega patsientidel ei ole pomalidomiidi
algannuse kohandamine ndutav. Maksakahjustusega patsiente tuleb siiski hoolikalt jalgida
kdrvaltoimete suhtes ja vajadusel pomalidomiidi annust véhendada vdi manustamine katkestada.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Hemodialiiisi paevadel peavad
patsiendid manustama pomalidomiidi annuse pérast hemodialtsi.

Lapsed

Puudub pomalidomiidi asjakohane kasutus lastel vanuses 0...17 aastat hulgimiieloomi ndidustusel.
Pomalidomiidi kasutamist on véljaspool heakskiidetud ndidustusi uuritud korduvate voi
progresseeruvate ajukasvajatega 4...18-aastastel lastel, kuid uuringute tulemused ei v8imaldanud



jareldada, et sellisest kasutamisest saadav kasu Uletab sellega seotud riske. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 18ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis

Suukaudne.

Pomalidomide Zentiva kbvakapsleid peab vGtma suu kaudu iga péev samal ajal. Kapsleid ei tohi
avada, purustada ega nérida (vt 18ik 6.6). Kapslid tuleb alla neelata tervelt, soovitavalt koos veega,
toiduga voi ilma. Kui patsient unustab hel pdeval pomalidomiidi annuse votta, peab patsient votma
tavalise maaratud annuse jargmisel paeval ettendhtud ajal. Patsient ei tohi korrigeerida annust, et
korvata eelmistel pdevadel vahele jdanud annuseid.

Kapsli valjutamiseks blistrist on soovitatav vajutada ainult kapsli tihele otsale, véhendades niimoodi
kapsli deformeerumise vi purunemise ohtu.

4.3 Vastundidustused

. Rasedus.

. Rasestumisvdimelised naised, vélja arvatud juhtudel, kui on tdidetud k&ik raseduse
ennetusprogrammi tingimused (vt 18igud 4.4 ja 4.6).

. Meespatsiendid, kes ei ole vGimelised vGi ei ndustu jargima ndudeid partneri raseduse
valtimiseks (vt 16ik 4.4).

. Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud 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 ja eluohtlikke siinnidefekte. Pomalidomiid oli teratogeenne
rottidele ja kitlikutele, manustatuna pdhilise organogeneesi perioodil (vt 18ik 5.3).

Kdikide patsientide puhul peavad olema tdidetud raseduse ennetusprogrammi néuded, vélja arvatud
juhtudel, kui on usaldusvéarne téendus selle kohta, et patsient ei ole vBimeline rasestuma.

Rasestumisvdimetu naise definitsioonikriteeriumid

Naispatsienti v8i meespatsiendi naispartnerit tuleb pidada rasestumisvdimetuks, kui on taidetud
vahemalt Uiks alltoodud kriteeriumidest:

. vanus > 50 aastat ja loomulik amenorréa > 1 aasta jooksul (vahiravijargne voi
imetamisaegne amenorroa ei valista rasestumisvdimelisust),

. gunekoloogi poolt kinnitatud enneaegne munasarjade puudulikkus,

. anamneesis bilateraalne salpingo-ooforektoomia vdi hlsterektoomia,

. XY-genotidp, Turneri siindroom, emaka agenees.

Noustamine

Rasestumisvoimelistele naistele on pomalidomiid vastunaidustatud, véalja arvatud juhtudel, kus on
taidetud kdik jargnevad tingimused.



. Patsient saab aru eeldatavast teratogeensusohust siindimata lapsele.

. Patsient saab aru efektiivse katkestusteta kontratseptsiooni vajalikkusest vahemalt 4 nadala
jooksul enne ravi algust, kogu ravi kestel ja vahemalt 4 nddala jooksul pérast ravi 16ppu.
. Isegi juhtudel, kui rasestumisv@imelisel naisel on amenorréa, peab ta jargima efektiivse

kontratseptsiooni nduet.
Patsient peab olema v8imeline 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 ravi alustamise vajalikkusest, niipea kui pomalidomiid on negatiivse
rasedustesti jargselt valjastatud.

. Patsient saab aru laboratoorse rasedusuuringu vajalikkusest ja néustub rasedusuuringu
tegemisega vahemalt iga 4 nadala jérel, vélja arvatud munajuha kindla steriliseerimise
puhul.

. Patsient Kinnitab, et saab aru pomalidomiidi kasutamisega kaasnevatest ohtudest ja

vajalikest ettevaatusabindudest.

Ravimi véljakirjutaja peab rasestumisvGimeliste naiste korral tagama jargnevat:

. patsient jargib raseduse ennetusprogrammi ndudeid, sh on tagatud, et patsient on suuteline
nendest nduetest adekvaatselt aru saama;
. patsient on ndustunud eelnimetatud tingimustega.

Pomalidomiidiga ravitavate meespatsientide kohta nditasid farmakokineetilised andmed, et
pomalidomiidi sisaldub inimese spermas ravi ajal. Ettevaatusabinduna ja vottes arvesse
potentsiaalselt pikenenud eliminatsiooniajaga erirtihmi, nditeks maksakahjustusega patsiente,
peavad kbikide pomalidomiidiga ravitavate meespatsientide korral olema taidetud jargmised
tingimused.

. Patsient saab aru eeldatavast teratogeensusohust, mis kaasneb seksuaalvahekorraga raseda
vBi rasestumisvdimelise naisega.
. Patsient saab aru kondoomi kasutamise vajalikkusest, kui ta astub kogu ravi kestuse ajal,

ravi katkestuste ajal ja ravijargse 7 péeva jooksul pérast ravi katkestamist ja/voi
I6petamist seksuaalvahekorda raseda vdi rasestumisvdimelise naisega, kes ei kasuta
efektiivset rasestumisvastast vahendit. See h6lmab ka mehi, kellele on tehtud
vasektoomia, ning nad peavad kasutama kondoomi seksuaalvahekorra ajal rasedaga voi
rasestumisvdimelise naisega, sest seemnevedelik vdib sisaldada pomalidomiidi ka
spermatosoidide puudumisel.

. Patsient saab aru, et kui tema naispartner rasestub patsiendi ravi ajal pomalidomiidiga vdi
7 péeva jooksul parast tema pomalidomiidiga ravi 18ppu, peab patsient sellest kohe oma
raviarstile teatama ning soovitatav on suunata naispartner hindamiseks ja ndustamiseks
teratoloogia eriarsti voi kogemustega arsti juurde.

Kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama vahemalt Uihte tdhusat kontratseptsioonimeetodit
vahemalt 4 ravieelse nédala jooksul, ravi kestel ja vahemalt 4 nédala jooksul parast ravi
pomalidomiidiga, ning isegi ravi katkestamisel, v.a juhul, kui patsient kohustub taielikult ja
pidevalt hoiduma seksuaalvahekorrast, mida kinnitatakse igal kuul. Kui t8hus kontratseptsioon
puudub, tuleb patsient suunata vastava valjaGppega tervishoiuspetsialisti juurde
kontratseptsioonialasele ndustamisele, et alustada kontratseptsiooniga.

Jargmine loetelu hélmab néiteid sobivatest kontratseptsioonimeetoditest:



. implantaat;

. levonorgestreeli vabastav emakasisene vahend;

. medroksuprogesteroonatsetaati sisaldav depoopreparaat;

. munajuhade ligeerimine;

. seksuaalne vahekord kindla meespartneriga, kellel on teostatud vasektoomia; vasektoomia
peab olema kinnitatud kahe negatiivse sperma analliisiga;

. ovulatsiooni pérssivad progesterooni sisaldavad pillid (st desogestreel).

Pomalidomiidi ja deksametasooniga ravitavatel hulgimiieloomiga patsientidel on suurenenud risk
venoosse trombemboolia tekkeks, mistdttu ei ole kombineeritud suukaudsed rasestumisvastased
ravimid soovitatavad (vt ka 18ik 4.5). Kui patsient kasutab suukaudset kombineeritud
rasestumisvastast ravimit, peab patsient minema ule thele dlalnimetatud tGhusatest meetoditest.
Venoosse trombemboolia risk pusib 4...6 nadala jooksul pérast suukaudse kombineeritud
kontratseptsiooni katkestamist. Samaaegsel ravil deksametasooniga v8ib kontratseptiivsete
steroidide efektiivsus vaheneda (vt 16ik 4.5).

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

Vaske sisaldavate emakasiseste vahendite paigaldamine ei ole soovitatav v8imaliku infektsiooniohu
tottu paigaldamise ajal ja menstruatsiooniaegse verekaotuse tdttu, mis v8ib halvendada raske
neutropeenia vGi raske trombotsitopeeniaga patsientide seisundit.

Rasedusuuring

Vastavalt alltoodule tuleb kéikidel rasestumisvdimelistel naistel teha laboratoorne rasedusuuring
(minimaalse tundlikkusega 25 mIU/ml) meditsiinilise jarelevalve tingimustes vastavalt kohalikule
praktikale. See ndue hdlmab rasestumisvdimelisi naisi, kes hoiduvad téielikult ja pidevalt
seksuaalvahekorrast. Ideaalis peaks rasedusuuring, ravimi valjakirjutamine ja véljastamine toimuma
uhel ja samal paeval. Pomalidomiidi véljastamine rasestumisvdimelisele naisele peab toimuma

7 paeva jooksul pérast ravimi valjakirjutamist.

Enne ravi alustamist

Rasedusuuring meditsiinilise jarelevalve tingimustes tuleb teha vastuvdtul, kui pomalidomiid vélja
kirjutatakse, vdi 3 paeva jooksul enne ravimi valjakirjutamist eeldusel, et patsient on kasutanud
efektiivset rasestumisvastast vahendit véhemalt 4 nédala jooksul. Uuring peab tagama, et patsient ei
ole rase, alustades ravi pomalidomiidiga.

Jalgimine ja ravi IGpetamine

Meditsiinilise jarelvalve tingimustes tehtavat rasedusuuringut tuleb korrata véhemalt iga 4 nédala
jarel, k.a vahemalt 4 nadalat parast ravi I6ppu, valja arvatud munajuhade téendatud Kirurgilise
sulgemise puhul. Need rasedusuuringud tuleb teha vastuvétul, kui pomalidomiid vélja kirjutatakse,
vOi 3 pdeva jooksul enne seda.

Taiendavad ettevaatusabindud

Patsiente tuleb juhendada, et nad ei annaks seda ravimit ihelegi teisele isikule ja viiksid ravi
I6ppemisel kdik kasutamata kapslid tagasi apteeki.
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Ravi ajal (sealhulgas ravikatkestuste ajal) ja vahemalt 7 péeva jooksul pérast ravi 16ppu
pomalidomiidiga ei ole patsientidel lubatud olla vere- ega spermadoonor.

Tervishoiutdoétajad ja hooldajad peavad kandma blistri voi kapsli késitsemisel Uhekordselt
kasutatavaid kindaid. Rasedad v&i naised, kes arvavad, et vdivad olla rasedad, ei tohi blistrit voi
kapslit kasitseda (vt 16ik 6.6).

Koolitusmaterjalid, piirangud maaramisele ja valjastamisele

Miiugiloa hoidja tilesandeks on varustada tervishoiutdttajad koolitusmaterjalidega, et aidata
patsientidel valtida loote kokkupuutumist pomalidomiidiga, réhutades pomalidomiidi eeldatavat
teratogeensust, andes ndu ravieelse kontratseptsiooni osas ja juhiseid rasedusuuringute vajalikkuse
kohta. Ravi méarav arst peab patsientidele andma informatsiooni eeldatava teratogeensuse ja
raseduse ennetusprogrammis sétestatud rangete ennetusabindude kohta ning véljastama
patsientidele iga lilkmesriigi padeva ametiasutusega kooskdlastatud sobiva patsiendi
koolitusbrosiri, patsiendikaardi ja/v6i samavéarse vahendi nagu on kokku lepitud iga riigi padeva
ametiasutusega. Koost0os iga riigi pddeva ametiasutusega on kehtestatud kontrollitud juurdepéésu
programm, mis hdlmab patsiendikaardi ja/vdi samavaarse vahendi kasutamist valjakirjutamise
ja/vdi véljastamise kontrollimiseks ja teabe kogumist ndidustuse kohta, et jalgida ravimi kasutamist
kinnitamata kasutusnaidustusel riigi territooriumil. Ideaaljuhul peaksid laboratoorne rasedusuuring,
ravimi véljakirjutamine ja véljastamine toimuma samal p&eval. Pomalidomiidi véljastamine
rasestumisvdimelisele naisele peab toimuma 7 péeva jooksul pérast ravimi valjakirjutamist ja parast
meditsiinilise jarelevalve all tehtud negatiivse tulemusega rasedusuuringut. Rasestumisv@imelisele
naisele voib ravimit vélja kirjutada maksimaalselt 4 ravinddalaks vastavalt heakskiidetud
naidustuste annustamisskeemidele (vt 16ik 4.2) ja kBikidele teistele patsientidele maksimaalselt

12 ravinadalaks.

Hematoloogilised juhud

Taastekkinud/refraktoorse hulgimtieloomiga patsientidel oli kdige sagedasem 3. vi 4. astme
hematoloogiline kdrvaltoime neutropeenia, millele jargnesid aneemia ja trombotsutopeenia.
Patsiente tuleb jalgida hematoloogiliste kdrvaltoimete, eelkBige neutropeenia suhtes. Patsientidele
tuleb soovitada, et nad teavitaksid arsti kohe kdikidest palavikujuhtudest. Arst peab jalgima
patsienti veritsemisnahtude, sealhulgas ninaverejooksude suhtes, eriti kasutades samaaegselt
ravimeid, mis teadaolevalt suurendavad veritsemisriski (vt 18ik 4.8). Taielikku verepilti tuleb
kontrollida ravieelselt, esimese 8 nddala jooksul iks kord né&dalas ja seejarel tiks kord kuus. VGib
osutuda vajalikuks annust kohandada (vt 18ik 4.2). Patsientidel v8ib olla vajalik kasutada toetavaid
verepreparaate ja/voi kasvufaktoreid.

Trombemboolia juhud

Patsientidel, kellele manustatakse pomalidomiidi kombinatsioonis kas bortesomiibi ja
deksametasooniga vOi deksametasooniga, on tekkinud venoosse trombemboolia (valdavalt
stivaveeni tromboos ja kopsuarteri trombemboolia) ja arterite tromboosi juhte (miokardiinfarkt ja
tserebrovaskulaarne haigusjuht) (vt 16ik 4.8). Trombemboolia teadaolevate riskiteguritega,
sealhulgas varasemate tromboosidega patsiente tuleb hoolikalt jalgida. K&iki vGimalikke
ohutegureid peab pulidma minimeerida (nt suitsetamine, hiipertensioon ja hiperlipideemia).
Patsientidel ja arstidel on soovitatav olla trombemboolia nahtude ja simptomite suhtes
téhelepanelik. Patsiendile tuleb anda juhis podrduda arsti poole, kui tekivad néiteks jargmised
sumptomid: 6hupuudus, valu rindkeres, kéte voi jalgade turse. Soovitatav on hiiibimisvastane ravi
(kui see ei ole vastunaidustatud), nditeks atsetiulsalitstiiilhape, varfariin, hepariin vGi klopidogreel,
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eriti tromboosi tdiendavate riskiteguritega patsientidel. Otsus ennetavate meetmete rakendamisest
tuleb teha pérast patsiendi olemasolevate riskitegurite hoolikat hindamist. Kliinilistes uuringutes
manustati patsientidele profullaktikaks atsettilsalitstitilhapet v6i alternatiivset antitrombootilist
ravi. Erlitropoeetiliste ainete kasutamisega kaasneb tromboosindhtude, sealhulgas trombemboolia
oht. Seet@ttu peab erutropoeetiliste, samuti teiste potentsiaalselt trombemboolia riski suurendavate
ainete kasutamisel olema ettevaatlik.

Kilpndarmehdired

Teatatud on hipotireoosi juhtudest. Enne ravi alustamist on soovitatav kilpndarmetalitlust
mdjutavate kaasnevate haiguste optimaalne ravi. Soovitatav on hinnata kilpnadarmetalitlust enne
ravi ja ravi ajal.

Perifeerne neuropaatia

Pomalidomiidi Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud > 2. astme perifeerse neuropaatiaga patsiente.
Nende patsientide ravimisel pomalidomiidiga peab olema asjakohaselt ettevaatlik.

Oluline stidame funktsioonihdire

Pomalidomiidi kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud siidame olulise funktsioonihairega (stidame
paispuudulikkus 111 voi IV klass NYHA klassifikatsiooni alusel, miokardiinfarkt 12 kuu jooksul
enne uuringu algust; ebastabiilne voi halvasti ravile alluv stenokardia) patsiente. Teatatud on
stiidamega seotud juhtudest, k.a stidame paispuudulikkus, kopsuturse ja kodade virvendus (vt 18ik
4.8), peamiselt olemasoleva stidamehaigusega voi kardiaalsete ohuteguritega patsientidel. Nende
patsientide ravimisel pomalidomiidiga on tarvilik asjakohane ettevaatlikkus, k.a sidamega seotud
juhtude n&htude v6i sumptomite perioodiline kontroll.

Tuumori liusi siindroom

Tuumori ludsi sundroomi tekkimise oht on kdige suurem patsientidel, kellel on enne ravi suur
kasvajakoormus. Neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja rakendada kohaseid ettevaatusabindusid.

Teine primaarne pahaloomuline kasvaja

Pomalidomiidiga ravitavatel patsientidel on teatatud teistest primaarsetest pahaloomulistest
kasvajatest, nditeks mittemelanoomsest nahavahist (vt 16ik 4.8). Arstid peavad patsiente hoolikalt
hindama ravieelselt ja ravi ajal, kasutades tavapéaraseid véahiskriinimismeetodeid 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, k.a Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiis ja DRESS
(vt 16ik 4.8). Ravimi véljakirjutaja peab patsientidele selgitama nende reaktsioonide néhte ja
sumptomeid ning juhendama patsiente péérduma kohe arstile, kui need siimptomid tekivad.
Eksfoliatiivse vdi bulloosse 166be tekkimisel vdi kui kahtlustatakse Stevensi-Johnsoni siindroomi,
toksilist epidermaalset nekroltitisi voi ravimireaktsiooni koos eosinofiilia ja siisteemsete
sumptomitega (DRESS), tuleb ravi pomalidomiidiga I6petada ning nende reaktsioonide téttu
IGpetatud ravi ei tohi enam uuesti alustada. VVarasema, talidomiidi voi lenalidomiidiga seotud tosise
allergilise reaktsiooniga patsiente ei kaasatud kliinilistesse uuringutesse. Neil patsientidel vdib olla
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suurem oht dlitundlikkusreaktsioonide tekkeks ja neile ei tohi pomalidomiidi manustada. 2. kuni 3.
astme nahal66be korral tuleb kaaluda ravi katkestamist v8i I6petamist pomalidomiidiga.
Angioddeemi ja anaftlaktilise reaktsiooni korral tuleb ravi pomalidomiidiga alatiseks I8petada.

Pearinglus ja segasus

Pomalidomiidiga seoses on teatatud peapdoritusest ja segasusseisundist. Patsiendid peavad valtima
olukordi, kus peapdoritus voi segasus vdivad probleeme tekitada, ega tohi eelnevalt arsti poole
poédrdumata kasutada teisi ravimeid, mis vGivad p&hjustada peapdoritust voi segasust.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Pomalidomiidiga seoses on tédheldatud interstitsiaalset kopsuhaigust ja sellega seotud juhte, k.a
pneumoniidi juhte. Interstitsiaalse kopsuhaiguse valistamiseks tuleb patsiente dgedate
kopsustimptomite tekkimisel v6i seletamatul siivenemisel hoolikalt hinnata. Nende simptomite
uurimise ajaks tuleb ravi pomalidomiidiga katkestada ning kui leiab kinnitust interstitsiaalne
kopsuhaigus, tuleb alustada asjakohast ravi. Ravi pomalidomiidiga vdib jatkata ainult parast kasu ja
riski suhte pohjalikku hindamist.

Maksahéired

Pomalidomiidiga ravitud patsientidel on taheldatud alaniini aminotransferaasi aktiivsuse ja
bilirubiinisisalduse margatavat tdusu (vt 18ik 4.8). Oli ka hepatiidijuhte, mille tulemusel katkestati
ravi pomalidomiidiga. Esimesel 6 ravikuul pomalidomiidiga ja edaspidi kliinilise ndidustuse korral
on soovitatav regulaarselt jalgida maksafunktsiooni.

Infektsioonid

Eelnevalt B-hepatiidi viirusega (HBV) nakatunud patsientidel, kes saavad kombinatsioonravi
pomalidomiidi ja deksametasooniga, on harva teatatud B-hepatiidi reaktivatsioonist. M&ned neist
juhtudest on progresseerunud dgedaks maksapuudulikkuseks, mille tulemusel on ravi
pomalidomiidiga katkestatud. Enne ravi alustamist pomalidomiidiga tuleb kindlaks teha B-hepatiidi
viirusnakkuse olukord. Patsientide suhtes, kelle uuringutulemus naitab HBV-infektsiooni
olemasolu, on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravis padeva arstiga. Eelnevalt HBV-ga
nakatunud patsientide, k.a anti-HBc positiivsete, kuid HBsAg-negatiivsete patsientide ravimisel
pomalidomiidi ja deksametasooniga peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb kogu ravi valtel
hoolikalt jalgida aktiivse HBV-infektsiooni tunnuste ja sumptomite suhtes.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Pomalidomiidiga seoses on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia juhtudest,
sh surmaga IGppenutest. Progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia tekkest on teatatud mitu
kuud kuni mitu aastat parast pomalidomiidiga ravi alustamist. Teatatud juhud olid Gldiselt seotud
patsientidega, kes votsid samal ajal deksametasooni v6i olid varem saanud muud
immunosupressiivset keemiaravi. Uute vOi slivenevate neuroloogiliste simptomite v3i kognitiivsete
vOi kditumuslike ndhtude vOi simptomitega patsiente peab arst korrapéraselt jalgima ning
diferentsiaaldiagnostikas tuleb arvestada progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
vBimalust. Patsientidel tuleb soovitada raékida ravist oma partnerile v6i hooldajale, kes vdivad
mérgata sumptomeid, millest patsiendid ei ole ise teadlikud.
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Progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia hindamine peab pdhinema neuroloogilisel
labivaatusel, peaaju magnetresonantstomograafial ja tserebrospinaalvedeliku analiitisil JC-viiruse
(JCV) DNA suhtes poliimeraasi ahelreaktsiooni voi ajubiopsia abil koos JCV méaramisega. JCV
suhtes negatiivne polimeraasi ahelreaktsioon ei vélista progresseeruvat multifokaalset
leukoentsefalopaatiat. Alternatiivse diagnoosi puudumisel on p&hjendatud edasine jalgimine ja
hindamine.

Progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia kahtluse korral tuleb ravimi edasine
manustamine katkestada, kuni see haigus on valistatud. Progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia diagnoosi kinnitamisel tuleb ravi pomalidomiidiga 18petada.

See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapsli kohta, see tdhendab pdhimétteliselt
,,naatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pomalidomiidi mdju teistele ravimitele

Pomalidomiid ei tekita eeldatavalt kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid, mis tulenevad
P450 isoensulimi inhibeerimisest v6i indutseerimisest v8i transporteri inhibeerimisest ravimi
manustamisel koos nende ensulimide vdi transporterite substraatidega. Selliste koostoimete
potentsiaali, sealhulgas pomalidomiidi potentsiaalset toimet kombineeritud suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite farmakokineetikale ei ole kliiniliselt hinnatud (vt 16igust 4.4
"Teratogeensus").

Teiste ravimite m8ju pomalidomiidile

Pomalidomiidi metaboliseerivad osaliselt CYP1A2 ja CYP3A4/5. See on ka P-glikoproteiini
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 pomalidomiidiga koos ketokonasooliga suurendas pomalidomiidi keskmist
stisteemset saadavust 107% vorra 90% usaldusvahemikuga (91% kuni 124%), vorreldes
pomalidomiidi ja ketokonasooli koosmanustamisega. Teises uuringus, milles hinnati ainult
CYP1AZ2 inhibiitori m&ju metabolismi muutustele, suurendas ainult fluvoksamiini manustamine
koos pomalidomiidiga pomalidomiidi keskmist stisteemset saadavust 125% vorra 90%
usaldusvahemikuga (98% kuni 157%), vorreldes pomalidomiidi monoteraapiaga. CYP1A2
tugevate inhibiitorite (nt tsiprofloksatsiini, enoksatsiini ja fluvoksamiini) manustamisel koos
pomalidomiidiga tuleb pomalidomiidi annust vahendada 50%.

Deksametasoon

Pomalidomiidi korduval manustamisel annuses kuni 4 mg koos 20 mg kuni 40 mg
deksametasooniga (mitme CYP ensulimi, sealhulgas CYP3A ndrk voi mdbdukas indutseerija)
hulgimieloomiga patsientidele ei m&jutanud pomalidomiidi farmakokineetikat, vGrreldes ainult
pomalidomiidi manustamisega.

Deksametasooni toime varfariinile on teadmata. Ravi ajal on soovitav tdhelepanelikult jalgida
varfariini kontsentratsiooni.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui
pomalidomiidiga ravitav naine rasestub, tuleb ravi I6petada ja suunata patsient hindamiseks ja
ndustamiseks teratoloogiale spetsialiseerunud vai selles kogenud arsti juurde. Pomalidomiidiga
ravitava meespatsiendi partneri rasestumisel on soovitatav suunata naispartner hindamiseks ja
ndustamiseks teratoloogiale spetsialiseerunud vai selles kogenud arsti juurde. Pomalidomiid
sisaldub inimese seemnevedelikus. Ettevaatusabinduna peavad k&ik pomalidomiidiga ravitavad
meespatsiendid, kasutama kondoomi kogu ravi ajal, annustamise katkestamise ajal ja 7 paeva
jooksul pérast ravi 16ppu seksuaalvahekorras raseda voi rasestumisvdimelise partneriga, kes ei
kasuta rasestumisvastast vahendit (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Rasedus

Pomalidomiid on eeldatavalt inimesele teratogeenne. Pomalidomiid on vastundidustatud raseduse
ajal ja rasestumisvBimelistele naistele, vélja arvatud, kui on taidetud k&ik rasedusest hoidumise
tingimused (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas pomalidomiid eritub rinnapiima. Pomalidomiidi leiti lakteerivate rottide piimas
parast selle manustamist emasloomale. Pomalidomiidi kBrvaltoimete vdimaluse tdttu rinnapiimaga
toidetavatel imikutel tuleb otsustada, kas katkestada rinnapiimaga toitmine v@i ravimi
manustamine, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Pomalidomiid on kahjulik loomade viljakusele ja on teratogeenne. Pomalidomiid labis platsentat ja
seda leiti loote veres parast manustamist tiinetele kiitlikutele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pomalidomiid mdjutab kergelt vdi m66dukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet.
Pomalidomiidi kasutamisel on teatatud vasimusest, teadvuse hdgunemisest, segasusest ja
pearinglusest. Selliste ndhtudega patsientidele tuleb anda juhised mitte juhtida autot, k&sitseda
masinaid ega teha ohtlikke tdid ravi ajal pomalidomiidiga.

4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Kdige sagedamini teatatud vere ja limfiststeemi hdired olid neutropeenia (54,0%),
trombotsutopeenia (39,9%) ja aneemia (32,0%). Muude kdige sagedamini teatatud kérvaltoimete
seas olid perifeerne sensoorne neuropaatia (48,2%), vasimus (38,8%), kéhulahtisus (38,1%),
kdhukinnisus (38,1%) ja perifeerne turse (36,3%). K&ige sagedamini teatatud 3. v6i 4. astme
kdrvaltoimed olid vere ja limfististeemi héired, k.a neutropeenia (47,1%), trombotsiitopeenia
(28,1%) ja aneemia (15,1%). Kdige sagedamini teatatud tdsine kdrvaltoime oli kopsupdletik
(12,2%). Teised rasked kdrvaltoimed olid muu hulgas palavik (4,3%), alumiste hingamisteede
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infektsioon (3,6%), gripp (3,6%), kopsuarteri trombemboolia (3,2%), kodade virvendus (3,2%) ja
&ge neerukahjustus (2,9%).

Pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga

Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini teatatud k&rvaltoimed olid vere ja lumfisisteemi héired,
k.a aneemia (45,7%), neutropeenia (45,3%) ja trombotsitopeenia (27%); uldised hdired ja
manustamiskoha reaktsioonid, k.a vasimus (28,3%), palavik (21%) ja perifeerne turse (13%) ning
infektsioonid ja infestatsioonid, k.a kopsupdletik (10,7%). Perifeersest neuropaatiast teatati
kdrvaltoimena 12,3% patsientidest ja veenitromboosist v8i embooliast (VTE) 3,3% patsientidest.
Koige sagedamini teatatud 3. voi 4. astme koérvaltoimed olid vere ja lumfistusteemi hdired, k.a
neutropeenia (41,7%), aneemia (27%) ja trombotsutopeenia (20,7%); infektsioonid ja
infestatsioonid, k.a kopsupdletik (9%) ning uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid, k.a
vasimus (4,7%), palavik (3%) ja perifeerne turse (1,3%). K8ige sagedamini teatatud tfsine
korvaltoime oli kopsupdletik (9,3%). Teiste raskete kdrvaltoimete hulgas teatati febriilsest
neutropeeniast (4,0%), neutropeeniast (2,0%), trombotsiitopeeniast (1,7%) ja VTE-st (1,7%).

Kdrvaltoimed tekkisid sagedamini pomalidomiidi esimese kahe ravitsikli jooksul.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Patsientidel, keda raviti pomalidomiidiga kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga ning
pomalidomiidiga kombinatsioonis deksametasooniga, ning turuletulekujargse jarelevalve kéigus
tdheldatud korvaltoimed on loetletud tabelis 7 organsisteemide ja esinemissageduse jérgi kdikide
kdrvaltoimete ning 3. voi 4. astme korvaltoimete kohta.

Kdrvaltoimete esinemissagedused on kokkuleppeliselt jargmised: vdga sage (= 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (sagedust ei saa hinnata).

Tabel 7. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt taheldatud kdrvaltoimed

Kombinatsioonravi Pomalidomiid/ Pomalidomiid/
bortesomiib/deksametasoon deksametasoon
Organsusteem/eelistermin Koik 3...4. astme Koik 3...4. astme

kérvaltoimed | korvaltoimed | kérvaltoimed korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Kopsupdletik \Vaga sage \Vaga sage - -

Kopsupdletik (bakteriaalsed, - - 'Vé&ga sage Sage
\viirus- ja seeninfektsioonid,
k.a oportunistlikud
infektsioonid)

Bronhiit 'Vé&ga sage Sage Sage Aeg-ajalt
Ulemiste hingamisteede \Vaga sage Sage Sage Sage
infektsioon

Ulemiste hingamisteede 'Vé&ga sage - - -
viirusinfektsioon

Sepsis Sage Sage - -
Septiline Sokk Sage Sage - -
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Neutropeeniline sepsis - - Sage Sage
Clostridium difficile’st Sage Sage - -
pdhjustatud koliit

Bronhopneumoonia - - Sage Sage
Hingamisteede infektsioon Sage Sage Sage Sage
Alumiste hingamisteede Sage Sage - -
infektsioon

Kopsuinfektsioon Sage Aeg-ajalt - -

Gripp 'VVé&ga sage Sage - -
Bronhioliit Sage Sage - -
Kuseteede infektsioon Vaga sage Sage - -
Nasofarlngiit - - Sage -
'Vootohatis - - Sage Aeg-ajalt
B-hepatiidi aktiveerumine - - Teadmata* Teadmata*
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja polttbid)

Basaalrakuline kartsinoom Sage Aeg-ajalt - -

Naha basaalrakuline - - Aeg-ajalt Aeg-ajalt
kartsinoom

Naha lamerakuline - - Aeg-ajalt Aeg-ajalt
kartsinoom

Vere ja lumfististeemi haired

Neutropeenia \VVaga sage '\VVaga sage \VVaga sage \VVaga sage
‘Trombotsutopeenia Vaga sage \Vaga sage \Véga sage \Véga sage
Leukopeenia \Vaga sage Sage \Vaga sage Sage
Aneemia \VVaga sage '\VVaga sage \VVaga sage \VVaga sage
Febriilne neutropeenia Sage Sage Sage Sage
Limfopeenia Sage Sage - -
Pantsiitopeenia - - Sage™ Sage*
Immuunsuisteemi haired

/Angioddeem - - Sage™ Aeg-ajalt*
Ndgestdbi - - Sage* Aeg-ajalt*
/Anafulaktiline reaktsioon Teadmata* Teadmata* - -

Siiratud soliidorgani dratuge Teadmata* - - -
Endokriinsiisteemi héired

HupotUreoos Aeg-ajalt* - - -

17




Ainevahetus- ja toitumishaired

Hiipokaleemia Vaga sage Sage - -
Hiipergliikeemia \Vaga sage Sage - -
Hipomagneseemia Sage Sage - -
Hupokaltseemia Sage Sage - -
Hipofosfateemia Sage Sage - -
Hiperkaleemia Sage Sage Sage Sage
Huperkaltseemia Sage Sage - -
Hlponatreemia - - Sage Sage
SO0giisu vahenemine - - 'VVé&ga sage Aeg-ajalt
Huperurikeemia - - Sage™ Sage*
Tuumori lGdsi sindroom - - Aeg-ajalt* Aeg-ajalt*
Pstihhiaatrilised héired

Unetus Vaga sage Sage - -
Depressioon Sage Sage - -

Segasus - - Sage Sage
Nérvislsteemi héired

Perifeerng sensoorne 'Vé&ga sage Sage Sage Aeg-ajalt
neuropaatia

Pearinglus Vaga sage Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Treemor Vaga sage Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Minestamine Sage Sage - -
Perifeerng sensomotoorne Sage Sage - -
neuropaatia

Paresteesia Sage - - -
Disgeusia Sage - - -
Teadvuse hdgunemine - - Sage Sage
Koljusisene verejooks - - Sage™ Aeg-ajalt*
Tserebrovaskulaarne haire - - Aeg-ajalt* Aeg-ajalt*
Silma kahjustused

Katarakt Sage Sage - -
Kdrva ja laburindi haired

Vertiigo - - Sage Sage

18




Sidame haired

Kodade virvendus Vaga sage Sage Sage* Sage*
Stidamepuudulikkus - - Sage* Sage*
Mouokardiinfarkt - - Sage* Aeg-ajalt*
\Vaskulaarsed haired
Suvaveeni tromboos Sage Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Hipotensioon Sage Sage - -
Hpertensioon Sage Sage - -
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Dispnoe 'Vaga sage Sage 'Vaga sage Sage
Kdoha \Vaga sage - Vaga sage Aeg-ajalt
Kopsuarteri trombemboolia Sage Sage Sage Aeg-ajalt
Ninaverejooks - - Sage* Aeg-ajalt*
Interstitsiaalne kopsuhaigus - - Sage* Aeg-ajalt*
Seedetrakti haired
Kdhulahtisus \Vaga sage Sage \Vaga sage Sage
Oksendamine '\Vaga sage Sage Sage Sage
liveldus \Vaga sage Aeg-ajalt \Vaga sage Aeg-ajalt
Kdhukinnisus \Vaga sage Sage \Vaga sage Sage
Kdhuvalu '\Vaga sage Sage - -
Valu ulakdhus Sage Aeg-ajalt - -
Stomatiit Sage Aeg-ajalt - -
Suukuivus Sage - - -
Kdhu paisumine Sage Aeg-ajalt - -
Seedetrakti verejooks - - Sage Aeg-ajalt
Maksa- ja sapiteede haired
Hiperbilirubineemia - - Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Hepatiit - - Aeg-ajalt* -
Kombinatsioonravi Pomalidomiid/ Pomalidomiid/
bortesomiib/deksametasoon deksametasoon
Organsuisteem/eelistermin Kaik 3..4.astme | K&ik 3...4. astme
korvaltoimed | kbrvaltoimed | kdrvaltoimed kérvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Loove \V&ga sage Sage Sage Sage
Siigelus - - Sage -
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Eosinofiilia ja siisteemsete - - Teadmata* Teadmata*
simptomitega

ravimireaktsioon

Toksiline epidermaalne - - Teadmata* Teadmata*
nekroliis

Stevensi-Johnsoni siindroom - - Teadmata* Teadmata*
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Lihasn6rkus 'VVé&ga sage Sage - -
Seljavalu 'Vé&ga sage Sage - -

Luuvalu Sage Aeg-ajalt Vaga sage Sage
Lihasspasmid 'Vé&ga sage - 'Vé&ga sage Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede héired

/Age neerukahjustus Sage Sage - -
Krooniline neerukahjustus Sage Sage - -
Kusepeetus Sage Sage Sage Aeg-ajalt
Neerupuudulikkus - - Sage Sage
Reproduktiivse stisteemi ja rinnandarme haired

'VVaagnapiirkonna valu Sage Sage
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

'Vasimus \Vaga sage Sage 'Vaga sage Sage
Palavik Vaga sage Sage Vaga sage Sage
Perifeerne turse '\VVaga sage Sage \VVaga sage Sage
Mittekardiaalne valu Sage Sage - -
rindkeres

Turse Sage Sage - -
Uuringud

/Alaniini aminotransferaasi Sage Sage Sage Sage
aktiivsuse suurenemine

Kehakaalu langus Sage Sage - -
Neutrofiilide arvu - - Sage Sage
\vahenemine

Vere valgeliblede arvu - - Sage Sage
\vdhenemine

Trombotstiutide arvu - - Sage Sage
\vahenemine

Vere kusihappesisalduse - - Sage* Aeg-ajalt*
suurenemine
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Vigastus, murgistus ja protseduuri tisistused

Kukkumine Sage Sage - -

* Teatatud turuletulekujargse kasutamise kaigus.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Selles 16igus esitatud esinemissagedused pohinevad kliinilistel uuringutel, kus patsiente raviti
pomalidomiidiga kombinatsioonis kas bortesomiibi ja deksametasooniga (Pom+Btz+Dex) v0i
deksametasooniga (Pom+Dex).

Teratogeensus

Pomalidomiid on struktuurilt sarnane talidomiidiga. Talidomiid on teadaolevalt inimesele
teratogeenne toimeaine, mis pdhjustab raskeid ja eluohtlikke stinnidefekte. Pomalidomiid oli
teratogeenne rottidele ja kiitlikutele, manustatuna pohilise organogeneesi perioodil (vt 16igud 4.6 ja
5.3). Kui pomalidomiidi vdetakse raseduse ajal, vdib eeldada pomalidomiidi teratogeenset toimet
inimesele (vt 18ik 4.4).

Neutropeenia ja trombotsiitopeenia

Neutropeenia tekkis kuni 54,0%-1 (Pom+Btz+Dex) patsientidest (3. vdi 4. aste 47,1%-1 (Pom-Btz-
Dex) patsientidest). Neutropeenia tdttu I6petati 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 ja t@sisest febriilsest neutropeeniast teatati 1,8%-I (Pom+Btz+Dex) patsientidest ja
4,0%-1 (Pom+Dex) patsientidest (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Trombotsitopeenia tekkis 39,9%-I (Pom+Btz+Dex) patsientidest ja 27,0%-I (Pom+Dex)
patsientidest. 28,1%-1 (Pom+Btz+Dex) patsientidest ja 20,7%-1 (Pom+Dex) patsientidest tekkis 3.
v0@i 4. astme trombotsiitopeenia, 0,7%-1 (Pom+Btz+Dex) patsientidest ja 0,7%-1 (Pom+Dex)
patsientidest viis see ravi pomalidomiidiga I8petamiseni ja 0,7%-| (Pom+Btz+Dex) patsientidest ja
1,7%-1 (Pom+Dex) patsientidest oli see tsine (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Neutropeenia ja trombotsiitopeenia tekkisid mdnevdrra sagedamini 2 esimese ravitsukli jooksul
pomalidomiidiga kombinatsioonis kas bortesomiibi ja deksametasooniga v6i deksametasooniga.

Infektsioon
Infektsioon oli kdige sagedam mittehematoloogiline toksilisus.

Infektsioon tekkis 83,1%-I (Pom+Btz+Dex) patsientidest ja 55,0%-I (Pom+Dex) patsientidest (3. v6i
4. aste 34,9%-| (Pom+Btz+Dex) ja 24,0%-| (Pom+Dex) patsientidest). KBige sagedamini teatatud
infektsioonid olid Glemiste hingamisteede infektsioon ja kopsupdletik. Surmaga 18ppes infektsioon
(5. aste) 4,0%-1 (Pom+Btz+Dex) patsientidest ja 2,7%-1 (Pom+Dex) patsientidest. Infektsiooni t6ttu
I6petati ravi pomalidomiidiga 3,6%-I (Pom+Btz+Dex) patsientidest ja 2,0%-1 (Pom+Dex)
patsientidest.

Trombemboolia juhud

Profilaktika atsetutlsalitsutlhappega (ja muude antikoagulantidega kdrge riskiga patsientidel) oli
kliinilistes uuringutes k@ikidel patsientidel kohustuslik. Hilbimisvastane ravi on soovitatav (kui see
ei ole vastundidustatud; vt 10ik 4.4).
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Venoosse trombemboolia juhud tekkisid 12,2%-1 (Pom+Btz+Dex) ja 3,3%-I (Pom+Dex) (3. vdi 4.
aste 5,8%-1 (Pom+Btz+Dex) ja 1,3%-1 (Pom+Dex)) patsientidest. Tdsisest venoossest
trombembooliast teatati 4,7%-1 (Pom+Btz+Dex) ja 1,7%-l (Pom+Dex) patsientidest, surmaga
I6ppenud kdrvaltoimetest ei teatatud ja venoosse trombemboolia téttu I6petati 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 paeva jooksul
enne juhuslikustamist, jaeti kliinilistest uuringutest vélja. Perifeerne neuropaatia tekkis 55,4% (3.
aste 10,8%, 4. aste 0,7%) patsientidest. Siisteemse saadavuse suhtes kohandatud sagedusméarad
olid raviriihmade vahel vorreldavad. Ligikaudu 30% patsientidest, kellel tekkis perifeerne
neuropaatia, oli uuringusse kaasamisel anamneesis neuropaatia. Perifeerse neuropaatia tdttu I8petas
ravi bortesomiibiga ligikaudu 14,4% patsientidest, pomalidomiidiga 1,8% ja deksametasooniga
1,8% Pom+Btz+Dex riihma patsientidest ja 8,9% Btz+Dex rilhma patsientidest.

Perifeerne neuropaatia — pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga

Olemasoleva > 2. astme perifeerse neuropaatiaga patsiendid jéeti kliinilistest uuringutest vélja.
Perifeerne neuropaatia tekkis 12,3% (3. vdi 4. aste 1,0%) patsientidest. Ukski kdrvaltoimena
teatatud perifeerse neuropaatia juht ei olnud tdsine ning perifeerse neuropaatia tottu I8petati ravi
0,3% patsientidest (vt 16ik 4.4).

Verejooks

Pomalidomiidiga seoses on teatatud veritsushairetest, eriti kaasuvate ohuteguritega patsientidel, nt
kaasuv ravi veritsuskalduvust soodustavate ravimitega. Verejooksujuhtudeks on muu hulgas olnud
ninaverejooks, intrakraniaalne verejooks ja seedetrakti verejooks.

Allergilised reaktsioonid ja rasked nahareaktsioonid

Pomalidomiidiga seoses on teatatud angioddeemist, anafiilaktilisest reaktsioonist ja rasketest
nahareaktsioonidest, k.a Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiis ja DRESS
(ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega). Varasema, lenalidomiidi voi
talidomiidiga seotud tdsise allergilise reaktsiooniga patsientidele ei tohi pomalidomiidi manustada
(vt 18ik 4.4).

Lapsed
Korduvate vOi progresseeruvate ajukasvajatega lastel (vanuses 4...18 aastat) esinenud kérvaltoimed
olid koosk6las pomalidomiidi teadaoleva ohutusprofiiliga taiskasvanud patsientidel (vt 18ik 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutédtajatel palutakse kigist
vBimalikest kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tervetel vabatahtlikel on uuritud pomalidomiidi annuseid kuni 50 mg tihekordse annusena, ilma et oleks
teatatud Gleannustamisega seotud tosistest kdrvaltoimetest. Uuriti kuni 10 mg ks kord 66péevas korduvat
manustamist hulgimueloomiga patsientidele, ilma et oleks teatatud tleannustamisega seotud tasistest
kdrvaltoimetest. Annust piirav toksilisus oli muelosupressioon. Pomalidomiid eemaldus uuringute
kohaselt hemodialtdsil.
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Uleannustamise korral soovitatakse toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid, teised immunosupressandid; ATC-kood:
LO4AXO06.

Toimemehhanism

Pomalidomiidil on mieloomi puhul otsene kasvajavastane aktiivsus ja immunomoduleerivad omadused
ning see parsib stroomarakkude toetust hulgimteloomi kasvajarakkude kasvule. Pomalidomiid parsib
spetsiifiliselt hematopoeetiliste kasvajarakkude proliferatsiooni ja kutsub esile apoptoosi. Lisaks parsib
pomalidomiid lenalidomiidile resistentsete hulgimieloomi rakuliinide proliferatsiooni ja toimib
sunergiliselt 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 parsib proinflammatoorsete
tsutokiinide (nt TNF-a ja IL-6) tootmist monotsiilitides. Pomalidomiid parsib ka angiogeneesi,
blokeerides endoteelirakkude migratsiooni ja adhesiooni.

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

Pomalidomiidi toimel toimub in vitro substraatvalkude Aiolose ja Ikaros ubikvitineerimine ja
jargnev lagundamine, mille tulemuseks on otsene tsttotoksiline ja immunomoduleeriv toime. Ravi
pomalidomiidiga langetas Ikarose sisaldust in vivo lenalidomiidile refraktaarse retsidiveerunud
hulgimueloomiga patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pomalidomiid kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga

Pomalidomiidi efektiivsust ja ohutust kasutamisel kombinatsioonis bortesomiibi ja vaikeses annuses
deksametasooniga (Pom+Btz+LD-Dex) vorreldi bortesomiibi ja véikeses annuses deksametasooni
(Btz+LD-Dex) kasutamisega 111 faasi mitmekeskuselises, juhuslikustatud, avatud uuringus (CC-
4047-MM 007) eelnevalt ravitud hulgimiieloomiga téiskasvanud patsientidel, kellel oli varem
kasutatud véhemalt iht raviskeemi, sealhulgas lenalidomiidiga, ja kellel haigus viimase ravi ajal
vOi selle jarel progresseerus. Uuringusse kaasati ja juhuslikustati kokku 559 patsienti: 281 riihma
Pom+Btz+LD-Dex ja 278 riihma Btz+LD-Dex. 54% patsientidest olid mehed ja Gldise
populatsiooni mediaanne vanus oli 68 aastat (minimaalne 27, maksimaalne 89 aastat). Ligikaudu
70% patsientidest olid lenalidomiidi suhtes refraktoorsed (71,2% riihmas Pom+Btz+LD-Dex,
68,7% riilhmas Btz+LD- Dex). Ligikaudu 40% patsientidest oli retsidiveerumine esmakordne ja
ligikaudu 73% patsientidest olid saanud varasema ravina bortesomiibi.

Riihmas Pom+Btz+LD-Dex manustati patsientidele suu kaudu 4 mg pomalidomiidi iga 21-paevase
ravitstikli 1...14. paeval. Bortesomiibi (1,3 mg/m?#annus) manustati mdlema uuringuriihma
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patsientidele 1...8. ravitstklis 21-péevase ravitsikli 1., 4., 8. ja 11. pdeval ning 9. ja edasistes
ravitsiiklites 21-pdevase ravitstkli 1. ja 8. pdeval. Vaikeses annuses deksametasooni (< 75-
aastastele 20 mg 60péevas voi > 75-aastastele 10 mg 66pdevas) manustati mélema uuringuriihma
patsientidele 1...8. ravitstklis 21-péevase ravitsukli 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. ja 12. p&eval ning 9. ja
edasistes ravitsiiklites iga 21-péevase ravitsikli 1., 2., 8. ja 9. pdeval. Annuseid véhendati ja ravi
katkestati ajutiselt voi 10petati toksilisuse ohjamiseks vastavalt vajadusele (vt 16ik 4.2).

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (PFS), mida hindas ravivastuse
s6ltumatu hindamiskomitee (Independent Response Adjudication Committee, IRAC) rahvusvahelise
mueloomi toéorihma (IMWG) kriteeriumite jargi ravikavatsusliku (ITT) populatsiooni pdhjal. Pérast
jarelkontrolli perioodi mediaanse kestusega 15,9 kuud oli riihmas Pom+Btz+LD-Dex
progressioonivaba elulemuse mediaan 11,20 kuud (95% usaldusvahemik: 9,66; 13,73). Rihmas
Btz+LD-Dex oli progressioonivaba elulemuse mediaan 7,1 kuud (95% usaldusvahemik: 5,88; 8,48).

Uldise efektiivsuse andmed on kokkuvétlikult esitatud tabelis 8, kasutades andmeid
andmekogumise 16ppkuupéevaga 26. oktoober 2017. Joonisel 1 on esitatud ravikavatsusliku
populatsiooni progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver.

Tabel 8. Uldiste efektiivsuse andmete kokkuvate

Pom+Btz+LD-Dex Btz+LD-Dex
(N =281) (N =278)
PFS (kuudes)
Mediaanne® aeg (95% 11,20 (9,66; 13,73) 7,10 (5,88; 8,48)
usaldusvahemik)®
HR* (95% usaldusvahemik), p- 0,61 (0,49; 0,77), < 0,0001
vaartus
ORR, n (%) 82,2% 50,0%
sCR 9(3,2) 2(0,7)
CR 35 (12,5) 9(3,2)
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95% usaldusvahemik)®, p- 5,02 (3,35; 7,52), < 0,001
vaartus’
DoR (kuudes)
Mediaanne® aeg (95% 13,7 (10,94; 18,10) 10,94 (8,11; 14,78)
usaldusvahemik)®
HR® (95% usaldusvahemik) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortesomiib; CR = téielik ravivastus; DoR = ravivastuse kestus; HR = riskitiheduste suhe;
LD-Dex = vaikeses annuses deksametasoon; OR = Sansside suhe; ORR = ravivastuse uldine
esinemissagedus; PFS = progressioonivaba elulemus; Pom = pomalidomiid; PR = osaline
ravivastus; SCR = range tdielik ravivastus, VGPR = véga hea osaline ravivastus.

2 Mediaan p6hineb hindamisel Kaplani-Meieri meetodil.

b Mediaani 95% usaldusvahemik.

¢ Coxi vordeliste riskide mudeli p6hjal.
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d p-vaartus stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pohjal.

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

fp-vaartus CMH testi pdhjal, stratifitseeritud vanuse jargi (< 75 vs > 75), varasemate mieloomi
raviskeemide arvu (1 vs > 1) ja beeta-2 mikroglobuliini sisalduse jargi skriinimisel (< 3,5 mg/I
versus > 3,5 mg/l, < 5,5 mg/1 versus > 5,5 mg/l).

Ravi mediaanne kestus oli rihmas Pom+Btz+LD-Dex 8,8 kuud (12 ravitsiklit) ja riihmas Btz+LD-
Dex 4,9 kuud (7 ravitsuklit).

Eelis progressioonivaba elulemuse (PFS) osas oli rohkem véljendunud patsientidel, keda oli varem
ravitud ainult the raviskeemiga. Patsientidel, keda oli varem ravitud the mueloomivastase
raviskeemi jargi, oli progressioonivaba elulemuse mediaanne kestus riihmas Pom + Btz + LD-Dex
20,73 kuud (95% usaldusvahemik: 15,11; 27,99) ja riihmas Pom + Btz + LD-Dex 11,63 kuud (95%
usaldusvahemik: 7,52; 15,74). Raviga téheldati riski vahenemist 46% (HR = 0,54; 95%
usaldusvahemik: 0,36; 0,82).

Joonis 1. Progressioonivaba elulemus ravivastuse IRAC-i poolt labivaatamise tulemusena
IMWG kriteeriumite pdhjal (stratifitseeritud logaritmiline astaktest) (ravikavatsuslik
populatsioon)

10 4 @i#a 1 POM+BTZ+LD-DEX
' & & & 2:BTZ+LD-DEX
09 Juhud: 1 =154;2 = 162
Logaritmilise astaktesti p-vaartus = <0,0001 (2-poolne)
08 Riskitiheduste suhe (95% usaldusvahemik; 1 vs 2): 0,61 (0,49;
0,77)
0,7 Kaplani-Meieri mediaan kuudes (95% usaldusvahemik):
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Progressioonivaba elulemus (PFS) — aeg alates juhuslikustamisest (kuudes)

Andmekogumise 16ppkuupéev: 26. oktoober 2017

Uldise elulemuse (OS) I6ppanaliiiisis, andmekogumise I8ppkuupéevaga 13. mai 2022 (mediaanne
jarelkontrolli periood 64,5 kuud), oli mediaanne tldise elulemuse aeg hinnatuna Kaplani-Meieri
meetodil riihmas Pom + Btz + LD-Dex 35,6 kuud ja riihmas Btz + LD-Dex 31,6 kuud (HR = 0,94;
95% usaldusvahemik: —0,77; 1,15), juhtude Gldine esinemissagedus 70,0%. Uldise elulemuse
analliusi ei kohandatud jargmistena saadud ravide jargi.
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Pomalidomiid kombinatsioonis deksametasooniga

Pomalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioonravi efektiivsust ja ohutust hinnati 111 faasi
mitmekeskuselises juhuslikustatud avatud uuringus (CC-4047-MM-003), milles vorreldi
pomalidomiidi kombinatsioonis deksametasooni vaikese annusega (POM + LD-Dex) ainult
deksametasooniga suures annuses (HD-Dex) dgenenud ja refraktoorse hulgimieloomiga
patsientidel, keda oli eelnevalt ravitud vahemalt kahe raviskeemi jargi, k.a lenalidomiid ja
bortesomiib. Uuringusse kaasati kokku 455 patsienti: 302 POM + LD-Dex ravirihma ja 153 HD-
Dex ravirihma. Enamik patsientidest olid mehed (59%) ja valge nahavarviga (79%),
uldpopulatsiooni mediaanne vanus oli 64 aastat (minimaalne 35, maksimaalne 87 aastat).

POM + LD-Dex ravirihma patsientidele manustati 4 mg pomalidomiidi suukaudselt iga 28-
paevase ravitsiikli 1...21. paeval. LD-Dex-i (40 mg) manustati tiks kord paevas 28-pdevase tstkli
1., 8., 15. ja 22. pdeval. HD-Dex ravirihmas manustati deksametasooni (40 mg) (iks kord péevas
28-paevase tsiikli 1...4.,9...12. ja 17...20. péeval. Patsientidel vanuses > 75 aasta alustati ravi 20
mg deksametasooniga. Ravi jatkati kuni patsiendi haiguse progresseerumiseni.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus rahvusvahelise miieloomi
téorihma (IMWG) kriteeriumite jargi. Ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis oli mediaanne PFS
POM + LD-Dex riihmas sdltumatu hindamiskomitee (IRAC) hinnangul IMWG kriteeriumite pdhjal
15,7 nédalat (95% usaldusvahemik: 13,0; 20,1); hinnanguline 26-nddalane juhuvaba elulemusmaar
oli 35,99% (+3,46%). HD-Dex rihmas oli mediaanne PFS 8,0 nédalat (95% usaldusvahemik: 7,0;
9,0); hinnanguline 26-nadalane juhuvaba elulemusmaar oli 12,15% (+3,63%).

Progressioonivaba elulemust hinnati mitmes asjakohases alariihmas: sugu, rass, ECOG
sooritusvoime klass, stratifitseerimistegurid (vanus, haiguse populatsioon, varasemad
muieloomiravid [2, > 2]), prognostilise tahtsusega valikparameetrid (ravieelne beeta-2
mikroglobuliini tase, ravieelsed albumiinitasemed, ravieelne neerukahjustus ja tstitogeneetiline
risk) ning varasemalt saadud miieloomiravi ja refraktaarsus sellele. Olenemata hinnatud alariihmast
oli PFS lildiselt kooskdlas m&lema raviriihma ravikavatsuslikus populatsioonis taheldatuga.

Tabelis 9 on kokkuvdtlikult esitatud ravikavatsusliku populatsiooni progressioonivaba elulemus.
Joonisel 2 on esitatud ravikavatsusliku populatsiooni progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri
kdver.

Tabel 9. Progressioonivaba elulemusaeg IRAC-i Ulevaate jargi IMWG kriteeriumite pdhjal
(stratifitseeritud logaritmiline astaktest; ravikavatsuslik populatsioon)

Pom+LD-Dex (N = 302) HD-Dex
(N =153)
Progressioonivaba elulemus (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Loendatud, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progresseerunud/surnud, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Progressioonivaba elulemus (nddalates)

Mediaan? 15,7 8,0
Kahepoolne 95% usaldusvahemik® (13,0; 20,1) (7,0; 9,0)
Riskitiheduste suhe HR (POM + LD- 0,45 (0,35; 0,59)
Dex: HD-Dex) 2-poolne 95%
usaldusvahemik®
Logaritmilise astaktesti kahepoolne p- < 0,001
vaartus®

Markus: IRAC = sdltumatu hindamiskomitee; NE = mittehinnatav.
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& Mediaan p6hineb hinnangul Kaplani-Meieri meetodil.

b Progresseerumiseta elulemusaja 95% usaldusvahemik.

¢ Coxi proportsionaalsete riskide mudeli pdhjal, millega vorreldakse raviriihmade riskitegureid
vanuseriihmade (< 75 vs > 75), haiguse populatsioonide (refraktoorne lenalidomiidi ja bortesomiibi
suhtes vs mitterefraktoorne mélema toimeaine suhtes) ja varasemate mueloomiravide arvu (= 2 vs
> 2) jargi.

d p-vaartus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil, millel on samad stratifitseerimistegurid
kui eeltoodud Coxi mudelil. Andmekogumise I6ppkuupdev: 07. september 2012

Joonis 2. Progressioonivaba elulemus IRAC hinnangul IMWG kriteeriumite pdhjal
(stratifitseeritud logaritmiline astaktest, ravikavatsuslik populatsioon)
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Progressioonivaba elulemus (nadalates)

Andmekogumise 16ppkuupéev: 07. september 2012

Uuringu teisene tulemusnditaja oli Gldine elulemus (OS). Andmekogumise 18ppkuupaevaks

(07. september 2012) oli elus 226 patsienti (74,8%) POM + LD-Dex riihmas ja 95 patsienti (62,1%)
HD-Dex riihmas. Kaplani-Meieri meetodil hinnatud mediaanset tldist elulemust ei ole

POM + LD-Dex riihmas saavutatud, kuid see on eeldatavalt vahemalt 48 nadalat, mis on 95%
usaldusvahemiku alumine piir. HD-Dex riilhma mediaanne uldine elulemusaeg oli 34 nadalat (95%
usaldusvahemik: 23,4; 39,9). 1 aasta haigusjuhuvaba méaéar oli POM + LD-Dex riihmas 52,6%
(£5,72%) ja HD-Dex riihmas 28,4% (+7,51%). Kahe raviriihma tldise elulemuse vahe oli
statistiliselt oluline (p < 0,001).

Tabelis 10 on kokkuv6tlikult esitatud ravikavatsusliku populatsiooni tldine elulemus. Joonisel 3 on
esitatud ravikavatsusliku populatsiooni Gldise elulemuse Kaplani-Meieri kGver.

PFS ja OS tulemusnéitajate pohjal soovitas sellele uuringule moodustatud andmeseirekomitee
uuringu I8pule viia ja HD-Dex rithma patsiendid tle viia POM + LD-Dex rilhma.

Tabel 10. Uldine elulemus: ravikavatsuslik populatsioon

Statistilised POM + LD-Dex HD-Dex
andmed (N =302) (N =153)
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N 302 (100,0) 153 (100,0)
Loendatud n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Surnud n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Elulemus (n&dalates) Mediaan® NE 34,0
Kahepoolne 95% usaldusvahemik® (48,1; NE) (23,4; 39,9)
Riskitiheduste suhe HR (POM + LD-Dex: HD- 0,53 (0,37; 0,74)
Dex) (kahepoolne 95% usaldusvahemik®)
Logaritmiline astaktest, kahepoolne p-vaartus® <0,001

Mérkus: NE = mittehinnatav.

& Mediaan p6hineb hinnangul Kaplani-Meieri meetodil.

b Uldise elulemusaja 95% usaldusvahemik.

¢ Coxi proportsionaalsete riskide mudeli pdhjal, millega vGrreldakse ravirihmade riskitegureid.
d p-vaartus pdhineb stratifitseerimata logaritmilisel astaktestil.

Andmekogumise 18ppkuupaev: 07. september 2012

Joonis 3. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver (ravikavatsuslik populatsioon)
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Uldine elulemus (n4dalates)

Andmekogumise 16ppkuupéev: 07. september 2012

Lapsed

| faasi (he riihmaga, annuse eskaleerimisega avatud uuringus maérati pomalidomiidi
maksimaalseks talutavaks annuseks ja/vai soovitatavaks Il faasi annuseks lastel 2,6 mg/m?
O0péevas, mis manustatakse suu kaudu korduvate 28-paevaste tsuklite 1...21. paeval.

Il faasi mitmekeskuselises avatud, paralleelrihmadega uuringus, mis viidi Iabi pomalidomiidiga
ravitud 52 lapsel vanuses 4...18 aastat, kellel oli korduv v&i progresseeruv madalalt
diferentseerunud glioom, medulloblastoom, ependiimoom v@i difuusne ajuttive sillaosa glioom
(diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG) esmase asukohaga kesknérvislisteemis, efektiivsust ei
tBestatud.

Il faasi uuringus saavutati kahel patsiendil madalalt diferentseerunud glioomi riihmas (N = 19)
uuringuplaanis méaratletud ravivastus; thel neist patsientidest saavutati osaline ravivastus ja teisel
esines pikaajaline stabiilne haigus, mille tulemusena oli objektiivse ravivastuse ja pikaajalise
stabiilse haiguse esinemissagedus 10,5% (95% usaldusvahemik: 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% usaldusvahemik: 0,3;
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48,2). Difuusse ajutiive sillaosa glioomiga rihmas (N = 9) ega medulloblastoomi riihmas (N = 9)
hinnatavatel patsientidel kinnitatud objektiivset ravivastust ega pikaajalist stabiilset haigust ei
téheldatud. Mitte tGiheski selles Il faasi uuringus hinnatud 4 paralleelriihmast esmast tulemusnéitajat
objektiivse ravivastuse ja pikaajalise stabiilse haiguse esinemissageduse osas ei saavutatud.
Pomalidomiidi tldine ohutusprofiil lastel oli kooskdlas selle teadaoleva ohutusprofiiliga
taiskasvanutel. Farmakokineetika parameetreid hinnati | ja Il faasi uuringute integreeritud analtlisis
ja need ei erinenud oluliselt téiskasvanud patsientidel taheldatutest (vt 16ik 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pomalidomiidi imendumisel tekib maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas (Cmax) 2 kuni 3 tunni
jooksul ja parast Ghekordse suukaudse annuse manustamist imendub véhemalt 73%. Pomalidomiidi
stisteemne saadavus (AUC) suureneb ligikaudu lineaarselt ja annusega proportsionaalselt. Korduval
manustamisel on pomalidomiidi kuhjumine AUC jargi 27%...31%.

Manustamine koos suure rasvasisaldusega ja korge kalorsusega toiduga aeglustab ravimi imendumist;
selle tulemusena vaheneb keskmine Cmax vereplasmas ligikaudu 27%, kuid imendumise dldist ulatust
mdjutab see minimaalselt, vdhendades keskmist AUC-d 8%. Seega v8ib pomalidomiidi manustada koos
toiduga vai ilma.

Jaotumine

Pomalidomiidi keskmine naiv jaotusruumala (Vd/F) on tasakaalukontsentratsioonil 62 kuni 138 1.
Pomalidomiid jaotub tervete uuritavate spermas kontsentratsioonis, mis on ligikaudu 67%
kontsentratsioonist vereplasmas 4 tundi parast manustamist (ligikaudu Tmax), manustatuna 4 pdeva jooksul
annuses 2 mg tks kord péevas. In vitro on leitud, et pomalidomiidi enantiomeeride seondumine inimese
plasmavalkudega on 12% kuni 44% ega s6ltu kontsentratsioonist.

Biotransformatsioon

In vivo oli tervetel uuritavatel, kellele manustati Gihekordne suukaudne annus [**C]-pomalidomiidi
(2 mg), pomalidomiid pdhiline vereringes sisalduv komponent (ligikaudu 70% radioaktiivsusest
vereplasmas). Uhtki metaboliiti tasemel > 10% l&hteainest v6i kogu radioaktiivsusest vereplasmas
ei leitud.

Radioaktiivsuse eritumise p6hilised metabolismi teed on hidrokstdlimine koos sellele jargneva
glukuronisatsiooniga voi hidroldds. In vitro olid CYP1A2 ja CYP3A4 pohilised ensiiimid, mis
osalesid pomalidomiidi CYP-vahendatud hidrokstulimises, millele aitasid vahesel madral kaasa ka
CYP2C19 ja CYP2D6. Pomalidomiid on ka P-glukoproteiini substraat in vitro. Pomalidomiidi
samaaegne manustamine tugeva CYP3A4/5 ja P-gp inhibiitori ketokonasooliga vdi tugeva
CYP3AA4/5 indutseerija karbamasepiiniga pomalidomiidi slisteemset saadavust kliiniliselt oluliselt
ei mdjutanud. Pomalidomiidi samaaegne manustamine tugeva CYP1AZ2 inhibiitori fluvoksamiiniga
koos ketokonasooliga suurendas pomalidomiidi keskmist stisteemset 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 slisteemset saadavust 125% vdrra 90% usaldusvahemikuga [98% kuni 157%], vGrreldes
pomalidomiidi monoteraapiaga. CYP1A2 tugevate inhibiitorite (nt tsiprofloksatsiin, enoksatsiin ja
fluvoksamiin) kasutamisel koos pomalidomiidiga tuleb pomalidomiidi annust vdhendada 50%.
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Pomalidomiidi manustamisel suitsetajatele, kellel tubaka suitsetamine teadaolevalt indutseerib
CYP1AZ2 isovormi, ei erinenud pomalidomiidi sisteemne saadavus Kliiniliselt olulisel maaral
pomalidomiidi siisteemsest saadavusest mittesuitsetajatel.

In vitro andmete pdhjal ei ole pomalidomiid tsiitokroom P-450 isoenstiimide inhibeerija ega
indutseerija ega inhibeeri Uhtki uuritud ravimitransporterit. Pomalidomiidi manustamisel koos
nende teede substraatidega ei ole Kliiniliselt olulised koostoimed ootusparased.

Eritumine

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

Péarast [**C]-pomalidomiidi (2 mg) Gihekordset suukaudset manustamist tervetele uuritavatele eritus
ligikaudu 73% ja 15% radioaktiivsest annusest vastavalt uriini ja véljaheitega ning ligikaudu 2% ja
8% radioaktiivsest stisiniku annusest eritus pomalidomiidina uriini ja véljaheitega.

Pomalidomiid metaboliseerub enne eritumist ulatuslikult ja tekkivad metaboliidid erituvad
pohiliselt uriiniga. 3 pohilist uriinis sisalduvat metaboliiti (moodustuvad hidroliiusi teel voi
hidroksudlimise ja sellele jargneva glikuronisatsiooni teel) moodustavad ligikaudu 23%, 17% ja
12% uriiniga erituvast annusest. CYP-sGltuvad metaboliidid moodustavad ligikaudu 43% kogu
erituvast radioaktiivsusest ning mitte- CYP-sdltuvad hidrolutsi metaboliidid moodustavad 25%
ning muutumatul kujul erituv pomalidomiid moodustas 10% (2% uriinis ja 8% valjaheites).

Populatsiooni farmakokineetika

Populatsiooni farmakokineetika anallisi pdhjal, kasutades kahekambrilist mudelit, olid Kkliirens
(CL/F) ja tsentraalne jaotusruumala (V2/F) tervetel uuritavatel ja hulgimieloomiga patsientidel
sarnased. Perifeersetes kudedes jaotus pomalidomiid eelistatult kasvajasse, sest patsientidel oli
perifeerse jaotumise kliirens (Q/F) ja perifeerne jaotusruumala (V3/F) vastavalt 3,7 ja 8 korda
suurem kui tervetel uuritavatel.

Lapsed

Péarast pomalidomiidi Gihekordse suukaudse annuse manustamist korduva v8i progresseeruva
esmase ajukasvajaga lastele ja noortele téiskasvanutele oli annustamisjargne mediaanne Tmax 2...4
tundi ja vastas annusetasemetel 1,9, 2,6 ja 3,4 mg/m? vastavalt Crmax-i (CV%) geomeetrilise
keskmise véartustele 74,8 (59,4%), 79,2 (51,7%) ja 104 (18,3%) ng/ml. AUCo-22 ja AUCq.in jargisid
sarnaseid suundumusi ja kogu kontsentratsioon oli kahe véiksema annuse puhul vahemikus
ligikaudu 700... 800 h-ng/ml ja suure annuse puhul ligikaudu 1200 h-ng/ml. Hinnanguline
poolvééartusaeg oli vahemikus ligikaudu 5...7 tundi.

Vanuse ja steroidide kasutamise jargi stratifitseerimisel maksimaalse talutava annusega selgeid
suundumusi ei leitud.

Andmed néitasid Uldiselt, et AUC suurenes peaaegu proportsionaalselt pomalidomiidi annuse
suurenemisega, kuid Cmax suurenes ildjuhul vahem proportsionaalselt.

I ja Il faasi uuringu integreeritud anallisis korduvate voi progresseeruvate ajukasvajatega lastel
maéarati kindlaks pomalidomiidi farmakokineetika 70 patsiendil vanuses 4...20 aastat pérast
suukaudset annustamist annusetasemetel 1,9 mg/m? 66paevas kuni 3,4 mg/m? 6opaevas .
Pomalidomiidi kontsentratsiooni ja aja profiile kirjeldati piisavalt he kompartmendiga esmase
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imendumise ja eritumisega farmakokineetika mudelis. Pomalidomiidil oli lineaarne ja ajast
s6ltumatu farmakokineetika médduka varieeruvusega. Pomalidomiidi CL/F-i, Vc/F-i, Ka ja
viivitusaja ttpilised vaartused olid vastavalt 3,94 I/h, 43,0 1, 1,45 h ja 0,454 h. Pomalidomiidi
I8plik eritumise poolvaartusaeg oli 7,33 tundi. Ukski testitud kovariantidest peale kehapindala,
kaasa arvatud vanus ja sugu, ei mdjutanud pomalidomiidi farmakokineetikat. Kuigi kehapindala
tuvastati pomalidomiidi CL/F-i ja VVc/F-i statistiliselt olulise kovariandina, ei peetud kehapindala
mdju kontsentratsiooni parameetritele kliiniliselt oluliseks.

Pomalidomiidi farmakokineetikas lastel ja tdiskasvanud patsientidel tldiselt olulisi erinevusi ei
olnud.

Eakad

Tervete uuritavate ja hulgimieloomiga patsientide populatsioonifarmakokineetika analiiiside pdhjal
ei mdjutanud vanus (19...83 aastat) olulisel méaaral suu kaudu manustatud pomalidomiidi eritumist.
Kliinilistes uuringutes ei olnud pomalidomiidiga ravitavatel eakatel (> 65 aastat) patsientidel
annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analliiis néitas, et pomalidomiidi farmakokineetika parameetrid
kahjustatud neerudega (kreatiniini kliirensi v6i hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni méaara alusel)
patsientidel ei erinenud oluliselt normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 60 ml/min)
patsientide omadest. Mddduka neerukahjustusega (eGFR > 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 varreldes.
Raske neerukahjustusega patsientidel, kes ei vajanud dialtitisi (kreatiniini kliirens < 30 v8i eGFR <
30 ml/min/1,73 m?) oli pomalidomiidi stisteemne saadavus (keskmine normaliseeritud AUC)
100,2% (90% usaldusvahemikuga 79,7% kuni 127,0%) normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega vorreldes. Diallisi vajavatel raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens
< 30 ml/min, vajab dialtiisi) suurenes pomalidomiidi siisteemne saadavus (keskmine
normaliseeritud AUC) 35,8%, (90% usaldusvahemikuga 7,5% kuni 70,0%), vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega.

Pomalidomiidi keskmise slisteemse saadavuse muutus igas nimetatud neerukahjustuse riihmas ei ole
nii suur, et annust peaks kohandama.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel (méaaratletud Child-Pugh’ kriteeriumite kohaselt) olid
farmakokineetilised parameetrid tervete patsientidega vorreldes mdddukalt muutunud. Kerge
maksakahjustusega patsientidel suurenes pomalidomiidi keskmine stisteemne saadavus tervete
patsientidega varreldes 51% vorra 90% usaldusvahemikuga [9% kuni 110%]. M&dduka
maksakahjustusega patsientidel suurenes pomalidomiidi keskmine slisteemne saadavus tervete
patsientidega vorreldes 58% vdrra 90% usaldusvahemikuga [13% kuni 119%]. Raske
maksakahjustusega patsientidel suurenes pomalidomiidi keskmine stisteemne saadavus tervete
patsientidega vorreldes 72% vérra 90% usaldusvahemikuga [24% kuni 138%]. Uheski neist
kahjustuse rihmadest ei olnud pomalidomiidi siisteemse saadavuse keskmine suurenemine sellises
suurusjargus, et oleks ndudnud manustamissageduse vdi annuse kohandamist (vt 18ik 4.2).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduva annusega toksikoloogia uuringud

Rotid talusid pomalidomiidi annuste 50, 250 ja 1000 mg/kg 60pdevas korduvat manustamist 6 kuu
jooksul hasti. Kahjulikke toimeid ei leitud kuni annuseni 1000 mg/kg 6opéevas (175-kordne
slsteemse saadavuse suhe, vBrreldes 4 mg kliinilise annusega).

Ahvidel hinnati pomalidomiidi korduva annuse uuringutes kestusega kuni 9 kuud. Neis uuringutes
olid ahvid pomalidomiidi toimete suhtes tundlikumad kui rotid. P&hilised ahvidel tekkinud
toksilisused olid seotud vereloome/lumforetikulaarse stisteemiga. Ahvide 9-kuulises uuringus
annustega 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg ja 1 mg/kg 60péaevas tédheldati annuse 1 mg/kg 66péevas
kasutamisel haigestumist ja tehti varajane eutanaasia 6 loomal, p6hjuseks immunosupressiivsed
toimed (stafiilokokkinfektsioon, lumfotstitide vdhenemine vereringes, krooniline
jamesoolepdletik, histoloogiline limfotsitaarse reservi ammendumine ja luutidi hiipotsellulaarsus)
pomalidomiidi suurel kontsentratsioonidel (15-kordne siisteemse saadavuse suhe, vorreldes 4 mg
kliinilise annusega). Nende immunosupressiivsete toimete tdttu tuli teha 4 ahvile eutanaasia halva
tervisliku seisundi t6ttu (vesine véaljaheide, isutus, isu vahenemine ja kehakaalu langus); nende
loomade histopatoloogiline uuring néitas kroonilist jamesoolepdletikku ja peensoole hattude
atroofiat. Stafullokokkinfektsiooni taheldati 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 nahud ja kliiniline patoloogia ja/vdi luutidi muutused
vastasid immunosupressioonile. Annuse 1 mg/kg 66paevas kasutamisel taheldati ka minimaalset
vOi kerget sapiteede proliferatsiooni koos sellega seotud ALP ja GGT tasemete tdusuga. Paranenud
loomade hindamine naitas, et kdik raviga seotud leiud olid pédrduvad 8 ndadala jooksul parast ravi
IGpetamist, vélja arvatud maksasiseste sapijuhade proliferatsioon, mida taheldati 1 loomal 1 mg/kg
00péevas saanud riihmas. Taheldatud kérvaltoimeteta annusetase (No Observed Adverse Effect
Level, NOAEL) oli 0,1 mg/kg 60péevas (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 kromosoomihalbeid inimese perifeerse vere limfotsidtides ega mikrotuumade moodustumist
rottide luutidi polikroomsetes er(itrotsiilitides annustel 2000 mg/kg 66paevas. 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 66pdevas. Emaka uurimine 13. tiinusepdeval néitas
elujouliste loodete keskmise arvu véhenemist ja tiinuse katkemiste sagenemist kdigil
annusetasemetel. Seega oli nende téheldatud kdrvaltoimeteta annusetase (NOAEL) < 25 mg/kg
00pdaevas (AUCaan oli 39 960 ngeh/ml (nanogrammetund/milliliiter) sellel madalaimal uuritud
annusetasemel ja stisteemne saadavus 99-kordne, vBrreldes 4 mg kliinilise annusega).
Pomalidomiidi saanud isasloomade paaritamisel pomalidomiidi mittesaanud emasloomadega selles
uuringus olid kdik emaka parameetrid kontrollrihmaga vérreldavad. Nende tulemuste p6hjal
tulenesid taheldatud toimed pomalidomiidi manustamisest emasloomadele.
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Embriio ja loote areng

Pomalidomiid oli rottidele ja kiiilikutele teratogeenne, manustatuna olulise organogeneesi
perioodil. Rottide embriio ja loote arengu toksilisuse uuringus taheldati kdikidel annusetasemetel
(25 mg/kg, 250 mg/kg ja 1000 mg/kg 66péevas) vaararengutena kusepdie puudumist, kilpnaarme
puudumist ning lilisamba nimme- ja rindkerepiirkonna lillide osade (kesksed ja/v6i narvikaared)
kokkukasvamist ja vaarasendeid.

Emasloomal avalduvat toksilisust sellest uuringus ei taheldatud. Seetdttu oli emaslooma téheldatud
kdrvaltoimeteta annusetase (NOAEL) 1000 mg/kg 66pédevas ja arengutoksilisusega seotud
kdrvaltoimeteta annusetase < 25 mg/kg paevas (AUC.4n oli 17. tiinusepéeval selle véikseima
testitud annusetasemega 34 340 ngeh/ml ja suisteemne saadavus 85-kordne, vGrreldes 4 mg
kliinilise annusega). Kulikutel péhjustas pomalidomiidi kasutamine annustes 10 kuni 250 mg/kg
embriio ja loote vadrarenguid. Siidame anomaaliate sagenemist téheldati k6ikide annustega, kuid
annuses 250 mg/kg paevas sagenesid need oluliselt. Annustel 100 ja 250 mg/kg 66péevas sagenesid
veidi tiinuse katkemised ja vahenesid veidi lootekaalud. Annusel 250 mg/kg 66péevas kuulusid
loote véararengute hulka jasemete anomaaliad (paindunud ja/vdi pdérdunud ees- ja/voi
tagajadsemed, kinnitumata v6i puuduvad varbad) ja sellega seotud luustiku véérarengud (luustumata
kédmblaluu, varbalilide ja kdmblaluu vale asend, puuduvad varbad, luustumata varbalilid ja
lihikesed luustumata v6i paindunud saéreluud); killgmise ajuvatsakese mdddukas laienemine;
parema rangluualuse arteri ebanormaalne asend; kopsude vahesagara puudumine; neeru madal
asend; maksa morfoloogilised muutused; vaagna mittetaielik luustumine vai luustumatus; rindkere
roiete keskmise arvu suurenemine ja luustunud poiapérade keskmise arvu vahenemine. Emaslooma
kehamassi veidi vahemat suurenemist, trigltseriidide taseme olulist vahenemist ning pdrna
absoluutse ja suhtelise massi olulist vdhenemist taheldati annusetasemetega 100 mg/kg ja 250
mg/kg 66péevas. Emaslooma tiheldatud korvaltoimeteta annusetase (NOAEL) oli 10 mg/kg
O0péevas ja arenguga seotud kdrvaltoimeteta annusetase < 10 mg/kg 66paevas (AUCaan oli 19.
tilnusepdeval selle vaikseima testitud annusetasemega 418 ngeh/ml, mis sarnanes tasemega 4 mg
kliinilise annuse puhul).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Maltodekstriin
Naatriumsteartitilfumaraat

Kapsli kest

Pomalidomide Zentiva 1 mg 2 mg kdvakapslid
Zelatiin

titaandioksiid (E171)

kollane raudoksiid (E172)

punane raudoksiid (E172)

Pomalidomide Zentiva 3 mg kdvakapslid
Zelatiin
titaandioksiid (E171)
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kollane raudoksiid (E172)

punane raudoksiid (E172)

indigokarmiin (E132)

Pomalidomide Zentiva 4 mg kdvakapslid

Zelatiin

titaandioksiid (E171)

kollane raudoksiid (E172)

punane raudoksiid (E172)

indigokarmiin (E132)

erdtrosiin (E127)

Trikitint

Sellak (E904)

titaandioksiid (E171)

propuleenglikkool (E1520)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kodlblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/AIu/PVC//Alu blistrid vdi perforeeritud iksikannuselised blistrid.

Pakendis on 14x1, 21x 1, 14 vGi 21 kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kéasitlemiseks

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
veega loputada.

Tervishoiutdotajad ja hooldajad peavad blistri voi kapsli késitlemisel kandma thekordselt
kasutatavaid kindaid. P&rast kasitlemist tuleb kindad nahaga kokkupuute véltimiseks ettevaatlikult
eemaldada, panna suletavasse polietileenist kilekotti ja hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Seejarel tuleb kasi korralikult pesta seebi ja veega. Rasedad voi naised, kes arvavad, et vdivad olla
rasedad, ei tohi seda blistrit vOi kapslit kasitseda (vt 10ik 4.4).
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
Kasutamata ravim tuleb ravi 16ppemisel viia tagasi apteeki.

7. MUUGILOA HOIDJA

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

TSehhi

8. MUUGILOA NUMBRID

Pomalidomide Zentiva 1 mg kdvakapslid

EU/1/24/1830/001
EU/1/24/1830/002
EU/1/24/1830/003
EU/1/24/1830/004

Pomalidomide Zentiva 2 mg kdvakapslid

EU/1/24/1830/005
EU/1/24/1830/006
EU/1/24/1830/007
EU/1/24/1830/008

Pomalidomide Zentiva 3 mg k&vakapslid

EU/1/24/1830/009
EU/1/24/1830/010
EU/1/24/1830/011
EU/1/24/1830/012

Pomalidomide Zentiva 4 mqg k&vakapslid

EU/1/24/1830/013
EU/1/24/1830/014
EU/1/24/1830/015
EU/1/24/1830/016

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase valjastamise kuupéev: 24. juuli 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Synthon Hispania S.L.

Calle De Castello 1

08830 Sant Boi de Llobregat
Hispaania

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holland

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

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2)..

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus

avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PITRANGUD

e Riskijuhtimiskava
Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

e Riski minimeerimise lisameetmed

1. Miiugiloa hoidja peab vastava riikliku padeva asutusega kooskdlastama kontrollitud juurdepdésu
programmi tiksikasjad ja rakendama selle programmi uleriigiliselt, tagamaks, et:
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e enne ravimi véljakirjutamist (kui see on asjakohane ja vastab kokkuleppele riikliku padeva
asutusega enne véljastamist) saavad kdik pomalidomiidi vélja kirjutada (ja véljastada) kavatsevad
tervishoiutdotajad tervishoiutootaja teabepaketi, milles on:

o tervishoiutddtaja koolitusbroSudr,

0 patsientide koolitusbro3udirid,

0 patsiendikaardid,

o riskiteadlikkuse vormid,

o teave uusima ravimi omaduste kokkuvdtte leidmiseks.
2. Miiugiloa hoidja peab igas liikmesriigis rakendama raseduse ennetusprogrammi (Pregnancy
Prevention Programme; PPP). Raseduse ennetusprogrammi (iksikasjad peavad olema kooskdlastatud iga
liilkmesriigi riikliku padeva asutusega ja kohaldatud enne ravimpreparaadi turuletoomist.
3. Muitigiloa hoidja peab enne ravimi turuletoomist kooskdlastama tervishoiutdotajatele méeldud
otseteatise 16pliku teksti ja tervishoiutdotaja teabepaketi sisu iga liilkmesriigi pddevate asutustega ja
tagama, et need materjalid sisaldavad allpool kirjeldatud vdtmeelemente.
4. Muitigiloa hoidja peab kokku leppima kontrollitud juurdepéésu programmi elluviimise igas
liikmesriigis.

Hdlmatud peavad olema jargmised vétmeelemendid

Tervishoiutdodtaja teabepakett

Tervishoiutdotaja teabepakett peab sisaldama jargmisi elemente:
Tervishoiutddtaja koolitusbrosuur

o Lihike taustateave pomalidomiidi kohta.
o Maéératud ravikuuri maksimaalne kestus:
o rasestumisvdimelistel naistel 4 nadalat;
0 meestel ja rasestumisvdimetutel naistel 12 nédalat.
e Vajadus ara hoida loote kokkupuudet selle teratogeensuse tottu loomkatsetes ning pomalidomiidi
eeldatava teratogeense toime t6ttu inimestele.
e Suunised tervishoiutdotajatele ja hooldajatele Pomalidomide Zentiva blistri voi kapsli
kasitsemiseks.
e Tervishoiutddtaja kohustused Pomalidomide Zentiva véljakirjutamisel vGi valjastamisel:
o0 kindlustada patsientide kdikehdlmav teavitamine ja ndustamine;
0 veenduda, et patsient on suuteline jargima Pomalidomide Zentiva ohutu kasutamise
ndudeid,;
0 varustada patsient koolitusbrosidiri, patsiendikaardi ja/vdi samavaarse vahendiga.
e Ohutusteave kdikidele patsientidele:
0 trombotsiitopeenia kirjeldus ja ravijuhised, k.a Kliinilistes uuringutes ilmnenud
esinemissagedused,
sudamepuudulikkuse kirjeldus ja ravi,
riiklikud erinduded pomalidomiidi vélja kirjutamisel,
ndue tagastada kdik kasutamata kapslid ravi 16pus apteekrile
patsient ei tohi ravi ajal (ega ravikatkestuste ajal) ja vahemalt 7 péeva jooksul pérast
Pomalidomide Zentiva kasutamise I18petamist verd annetada.

©Oo0oO0oOo
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e Raseduse ennetusprogrammi (PPP) Kirjeldus ning patsientide riihmitamine soo ja

rasestumisvdime alusel:

(0}
0}

raseduse ennetusprogrammi rakendamise algoritm,
rasestumisvoimelise naise méératlus ja toimingud, mida ravimi véljakirjutaja peab
tegema, kui ei ole kindel.

e Ohutusteave rasestumisvdimelistele naistele:

0}
0}
0}

(0}

o
o

vajadus valtida loote kokkupuudet;

raseduse ennetusprogrammi kirjeldus;

tBhusa rasestumisvastase meetodi kasutamise vajadus (isegi kui naisel on amenorrda) ja

tdhusa rasestumisvastase meetodi méaratlus;

et ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise voi selle kasutamise 16petamise

vajaduse korral teavitama:

» rasestumisvastast vahendit valjakirjutavat arsti pomalidomiidi kasutamisest,

» pomalidomiidi véljakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest voi selle
kasutamise IGpetamisest;

rasedustestide tegemise kord,

e teave sobivate uuringute kohta,

* enne ravi alustamist,

» ravi ajal rasestumisvastase meetodi pdhjal,

e pérast ravi 18ppu;

vajadus raseduse kahtluse korral ravi Pomalidomide Zentiva’ga kohe I6petada;

vajadus votta raseduse kahtluse korral kohe tihendust raviarstiga.

e Ohutusteave meestele:

0}
0}

(0}

(0}

vajadus valtida loote kokkupuudet;

vajadus kasutada kondoomi, kui seksuaalpartner on rase vdi rasestumisv@imeline naine,
kes ei kasuta tGhusat rasestumisvastast vahendit (isegi juhul, kui mehele on tehtud
vasektoomia):

* ravi ajal pomalidomiidiga

» véhemalt 7 p4eva jooksul pérast viimast annust;

ravi ajal pomalidomiidiga (k.a ravikatkestuste ajal) ja vdhemalt 7 p&eva jooksul pérast
ravi I6petamist ei ole lubatud annetada spermat;

kui meespatsiendi partner rasestub patsiendi ravi ajal pomalidomiidiga vi varsti parast
ravi pomalidomiidiga, peab mees sellest kohe teatama oma raviarstile.

e Nouded rasestumise korral:

(0}

(0}

0}
(0}

korraldus naispatsiendi raseduse kahtluse korral I8petada kohe ravi Pomalidomide
Zentiva’ga,

patsient tuleb suunata teratoloogiaspetsialisti vOi teratoloogiakogemusega arsti
vastuvdtule diagnostiliseks hindamiseks ja nbustamiseks,

kohalikud kontaktandmed viivitamatuks teatamiseks raseduse kahtlusest,
raseduse teavitamise vorm.

e Kohalikud kontaktandmed kd&rvaltoimetest teatamiseks.

Patsientide koolitusbrosudrid

Patsientide koolitusbrosiirid peavad olema 3 tlitpi:

° brosidr rasestumisv@imelistele naispatsientidele ja nende partneritele
° brosiir rasestumisv@imetutele naispatsientidele

° brosliir meespatsientidele

Kdik patsientide koolitusbrourid peavad sisaldama jargmist teavet:
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pomalidomiid on teratogeenne loomadele ja on eeldatavalt teratogeenne inimestele,
pomalidomiid v8ib pbhjustada trombotsitopeeniat ning vajalikud on regulaarsed vereanaliiiisid,
patsiendikaardi kirjeldus ja selle vajalikkuse pdhjendus

juhised Pomalidomide Zentiva k&sitsemiseks patsientidele, hooldajatele ja pereliikmetele
riiklikud v6i muud erinduded Pomalidomide Zentiva valjastamiseks véljakirjutamisel

patsient ei tohi anda Pomalidomide Zentiva’t kellelegi teisele

patsient ei tohi ravi ajal Pomalidomide Zentiva’ga (k.a ravikatkestuste ajal) ja véhemalt 7 pdeva
jooksul parast ravi I6petamist olla veredoonor

patsient peab oma arstile teatama kdigist korvaltoimetest

pérast ravi 16ppu tuleb kdik kasutamata kapslid apteeki tagastada

Lisaks peab vastavates broSulrides olema jargmine teave

BroSuir rasestumisvéimelistele naistele:

vajadus véltida loote kokkupuudet;
raseduse ennetusprogrammi kirjeldus;
tbhusa rasestumisvastase vahendi kasutamise vajadus ja tbhusa rasestumisvastase vahendi
maaratlus;
et ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise vai selle kasutamise 18petamise vajaduse
korral teavitama:
o] rasestumisvastast vahendit véljakirjutavat arsti pomalidomiidi kasutamisest,
o] pomalidomiidi valjakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest vdi selle
kasutamise I6petamisest;
rasedustestide tegemise kord:
0 enne ravi alustamist,
o ravi ajal (k.a ravikatkestuste ajal) vahemalt iga 4 nédala jarel, valja arvatud kinnitatud
steriliseerimise korral munajuhade ligeerimise teel,
O pérast ravi IGpetamist;
vajadus raseduse kahtluse korral ravi Pomalidomide Zentiva’ga kohe I6petada;
vajadus raseduse kahtluse korral sellest kohe oma arstile teatada.

BroSuir meessoost patsientidele:

vajadus véltida loote kokkupuudet;
vajadus kasutada kondoomi, kui seksuaalpartner on rase v@i rasestumisvdimeline naine, kes ei
kasuta tBhusat rasestumisvastast vahendit (isegi juhul, kui mehele on tehtud vasektoomia):

o ravi ajal Pomalidomide Zentiva’ga (k.a ravikatkestuste ajal),

o0 vahemalt 7 péeva jooksul pérast viimast annust;
vajadus partneri rasestumisest kohe oma raviarstile teatada;
ravi ajal Pomalidomide Zentiva’ga (k.a ravikatkestuste ajal) ja vahemalt 7 paeva jooksul pérast ravi
IGpetamist ei ole lubatud annetada spermat ehk seemnevedelikku.

Patsiendikaart voi samavaarne vahend

Patsiendikaart peab sisaldama jargmisi elemente:

kinnitus, et vastav nBustamine on toimunud,
dokumenteeritud rasestumisvdime staatus,
vastav kastike, mille arst méargib ristiga kinnitades, et patsient kasutab efektiivset

rasestumisvastast vahendit (kui on rasestumisv@imeline naine),
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° rasedusuuringute kuupédevad ja tulemused.

Riskiteadlikkuse vormid

Riskiteadlikkuse vorme peab olema 3 tiilipi:
° rasestumisvdimelistele naistele;

° rasestumisvdimetutele naistele;

° meespatsientidele.

Kdik 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
- nBustamise kuupéev

- patsiendi andmed, allkiri ja kuupdev

- ravimi véljakirjutaja nimi, allkiri ja kuupéev

- selle dokumendi eesmérk on (vastavalt raseduse ennetusprogrammis kirjeldatule): ,,Riskiteadlikkuse

vormi eesmérk on kaitsta patsiente ja potentsiaalset loodet, tagades, et patsiendid on taielikult
informeeritud ja mdistavad teratogeensuse ja muude pomalidomiidi kasutamisega seotud
kdrvaltoimete ohtu. Tegemist ei ole lepinguga ja see ei vabasta kedagi tema kohustustest seoses
ravimi ohutu kasutamise ja loote kokkupuute véltimisega.“

Rasestumisvdimeliste naiste riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- kinnitust, et tervishoiutd6taja on patsienti teavitanud jargmisest:

e vajadus valtida loote kokkupuudet

e kui ta on rase voi plaanib rasedust, ei tohi pomalidomiidi vétta

e tasaab aru vajadusest véltida pomalidomiidi kasutamist raseduse ajal ning kasutada katkestusteta
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid vdhemalt 4 nddalat enne ravi alustamist, kogu ravi ajal

ja vahemalt 4 nddalat parast ravi 16ppu
e ta peab oma rasestumisvastase meetodi vahetamise vGi selle kasutamise I6petamise vajaduse
korral teavitama:
— rasestumisvastast vahendit valjakirjutavat arsti Pomalidomide Zentiva kasutamisest,

— Pomalidomide Zentiva’t valjakirjutavat arsti rasestumisvastase meetodi vahetamisest voi

selle kasutamise I6petamisest;
rasedustestide tegemise vajadus, st enne ravi, ravi ajal iga 4 nadala jarel ja parast ravi;
vajadus raseduse kahtluse korral ravi Pomalidomide Zentiva’ga kohe I6petada;
vajadus votta raseduse kahtluse korral kohe Gihendust oma arstiga;
ta ei tohi anda oma ravimit mitte thelegi teisele inimesele;
ta ei tohi loovutada verd ravi ajal (k.a ravikatkestuste ajal) ja vahemalt 7 péeva jooksul pérast
Pomalidomide Zentiva’ga ravi lIGpetamist;
o kasutamata kapslid tuleb pérast ravi I6petamist apteeki tagastada.

Rasestumisvdimetute naiste riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
- kinnitust, et tervishoiutodtaja on patsienti teavitanud jargmisest:
e ta ei tohi anda oma ravimit mitte Uhelegi teisele inimesele;
o taei tohi loovutada verd ravi ajal (k.a ravikatkestuste ajal) ja vahemalt 7 péeva jooksul pérast
Pomalidomide Zentiva’ga ravi |6petamist;
o kasutamata kapslid tuleb pérast ravi I6petamist apteeki tagastada.

Meespatsientide riskiteadlikkuse vorm peab sisaldama lisaks:
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- kinnitust, et tervishoiutd6taja on patsienti teavitanud jargmisest:

vajadus valtida loote kokkupuudet;

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

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

ta ei tohi anda oma ravimit mitte tihelegi teisele inimesele;

ravi ajal Pomalidomide Zentiva’ga (k.a ravikatkestuste ajal) ja vahemalt 7 pdeva jooksul pérast
ravi I6petamist ei tohi ta verd voi spermat annetada;

kasutamata kapslid tuleb parast ravi I8petamist apteeki tagastada.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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‘VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

‘KARP - EL HARMONISEERITUD TAISTEKST

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Zentiva 1 mg kdvakapslid
pomalidomidum

‘2. TOIMEAINETE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg pomalidomiidi.

3. ABIAINED

‘4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14x1 kovakapslit
21x1 kdvakapslit
14 kdvakapslit
21 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Raskete siinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal. Peate jargima
Pomalidomide Zentiva raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10.

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

Kasutamata ravimpreparaat tuleb tagastada apteeki.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/24/1830/001 14 kdvakapslit
EU/1/24/1830/002 14x1 kovakapslit
EU/1/24/1830/003 21 kdvakapslit
EU/1/24/1830/004 21x1 kdvakapslit

‘13. PARTII NUMBER

Lot

14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

|16.

TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pomalidomide Zentiva 1 mg

| 17,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
BLISTER - EL HARMONISEERITUD TAISTEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Zentiva 1 mg kdvakapslid
pomalidomidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI
Zentiva logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

S. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP - EL HARMONISEERITUD TAISTEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Zentiva 2 mg kdvakapslid
pomalidomidum

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 2 mg pomalidomiidi.

3.  ABIAINED

‘4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14x1 kovakapslit
21x1 kdvakapslit
14 kovakapslit
21 kovakapslit

‘5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Raskete siinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal. Peate jargima
Pomalidomide Zentiva raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

Kasutamata ravimpreparaat tuleb tagastada apteeki.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi

‘12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/24/1830/005 14 kdvakapslit
EU/1/24/1830/006 14x1 kdvakapslit
EU/1/24/1830/007 21 kdvakapslit
EU/1/24/1830/008 21x1 kbvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pomalidomide Zentiva 2 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
BLISTER - EL HARMONISEERITUD TAISTEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Zentiva 2 mg kdvakapslid
pomalidomidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI
Zentiva logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

S. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP - EL HARMONISEERITUD TAISTEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Zentiva 3 mg kdvakapslid
pomalidomidum

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 3 mg pomalidomiidi.

3.  ABIAINED

‘4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14x1 kovakapslit
21x1 kdvakapslit
14 kovakapslit
21 kovakapslit

‘5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Raskete siinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal. Peate jargima
Pomalidomide Zentiva raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

Kasutamata ravimpreparaat tuleb tagastada apteeki.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi

‘12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/24/1830/009 14 kdvakapslit
EU/1/24/1830/010 14x1 kdvakapslit
EU/1/24/1830/011 21 kdvakapslit
EU/1/24/1830/012 21x1 kbvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pomalidomide Zentiva 3 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
BLISTER - EL HARMONISEERITUD TAISTEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Zentiva 3 mg kdvakapslid
pomalidomidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI
Zentiva logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

S. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP - EL HARMONISEERITUD TAISTEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Zentiva 4 mg kdvakapslid
pomalidomidum

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 4 mg pomalidomiidi.

3.  ABIAINED

‘4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14x1 kovakapslit
21x1 kdvakapslit
14 kovakapslit
21 kovakapslit

‘5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Raskete siinnidefektide oht. Mitte kasutada raseduse ega imetamise ajal. Peate jargima
Pomalidomide Zentiva raseduse ennetusprogrammi.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

57



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

Kasutamata ravimpreparaat tuleb tagastada apteeki.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi

‘12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/24/1830/013 14 kdvakapslit
EU/1/24/1830/014 14x1 kdvakapslit
EU/1/24/1830/015 21 kdvakapslit
EU/1/24/1830/016 21x1 kbvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pomalidomide Zentiva 4 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
BLISTER - EL HARMONISEERITUD TAISTEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pomalidomide Zentiva 4 mg kdvakapslid
pomalidomidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI
Zentiva logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

S. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Pomalidomide Zentiva 1 mg kdvakapslid

Pomalidomide Zentiva 2 mg kdvakapslid

Pomalidomide Zentiva 3 mg kdvakapslid

Pomalidomide Zentiva 4 mg kdvakapslid
pomalidomiid

Pomalidomide Zentiva pohjustab eeldatavalt raskeid siinnidefekte ja vdib p&hjustada siindimata
lapse surma.

. Arge vOtke seda ravimit, kui olete rase vOi vdite rasestuda.
o Peate jargima selle infolehe soovitusi raseduse valtimiseks.

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 n6u oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pomalidomide Zentiva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pomalidomide Zentiva vGtmist

Kuidas Pomalidomide Zentiva’t votta

Vdimalikud kérvaltoimed

Kuidas Pomalidomide Zentiva’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnE

1 Mis ravim on Pomalidomide Zentiva ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Pomalidomide Zentiva
Pomalidomide Zentiva sisaldab toimeainena pomalidomiidi. See ravim on lahedane talidomiidile ja
kuulub ravimite riihma, mis méjutavad immuunsisteemi (keha loomulikku kaitsevdimet).

Milleks Pomalidomide Zentiva’t kasutatakse

Pomalidomide Zentiva’iga ravitakse taiskasvanuid, kellel on pahaloomuline kasvaja, mida nimetatakse
hulgimueloomiks.

Pomalidomide Zentiva’i kasutatakse kas

. koos kahe teise ravimiga — bortesomiibi (kasvajavastane keemiaravim) ja deksametasooniga
(pdletikuvastane ravim) isikutel, keda on eelnevalt vahemalt (ihe korra muul viisil ravitud, k.a
lenalidomiidiga;

VoI

. koos uhe teise ravimiga — deksametasooniga isikutel, kelle miieloom on stivenenud, vaatamata
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vahemalt kahele eelnevale ravile, k.a lenalidomiidi ja bortesomiibiga.

Mis on hulgimieloom
Hulgimieloom on vahivorm, mis kahjustab teatavat tiilpi vere valgeliblesid (plasmarakke). Need rakud
hakkavad kontrollimatult vohama ja kuhjuvad luuldis. See kahjustab luid ja neere.

Hulgimieloom ei ole Gldjuhul ravitav. Selle haigusnéhte ja simptomeid on siiski vdimalik raviga
vahendada vG8i mdneks ajaks kaotada. Seda nimetatakse ravivastuseks.

Kuidas Pomalidomide Zentiva toimib
Pomalidomide Zentiva toimib mitmel viisil:

. peatades mueloomirakkude arengu,
o stimuleerides immuunsisteemi riindama vahirakke,
. peatades veresoonte moodustumise, mis toidavad kasvajarakke.

Kasu Pomalidomide Zentiva’i kasutamisest koos bortesomiibi ja deksametasooniga

Pomalidomide Zentiva’i kasutamine koos bortesomiibi ja deksametasooniga isikutel, keda on eelnevalt

vahemalt Uhe korra muul viisil ravitud, vBib peatada hulgimieloomi siivenemise:

. Pomalidomide Zentiva’i kasutamine koos bortesomiibi ja deksametasooniga peatas
hulgimueloomi taastekke keskmiselt kuni 11 kuuks, vorreldes 7 kuuga patsientidel, keda raviti
ainult bortesomiibi ja deksametasooniga.

Kasu Pomalidomide Zentiva’i kasutamisest koos deksametasooniga

Pomalidomide Zentiva’i kasutamine koos deksametasooniga isikutel, keda on eelnevalt vahemalt kahel

muul viisil ravitud, vdib peatada hulgimieloomi slivenemise:

. Pomalidomide Zentiva’i kasutamine koos deksametasooniga peatas hulgimueloomi taastekke
keskmiselt kuni 4 kuuks, vorreldes 2 kuuga neil patsientidel, keda raviti ainult
deksametasooniga.

2. Mida on vaja teada enne Pomalidomide Zentiva votmist

Pomalidomide Zentiva’t ei tohi votta:

. kui te olete rase vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, sest pomalidomiid on
stindimata lapsele eeldatavalt kahjulik (seda ravimit votvad mehed ja naised peavad lugema
jargnevat I8iku ,,Rasedus, kontratseptsioon ja imetamine — teave naistele ja meestele”).

. kui te olete vdimeline rasestuma, v. a juhul, kui jérgite kdiki vajalikke meetmeid rasestumise
valtimiseks (vt ,,Rasedus, kontratseptsioon ja imetamine — teave naistele ja meestele”). Kui te
olete vBimeline rasestuma, margib teie arst ravimi igal véljakirjutamisel Ules, et vajalikud
meetmed on tarvitusele voetud, ja annab teile selle kinnituse.

. kui olete pomalidomiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline. Kui te arvate, et vdite olla allergiline, pédrduge ndustamiseks oma arsti poole.

Kui te ei ole kindel, kas m6ni nendest punktidest kehtib teie kohta, pidage enne Pomalidomide Zentiva
vOtmist nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinud

Enne Pomalidomide Zentiva votmist pidage nbu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

. Kui teil on varasemalt olnud trombe. Ravi ajal Pomalidomide Zentiva’ga on teil suurem oht
trombide tekkeks veenides ja arterites. Teie arst vOib soovitada teil vétta lisaks ravimeid (nt
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varfariini) voi Pomalidomide Zentiva annust vahendada, et vahendada trombide tekke

tBendosust.

. Kui teil on tekkinud allergiline reaktsioon, nt 166ve, kihelus, turse, podritustunne voi
hingamisraskused sarnaste ravimite - talidomiidi v&i lenalidomiidi - vétmise ajal.

. Kui teil on olnud stidameinfarkt, teil on stidamepuudulikkus, hingamisraskused voi kui te
Suitsetate, teil on kdrge vererdhk voi kdrge kolesteroolitase.

. Kui teie kehas, kaasa arvatud luuiidis, on rohkesti kasvajakudet. See vdib pdhjustada seisundit,

mille korral kasvajad lagunevad ja pGhjustavad keemiliste ainete ebatavalisi tasemeid veres, mis
vOib pbhjustada neerupuudulikkust. Teil vbivad tekkida ka stidame ritmih&ired. Seda seisundit
nimetatakse kasvaja lahustussiindroomiks.

. Kui teil on v&i on olnud neuropaatia (kéte voi jalgade kipitustunnet v8i valu péhjustav
nérvikahjustus.
. Kui teil on v&i on kunagi olnud B-hepatiidi infektsioon. Ravi Pomalidomide Zentiva’ga vbib

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 vdi on varem olnud kombineeritult mis tahes jargmised stimptomid: 166ve néol
vOi ulatuslik 166ve, punetav nahk, kdrge palavik, gripilaadsed siimptomid, suurenenud
lumfis6lmed (raske nahareaktsiooni ndhud, mida nimetatakse ravimireaktsiooniks koos
eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega (DRESS) vai litundlikkussiindroom ravimile,
toksiline epidermaalne nekroliitis v8i Stevensi-Johnsoni siindroom; vt ka 16ik 4, ,,VV6imalikud
korvaltoimed”).

On oluline mérkida, et pomalidomiidiga ravitavatel hulgimieloomiga patsientidel vdib tekkida
taiendavalt muid v&hivorme, mistdttu teie arst peab teile selle ravimi mé&éaramisel kasu ja riski suhet
hoolikalt hindama.

Teatage oma arstile vdi meditsiinidele otsekohe, kui teil tekib tikskdik millal ravi ajal v8i parast ravi moni
jargmistest nahtudest: ndgemise dhmastumine, ndgemiskaotus voi kahelindgemine, kdnehaired,
jasemendrkus, kdndimis- voi tasakaaluhdired, pisiv tuimus, tundlikkuse véhenemine voi kadumine,
maélukaotus vai segasus. Need kdik vdivad olla raske ja potentsiaalselt surmaga 18ppeva ajuhaiguse,
progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) siimptomid. Kui teil esines neid simptomeid
juba enne ravi Pomalidomide Zentiva’ga, teatage arstile nende simptomite mis tahes muutustest.

Parast ravi 186ppu peate viima kdik kasutamata kapslid tagasi apteeki.

Rasedus, kontratseptsioon ja imetamine — teave naistele ja meestele

Tuleb jargida jargmisi Pomalidomide Zentiva raseduse ennetusprogrammis esitatud ndudeid.
Pomalidomide Zentiva’ga ravitavad naised ei tohi rasestuda ega mehed sigitada last. P6hjus on selles, et
pomalidomiid v6ib stindimata last kahjustada. Teie ja teie partner peate kasutama selle ravimi vétmise ajal
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Naised

Arge vitke Pomalidomide Zentiva’t, kui te olete rase vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda.
Pdhjus on selles, et see ravim eeldatavalt kahjustab stindimata last. Enne ravi alustamist peate arstile
utlema, kui olete rasestumisvfimeline, isegi kui peate rasestumist ebatdenéoliseks.

Kui olete rasestumisvdimeline:

. peate vahemalt 4 nddalat enne ravi algust, kogu ravi ajal ja vahemalt 4 n&dalat parast ravi
IGpetamist kasutama tGhusat rasestumisvastast vahendit; pidage néu oma arstiga, milline
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rasestumisvastane vahend on teile kbige sobivam;

. teie arst peab iga retsepti valjakirjutamisel veenduma, et te saate aru raseduse valtimiseks
vajalikest meetmetest, mida tuleb rakendada;
. teie arst korraldab laboratoorsete rasedusuuringute tegemise enne ravi, ravi ajal vahemalt iga 4

nédala jarel ja vahemalt 4 nddala méddumisel ravi I6petamisest.

Kui rasestute hoolimata ennetusmeetmetest:
. peate kohe ravi katkestama ja titlema seda oma arstile.

Imetamine
Ei ole teada, kas Pomalidomide Zentiva eritub rinnapiima. Oelge oma arstile, kui imetate last voi
kavatsete last imetada. Arst annab teile ndu, kas peaksite imetamise I6petama vdi imetamist jatkama.

Mehed

Pomalidomide Zentiva eritub inimese spermasse.

. Kui teie partner on rase voi rasestumisvdimeline, peate kasutama seksuaalvahekorras kondoomi
kogu ravi jooksul ja 7 paeva jooksul parast ravi IGppu.

. Kui teie partner rasestub teie ravi ajal Pomalidomide Zentiva’ga, 6elge seda kohe oma arstile. Ka

teie partner peab seda kohe oma arstile Gtlema.
Te ei tohi olla seemnevedeliku ega sperma doonor ravi ajal ja 7 paeva véltel parast ravi I6ppemist.

Veredoonorlus ja vereanalusid

Te ei tohi olla veredoonor ravi ajal ja 7 pdeva véltel parast ravi I6ppemist.

Enne ravi Pomalidomide Zentiva’ga ja ravi ajal tuleb teil korraparaselt teha vereanalliiise. P8hjus on
selles, et teie ravim vdib vahendada nende vererakkude arvu, mis aitavad voidelda nakkuste vastu
(valgelibled) ja peatada veritsemist (vereliistakud).

Teie arst palub teil vereanaliilisi teha:

. enne ravi alustamist,
. kord néadalas esimese 8 ravinadala valtel,
. edaspidi vahemalt kord kuus, kuni vBtate Pomalidomide Zentiva't.

Nende analliuside tulemusena vdib arst muuta teil Pomalidomide Zentiva annust v6i IGpetada teil ravi.
Arst vdib muuta annust voi IGpetada ravi ka teie tldise tervisliku seisundi tottu.

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

Muud ravimid ja Pomalidomide Zentiva

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te vBtate vai olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid. P6hjus on selles, et Pomalidomide Zentiva v6ib mdjutada mdne teise ravimi
toimet. Mdned ravimid vdivad mdjutada ka Pomalidomide Zentiva toimet.

Eelkdige Gelge enne Pomalidomide Zentiva’i votmist oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te
v@tate mdnda jargmist ravimit:

o teatavad seenevastased ravimid, nditeks ketokonasool,
. teatavad antibiootikumid (nt tsiprofloksatsiin, enoksatsiin);
. teatavad antidepressandid, nt fluvoksamiin.
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Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Mdnel inimesel tekib Pomalidomide Zentiva vétmisel vasimus, podritustunne, minestustunne, segasus voi
erksuse vahenemine. Sellisel juhul arge juhtige autot ega késitsege to0riistu ega masinaid.

Pomalidomide Zentiva sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis kohta, see tdhendab pdhimétteliselt
»haatriumivaba“.

3. Kuidas Pomalidomide Zentiva’t votta
Pomalidomide Zentiva’t peab teile maarama hulgimuieloomi ravis kogenud arst.

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

Millal vétta Pomalidomide Zentiva’t koos teiste ravimitega

Pomalidomide Zentiva koos bortesomiibi ja deksametasooniga

. Lisateavet bortesomiibi ja deksametasooni kasutamise ja toimete kohta lugege nende pakendi
infolehest.

Pomalidomide Zentiva’t, bortesomiibi ja deksametasooni voetakse ravitstiklitena. Iga ravitsiukkel
kestab 21 paeva (3 nadalat).

. Vaadake jargmisest tabelist, mida 3-nddalase tsiikli igal paeval votta.

- Vaadake iga paev tabelit ja leidke Gige paev, et nédha, milliseid ravimeid votta.

- Mdnel paeval votate kdiki 3 ravimit ja mdnel péeval ainult 2 vdi 1 ravimit ning manel
péeval ravimeid ei vQeta.

PML.: Pomalidomide Zentiva; BOR: bortesomiib; DEX: deksametasoon

66



1...8. ravitsukkel

Ravimi nimetus

67



9. tstikkel ja sellele jargnevad

Ravimi nimetus

68



Pérast iga 3-néadalase ravitstkli 18ppu alustage jargmist tstklit.

Pomalidomide Zentiva koos ainult deksametasooniga

Tapsema teabe saamiseks deksametasooni kasutamise ja toimete kohta lugege selle pakendi
infolehte.
Pomalidomide Zentiva’t ja deksametasooni vdetakse ravitsuklitena. Iga tsiikkel kestab 28
péeva (4 n&dalat).
Vaadake jargmisest tabelist, mida 4-nddalase tsukli igal p&eval votta.

0 Vaadake iga paev tabelit ja leidke Gige paev, et naha, milliseid ravimeid vétta.

0 Monel paeval vitate mblemat ravimit, ménel paeval ainult 1 ravimit ning mdnel péeval

ravimeid ei vOeta.

PML: Pomalidomide Zentiva; DEX: deksametasoon

Ravimi nimetus

aev

PML DEX

\/

P
1
2
3
4
5
6
7
8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

L]l [22[2[2[22[2[2[2[2[2 ]

22

23

24

25

26

27

28

Parast iga 4-nadalase ravitstkli 18ppu alustage jargmist tstklit.

Kui palju Pomalidomide Zentiva’t koos teiste ravimitega votta

Pomalidomide Zentiva koos bortesomiibi ja deksametasooniga

Pomalidomide Zentiva soovitatav algannus on 4 mg 6dpéevas.

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

Deksametasooni soovitatav algannus on 20 mg 66péevas. Kui olete vanem kui 75 aastat, on
soovitatav algannus siiski 10 mg 6dpéaevas.
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Pomalidomide Zentiva koos ainult deksametasooniga
. Pomalidomide Zentiva soovitatav annus on 4 mg ks kord 66péaevas.

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

Teie arst vOib véhendada Pomalidomide Zentiva, bortesomiibi vBi deksametasooni annust voi peatada
neist tihe v8i mitme ravimi kasutamise teie vereanaliilisi tulemuste voi teie tldseisundi pdhjal, teiste
ravimite tottu (nt tsiprofloksatsiin, enoksatsiin ja fluvoksamiin), mida te votate, vGi kui ravi pdhjustab
kdrvaltoimeid (eriti 166vet vdi turset).

Maksa- vdi neeruhdirete korral kontrollib arst teie seisundit selle ravimi kasutamise ajal vdga hoolikalt.

Kuidas Pomalidomide Zentiva’t votta

. Arge murdke kapsleid osadeks, purustage ega narige katki. Kui purunenud kapslist valjuv
pulber satub nahale, peske kohe nahapiirkonda hoolikalt seebi ja veega.
. Tervishoiutd6tajad, hooldajad ja pereliikmed peavad blistri vOi kapsli késitlemisel kandma

tihekordselt kasutatavaid kindaid. Pérast kasitlemist tuleb kindad nahaga kokkupuute
valtimiseks ettevaatlikult eemaldada, panna suletavasse polietileenist Kilekotti ja hdvitada
vastavalt kohalikele nduetele. Seejarel tuleb ké&si korralikult pesta seebi ja veega. Rasedad vdi
naised, kes arvavad, et vOivad olla rasedad, ei tohi seda blistrit v6i kapslit késitseda.

. Neelake kapslid tervelt alla, soovitatavalt koos veega.
. Kapsleid voib votta toiduga voi toiduta.
. Votke oma kapsleid iga paev ligikaudu samal kellaajal.

Kapsli blistrist viljavotmiseks suruge labi fooliumi valja ainult kapsli iiks ots. Arge vajutage kapsli
keskele, sest kapsel vbib puruneda.

1

(L N\

N

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

Ravi kestus Pomalidomide Zentiva’ga
Jétkake ravitstkleid, kuni arst annab juhise need I6petada.

Kui te votate Pomalidomide Zentiva’t rohkem kui ette ndhtud
Kui te votate Pomalidomide Zentiva’t rohkem Kui ette nédhtud, pidage ndu arstiga voi pddrduge kohe
haiglasse. VGtke ravimi pakend kaasa.

Kui te unustate Pomalidomide Zentiva’t votta

Kui te unustate Pomalidomide Zentiva’t votta ettenahtud péaeval, votke jargmine kapsel jargmisel
paeval nagu tavaliselt. Arge suurendage vBetavate kapslite arvu, kui Pomalidomide Zentiva jai
eelmisel p&eval votmata.

Kui teil on lisaktsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kaéik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

Katkestage Pomalidomide Zentiva kasutamine ja p66rduge kohe arsti poole, kui méarkate mis
tahes jargmist tdsist kdrvaltoimet — vOite vajada kiiresti arstiabi:

. palavik, kiilmavérinad, kurguvalu, kéha, suuhaavandid v6i muud infektsiooninéhud
(infektsiooniga voitlevate vere valgeliblede véhesuse tottu).

. pbhjuseta veritsemine vai verevalumid, k.a ninaverejooksud ja soole- v8i maoverejooksud
(toime tbttu vererakkudele, mida nimetatakse vereliistakuteks).

. kiire hingamine, pulsi kiirenemine, palavik ja kiilmavarinad, véga véhene uriini eritumine

vOBi kusepeetus, iiveldus ja oksendamine, segasus, teadvusetus (veremdirgistuse ehk sepsise
vOi septilise Soki tottu).

. raske, pusiv voi verine kdhulahtisus (v6ib olla koos kdhuvalu v6i palavikuga), mida
pdhjustab bakter nimega Clostridium difficile.

. valu rindkeres v@i sddrevalu ja turse, eelkdige séére alaosas voi sdaremarjas (mida pohjustab
tromb).

. Ohupuudus (tosise rindkere infektsiooni, kopsupdletiku, suidamepuudulikkuse voi trombi
tottu).

. néo, huulte, keele ja kdri turse, mis vdib pdhjustada hingamisraskust (tsist tldpi allergiliste
reaktsioonide tottu, mida nimetatakse angioddeemiks ja anaftilaktiliseks reaktsiooniks).

. teatavat tulpi nahavéhk (lamerakuline kartsinoom ja basaalrakuline kartsinoom), mis v@ib

pdhjustada naha véalimuse muutust vdi vohandeid; kui mérkate Pomalidomide Zentiva
kasutamise ajal oma nahal muutusi, 6elge seda oma arstile niipea kui véimalik.

B-hepatiidi viirusinfektsiooni taastekkimine, mis v@ib p6hjustada naha ja silmade kollaseks
muutumist, uriini tumepruuniks muutumist, parempoolset kdhuvalu, palavikku ja iiveldust
vOi oksendamist; 6elge kohe oma arstile, kui mérkate neid sumptomeid,;

laiaulatuslik 166ve, kdrge kehatemperatuur, suurenenud limfisGlmed ja teisi elundeid
haaravad simptomid (ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja stisteemsete siimptomitega ehk
DRESS- sundroom vai ravimi dlitundlikkusreaktsioon, toksiline epidermaalne nekroliius voi
Stevensi-Johnsoni sindroom). Nende siimptomite tekkimisel I6petage pomalidomiidi
kasutamine ja vdtke kohe Glhendust oma arstiga v@i otsige viivitamatult arstiabi. Vt ka 16ik 2.

Ldpetage Pomalidomide Zentiva’i votmine ja po6rduge kohe arsti poole, kui mérkate ménda
eespool nimetatud tdsist kdrvaltoimet — vdite vajada kiireloomulist ravi.

Muud korvaltoimed

Vaga sage (vOib tekkida ronkem kui 1 inimesel 10-st):

. Ohupuudus (diispnoe);

kopsuinfektsioonid (kopsupdletik ja bronhiit);

nina, ninakdrvalurgete ja kori bakteriaalsed voi viirusinfektsioonid;

gripilaadsed simptomid (gripp);

vere punaliblede véhesus, mis v6ib pdhjustada aneemiat, viies vasimuse ja ndrkuse tekkele;
kaaliumisisalduse véhenemine (hiipokaleemia), mis v6ib p&hjustada ndrkust, lihaskrampe,
lihasvalu, slidamepekslemist, Kipitustunnet v&i tuimust, hupuudust, meeleolumuutusi;
kdrge veresuhkur;

. kiire ja ebaregulaarne siidamett6 (kodade virvendus);

. isutus;
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kdhukinnisus, k8hulahtisus vai iiveldus;

oksendamine;

kbéhuvalu;

jouetus;

raskused uinumise vdi une pisimisega;

pearinglus, varin;

lihasspasm, lihasndrkus;

luuvalu, seljavalu;

naha tuimus, kipitus- voi kdrvetustunne, kée- voi jalavalu (perifeerne sensoorne neuropaatia);
kehaturse, sealhulgas kasivartel voi sdértel;

166bed;

kuseteede infektsioon, mis v8ib pbhjustada urineerimisel kdrvetustunnet vdi sagedamat
urineerimisvajadust;

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

kukkumine;

koljusisene verejooks;

kéelabade, kasivarte, jalalabade ja sdarte liikumisvdime voi tundlikkuse véhenemine
nérvikahjustuse tottu (perifeerne sensomotoorne neuropaatia);

naha tuimus, stigelus ja torkimistunne (paresteesia);

podrlemistunne peas, mis raskendab pustitdusmist ja normaalset liikumist;

vedelikust p6hjustatud tursed:;

ndgestdbi (urtikaaria);

nahastgelus;

vootohatis;

sidameinfarkt (valu rindkeres, mis levib katesse, kaela, 18uga; higistamine ja 6hupuudus;
iiveldus voi oksendamine);

valu rindkeres, rindkere infektsioon;

vererdhu tous;

vere puna- ja valgeliblede ning vereliistakute arvu samaaegne vahenemine (pantsitopeenia),
mistottu teil on soodumus veritsuste ja verevalumite tekkeks; vdite tunda vasimust, nérkust
ja 6hupuudust ning teil on suurem tGenédosus infektsioonide tekkeks;

lumfotsutide (Uks liik vere valgeliblesid) arvu vahenemine, sageli infektsiooni tottu
(lumfopeenia);

vere magneesiumisisalduse véhenemine (hiipomagneseemia), mis vdib pdhjustada vasimust,
tldist ndrkust, lihaskrampe ja &rrituvust ning voib kutsuda esile vere madalat kaltsiumitaset
(hlipokaltseemiat), mis vdib pdhjustada kéte, jalgade v6i huulte tuimust ja Kipitustunnet,
lihaskrampe, lihasndrkust, uimasust, segasust;

vere madal fosfaadisisaldus (hiipofosfateemia), mis v6ib pdhjustada lihasndrkust ja
arrituvust voi segasust;

vere korge kaltsiumisisaldus (hlperkaltseemia), mis v8ib p&hjustada reflekside aeglustumist
ja skeletilihaste ndrkust;

vere kdrge kaaliumisisaldus, mis v8ib pdhjustada sidame riitmihdireid,;

vere madal naatriumisisaldus, mis v8ib pdhjustada vasimust ja segasust, lihastdmblusi,
krambihooge (epilepsiahood) v6i koomat;

kusihappesisalduse tdus veres, mis vBib pbhjustada liigesepdletikku, mida nimetatakse
podagraks;

madal vererdhk, mis v6ib pdhjustada pearinglust vdi minestamist;

suu valulikkus voi kuivus;

maitsetundlikkuse muutused,

kdhupiirkonna turse;

segasus;
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masendustunne (depressioon);

teadvuse kaotus, minestamine;

négemise hagustumine (kae);

neerukahjustus;

kusepeetus;

normist erinevad maksatalitluse laboratoorsed néitajad;
vaagnapiirkonna valu;

kehakaalu langus.

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
°

insult;

. maksapdletik (hepatiit), mis vBib p6hjustada nahasligelust, naha ja silmavalgete kollasust
(kollatdbe), heledat valjaheidet, uriini tumedaks muutumist ja kdhuvalu;

. vahirakkude lagunemine, mille tulemusena vabaneb vereringesse toksilisi Gihendeid (kasvaja
lahustussiindroom); see vO6ib pdhjustada neeruprobleeme.

. kilpnaarme alatalitlus, millega vBivad kaasneda sellised siimptomid nagu vasimus, letargia,

lihasndrkus, slidame aeglane l66gisagedus, kehakaalu tous.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
. siiratud elundi (nt stida v6i maks) aratduge.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Pomalidomide Zentiva’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

Arge kasutage Pomalidomide Zentiva’t, kui taheldate ravimi pakendil kahjustusi v3i loata avamise
marke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kasutamata ravim tuleb tagastada
péarast ravi 16ppu apteekrile. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pomalidomide Zentiva sisaldab
. Toimeaine on pomalidomiid.
. Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, maltodekstriin ja naatriumstearditlfumaraat.

Pomalidomide Zentiva 1 mg kdvakapsel
) Iga kapsel sisaldab 1 mg pomalidomiidi.
) Kapsli kest sisaldab Zelatiini, titaandioksiidi (E171), kollast raudoksiidi (E172), punast
raudoksiidi (E172) ja trikitinti.
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Pomalidomide Zentiva 2 mg kdvakapsel
o Iga kapsel sisaldab 2 mg pomalidomiidi.
o Kapsli kest sisaldab Zelatiini, titaandioksiidi (E171), kollast raudoksiidi (E172), punast
raudoksiidi (E172) ja triikitinti.

Pomalidomide Zentiva 3 mg kdvakapsel
o Iga kapsel sisaldab 3 mg pomalidomiidi.
o Kapsli kest sisaldab Zelatiini, titaandioksiidi (E171), kollast raudoksiidi (E172), punast
raudoksiidi (E172), indigokarmiini (E132) ja triikitinti.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kdvakapsel
o Iga kapsel sisaldab 4 mg pomalidomiidi.
o Kapsli kest sisaldab Zelatiini, titaandioksiidi (E 171), kollast raudoksiidi (E172), punast
raudoksiidi (E172), indigokarmiini (E132), erditrosiini (E127) ja trikitinti.

Trakitint sisaldab Sellakit (E904), titaandioksiidi (E171) ja propileenglikooli (E1520).

Kuidas Pomalidomide Zentiva valja néeb ja pakendi sisu

Pomalidomide Zentiva 1 mg kdvakapslid: punane kapslikaas ja kollane kapslikorpus, millele on
Kirjutatud “PLM 1”.

Pomalidomide Zentiva 2 mg kdvakapslid: punane kapslikaas ja oranz kapslikorpus, millele on
Kirjutatud “PLM 2”.

Pomalidomide Zentiva 3 mg kdvakapslid: punane kapslikaas ja tirkiissinine kapslikorpus, millele on
kirjutatud “PLM 3.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kdvakapslid: punane kapslikaas ja tumesinine kapslikorpus, millele on
Kirjutatud “PLM 4”.

Kdvakapslid on pakitud oPA/Alu/PVC/Alu blistritesse v8i perforeeritud Giheannuselistesse
blisterpakenditesse.

Igas pakendis on 14x1, 21x1, 14 v6i 21 kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudigil.

Muugiloa hoidja
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Dolni Mecholupy
T3ehhi

Tootjad

Synthon Hispania S.L.

Calle De Castello 1

08830 Sant Boi de Llobregat
Hispaania

VOi

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, Spain S.L.U.,
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romaénia

ZENTIVAS.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenské republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com



Italia Suomi/Finland

Zentiva Italia S.r.1. Zentiva Denmark ApS

Tel: +39 800081631 Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Italy@zentiva.com PV-Finland@zentiva.com
Kbnpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS
TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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