PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule

Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule

Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 1 mg pomalidomida.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 90,98 mg izomalta.

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 2 mg pomalidomida.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 89,98 mg izomalta.

Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 3 mg pomalidomida.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 88,98 mg izomalta.

Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 4 mg pomalidomida.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 87,98 mg izomalta.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
tvrda kapsula (kapsula)

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule

Tvrde, zelatinske kapsule, veli¢ina 2. Duljina kapsule: 17,3£0,5 mm. Tijelo kapsule je svijetlo zuto do
smede Zuto s crnom oznakom 1. Kapica kapsule je plava. Sadrzaj kapsule je svijetlo Zuti do zuti
prasak.

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule

Tvrde, Zelatinske kapsule, veli¢ina 2. Duljina kapsule: 17,3+0,5 mm. Tijelo kapsule je narancasto do
smede narancasto s bijelom oznakom 2. Kapica kapsule je plava. Sadrzaj kapsule je svijetlo zuti do
zuti praSak.



Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule

Tvrde, zelatinske kapsule, veli¢ina 2. Duljina kapsule: 17,3+0,5 mm. Tijelo kapsule je plavkasto
zeleno s bijelom oznakom 3. Kapica kapsule je plava. Sadrzaj kapsule je svijetlo zuti do zuti prasak.

Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule

Tvrde, Zelatinske kapsule, veli¢ina 2. Duljina kapsule: 17,3+0,5 mm. Tijelo kapsule je svijetloplave
boje s bijelom oznakom 4. Kapica kapsule je plave boje. Sadrzaj kapsule je svijetlozuti do zuti prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Pomalidomide Krka u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom indiciran je u lijecenju odraslih
bolesnika s multiplim mijelomom koji su prije toga primili barem jednu liniju lije¢enja koja ukljucuje
lenalidomid.

Pomalidomide Krka u kombinaciji s deksametazonom indiciran je u lije¢enju odraslih bolesnika s
relapsnim i refraktornim oblikom multiplog mijeloma koji su prije toga primili barem dvije linije
lijecenja, ukljucujudi i lenalidomid i bortezomib, a kod kojih je bolest napredovala tijekom zadnje
terapije.

4.2 Doziranje i nacin primjene
LijeCenje treba zapoceti i provoditi pod nadzorom lije¢nika iskusnog u lijeenju multiplog mijeloma.
Doziranje se nastavlja ili mijenja na temelju klinickih i laboratorijskih nalaza (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Pomalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom
Preporucena pocetna doza pomalidomida iznosi 4 mg peroralno i uzima se jedanput na dan od 1. do
14. dana ponavljanih 21-dnevnih ciklusa.

Pomalidomid se primjenjuje u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom, kako je prikazano u
tablici 1.

Preporu¢ena podetna doza bortezomiba iznosi 1,3 mg/m?” intravenski ili supkutano jedanput na dan, a
primjenjuje se na dane kako je oznaceno u tablici 1. Preporucena doza deksametazona je 20 mg
peroralno jedanput na dan, a uzima se na dane kako je oznaceno u tablici 1.

Terapiju pomalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom treba primjenjivati do
progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Tablica 1. Preporu¢ena shema doziranja pomalidomida u kombinaciji s bortezomibom i
deksametazonom

Od 1. do 8. ciklusa Dan (21-dnevnog ciklusa)
1.|2.|3.14.| 56, 7.|8.[9.]10J11/12/ 13.| 14| 15.| 16.| 17.| 18.] 19.| 20. 21.
Pomalidomid (4 mg) . . . . . . . . . (] . (] . .
Bortezomib (1,3 mg/m?) | * . . .
Deksametazon (20 mg)* | | of o of o of o




0d 9. ciklusa nadalje

Dan (21-dnevnog ciklusa)

Deksametazon (20 mg)* | | *

1.[2./3./4.5|6.7.[8.[9.] 10.| 11.|12.| 13.| 14.| 15.| 16.| 17.| 18.| 19.| 20.[21
Pomalidomid (4 mg) . . . . . . . . . . . o .
Bortezomib (1,3 mg/m?) | * .

* Za bolesnike u dobi >75 godina vidjeti Posebne populacije.

Prilagodba doze ili prekid primjene pomalidomida

Da bi se moglo zapoceti s novim ciklusom terapije pomalidomidom, broj neutrofila mora biti

>1 x 101, a broj trombocita >50 x 107/1.

Upute za prekid primjene ili smanjenje doze zbog nuspojava povezanih s pomalidomidom navedene
su u tablici 2, a razine doza definirane su u tablici 3 u nastavku:

Tablica 2. Upute za prilagodbu doze pomalidomida”™

Toksi¢nost

Prilagodba doze

Neutropenija*
ABN** <0,5 x 10%1 ili febrilna neutropenija

(vruéica > 38,5°C i ABN < 1 x 10°/1)

Prekinuti lijecenje pomalidomidom do kraja ciklusa.
Tjedno pratiti KKS***,

Oporavak ABN na >1 x 10%1

Nastaviti lijeCenje pomalidomidom u dozi koja je za
jednu razinu niza od prethodne.

Kod svakog sljede¢eg pada na <0,5 x 10%/1

Prekinuti lijecenje pomalidomidom.

Oporavak ABN na >1 x 10%1

Nastaviti lijeCenje pomalidomidom u dozi koja je za
jednu razinu niza od prethodne.

Trombocitopenija
Broj trombocita <25 x 10%/1

Prekinuti lijeCenje pomalidomidom do kraja ciklusa.
Tjedno pratiti KKS***.

Oporavak broja trombocita na >50 x 10%/1

Nastaviti lijeCenje pomalidomidom u dozi koja je za
jednu razinu niza od prethodne.

Kod svakog sljedeéeg pada na <25 x 10%/1

Prekinuti lijecenje pomalidomidom.

Oporavak broja trombocita na >50 x 10%/1

Nastaviti lijecCenje pomalidomidom u dozi koja je za
jednu razinu niza od prethodne.

Osip
Osip = 2. do 3. stupnja

Razmisliti o priviemenom prekidu primjene ili
prestanku lije¢enja pomalidomidom.

Osip = 4. stupanj ili stvaranje mjehurica
(ukljucujuéi angioedem, anafilakti¢ku
reakciju, eksfolijativni ili bulozni osip ili ako
se sumnja na Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN)
ili reakciju na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS))

Trajno prekinuti lijecenje (vidjeti dio 4.4).




Ostalo

pomalidomidom

Prekinuti lijecenje pomalidomidom do kraja ciklusa.

Drugi Stetni dogadaji >3. stupnja povezanis | U sljede¢em ciklusu nastaviti lijecenje u dozi koja je

za jednu razinu niza od prethodne (prije ponovnog
pocetka doziranja Stetni dogadaj mora se povuci ili
smanjiti na <2. stupanj).

oo Upute za prilagodbu doze u ovoj tablici primjenjive su za pomalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom
te za pomalidomid u kombinaciji s deksametazonom.
* U slucaju neutropenije, lije¢nik treba razmotriti primjenu ¢imbenika rasta.

** ABN — apsolutni broj neutrofila
**% KKS — kompletna krvna slika

Tablica 3. Smanjenje doze pomalidomida”™

Razina doze

Peroralna doza pomalidomida

Pocetna doza 4 mg
Razina doze -1 3 mg
Razina doze -2 2 mg
Razina doze -3 1 mg

* Smanjenje doze u ovoj tablici primjenjivo je za pomalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom te za
pomalidomid u kombinaciji s deksametazonom.

Ako nuspojave nastupe nakon smanjenja doze na 1 mg, lije€enje je potrebno prekinuti.

Jaki inhibitori CYPIA2

Ako se jaki inhibitori CYP1A2 (npr. ciprofloksacin, enoksacin i fluvoksamin) primjenjuju istodobno s
pomalidomidom, dozu pomalidomida treba smanjiti za 50% (vidjeti dijelove 4.5 1 5.2).

Prilagodba doze ili prekid primjene bortezomiba
Upute za prekid primjene ili smanjenje doze zbog nuspojava povezanih s bortezomibom lijecnik treba
pogledati u sazetku opisa svojstava lijeka za bortezomib.

Prilagodba doze ili prekid primjene deksametazona

Upute za prekid primjene ili smanjenje doze zbog nuspojava povezanih s niskim dozama
deksametazona navedene su u tablicama 4 i 5 u nastavku. Medutim, odluke o prekidu primjene ili
nastavku lijecenja donosi lije¢nik prema sazetku opisa svojstava lijeka.

Tablica 4. Upute za prilagodbu doze deksametazona

Toksiénost

Prilagodba doze

Dispepsija = 1. do 2. stupnja

Odrzavati dozu i lijeciti blokatorima histaminskih H»
receptora ili ekvivalentnim lijekom. Ako simptomi
potraju, smanjiti dozu za jednu razinu.

Dispepsija >3. stupnja

Prekinuti dozu dok se simptomi ne stave pod kontrolu.
Dodati H» blokator ili ekvivalent i nastaviti lijeCenje u
dozi koja je za jednu razinu niZa od prethodne.

Edem >3. stupnja

Primijeniti diuretike prema potrebi i smanjiti dozu za
jednu razinu.

Konfuzija ili promjena raspolozenja
>2. stupnja

Prekinuti lijeCenje dok se simptomi ne povuku. Nastaviti
lijecenje u dozi koja je za jednu razinu niza od prethodne.

Misi¢na slabost >2. stupnja

Prekinuti lijecenje dok se ne postigne misi¢na slabost <1.
stupnja. Nastaviti lijeenje u dozi koja je za jednu razinu
niZa od prethodne.




Toksiénost

Prilagodba doze

Hiperglikemija >3. stupnja

Smanjiti dozu za jednu razinu. Lije¢iti inzulinom ili
peroralnim hipoglikemicima prema potrebi.

Akutni pankreatitis

Ukinuti lijecenje bolesnika deksametazonom.

Drugi Stetni dogadaji >3. stupnja
povezani s deksametazonom

Prekinuti lijecenje deksametazonom dok se Stetni dogadaj
ne povuce do <2. stupnja. Nastaviti lije¢enje u dozi koja je
za jednu razinu niZa od prethodne.

Ako se oporavak od toksi¢nosti produlji vise od 14 dana, primjenu deksametazona nastaviti u dozi
koja je za jednu razinu niza od prethodne.

Tablica 5. Smanjenje doze deksametazona

Razina doze

Dob <75 godina
Doza (od 1. do 8. ciklusa: 1., 2., 4., 5., 8.,
9.,11., 12. dan 21-dnevnog ciklusa;
9. ciklus i nadalje: 1., 2., 8., 9. dan
21-dnevnog ciklusa)

Dob >75 godina
Doza (od 1. do 8. ciklusa: 1., 2., 4., 5.,
8.,9.,11., 12. dan 21-dnevnog ciklusa;
9. ciklus i nadalje: 1., 2., 8., 9. dan
21-dnevnog ciklusa)

Pocetna doza 20 mg 10 mg
Razina doze -1 12 mg 6 mg
Razina doze -2 8 mg 4 mg

Primjenu deksametazona treba prekinuti u sluc¢aju da bolesnik ne podnosi 8 mg ako je u dobi
<75 godina ili 4 mg ako je u dobi >75 godina.

U slucaju trajnog prekida primjene bilo koje komponente linije lije¢enja, o nastavku primjene ostalih
lijekova odlucuje lijeénik.

Pomalidomid u kombinaciji s deksametazonom
Preporucena pocetna doza pomalidomida iznosi 4 mg peroralno i uzima se jedanput na dan od 1. do
21. dana svakog 28-dnevnog ciklusa.

Preporucena doza deksametazona iznosi 40 mg peroralno i uzima se jedanput na dan 1., 8., 15. 1
22. dana svakog 28-dnevnog ciklusa.

Terapiju pomalidomidom u kombinaciji s deksametazonom treba primjenjivati do progresije bolesti ili
do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Prilagodba doze ili prekid primjene pomalidomida
Upute za prekid primjene ili smanjenje doze zbog nuspojava povezanih s pomalidomidom navedene

su u tablicama 2 1 3.

Prilagodba doze ili prekid primjene deksametazona
Upute za prilagodbu doze zbog nuspojava povezanih s deksametazonom navedene su u tablici 4.
Upute za smanjenje doze zbog nuspojava povezanih s deksametazonom navedene su u tablici 6 u
nastavku. Medutim, odluke o prekidu primjene doze/nastavku lije¢enja donosi lije¢nik prema vazecem
sazetku opisa svojstava lijeka.

Tablica 6. Smanjenje doze deksametazona

Dob <75 godina Dob >75 godina
Razina doze 1., 8., 15.i 22. dan svakog 28-dnevnog | 1.,8.,15.i22. dan svakog 28-dnevnog
ciklusa ciklusa
Pocetna doza 40 mg 20 mg




Dob <75 godina Dob >75 godina
Razina doze 1., 8., 15. i 22. dan svakog 28-dnevnog | 1., 8., 15.i22. dan svakog 28-dnevnog
ciklusa ciklusa
Razina doze -1 20 mg 12 mg
Razina doze -2 10 mg 8 mg

Primjenu deksametazona treba prekinuti u sluc¢aju da bolesnik ne podnosi 10 mg ako je u dobi
<75 godina ili 8 mg ako je u dobi >75 godina.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze pomalidomida.

Pomalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom

U bolesnika u dobi >75 godina, poc¢etna doza deksametazona je:

- od 1. do 8. ciklusa: 10 mg jedanputnadan 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11.1 12. dana svakog 21-dnevnog
ciklusa

- od 9. ciklusa nadalje: 10 mg jedanput na dan 1., 2., 8. 1 9. dana svakog 21-dnevnog ciklusa.

Pomalidomid u kombinaciji s deksametazonom
U bolesnika u dobi od >75 godina, pocetna doza deksametazona je:
- 20 mg jedanput na dan 1., 8., 15. 1 22. dana svakog 28-dnevnog ciklusa.

Ostecenje funkcije jetre

Bolesnici s ukupnim bilirubinom u serumu >1,5 x GGN (gornja granica normale) bili su iskljuceni iz
klinickih ispitivanja. Osteéenje funkcije jetre ima skromni u¢inak na farmakokinetiku pomalidomida
(vidjeti dio 5.2). U bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre definiranim na temelju Child-Pugh kriterija,
prilagodba pocetne doze pomalidomida nije potrebna. Ipak, bolesnike s oStecenjem funkcije jetre treba
pozorno pratiti zbog moguéih nuspojava i, prema potrebi, smanjiti dozu ili prekinuti primjenu
pomalidomida.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega nije potrebna prilagodba doze pomalidomida. U dane kad
je primijenjena hemodijaliza, bolesnici trebaju uzeti svoju dozu pomalidomida nakon postupka
hemodijalize.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene pomalidomida u djece u dobi od 0 do 17 godina u indikaciji multiplog
mijeloma.

Pomalidomid je ispitivan izvan odobrenih indikacija u djece u dobi od 4 do 18 godina s rekurentnim ili
progresivnim tumorima mozga, no na temelju rezultata ispitivanja nije se moglo zakljuciti da koristi
od takve primjene nadmasuju rizike. Trenuta¢no dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2.

Nadin primjene

Peroralna primjena.

Pomalidomide Krka tvrde kapsule treba uzimati peroralno u isto vrijeme svakoga dana. Kapsule se ne
vodom, s hranom ili bez nje. Ako bolesnik jedan dan zaboravi uzeti dozu pomalidomida, sljedeci dan
treba uzeti uobicajenu propisanu dozu prema rasporedu. Bolesnici ne smiju prilagodavati dozu kako bi
nadoknadili propustenu dozu prethodnih dana.

Kapsule pomalidomida ne smiju se gurati kroz foliju u blister pakiranju jer to moze ostetiti kapsulu.
Kapsulu treba izvaditi iz pakiranja skidanjem folije s jednog odvojenog odjeljka blistera.



4.3 Kontraindikacije

- Trudnoca.

- Zene reproduktivne dobi, osim kada su zadovoljeni svi uvjeti programa prevencije trudnoée
(vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

- Muski bolesnici koji se ne mogu pridrzavati trazenih mjera kontracepcije (vidjeti dio 4.4).

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teratogenost

Pomalidomid se ne smije uzimati u trudno¢i jer se ocekuje teratogeni u¢inak. Pomalidomid je
strukturno srodan talidomidu. Talidomid je poznati teratogen za ljude koji uzrokuje teske Zivotno
ugrozavajuce urodene mane kod djeteta. Otkriveno je da je pomalidomid teratogen u Stakora i kuni¢a
kad se primjenjuje tijekom razdoblja glavne organogeneze (vidjeti dio 5.3).

Svi bolesnici moraju ispuniti uvjete programa prevencije trudnoce, osim ako postoji pouzdan dokaz da
bolesnik nije u reproduktivnoj dobi.

Kriteriji za zene koje nisu u reproduktivnoj dobi

Smatra se da bolesnica ili partnerica bolesnika nije u reproduktivnoj dobi ako ispunjava barem jedan

od sljedec¢ih kriterija:

- dob >50 godina te prirodno amenoroi¢na tijekom >1 godine (amenoreja nakon kemoterapije ili
u razdoblju dojenja ne iskljucuje reproduktivni potencijal)

- prerano zatajivanje rada jajnika verificirano od strane ginekologa

- prethodna obostrana salpingoovarijektomija ili histerektomija

- XY genotip, Turnerov sindrom, ageneza maternice.

Savjetovanje

Pomalidomid je kontraindiciran za Zene u reproduktivnoj dobi, osim ako se ispune svi sljedeci

zahtjevi:

- zena razumije ocekivani teratogeni rizik za nerodeno dijete

- razumije potrebu za djelotvornom kontracepcijom, bez prekida, najmanje 4 tjedna prije pocetka
lijecenja te kroz cjelokupno trajanje lijeCenja kao i najmanje 4 tjedna nakon zavrsetka lijeCenja

- cak i ako zena u reproduktivnoj dobi ima amenoreju, mora se pridrzavati svih savjeta za
djelotvornu kontracepciju

- Zena mora biti u stanju pridrZavati se mjera djelotvorne kontracepcije

- informirana je i shvaca moguce posljedice trudnoce i potrebu za hitnim savjetovanjem u slucaju
rizika od trudnoce

- shvaca potrebu da se s lijeCenjem zapo¢ne odmah po izdavanju pomalidomida, a nakon
negativnog testa na trudnocu

- shvaca potrebu i prihvaca podvrgnuti se testiranju na trudno¢u najmanje svaka 4 tjedna osim u
slu¢aju potvrdenog podvezivanja jajovoda

- potvrduje da razumije rizike i nuZne mjere opreza povezane s primjenom pomalidomida.

Kod zena reproduktivne dobi lijecnik pri propisivanju ovoga lijeka mora provjeriti:

- da se bolesnica pridrzava uvjeta programa prevencije trudnoce, ukljucujuéi potvrdu o
odgovarajucoj razini razumijevanja

- da je bolesnica razumjela prethodno navedene uvjete.

Za muSke bolesnike koji uzimaju pomalidomid, farmakokineticki podaci su pokazali da je
pomalidomid prisutan u ljudskoj spermi tijekom lije¢enja. Kao mjera opreza i uzimajuéi u obzir



posebne populacije s potencijalno produljenim vremenom eliminacije, primjerice u slu¢aju ostecenja

funkcije jetre, svi muski bolesnici koji uzimaju pomalidomid moraju ispuniti sljedece uvjete:

- razumiju o¢ekivani teratogeni rizik ako stupaju u spolne odnose s trudnicom ili Zenom
reproduktivne dobi

- shvacaju potrebu za uporabom prezervativa u slucaju spolne aktivnosti s trudnicom ili Zenom
reproduktivne dobi koja ne koristi u¢inkovitu kontracepciju tijekom trajanja lijeenja, tijekom
prekida doze i 7 dana nakon prekida primjene i/ili prestanka lijecenja. To ukljucuje muskarce
kojima je u¢injena vazektomija koji moraju upotrebljavati prezervative pri spolnoj aktivnosti s
trudnicom ili Zenom reproduktivne dobi jer sjemena tekué¢ina moze sadrzavati pomalidomid ¢ak
i u odsutnosti spermatozoida.

- shvacaju da, ako njihova partnerica zatrudni dok uzimaju pomalidomid ili 7 dana nakon $to su
prestali uzimati pomalidomid, trebaju odmah obavijestiti nadleznog lijecnika te da se
preporucuje uputiti partnericu lije¢niku specijalistu ili lijeniku s iskustvom u teratologiji radi
pregleda i savjeta.

Kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati barem jednu djelotvornu metodu kontracepcije
najmanje 4 tjedna prije terapije, tijekom i najmanje 4 tjedna nakon lije¢enja pomalidomidom ¢ak i u
slucaju prekida lijecenja, osim ako se bolesnica obvezZe na apsolutnu i neprekidnu apstinenciju koja ¢e
se potvrdivati mjesecno. Ako za bolesnicu nije utvrdena djelotvorna kontracepcija, bolesnicu se mora
uputiti odgovarajuce osposobljenom zdravstvenom radniku za savjet o kontracepciji kako bi je mogla
poceti primjenjivati.

Sljedece se metode kontracepcije smatraju djelotvornim:

- implantat

- intrauterini ulozak s otpuStanjem levonorgestrela

- depo preparat medroksiprogesteron acetata

- podvezivanje jajovoda

- spolni odnos samo s partnerom koji je podvrgnut vazektomiji; vazektomija se mora potvrditi
dvjema negativnim analizama sperme

- progesteronske tablete koje inhibiraju ovulaciju (tj. dezogestrel).

Zbog povecanog rizika od venske tromboembolije u bolesnika s multiplim mijelomom koji uzimaju
pomalidomid i deksametazon, ne preporucuju se kombinirane peroralne kontracepcijske tablete
(vidjeti takoder dio 4.5). Ako bolesnica trenuta¢no primjenjuje kombiniranu oralnu kontracepciju,
treba je zamijeniti nekom od prethodno navedenih djelotvornih metoda. Rizik od venske
tromboembolije nastavlja se jo§ 4 do 6 tjedana nakon prekida lije¢enja kombiniranim oralnim
kontraceptivima. Djelotvornost steroidnih kontraceptiva moze biti umanjena tijekom istodobnog
lijeCenja deksametazonom (vidjeti dio 4.5).

Implantati i intrauterini ulo$ci koji otpustaju levonorgestrel povezani su s povecanim rizikom od
infekcije u vrijeme umetanja te s neredovitim vaginalnim krvarenjem. Treba razmotriti profilakti¢ku
uporabu antibiotika, posebice u bolesnica s neutropenijom.

Intrauterini ulosci koji oslobadaju bakar opcenito se ne preporucuju zbog mogucih rizika od infekcije
u vrijeme umetanja te gubitka krvi menstrualnim krvarenjem, §to moZze ugroziti bolesnicu s teSkom

neutropenijom ili teSkom trombocitopenijom.

Testiranje na trudnoéu

U skladu s lokalnom praksom, Zene reproduktivne dobi moraju se, pod lije¢ni¢kim nadzorom,
podvrgnuti testovima na trudnocu, osjetljivosti od najmanje 25 mIU/ml, kako je to opisano u nastavku.
Taj zahtjev ukljucuje zene reproduktivne dobi koje primjenjuju apsolutnu i neprekidnu apstinenciju. U
idealnom slucaju testiranje na trudnocu trebalo bi obaviti isti dan kada i propisivanje i izdavanje lijeka.
Do izdavanja pomalidomida Zenama reproduktivne dobi treba do¢i unutar 7 dana od propisivanja.



Prije pocetka lijecenja

Test na trudnoc¢u pod lijecnickim nadzorom treba provesti tijekom konzultacija kada se propisuje
pomalidomid ili 3 dana prije posjeta lije¢niku koji propisuje lijek kada bolesnica primjenjuje
djelotvornu kontracepciju najmanje 4 tjedna. Test treba potvrditi da bolesnica nije trudna u vrijeme
pocetka lijecenja pomalidomidom.

Pracenje i zavrsetak lijecenja

Test na trudnoé¢u pod lije¢nickim nadzorom treba ponavljati najmanje svaka 4 tjedna, ukljucujuci
najmanje 4 tjedna nakon zavrsetka lije¢enja, osim u slucaju potvrdenog podvezivanja jajovoda. Te
testove na trudnocu treba provoditi na dan propisivanja lijeka ili 3 dana prije posjete lije¢niku koji
propisuje lijek.

Dodatne mjere opreza

Bolesnike treba upozoriti da nikada ne daju svoj lijek drugoj osobi te da sve neiskoristene kapsule
vrate svom ljekarniku nakon zavrSetka lijecenja.

Bolesnici ne smiju darivati krv, sjeme ili spermu tijekom lijecenja (ukljucujuéi tijekom privremenih
prekida lijecenja) i jo§ najmanje 7 dana nakon prekida lijecenja pomalidomidom.

Pri rukovanju blisterima ili kapsulama zdravstveni radnici i njegovatelji moraju nositi rukavice za
jednokratnu upotrebu. Trudnice ili Zene koje misle da bi mogle biti trudne ne smiju rukovati blisterima

ili kapsulama (vidjeti dio 6.6).

Edukacijski materijali, ograni€enja pri propisivanju i izdavanju lijeka

Kako bi pomogao bolesnicima u izbjegavanju izlozenosti fetusa pomalidomidu, nositelj odobrenja ¢e
zdravstvene radnike snabdjeti edukacijskim materijalima da naglasi upozorenja o o¢ekivanoj
teratogenosti pomalidomida, pruzi savjet o kontracepciji prije pocetka lijeCenja te ponudi smjernice o
potrebi testiranja na trudnocu. Lije¢nik koji propisuje lijek mora obavijestiti bolesnika o ocekivanom
teratogenom riziku i strogim mjerama prevencije trudnoce kako je to navedeno u programu prevencije
trudnoce te ponuditi bolesnicima odgovarajucu edukacijsku brosuru za bolesnike, karticu za bolesnika
i/ili ekvivalentni materijal prema dogovoru sa svakim nacionalnim nadleznim tijelom. U suradnji s
nacionalnim nadleznim tijelom uveden je program kontroliranog pristupa lijeku koji ukljucuje uporabu
kartice za bolesnika i/ili ekvivalentnog materijala za kontrolu propisivanja i/ili izdavanja lijeka i
prikupljanje informacija o indikaciji kako bi se nadzirala primjena lijeka izvan odobrenih indikacija
unutar nacionalnog podrucja. U idealnom slucaju testiranje na trudnocu trebalo bi obaviti isti dan kada
i propisivanje i izdavanje lijeka. Pomalidomid se Zenama reproduktivne dobi treba izdati unutar 7 dana
od propisivanja i negativnog rezultata testa na trudnoéu provedenog pod medicinskim nadzorom.
Zenama u reproduktivnoj dobi na jedan se recept moze propisati terapija za najvise 4 tjedna prema
rezimima doziranja za odobrene indikacije (vidjeti dio 4.2), a svim drugim bolesnicima za najvise

12 tjedana.

Hematologki dogadaji

Neutropenija je bila najcesce zabiljezena hematoloSka nuspojava 3. ili 4. stupnja kod bolesnika s
relapsnim/refraktornim oblikom multiplog mijeloma nakon koje su slijedile anemija i
trombocitopenija. Bolesnike valja nadzirati zbog hematoloskih nuspojava, osobito neutropenije.
Bolesnicima treba savjetovati da §to prije prijave febrilne epizode. Lijecnici trebaju obratiti pozornost
na znakove krvarenja, ukljucujuéi epistakse, posebice u sluc¢aju istodobne primjene lijekova za koje se
zna da povecavaju rizik od krvarenja (vidjeti dio 4.8). Kompletnu krvnu sliku treba provjeravati na
pocetku lijecenja, svaki tjedan tijekom prvih 8 tjedana te mjeseéno nakon toga. Moze biti potrebna
prilagodba doze (vidjeti dio 4.2). Bolesnicima mozZe biti potrebna potpora primjenom krvnih preparata
1/ili ¢imbenika rasta.
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Tromboembolijski dogadaji

U bolesnika koji primaju pomalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom ili u
kombinaciji s deksametazonom, nastali su venski tromboembolijski dogadaji (pretezno duboke venske
tromboze i pluéne embolije) te arterijski trombotski dogadaji (infarkt miokarda i cerebrovaskularni
akcident) (vidjeti dio 4.8). Bolesnike s poznatim ¢imbenicima rizika za tromboemboliju - ukljucujuéi
prethodnu trombozu - treba pomno nadzirati. Treba poduzeti mjere kako bi se smanjili svi promjenjivi
obrate pozornost na znakove i simptome tromboembolije. Bolesnike treba uputiti da potraze lijecnicku
pomoc¢ ako osjete simptome poput nedostatka zraka, bolova u prsima, oticanja ruku ili nogu.
Preporucuje se antikoagulacijska terapija (osim ako je kontraindicirana), primjerice acetilsalicilatnom
kiselinom, varfarinom, heparinom ili klopidogrelom, osobito kod bolesnika s dodatnim ¢imbenicima
rizika za trombozu. Odluku o primjeni profilakti¢kih mjera treba donijeti nakon pazljive procjene
rizi¢nih ¢imbenika kod pojedinog bolesnika. U klini¢kim ispitivanjima, bolesnici su primali profilaksu
acetilsalicilatnom kiselinom ili alternativnu antitrombotsku terapiju. Primjena eritropoetskih lijekova
podrazumijeva rizik od trombotskih dogadaja ukljuc¢ujuéi tromboemboliju. Eritropoetske lijekove, i
druge lijekove koji mogu povecati rizik od tromboze, treba stoga primjenjivati oprezno.

Poremecdaji funkcije Stitne zlijezde

Prijavljeni su sluc¢ajevi hipotireoidizma. Prije pocetka lijeCenja preporucuje se optimalna kontrola
komorbiditetnih stanja koja utjecu na funkciju Stitne zlijezde. Preporucuje se funkciju §titne Zlijezde
provjeriti na pocetku te nadzirati tijekom lijecenja.

Periferna neuropatija

Bolesnici s prisutnom perifernom neuropatijom >2. stupnja bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja s
pomalidomidom. Kada se za takve bolesnike razmatra moguénost lije¢enja pomalidomidom potreban
je odgovarajuci oprez.

Znacajni poremecaj sréane funkcije

Bolesnici sa znacajno poremecenom sré¢anom funkcijom (kongestivno zatajenje srca [stupanj III ili IV
prema NYHA Kklasifikaciji]; infarktom miokarda unutar 12 mjeseci od pocetka ispitivanja;
nestabilnom ili slabo kontroliranom anginom pektoris) bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja s
pomalidomidom. Sr¢ani dogadaji, ukljucujuéi kongestivno zatajenje srca, edem pluca i fibrilaciju
atrija (vidjeti dio 4.8), zabiljezeni su uglavnom u bolesnika s postoje¢om boles¢u srca ili s
¢imbenicima rizika za sréanu bolest. Kada se za takve bolesnike razmatra moguénost lijecenja
pomalidomidom, potreban je odgovarajuci oprez ukljucujuci povremeno prac¢enje znakova ili
simptoma srcanih dogadaja.

Sindrom lize tumora

Rizik od lize tumora najveci je u onih bolesnika koji imaju veliku tumorsku masu prije pocetka
lijeCenja. Te bolesnike treba pomno nadzirati te poduzimati odgovarajué¢e mjere opreza.

Druge primarne maligne bolesti

Druge primarne maligne bolesti, primjerice nemelanomski rak koZze, zabiljezene su kod bolesnika koji
primaju pomalidomid (vidjeti dio 4.8). Zbog moguce pojave drugih primarnih malignih bolesti
lije¢nici trebaju, prije i tijekom lijeCenja, pozorno obraditi bolesnike uporabom standardnih testova
probira i prema potrebi zapoceti lijecenje.

Alergijske reakcije 1 teSke kozne reakcije

Uz primjenu pomalidomida zabiljezeni su angioedem, anafilakticka reakcija i teSke dermatoloske
reakcije, ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i reakciju na lijek s
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eozinofilijom i sistemskim simptomima (vidjeti dio 4.8). Lije¢nici trebaju upozoriti bolesnike na
znakove i simptome tih reakcija i uputiti ih da odmah potraze medicinsku pomo¢ ako se navedeni
simptomi pojave. Pomalidomid se mora ukinuti u sluc¢aju eksfolijativnog ili buloznog osipa, ili ako
postoji sumnja na Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu ili reakciju na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima te se viSe ne smije uvoditi u lije¢enje nakon prekida zbog
navedenih reakcija. Bolesnici koji su prije imali ozbiljne alergijske reakcije povezane s talidomidom
ili lenalidomidom bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja. Za takve bolesnike moZe postojati veéi
rizik od reakcija preosjetljivosti i ne smiju primati pomalidomid. O prekidu ili ukidanju primjene
pomalidomida treba razmisliti u sluc¢aju osipa na kozi 2. do 3. stupnja. Pomalidomid se mora trajno
ukinuti u sluc¢aju angioedema i anafilakticke reakcije.

Omaglica i konfuzija

Omaglica i konfuzno stanje zabiljezeni su uz pomalidomid. Bolesnici moraju izbjegavati situacije u
kojima bi omaglica ili konfuzija mogle predstavljati teSkoc¢u te ne smiju uzimati druge lijekove koji
mogu prouzro€iti omaglicu ili konfuziju ako prije toga nisu zatraZzili savjet lije¢nika.

Intersticijska bolest plu¢a (IBP)

Kod primjene pomalidomida opazena je intersticijska bolest pluc¢a (IBP) i uz nju povezani dogadayji,
ukljucujudi slucajeve pneumonitisa. Kako bi se iskljucila IBP, potrebno je pazljivo procijeniti
bolesnike s akutnom pojavom ili neobjasnjenim pogorsanjem pluénih simptoma. Pomalidomid treba
prekinuti sve dok se ne ispitaju ovi simptomi, i ako se potvrdi IBP potrebno je zapoceti odgovarajuce
lijeCenje. S primjenom pomalidomida se moZe nastaviti samo nakon temeljite procjene koristi i rizika.

Poremecaji funkcije jetre

U bolesnika lijecenih pomalidomidom opaZene su izrazito povisene razine alanin aminotransferaze i
bilirubina (vidjeti dio 4.8). Bilo je i slu¢ajeva hepatitisa koji su rezultirali ukidanjem primjene
pomalidomida. Preporucuje se redovito pratiti funkciju jetre u prvih 6 mjeseci lijecenja
pomalidomidom, a nakon toga, kako je klinicki indicirano.

Infekcije

Reaktivacija hepatitisa B rijetko je zabiljezena u bolesnika koji primaju pomalidomid u kombinaciji s
deksametazonom, a koji su prije bili zaraZeni virusom hepatitisa B (HBV). Neki od tih slu¢ajeva
napredovali su u akutno zatajenje funkcije jetre, Sto je rezultiralo prekidom primjene pomalidomida.
Status infekcije virusom hepatitisa B treba ustanoviti prije zapocinjanja lijecenja pomalidomidom.
Bolesnicima s pozitivnim testom na infekciju virusom hepatitisa B preporucuje se da zatraze savjet
lije¢nika s iskustvom u lije¢enju hepatitisa B. Potreban je oprez kada se pomalidomid u kombinaciji s
deksametazonom primjenjuje u bolesnika koji su prije bili zarazeni virusom hepatitisa B, ukljucujuéi
bolesnike koji su anti-HBc pozitivni, ali HBsAg negativni. U tih bolesnika treba pomno pratiti pojavu
znakova i simptoma aktivne infekcije virusom hepatitisa B tijekom cijele terapije.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Pri primjeni pomalidomida zabiljeZeni su slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije,
ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom. Sluc¢ajevi PML-a zabiljezeni su nekoliko mjeseci do
nekoliko godina nakon pocetka lijecenja pomalidomidom. Ti su slucajevi obi¢no zabiljeZeni u
bolesnika koji istodobno uzimaju deksametazon ili koji su prethodno lije¢eni drugom
imunosupresivnom kemoterapijom. Lijecnici trebaju u redovitim intervalima pratiti bolesnike i trebaju
uzeti u obzir pojavu PML-a u diferencijalnoj dijagnozi u bolesnika s novim ili pogor§anim
neuroloskim simptomima, kognitivnim ili bihevioralnim znakovima ili simptomima. Bolesnicima je
takoder potrebno savjetovati da obavijeste svoje partnere ili njegovatelje o lijeCenju jer oni mogu
primijetiti simptome kojih bolesnik nije svjestan.
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Dijagnosticka obrada za utvrdivanje PML-a treba se temeljiti na neuroloskom pregledu, magnetskoj
rezonanci mozga, analizi cerebrospinalnog likvora na DNK virusa JC (JCV) metodom lanc¢ane
reakcije polimerazom (PCR) ili biopsijom mozga s testiranjem na JCV. Negativni rezultat metode
PCR za JCV ne iskljucuje PML. Ako se ne moze postaviti druga dijagnoza, moze biti potrebno daljnje
pracenje i procjenjivanje bolesnika.

Ako se sumnja na PML, daljnje doziranje mora se obustaviti do isklju¢enja PML-a. Ako je PML
potvrden, davanje pomalidomida mora se trajno prekinuti.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom

Natrij
Pomalidomide Krka sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Izomalt
Pomalidomide Krka sadrzi izomalt. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja
fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Uc¢inak pomalidomida na druge lijekove

Ne oc¢ekuje se da ¢e pomalidomid prouzrociti klinicki vazne farmakokineti¢ke interakcije zbog
inhibicije ili indukcije izoenzima P450 ili inhibicije prijenosnika kad se primjenjuje istodobno sa
supstratima tih enzima ili prijenosnika. Moguénost takvih interakcija, uklju¢ujuc¢i moguéi utjecaj
pomalidomida na farmakokinetiku kombiniranih oralnih kontraceptiva, nije klinicki evaluirana (vidjeti
dio 4.4 Teratogenost).

Uc¢inak drugih lijekova na pomalidomid

Pomalidomid se djelomi¢no metabolizira preko CYP1A2 i CYP3A4/5. On je takoder supstrat
P-glikoproteina. Istodobna primjena pomalidomida s jakim inhibitorom CYP3A4/5 i P-gp-a
ketokonazolom, ili jakim induktorom CYP3A4/5 karbamazepinom, nije imala klini¢ki vaznog uéinka
na izlozenost pomalidomidu. Istodobna primjena jakog inhibitora CYP1A2 fluvoksamina s
pomalidomidom u prisutnosti ketokonazola, povecala je srednju vrijednost izlozenosti pomalidomidu
za 107% uz 90%-tni interval pouzdanosti [91% do 124%] u usporedbi s pomalidomidom s
ketokonazolom. U drugom ispitivanju, u kojem je procijenjen doprinos samo inhibitora CYP1A2 na
promjene metabolizma, istodobna primjena samog fluvoksamina s pomalidomidom povecala je
srednju vrijednost izloZenosti pomalidomidu za 125% uz 90%-tni interval pouzdanosti [98% do 157%]
u usporedbi sa samim pomalidomidom. Ako se jaki inhibitori CYP1A2 (npr. ciprofloksacin, enoksacin
i fluvoksamin) primjenjuju istodobno s pomalidomidom, dozu pomalidomida smanjite za 50%.

Deksametazon

Istodobna primjena visestrukih doza do 4 mg pomalidomida i 20 mg do 40 mg deksametazona (slabog
do umjerenog induktora nekoliko CYP enzima ukljucujué¢i CYP3A) bolesnicima s multiplim
mijelomom nije imala uc¢inka na farmakokinetiku pomalidomida u usporedbi s onom kad se

pomalidomid primjenjivao sam.

Ucinak deksametazona na varfarin nije poznat. Savjetuje se pozorno nadzirati koncentracije varfarina
tijekom lijecenja.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije. Ako Zena lije¢ena
pomalidomidom zatrudni, lijeCenje se mora prekinuti i bolesnicu je potrebno uputiti lijecniku
specijaliziranom ili iskusnom u teratologiji na pregled i savjetovanje. Ako partnerica bolesnika koji
uzima pomalidomid zatrudni, preporucuje se uputiti je lijecniku specijaliziranom ili iskusnom u
teratologiji na pregled i savjetovanje. Pomalidomid je prisutan u ljudskom sjemenu. Kao mjera opreza,
svi muski bolesnici koji uzimaju pomalidomid trebaju upotrebljavati prezervative tijekom trajanja
lije¢enja, za vrijeme prekida lijeCenja i 7 dana nakon zavrSetka lije¢enja ako im je partnerica trudna ili
u reproduktivnoj dobi te ne primjenjuje kontracepciju (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Trudnoca

Ocekuje se da ¢e pomalidomid imati teratogeni ucinak u ljudi. Pomalidomid je kontraindiciran tijekom
trudnoce i u zena u reproduktivnoj dobi, osim kad su zadovoljeni svi uvjeti za prevenciju trudnoce
(vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se pomalidomid u maj¢ino mlijeko u ljudi. Pomalidomid je bio otkriven u
mlijeku Zenki Stakora tijekom laktacije nakon primjene u majke. Zbog moguéih nuspojava od
pomalidomida u dojencadi, mora se odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje, uzimajuci u
obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Otkriveno je da pomalidomid negativno utjece na plodnost i da je teratogen u zivotinja. Pomalidomid
je prelazio placentu i bio je detektiran u fetalnoj krvi nakon primjene skotnim zenkama kuniéa (vidjeti
dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pomalidomid malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Umor,
sniZena razina svijesti, konfuzija i omaglica prijavljeni su uz primjenu pomalidomida. Ako se u
bolesnika pojavi takav utjecaj lijeka, treba ga upozoriti da ne upravlja vozilima, ne rukuje strojevima
ili ne obavlja rizi¢ne zadatke za vrijeme lijeCenja pomalidomidom.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Pomalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom

Najcesce zabiljezeni poremecaji krvi i limfnog sustava bili su neutropenija (54,0%), trombocitopenija
(39,9%) 1 anemija (32,0%). Ostale najcesce zabiljezene nuspojave ukljucivale su perifernu senzornu
neuropatiju (48,2%), umor (38,8%), proljev (38,1%), konstipaciju (38,1%) i periferni edem (36,3%).
Najcesce zabiljeZene nuspojave 3. ili 4. stupnja bile su poremecaji krvi i limfnog sustava koji su
ukljucivali neutropeniju (47,1%), trombocitopeniju (28,1%) i anemiju (15,1%). Najcesce zabiljezena
ozbiljna nuspojava bila je pneumonija (12,2%). Ostale ozbiljne nuspojave ukljucivale su pireksiju
(4,3%), infekciju donjih disnih puteva (3,6%), influencu (3,6%), pluénu emboliju (3,2%), fibrilaciju
atrija (3,2%) 1 akutno oStec¢enje bubrega (2,9%).

Pomalidomid u kombinaciji s deksametazonom

U klinickim ispitivanjima, najéesée zabiljezene nuspojave bile su poremecaji krvi i limfnog sustava
koji su ukljucivali anemiju (45,7%), neutropeniju (45,3%) i trombocitopeniju (27%); opéi poremecaji i
reakcije na mjestu primjene koji su ukljucivali umor (28,3%), pireksiju (21%) i periferne edeme
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(13%); 1 infekcije 1 infestacije koje su ukljucivali pneumoniju (10,7%). Nuspojave periferne
neuropatije bile su zabiljezene u 12,3% bolesnika, a venska embolija ili tromboza (VTE) u

3.,3% bolesnika. Najcesce zabiljezene nuspojave 3. ili 4. stupnja bile su poremecaji krvi i limfnog
sustava koji su ukljucivali neutropeniju (41,7%), anemiju (27%) i trombocitopeniju (20,7%); infekcije
i infestacije koje su ukljucivale pneumoniju (9%); i opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene koji
su ukljucivali umor (4,7%), pireksiju (3%) i periferne edeme (1,3%). Najces¢e zabiljezena ozbiljna
nuspojava bila je pneumonija (9,3%). Ostale ozbiljne nuspojave ukljucivale su febrilnu neutropeniju
(4,0%), neutropeniju (2,0%), trombocitopeniju (1,7%) i VTE (1,7%).

Nuspojave su ¢esce nastajale tijekom prva 2 ciklusa lije¢enja pomalidomidom.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sve nuspojave i nuspojave 3. ili 4. stupnja opaZene u bolesnika lije¢enih pomalidomidom u
kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom, pomalidomidom u kombinaciji s deksametazonom te
iz prac¢enja nakon stavljanja lijeka u promet, navedene su u tablici 7 prema klasifikaciji organskih
sustava i ucestalosti.

Ucestalosti nuspojava definirane su u skladu s vazecom smjernicom kao: vrlo ¢este (>1/10), Ceste
(=>1/100 1 <1/10), manje Ceste (=1/1000 i <1/100) i nepoznato (ucestalost se ne moze utvrditi).

Tablica 7. Nuspojave zabiljeZene u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet

Kombinacija terapije Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon

Klasifikacija organskih
sustava / preporuceni pojam

Nuspojave
3. — 4. stupnja

Nuspojave

Sve nuspojave 3. — 4. stupnja

Sve nuspojave

Infekcije i infestacije

pneumonija vrlo Cesto vrlo Cesto - -

pneumonija (bakterijske, - - vrlo Cesto Cesto
virusne i gljivine infekcije,
ukljucujuéi oportunisticke

infekcije)

bronhitis vrlo ¢esto Cesto Cesto manje Cesto
infekcija gornjih di$nih vrlo ¢esto cesto Cesto Cesto
puteva

virusna infekcija gornjih vrlo Cesto - - -
disnih puteva

sepsa cesto cesto - -
septicki Sok cesto cesto - -
neutropenijska sepsa - - cesto cesto
kolitis uzrokovan bakterijom | ¢esto Cesto - -
Clostridium difficile

bronhopneumonija - - cesto Cesto
infekcija disnih puteva Cesto Cesto Cesto Cesto
infekcija donjih disnih cesto Cesto - -
puteva

infekcija pluca cesto manje ¢esto - -
influenca vrlo esto cesto - -
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Kombinacija terapije Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Klasifikacija organskih Nuspojave Nuspojave

sustava / preporuceni pojam

Sve nuspojave

3. — 4. stupnja

Sve nuspojave

3. — 4. stupnja

bronhiolitis cesto cesto - -
infekcija mokraénog sustava | vrlo Cesto Cesto - -
nazofaringitis - - Cesto -
herpes zoster - - Cesto manje ¢esto
reaktivacija hepatitisa B - - nepoznato* nepoznato*

Dobroéudne, zlocudne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)

karcinom bazalnih stanica

Cesto

manje ¢esto

karcinom bazalnih stanica
koze

manje cesto

manje cesto

karcinom plocastih stanica
koze

manje cesto

manje cesto

Poremecaji krvi i limfnog sust

ava

neutropenija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
trombocitopenija vrlo esto vrlo ¢esto vrlo Cesto vrlo ¢esto
leukopenija vrlo ¢esto Cesto vrlo Cesto Cesto
anemija vrlo ¢esto vrlo ¢esto vrlo Cesto vrlo ¢esto
febrilna neutropenija cesto cesto Cesto Cesto
limfopenija cesto Cesto - -
pancitopenija - - Cesto* Cesto*

Poremecaji imunolo$kog sustava
angioedem - - Cesto* manje Cesto*
urtikarija - - Cesto* manje Cesto™
anafilakticka reakcija nepoznato™® nepoznato™® - -
odbacivanje transplantiranog | nepoznato* - - -
solidnog organa

Endokrini poremeéaji
hipotireoza manje Cesto* - - -

Poremecaji metabolizma i prehrane
hipokalijemija vrlo esto cesto - -
hiperglikemija vrlo ¢esto cesto - -
hipomagnezijemija Cesto Cesto - -
hipokalcijemija cesto Cesto - -
hipofosfatemija cesto Cesto - -
hiperkalijemija cesto cesto Cesto cesto
hiperkalcijemija cesto Cesto - -
hiponatrijemija - - Cesto Cesto
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Kombinacija terapije Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Klasifikacija organskih Nuspojave Nuspojave

sustava / preporuceni pojam

Sve nuspojave 3. — 4. stupnja

Sve nuspojave

3. — 4. stupnja

smanjen apetit

vrlo Gesto

manje ¢esto

hiperuricemija

Cesto*

Cesto*

sindrom lize tumora

manje Cesto™

manje Cesto™*

Psihijatrijski poremecaji

nesanica vrlo esto cesto - -

depresija Cesto Cesto - -

konfuzno stanje - - cesto éesto
Poremecaji Ziv€éanog sustava

periferna senzoricka vrlo ¢esto cesto cesto manje ¢esto

neuropatija

omaglica vrlo ¢esto manje Cesto Cesto manje cesto

tremor vrlo Cesto manje cesto Cesto manje cesto

sinkopa cesto cesto - -

periferna senzomotoricka cesto Cesto - -

neuropatija

parestezija cesto - - -

disgeuzija cesto - - -

snizena razina svijesti - - cesto Cesto

intrakranijalno krvarenje - - Cesto* manje Cesto™*

cerebrovaskularni incident - - manje Cesto* manje Cesto*
Poremecaji oka

katarakta cesto cesto - -
Poremecaji uha i labirinta

vrtoglavica - - Cesto Cesto
Srcani poremecaji

fibrilacija atrija vrlo ¢esto cesto cesto* cesto™

sr¢ano zatajenje - - Cesto* Cesto*

infarkt miokarda - - Cesto* manje Cesto*
KrvoZilni poremecaji

duboka venska tromboza Cesto manje cesto Cesto manje cesto

hipotenzija cesto cesto - -

hipertenzija cesto Cesto - -
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

dispneja vrlo ¢esto cesto vrlo Cesto cesto

kasalj vrlo Cesto - vrlo Cesto manje ¢esto
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Kombinacija terapije Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon
Klasifikacija organskih Nuspojave Nuspojave

sustava / preporuceni pojam

Sve nuspojave 3. — 4. stupnja

Sve nuspojave | . _ ' stupnja

pluéna embolija Cesto Cesto Cesto manje ¢esto

epistaksa - - Cesto* manje Cesto™

intersticijska bolest plu¢a - - Cesto* manje cesto™*
Poremecaji probavnog sustava

proljev vrlo ¢esto cesto vrlo Cesto cesto

povracanje vrlo ¢esto cesto Cesto Cesto

mucnina vrlo ¢esto manje cesto vrlo Cesto manje cesto

konstipacija vrlo esto cesto vrlo Cesto cesto

bol u abdomenu vrlo ¢esto cesto - -

bol u gornjem abdomenu Cesto manje cesto - -

stomatitis cesto manje cesto - -

suha usta cesto - - -

distenzija abdomena cesto manje ¢esto - -

gastrointestinalno krvarenje | - - cesto manje cesto

Poremecaji jetre i Zuci

hiperbilirubinemija

manje ¢esto manje ¢esto

hepatitis

manje Cesto™* -

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

osip vrlo ¢esto cesto Cesto Cesto

pruritus - - Cesto -

reakcija na lijek s - - nepoznato*® nepoznato*®

eozinofilijom i sistemskim

simptomima

toksi¢na epidermalna - - nepoznato* nepoznato™

nekroliza

Stevens-Johnsonov sindrom | - - nepoznato* nepoznato™®
Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

misi¢na slabost vrlo esto cesto - -

bol u ledima vrlo ¢esto cesto - -

bol u kostima cesto manje ¢esto vrlo Cesto cesto

gréevi u misi¢ima

vrlo Cesto -

vrlo Cesto

manje cesto

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

akutno o$tecenje bubrega cesto ¢esto - -

kroni¢no oste¢enje bubrega | Cesto Cesto - -

urinarna retencija cesto Cesto Cesto manje cesto
zatajenje bubrega . . Eesto Eesto
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Kombinacija terapije Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/deksametazon deksametazon

Klasifikacija organskih
sustava / preporuceni pojam

Nuspojave
3. — 4. stupnja

Nuspojave

Sve nuspojave 3. — 4. stupnja

Sve nuspojave

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

bol u zdjelici cesto Cesto

Op¢i poremecdaji i reakcije na mjestu primjene

umor vrlo cesto cesto vrlo Cesto cesto

pireksija vrlo esto cesto vrlo ¢esto Cesto

periferni edem vrlo ¢esto Cesto vrlo Cesto Cesto

nekardijalni bol u prsnom cesto cesto - -

kosu

edem cesto cesto - -
Pretrage

povisena alanin Cesto Cesto Cesto Cesto

aminotransferaza

smanjena tjelesna tezina cesto cesto - -

smanjen broj neutrofila - - Eesto Eesto

smanjen broj bijelih krvnih . - Eesto Eesto

stanica

smanjen broj trombocita - - Eesto Eesto

poviSena mokrac¢na kiselina | - - Cesto* manje Cesto™*

u krvi

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

pad cesto cesto - -

* Prijavljeno u razdoblju primjene nakon stavljanja u promet.

Opis odabranih nuspojava

UCcestalosti navedene u ovom dijelu odnose se na klinicka ispitivanja provedena u bolesnika lijecenih
pomalidomidom u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom (Pom+Btz+Dex) ili s
deksametazonom (Pom+Dex).

Teratogenost

Pomalidomid je strukturno srodan talidomidu. Talidomid je poznati teratogen za ljude koji uzrokuje
teske zivotno ugrozavajuce urodene mane. Otkriveno je da je pomalidomid teratogen u Stakora i
kuni¢a kad se primjenjuje tijekom razdoblja glavne organogeneze (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3). Ako se
pomalidomid uzima tijekom trudnoce, ocekuje se teratogeni uc¢inak pomalidomida na ljude (vidjeti
dio 4.4).

Neutropenija i trombocitopenija

Neutropeniju je razvilo do 54,0% (Pom+Btz+Dex) bolesnika (47,1% (Pom+Btz+Dex) 3. ili

4. stupnja). Neutropenija je dovela do prestanka primjene pomalidomida u 0,7% bolesnika i rijetko je
bila ozbiljna.

Febrilna neutropenija zabiljeZena je u 3,2% (Pom+Btz+Dex) bolesnika i 6,7% (Pom+Dex) bolesnika,

a bila je ozbiljna u 1,8% (Pom+Btz+Dex) bolesnika i 4,0% (Pom+Dex) bolesnika (vidjeti dijelove 4.2
14.4).
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Trombocitopenija se pojavila u 39,9% (Pom+Btz+Dex) bolesnika i 27,0% (Pom+Dex) bolesnika.
Trombocitopenija je bila 3. ili 4. stupnja u 28,1% (Pom+Btz+Dex) bolesnika i 20,7% (Pom+Dex)
bolesnika, dovela je do prestanka primjene pomalidomida u 0,7% (Pom+Btz+Dex) bolesnika i 0,7%
(Pom+Dex) bolesnika, a bila je ozbiljna u 0,7% (Pom+Btz+Dex) i 1,7% (Pom+Dex) bolesnika (vidjeti
dijelove 4.2 14.4).

Neutropenija i trombocitopenija obicno su se ¢eSce pojavile u prva 2 ciklusa terapije pomalidomidom
u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom ili s deksametazonom.

Infekcija
Infekcija je bila najcesca nehematoloska toksicnost.

Infekcija se razvila u 83,1% (Pom+Btz+Dex) bolesnika i 55,0% (Pom+Dex) bolesnika (34,9%
(Pom+Btz+Dex) 1 24,0% (Pom+Dex) 3. ili 4. stupnja). Najcesce infekcije bile su infekcije gornjih
disnih puteva i pneumonija. Smrtonosne infekcije (5. stupnja) nastale su u 4,0% (Pom+Btz+Dex)
bolesnika i 2,7% (Pom+Dex) bolesnika. Infekcije su dovele do prestanka primjene pomalidomida u
3,6% (Pom+Btz+Dex) bolesnika i 2,0% (Pom+Dex) bolesnika.

Tromboembolijski dogadaji

Profilaksa acetilsalicilatnom kiselinom (i drugim antikoagulansima u visokorizi¢nih bolesnika) bila je
u klinickim ispitivanjima obavezna za sve bolesnike. Preporucuje se antikoagulantna terapija (osim
ako je kontraindicirana) (vidjeti dio 4.4).

Venski tromboembolijski dogadaji (VTE) zabiljezeni su u 12,2% (Pom+Btz+Dex) i 3,3% (Pom+Dex)
bolesnika (5,8% (Pom+Btz+Dex) i 1,3% (Pom+Dex) 3. ili 4. stupnja). VTE je zabiljezen kao ozbiljna
nuspojava u 4,7% (Pom+Btz+Dex) i 1,7% (Pom+Dex) bolesnika, reakcije sa smrtnim ishodom nisu
bile zabiljezene, a zbog VTE-a terapiju pomalidomidom prekinulo je do 2,2% (Pom+Btz+Dex)
bolesnika.

Periferna neuropatija — pomalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom

Bolesnici u kojih je u 14 dana prije randomizacije bila prisutna periferna neuropatija >2. stupnja s
bolovima bili su iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja. Periferna neuropatija razvila se u 55,4% bolesnika
(10,8% 3. stupnja; 0,7% 4. stupnja). Stope prilagodene za izlozenost bile su sli¢ne u svim terapijskim
skupinama. Priblizno 30% bolesnika s perifernom neuropatijom imalo je neuropatiju u anamnezi na
pocetku ispitivanja. Periferna neuropatija dovela je do prestanka primjene bortezomiba u priblizno
14,4% bolesnika, pomalidomida u 1,8% i deksametazona u 1,8% bolesnika u skupini Pom+Btz+Dex
1 8,9% bolesnika u skupini Btz+Dex.

Periferna neuropatija — pomalidomid u kombinaciji s deksametazonom

Bolesnici s prisutnom perifernom neuropatijom >2. stupnja bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja.
Periferna neuropatija pojavila se u 12,3% bolesnika (1,0% 3. ili 4. stupnja). Nijedna nuspojava u vidu
periferne neuropatije nije bila zabiljeZena kao ozbiljna, a periferna neuropatija dovela je do prestanka
primjene u 0,3% bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Krvarenje

Hemoragijski poremecaji zabiljezeni su uz primjenu pomalidomida, osobito u bolesnika s
¢imbenicima rizika kao §to je istodobna primjena lijekova koji poveéavaju sklonost krvarenju.
Hemoragijski dogadaji ukljucuju epistaksu, intrakranijalno krvarenje i gastrointestinalno krvarenje.

Alergijske reakcije i teske kozne reakcije

Uz primjenu pomalidomida prijavljeni su angioedem, anafilakticka reakcija i teSke kozne reakcije,
ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i reakciju na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima. Bolesnici s anamnezom teskog osipa koji je povezan s
lije¢enjem lenalidomidom ili talidomidom ne smiju primati pomalidomid (vidjeti dio 4.4).
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Pedijatrijska populacija

Nuspojave prijavljene u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 4 do 18 godina) s rekurentnim ili
progresivnim tumorima mozga bile su u skladu s poznatim sigurnosnim profilom pomalidomida u
odraslih bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U zdravih dobrovoljaca ispitane su doze pomalidomida od ¢ak 50 mg kao jednokratna doza i nisu bile
zabiljezene ozbiljne nuspojave povezane s predoziranjem. U bolesnika s multiplim mijelomom
ispitane su doze od ¢ak 10 mg kao viSekratne doze primjenjivane jedanput na dan, bez zabiljeZenih
ozbiljnih nuspojava povezanih s predoziranjem. Toksi¢nost koja je ograni¢avala dozu bila je
mijelosupresija. U ispitivanjima je uoceno da se pomalidomid uklanja hemodijalizom.

U slucaju predoziranja preporucuje se potporno lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, ostali imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AX06.

Mehanizam djelovanja

Pomalidomid je izravno citotoksi¢an za mijelomske stanice, ima imunomodulatorno djelovanje i
inhibira stromalnu potporu tumorskim stanicama multiplog mijeloma. Konkretno, pomalidomid
inhibira proliferaciju i inducira apoptozu tumorskih stanica. Uz to, inhibira proliferaciju stani¢nih linija
multiplog mijeloma rezistentnih na lenalidomid i sinergisticki djeluje s deksametazonom inducirajuci
apoptozu tumorskih stanica u stani¢nim linijama osjetljivim i onima rezistentnim na lenalidomid.
Pomalidomid pojac¢ava imunost posredovanu T i NK stanicama (engl. Natural Killer, NK) i inhibira
stvaranje proinflamatornih citokina (npr. TNF-a i IL-6) u monocitima.

Pomalidomid takoder inhibira angiogenezu blokadom migracije i adhezije endotelnih stanica.

Pomalidomid se veze izravno na protein cereblon (CRBN), dio kompleksa ligaze E3 koji ukljucuje
protein 1 koji se veze na oste¢eno mjesto deoksiribonukleinske kiseline (engl. deoxyribonucleic acid
damage-binding protein 1, DDB1), kulin 4 (CUL4) i regulator kulina 1 (Roc1) i moZe inhibirati
autoubikvitinaciju CRBN-a unutar tog kompleksa. Ubikvitin ligaze E3 odgovorne su za
poliubikvitinaciju razli¢itih proteinskih supstrata, sto moze djelomi¢no objasniti pleiotropne stani¢ne
ucinke opaZene kod lijecenja pomalidomidom.

U prisutnosti pomalidomida in vitro, proteinski supstrati Aiolos i Ikaros podlijezu ubikvitinaciji i
posljedi¢noj degradaciji, Sto dovodi do izravnih citotoksi¢nih i imunomodulatornih uc¢inaka. Terapija
pomalidomidom dovela je in vivo do smanjenja razina Ikarosa u bolesnika s recidivom multiplog
mijeloma refraktornog na lenalidomid.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Pomalidomid u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom

Djelotvornost i sigurnost pomalidomida u kombinaciji s bortezomibom i niskom dozom
deksametazona (Pom+Btz+LD-Dex) usporedene su s bortezomibom i niskom dozom deksametazona
(Btz+LD-Dex) u multicentricnom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze III
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(CC-4047-MM-007) u prethodno lijecenih odraslih bolesnika s multiplim mijelomom, koji su
prethodno lijeceni najmanje jednom linijom terapije, uklju¢ujuci lenalidomid, i u kojih je bolest
napredovala tijekom ili nakon posljednje terapije. U ispitivanje je bilo ukljuceno i randomizirano
ukupno 559 bolesnika: 281 u skupinu koja je primala Pom+Btz+LD-Dex i 278 u skupinu koja je
primala Btz+LD-Dex. Medu bolesnicima 54% bili su muskarci, medijan dobi za ukupnu populaciju
bio je 68 godina (raspon: 27-89 godina). Priblizno 70% bolesnika bilo je refraktorno na lenalidomid
(71,2% u skupini Pom+Btz+LD-Dex, 68,7% u skupini Btz+LD-Dex). U priblizno 40% bolesnika to je
bio prvi recidiv, a oko 73% bolesnika primalo je bortezomib kao prethodnu terapiju.

Bolesnici u skupini Pom+Btz+LD-Dex primali su peroralno 4 mg pomalidomida od 1. do 14. dana
svakog 21-dnevnog ciklusa. Bolesnici obiju skupina primali su bortezomib (1,3 mg/m? po dozi) 1., 4.,
8.111. dana 21-dnevnog ciklusa od 1. do 8. ciklusa, i 1. i 8. dana 21-dnevnog ciklusa od 9. ciklusa
nadalje. Niska doza deksametazona (20 mg na dan [bolesnici u dobi <75 godina] ili 10 mg na dan
[bolesnici u dobi >75 godina]) primjenjivana je objema skupinama bolesnika 1., 2., 4., 5., 8.,9., 11.1
12. dana 21-dnevnog ciklusa od 1. do 8. ciklusa te 1., 2., 8. 1 9. dana svakog 21-dnevnog ciklusa od

9. ciklusa nadalje. Doze su smanjivane i lijeCenje je privremeno prekinuto ili zaustavljeno prema
potrebi kako bi se lijecila toksi¢nost (vidjeti dio 4.2).

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) u populaciji
predvidenoj za lijecenje (ITT) prema procjeni neovisnog povjerenstva za ocjenu odgovora (engl.
Independent Response Adjudication Committee, IRAC) na temelju kriterija Medunarodne radne
skupine za mijelom (engl. International Myeloma Working Group, IMWG). Nakon medijana pracenja
od 15,9 mjeseci, medijan PFS-a u skupini Pom+Btz+LD-Dex iznosio je 11,20 mjeseci (95% CI: 9,66;
13,73), dok je u skupini Btz+LD-Dex medijan PFS-a bio 7,1 mjesec (95% CI: 5,88; 8,48).

Sazetak ukupnih podataka djelotvornosti prikazan je u tablici 8 do datuma prestanka prikupljanja
podataka 26. listopada 2017. Kaplan-Meierova krivulja za PFS u ITT populaciji prikazana je na slici 1.

Tablica 8. SaZetak ukupnih podataka djelotvornosti

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

(N =281) (N =278)
PFS (mjeseci)
Medijan® (95% CI)° 11,20 (9,66; 13,73) 7,10 (5,88; 8,48)
HR® (95% CI), p-vrijednost 0,61 (0,49; 0,77), <0,0001
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% CI) ¢, p-vrijednost’

5,02 (3,35; 7,52), <0,001

Trajanje odgovora (mjeseci)

Medijan® (95% CI)°

13,7 (10,94; 18,10)

10,94 (8,11; 14,78)

HRE (95% CI)

0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; CI = interval pouzdanosti; CR = potpuni odgovor; HR = omjer hazarda; LD-Dex = niska doza deksametazona;
OR = omjer izgleda; ORR = stopa ukupnog odgovora; PFS = prezivljenje bez progresije bolesti; POM = pomalidomid; PR = djelomi¢an
odgovor; sCR = striktan potpuni odgovor; VGPR = vrlo dobar djelomi¢an odgovor

2 Medijan se temelji na Kaplan-Meierovoj procjeni.

95% CI za medijan

¢ Na temelju Coxovog modela proporcionalnih hazarda.
dP-vrijednost temelji se na stratificiranom log-rang testu

¢ Omyjer izgleda odnosi se na Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex.
TP-vrijednost temelji se na Cochran-Mantel-Haenszelovom testu stratificiranom za dob (<75 naspram >75 godina), broju prethodnih linija
lije¢enja protiv mijeloma (1 naspram >1) i beta-2 mikroglobulinu na probiru (<3,5 mg/l naspram >3,5 mg/l; <5,5 mg/l naspram >5,5 mg/1).
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Medijan trajanja lijeCenja bio je 8,8 mjeseci (12 ciklusa lijecenja) u skupini Pom+Btz+LD-Dex i
4,9 mjeseci (7 ciklusa lijeCenja) u skupini Btz+LD-Dex.

Produljenje PFS-a bilo je izrazenije u bolesnika koji su primili samo jednu prethodnu liniju terapije. U
bolesnika koji su primili 1 prethodnu liniju terapije protiv mijeloma, medijan PFS-a bio je

20,73 mjeseca (95% CI: 15,11; 27,99) u skupini Pom+Btz+LD-Dex i 11,63 mjeseca (95% CI: 7,52;
15,74) u skupini Btz+LD-Dex. Smanjenje rizika od 46% opazeno je uz terapiju Pom+Btz+LD-Dex
(HR = 0,54, 95% CI: 0,36; 0,82).

Slika 1. PreZivljenje bez progresije bolesti na temelju IRAC-ove analize odgovora prema
kriterijima IMWG-a (stratificirani log-rang test) (ITT populacija)
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Podaci do: 26. listopada 2017.

Prema zavr$noj analizi ukupnog prezivljenja (OS), s datumom prestanka prikupljanja podataka od

13. svibnja 2022. (medijan razdoblja pracenja 64,5 mjeseci), medijan ukupnog prezivljenja na temelju
Kaplan-Meierove procjene bio je 35,6 mjeseci u skupini Pom+Btz+LD-Dex i 31,6 mjeseci u skupini
Btz+LD-Dex; HR = 0,94; 95% CI: -0,77; 1,15 s ukupnom stopom dogadaja od 70,0%. Analiza
ukupnog prezivljenja nije bila prilagodena za kasnije primljene terapije.

Pomalidomid u kombinaciji s deksametazonom

Djelotvornost i sigurnost pomalidomida u kombinaciji s deksametazonom procijenjene su u
multicentriénom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze III (CC-4047-MM-003), u kojem je
terapija pomalidomidom s niskom dozom deksametazona (Pom+LD-Dex) bila usporedena s
monoterapijom visokim dozama deksametazona (HD-Dex) u prethodno lijeenih odraslih bolesnika s
relapsnim i refraktornim oblikom multiplog mijeloma, koji su prethodno lije€eni s najmanje dvije
linije terapije, ukljucujuéi lenalidomid i bortezomib, i kod kojih je bolest progredirala tijekom zadnje
terapije. Ukupno je 455 bolesnika bilo uklju¢eno u ispitivanje: 302 u skupinu koja je primala
Pom+LD-Dex i 153 u skupinu koja je primala HD-Dex. Vec¢ina bolesnika bili su muskarci (59%) i
bijelci (79%); medijan dobi u populaciji bio je 64 godine (raspon 35 — 87 godina).

Bolesnici u skupini koja je primala Pom+LD-Dex primali su 4 mg pomalidomida peroralno od 1. do
21. dana svakog 28-dnevnog ciklusa. LD-Dex (40 mg) primjenjivao se jedanput na dan 1., 8., 15. 1
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22. dana 28-dnevnog ciklusa. U skupini koja je primala HD-Dex, deksametazon (40 mg) se
primjenjivao jedanput na dan od 1. do 4. dana, od 9. do 12. dana te od 17. do 20. dana 28-dnevnog
ciklusa. Bolesnici u dobi od >75 godina poceli su lijecenje dozom od 20 mg deksametazona.

S lijecenjem bolesnika nastavilo se sve do progresije bolesti.

Primarni ishod djelotvornosti bilo je prezivljenje bez progresije bolesti prema kriterijima
Medunarodne radne skupine za mijelom (IMWG). U analizi ITT populacije medijan razdoblja PFS-a
prema procjeni IRAC-a, a na temelju IMWG kriterija, bio je 15,7 tjedana (95% CI: 13,0; 20,1) u
skupini bolesnika koji su primali Pom+LD-Dex; procijenjena stopa prezivljenja bez dogadaja iznosila
je 35,99% (£3,46%) na 26 tjedana. U skupini koja je primala HD-Dex, medijan PFS-a bio je

8,0 tjedana (95% CI: 7,0; 9,0) uz stopu prezivljenja bez dogadaja od 12,15% (£3,63%) na 26 tjedana.

PFS je procijenjen u nekoliko vaznih podskupina: po spolu, rasi, ECOG statusu, stratifikacijskim
¢imbenicima (dob, populacija s boles¢u, prethodne antimijelomske terapije [2, >2]), odabranim
prognosticki znacajnim parametrima (pocetna razina beta-2 mikroglobulina, poetna razina albumina,
pocetno ostecenje bubrega i citogenetski rizik) te izloZenosti i refraktornosti prije antimijelomskih
terapija. Bez obzira na procjenjivanu podskupinu, PFS je ve¢inom bio u skladu s onim u analizi

ITT populacije u obje terapijske skupine.

PFS u ITT populaciji i pripadaju¢a Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja prikazani su u tablici 9,
odnosno na slici 2.

Tablica 9. Razdoblje preZivljenja bez progresije bolesti prema sustavnom pregledu IRAC-a na
temelju kriterija IMWG-a (stratificirani log-rang test) (analiza I'TT populacije)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N =302) (N =153)
Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
cenzurirani, n (%) 138 (45,7) 50(32,7)
s progresijom/umrli, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Razdoblje bez progresije bolesti (tjedni)
medijan® 15,7 8,0
dvostrani 95% CI? [13,0; 20,1] [7,0;9,0]
omjer hazarda (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 2-strani 95% CI° 0,45 [0,35; 0,59]
dvostrana p-vrijednost log-rang testa’ <0,001

Napomena: CI = interval pouzdanosti; IRAC = neovisno povjerenstvo koje daje kona¢nu ocjenu klini¢kog ispitivanja

2 Medijan se temelji na Kaplan-Meierovoj procjeni.

95% interval pouzdanosti za medijan razdoblja ukupnog preZivljenja bez progresije bolesti

¢ Na temelju Coxovog modela proporcionalnih hazarda kojim su se usporedile funkcije hazarda u terapijskim skupinama; stratificirano prema
dobi (<75 naspram >75), populacija s boles¢u (refraktornom i na lenalidomid i na bortezomib naspram one koja nije refraktorna ni na jednu od
te dvije djelatne tvari) te prethodni broj antimijelomskih terapija (=2 naspram >2).

dp-vrijednost temelji se na nestratificiranom log-rang testu s istim stratifikacijskim ¢imbenicima kao i u gornjem Coxovom modelu.

Podaci do: 07. rujna 2012.
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Slika 2. PreZivljenje bez progresije bolesti na temelju IRAC-ovog sustavnog pregleda odgovora
prema kriterijima IMWG-a (stratificirani log-rang test) (analiza ITT populacije)
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Podaci do: 07. rujna 2012.

Ukupno prezivljenje bilo je kljuéni sekundarni ishod ispitivanja. Ukupno je 226 (74,8%) bolesnika
koji su primali Pom+LD-Dex i 95 (62,1%) bolesnika koji su primali HD-Dex bilo Zivo do datuma
prestanka prikupljanja podataka (07. rujna 2012.). Medijan razdoblja ukupnog prezivljenja prema
Kaplan-Meierovoj procjeni u skupini koja je primala Pom+LD-Dex nije bio postignut, ali o¢ekuje se
da bi iznosio najmanje 48 tjedana, $to je donja granica 95% CI. Medijan razdoblja ukupnog
prezivljenja u skupini koja je primala HD-Dex iznosio je 34 tjedna (95% CI: 23,4; 39,9).
Jednogodisnja stopa bez dogadaja iznosila je 52,6% (£5,72%) u skupini Pom+LD-Dex i

28,4% (+7,51%) u skupini HD-Dex. Razlika u ukupnom prezivljenju izmedu dvije terapijske skupine
bila je statisticki znacajna (p<0,001).

Ukupno prezivljenje u ITT populaciji i pripadajuca Kaplan-Meierova krivulja za ukupno prezivljenje
prikazani su u tablici 10, odnosno na slici 3.

Na temelju rezultata ishoda PFS-a 1 ukupnog prezivljenja, odbor za nadzor podataka uspostavljen za
ovo ispitivanje preporucio je da se ispitivanje dovrsi i da se bolesnici iz skupine HD-Dex prebace u

skupinu Pom+LD-Dex.

Tablica 10. Ukupno preZivljenje: analiza ITT populacije

Pom+LD-Dex HD-Dex
Statistika (N =302) (N =153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
cenzurirani n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
umrli n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
vrijeme prezivljenja (tjedni) medijan® NP 34,0
dvostrarti 95% [48,1; NP] [23,4; 39,9]
CI
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Pom+LD-Dex HD-Dex
Statistika (N =302) (N =153)
omjer hazarda (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [dvostrani 95% 0,53 [0,37; 0,74]
CI
dvostrana p-vrijednost log-rang testa’ <0,001

Napomena: CI = interval pouzdanosti. NP = ne moze se procijeniti.

2 Medijan se temelji na Kaplan-Meierovoj procjeni.

® 95% interval pouzdanosti za medijan ukupnog razdoblja preZivljenja

¢ Na temelju Coxovog modela proporcionalnih hazarda kojim se usporeduju funkcije hazarda u terapijskim skupinama.
d p-vrijednost temelji se na nestratificiranom log-rang testu

Podaci do: 07. rujna 2012.

Slika 3: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (analiza ITT populacije)
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Podaci do: 7. rujna 2012.

Pedijatrijska populacija

U otvorenom ispitivanju faze I, s jednom skupinom i ispitivanjem povecanja doze, utvrdeno je da je
maksimalna podnosljiva doza (engl. maximum tolerated dose, MTD) pomalidomida i/ili preporucena
doza pomalidomida u ispitivanju faze II (engl. recommended Phase2 dose, RP2D) u pedijatrijskih
bolesnika bila 2,6 mg/m?dan primijenjena peroralno od 1. do 21. dana ponavljanog 28-dnevnog
ciklusa.

U multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju faze Il na paralelnim skupinama provedenom u 52
pedijatrijska bolesnika u dobi od 4 do 18 godina s rekurentnim ili progresivnim gliomom,
meduloblastomom, ependimomom visokog gradusa ili difuznim intrinzicnim pontinim gliomom (engl.
diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG) s primarnom lokacijom u srediSnjem zivéanom sustavu, nije
dokazana djelotvornost lije¢enja pomalidomidom.

U ispitivanju faze I, dva bolesnika u skupini s gliomom visokog gradusa (N = 19) postigli su odgovor
kao $to je definirano planom ispitivanja. Jedan od ovih bolesnika postigao je djelomi¢an odgovor
(engl. partial response, PR), a drugi bolesnik postigao je dugoro¢nu stabilnu bolest (eng. stable
disease, SD) §to je rezultiralo stopom objektivnog odgovora (engl. objective response, OR) i
dugoro¢nog SD-a od 10,5% (95% CI: 1,3; 33,1). Jedan bolesnik u skupini s ependimomom (N = 9)
postigao je dugoro¢ni SD $to je rezultiralo stopom OR i dugoro¢nog SD-a od 11,1 % (95% CI: 0,3;
48,2). Nije opazen potvrdeni OR ili dugoro¢ni SD ni u kojeg od procjenjivih bolesnika ni u kojoj
skupini s difuznim intrinzi¢nim pontinim gliomom (DIPG) (N = 9) ili skupini s meduloblastomom

26



(N =9). Nijedna od 4 paralelne skupine procijenjene u ovom ispitivanju faze II nije zadovoljila
primarnu mjeru ishoda koju je ¢inila stopa objektivnog odgovora ili dugoroc¢na stabilna bolest.
Sveukupni sigurnosni profil pomalidomida u pedijatrijskih bolesnika bio je u skladu s poznatim
sigurnosnim profilom u odraslih. Farmakokineticki (engl. pharmacokinetic, PK) parametri procijenjeni
su integriranom analizom farmakokinetike ispitivanja faze I i faze II i ustanovljeno je da nema
znacajne razlike u odnosu na parametre opazene u odraslih bolesnika. (vidjeti dio 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Pomalidomid se apsorbira uz maksimalnu koncentraciju u plazmi (Cmax) koja nastaje izmedu 2 i 3 sata
uz najmanje 73%-tnu apsorpciju nakon primjene jedne peroralne doze. Sistemska izlozenost (AUC)
pomalidomida povecava se priblizno linearno i proporcionalno s porastom doze. Nakon visekratnih
doza, omjer nakupljanja pomalidomida u AUC-u iznosi od 27 do 31%.

Istodobna primjena punomasnih i visokokalori¢nih obroka u zdravih dobrovoljaca usporava brzinu
apsorpcije smanjujuci srednju vrijednost Cmax U plazmi za priblizno 27%, ali minimalno utjece na
ukupni opseg apsorpcije uz 8%-tno smanjenje srednje vrijednosti AUC-a. Stoga se pomalidomid moze
primjenjivati bez obzira na unos hrane.

Distribucija

Pomalidomid ima srednji prividni volumen raspodjele (Vd/F) izmedu 62 i 138 litara u stanju
dinamicke ravnoteze. Pomalidomid se distribuira u sjeme zdravih ispitanika u koncentraciji od
priblizno 67% razine u plazmi 4 sata nakon doziranja (priblizni Tmax) nakon 4 dana primjene doze od
2 mg jedanput na dan. /n vitro vezanje enantiomera pomalidomida za proteine ljudske plazme krece se
u rasponu od 12% do 44% i ne ovisi o koncentraciji.

Biotransformacija

Pomalidomid je glavna komponenta u cirkulaciji (priblizno 70% radioaktivnosti u plazmi) in vivo u
zdravih ispitanika koji su primili jednu peroralnu dozu [**C]-pomalidomida (2 mg). Nije bilo prisutnih
metabolita u postotku ve¢em od >10% u odnosu na prekursor ili ukupnu radioaktivnost u plazmi.

Glavni metabolicki putevi kojima se izlu¢uje radioaktivnost su hidroksilacija s naknadnom
glukuronidacijom ili hidroliza. In vitro, CYP1A2 i CYP3A4 bili su utvrdeni kao primarni enzimi
ukljuceni u hidroksilaciju pomalidomida posredovanu CYP-om, uz dodatni manji doprinos CYP2C19
1 CYP2D6. Pomalidomid je takoder supstrat P-glikoproteina in vitro. Istodobna primjena
pomalidomida s jakim inhibitorom CYP3A4/5 i P-gp-a ketokonazolom, ili jakim induktorom
CYP3A4/5 karbamazepinom, nije imala klini¢ki vaznog ucinka na izloZzenost pomalidomidu.
Istodobna primjena jakog inhibitora CYP1A2 fluvoksamina s pomalidomidom u prisutnosti
ketokonazola, povecala je srednju vrijednost izloZenosti pomalidomidu za 107% uz 90%-tni interval
pouzdanosti [91% do 124%] u usporedbi s pomalidomidom s ketokonazolom. U drugom ispitivanju, u
kojem je procijenjen doprinos samo inhibitora CYP1A2 na promjene metabolizma, istodobna primjena
samog fluvoksamina s pomalidomidom povecala je srednju vrijednost izloZzenosti pomalidomidu za
125% uz 90%-tni interval pouzdanosti [98% do 157%] u usporedbi sa samim pomalidomidom. Ako se
jaki inhibitori CYP1A2 (npr. ciprofloksacin, enoksacin i fluvoksamin) primjenjuju istodobno s
pomalidomidom, dozu pomalidomida smanjite za 50%. Primjena pomalidomida u pusaca, pri cemu je
poznato kako puSenje duhana inducira izoformu CYP1A2, nije imala klinicki vazan u¢inak na
izlozenost pomalidomidu u usporedbi s izlozeno$¢u pomalidomidu opaZenoj u nepusaca.

Na temelju podataka in vitro, pomalidomid nije ni inhibitor niti induktor izoenzima citokroma P-450 i

ne inhibira nijedan od prijenosnika koji su bili ispitani. Ne o¢ekuju se klini¢ki vazne interakcije kad se
pomalidomid primjenjuje istodobno sa supstratima ovih puteva.
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Eliminacija

Pomalidomid se eliminira uz medijan poluvijeka u plazmi priblizno 9,5 sati u zdravih ispitanika i
priblizno 7,5 sati u bolesnika s multiplim mijelomom. Ukupni prosje¢ni klirens pomalidomida iz
organizma (CL/F) priblizno 7 — 10 V/h.

Nakon jednokratne peroralne primjene ['*C]-pomalidomida (2 mg) u zdravih ispitanika, priblizno se
73% radioaktivne doze eliminiralo mokracom, a 15% stolicom, s time da se priblizno 2% doze
radioaktivnog izotopa ugljika eliminiralo kao pomalidomid mokrac¢om, a 8% stolicom.

Pomalidomid se opsezno metabolizira prije izlu¢ivanja, a nastali metaboliti eliminiraju se prvenstveno
mokra¢om. Tri glavna metabolita u mokraci (nastala hidrolizom ili hidroksilacijom uz naknadnu
glukuronidaciju) ¢ine 23%, 17% odnosno 12% doze u mokraci.

Metaboliti ovisni o CYP ¢ine priblizno 43% ukupno izlucene radioaktivnosti, metaboliti koji ne ovise
o CYP ¢ine 25%, dok je izlu¢ivanje neizmijenjenog pomalidomida ¢inilo 10% (2% u mokraéi i 8% u

stolici).

Populacijska farmakokinetika

Na temelju populacijske farmakokineticke analize primjenom modela s dva odjeljka, zdravi ispitanici i
bolesnici s multiplim mijelomom imali su slican prividni klirens (CL/F) i prividni sredi$nji volumen
distribucije (Vo/F). U perifernim tkivima pomalidomid su preuzimali prvenstveno tumori s prividnim
klirensom periferne distribucije (Q/F) 3,7 puta i prividnim perifernim volumenom distribucije (V3/F)

8 puta visim nego Sto je to bilo u zdravih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Nakon jednokratne peroralne doze pomalidomida u djece i mladih odraslih osoba s rekurentnim ili
progresivnim primarnim tumorom mozga, medijan Tmax bio je 2 do 4 sata nakon uzimanja doze i
odgovarao je geometrijskim srednjim vrijednostima Cmax (KV%) od 74,8 (59,4%); 79,2 (51,7%) 1 104
(18,3%) ng/ml pri razinama doze od 1,9; 2,6 odnosno 3,4 mg/m?. AUCo.24 i AUCy.in¢ slijedili su sli¢ne
trendove, s ukupnom izlozeno$¢u u rasponu od priblizno 700 do 800 h ng/ml pri 2 nizim dozama i
priblizno 1200 h ng/ml pri visokoj dozi. Procjene poluvijeka bile su u rasponu od priblizno 5 do 7 sati.
Nije bilo o¢itih trendova koji su se mogli pripisati stratifikaciji po dobi i primjeni steroida pri MTD.
Opcenito, podaci ukazuju na to da se AUC povecavao gotovo proporcionalno s pove¢anjem doze
pomalidomida, dok je povecanje Cmax bilo uglavnom manje od proporcionalnog.

Farmakokinetika pomalidomida nakon peroralno primijenjenih razina doze od 1,9 mg/m*dan do

3,4 mg/m?*/dan utvrdena je u 70 bolesnika u dobi od 4 do 20 godina integriranom analizom ispitivanja
faze I i faze II u rekurentnim ili progresivnim pedijatrijskim tumorima mozga. Profili koncentracija-
vrijeme pomalidomida opisani su na odgovarajuéi nacin s farmakokineti¢kim modelom jednog
odjeljka s apsorpcijom i eliminacijom prvog reda. Pomalidomid je pokazao linearnu i vremenski
nepromjenjivu farmakokinetiku s umjerenom varijabilno$¢u. Tipi¢ne vrijednosti bile su 3,94 1/h za
CL/F, 43,0 1za Vc/F, 1,45 h' za Ka, odnosno 0,454 h za vrijeme latencije (lag time) pomalidomida.
Poluvijek terminalne eliminacije pomalidomida bio je 7,33 sata. Osim povrsine tijela (engl. body
surface area, BSA), nijedan od testiranih kovarijata, ukljuc¢ujuci dob i spol, nije imao ucinka na
farmakokinetiku pomalidomida. Mada je BSA identificirana kao statisticki znacajna kovarijata CL/F-a
1 Vc/F-a pomalidomida, utjecaj BSA na parametre izlozenosti ne smatra se klinicki relevantnim.
Opcenito, ne postoji znacajna razlika u farmakokinetici pomalidomida izmedu djece i odraslih
bolesnika.

Starije osobe
Na temelju populacijskih farmakokineti¢kih analiza u zdravih ispitanika i bolesnika s multiplim
mijelomom nije opaZen znacajni utjecaj dobi (19-83 godina) na oralni klirens pomalidomida. U

klinickim ispitivanjima nije bila potrebna prilagodba doze u starijih (u dobi >65 godina) bolesnika
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izlozenih pomalidomidu (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje funkcije bubrega

Analize populacijske farmakokinetike pokazale su da u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega
(definiranom na temelju klirensa kreatinina ili procjene brzine glomerularne filtracije [eGFR])
farmakokineti¢ki parametri pomalidomida nisu znacajno promijenjeni u usporedbi s bolesnicima s
normalnom funkcijom bubrega (CrCl 260 ml/min). U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije
bubrega (eGFR >30 do <45 ml/min/1,73 m?) u usporedbi s bolesnicima u kojih je funkcija bubrega
bila normalna, srednja vrijednost izlozenosti pomalidomidu (AUC) normalizirana na dozu iznosila je
98,2% uz interval pouzdanosti od 90% [od 77,4% do 120,6%]. U bolesnika s teskim oste¢enjem
funkcije bubrega kojima nije bila potrebna dijaliza (CrCl <30 ili eGFR <30 ml/min/1,73 m*) u
usporedbi s bolesnicima u kojih je funkcija bubrega bila normalna, srednja vrijednost izloZenosti
pomalidomidu (AUC) normalizirana na dozu bila je 100,2% uz interval pouzdanosti od 90%

[od 79,7% do 127,0%]. U bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega kojima je bila potrebna
dijaliza (CrCl <30 ml/min, potrebna je dijaliza) u usporedbi s bolesnicima u kojih je funkcija bubrega
bila normalna, srednja vrijednost izloZenosti pomalidomidu (AUC) normalizirana na dozu povecala se
za 35,8% uz 90% CI [od 7,5% do 70,0%]. Srednje vrijednosti promjene izlozenosti pomalidomidu u
svakoj od tih skupina s oste¢enjem funkcije bubrega nisu takvog opsega da bi zahtijevale prilagodbe
doze.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokineticki parametri bili su skromno promijenjeni u bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre
(definiranom na temelju Child-Pugh kriterija) u usporedbi sa zdravim ispitanicima. U bolesnika s
blagim oste¢enjem funkcije jetre, srednja vrijednost izlozenosti pomalidomidu povecala se za 51% uz
90%-tni interval pouzdanosti [9% do 110%] u usporedbi sa zdravim ispitanicima. U bolesnika s
umjerenim oStecenjem funkcije jetre, srednja vrijednost izloZenosti pomalidomidu povecala se za 58%
uz 90%-tni interval pouzdanosti [13% do 119%] u usporedbi sa zdravim ispitanicima. U bolesnika s
teskim ostecenjem funkcije jetre, srednja vrijednost izloZenosti pomalidomidu povecala se za 72% uz
90%-tni interval pouzdanosti [24% do 138%] u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Srednje vrijednosti
povecanja izloZenosti pomalidomidu u svakoj od ovih skupina s oste¢enjem funkcije jetre nisu takvog
raspona da bi zahtijevale prilagodbu rasporeda primjene ili doze (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze

Stakori su dobro podnosili kroni¢nu primjenu pomalidomida u dozama od 50, 250 i 1000 mg/kg na
dan tijekom 6 mjeseci. Nije bilo zabiljezenih Stetnih u¢inaka pri dozama do 1000 mg/kg na dan
(175 puta veéi omjer izlozenosti u odnosu na klini¢ku dozu od 4 mg).

Kod majmuna je pomalidomid evaluiran tijekom ispitivanja ponovljenih doza u trajanju do 9 mjeseci.
U tim su ispitivanjima majmuni pokazali vecu osjetljivost na u¢inke pomalidomida nego §takori.
Primarne toksi¢nosti opaZene u majmuna bile su povezane s krvotvornim/limforetikularnim sustavom.
Tijekom 9-mjese¢nog ispitivanja na majmunima pomocu doza od 0,05, 0,1 i 1 mg/kg na dan,
morbiditet i rana eutanazija 6 zivotinja bila je opaZzena pri dozi od 1 mg/kg na dan i pripisana
imunosupresivnim ucincima (stafilokoknoj infekciji, snizenom broju limfocita u perifernoj krvi,
kroni¢noj upali debelog crijeva, histoloskoj lifmoidnoj depleciji i hipocelularnosti kostane srzi) pri
visokoj izloZenosti pomalidomidu (15 puta veéi omjer izloZenosti u odnosu na klinicku dozu od 4 mg).
Ovi imunosupresivni u¢inci rezultirali su ranom eutanazijom 4 majmuna zbog loSeg zdravstvenog
stanja (vodenasta stolica, inapetencija, smanjen unos hrane i gubitak na tjelesnoj teZini); patohistoloski
pregled ovih zivotinja pokazao je kroni¢nu upalu debelog crijeva i atrofiju resica tankog crijeva.
Stafilokokna infekcija javila se u 4 majmuna od kojih su 3 odgovorila na antibiotsko lijecenje, dok je
jedan uginuo bez lije¢enja. Uz to, nalazi sukladni akutnoj mijeloi¢noj leukemiji doveli su do eutanazije
jednog majmuna; klinicka opazanja i klinicka patologija i/ili promjene koStane srzi opazene u te
zivotinje odgovarali su mijelosupresiji. Pri dozi od 1 mg/kg na dan takoder se javila minimalna ili
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blaga proliferacija Zu¢ovoda povezana s povecanjem vrijednosti ALP i GGT. Evaluacijom oporavka
zivotinja pokazalo se da su svi nalazi povezani s lije¢enjem bili reverzibilni nakon 8 tjedana od
prestanka primjene lijeka, osim proliferacije intrahepatickih Zu¢nih vodova opazene u 1 Zivotinje u
skupini koja je primala 1 mg/kg na dan. Razina izloZenosti pri kojoj nisu opaZeni $tetni ucinci (engl.
No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) iznosila je 0,1 mg/kg na dan (0,5 puta ve¢i omjer
izlozenosti u odnosu na klinicku dozu od 4 mg).

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Pomalidomid nije bio mutagen u testovima mutacije na bakterijama i stanicama sisavaca i nije
inducirao kromosomske aberacije u ljudskim limfocitima periferne krvi ili stvaranje mikronukleusa u
polikromatskim eritrocitima u koStanoj srzi Stakora kojima su se primjenjivale doze do 2000 mg/kg na
dan. Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena.

Plodnost i rani embrionalni razvoj

Tijekom ispitivanja uc¢inaka na plodnost i rani embrionalni razvoj Stakora, pomalidomid je bio
primjenjivan na muzjacima i Zzenkama u dozama od 25, 250 i 1000 mg/kg na dan. Pregled uterusa
13. dana gestacije pokazao je smanjenje prosjecnog broja Zivih embrija i poveéanje
postimplantacijskih gubitaka pri svim razinama doze. Stoga, za ove opazene u¢inke NOAEL je bio
<25 mg/kg na dan (AUCan je bio 39 960 ngeh/ml (nanogramesat/mililitri) pri ovoj najnizoj ispitanoj
dozi, a omjer izloZenosti bio je 99 puta veéi u odnosu na klinicku dozu od 4 mg). Kad su se lijeeni
muzjaci iz ovog ispitivanja parili s nelijeCenim Zenkama, svi uterini parametri bili su usporedivi s
kontrolama. Na temelju tih rezultata, opazeni uéinci pripisani su lijecenju zenki.

Embriofetalni razvoj

Otkriveno je da je pomalidomid teratogen i kod Stakora i kod kunica kada se primjenjuje tijekom
razdoblja glavne organogeneze. U ispitivanju toksi¢nosti za embriofetalni razvoj kod $takora, opazene
su malformacije u vidu odsutnosti mokra¢nog mjehura, odsutnosti stitne Zlijezde i fuzije i
neporavnatosti lumbalnih i torakalnih kraljezaka (centralni i/ili neuralni lukovi) pri primjeni svih
razina doza (25, 250 1 1000 mg/kg na dan).

U tom ispitivanju nije opazena toksi¢nost za majku. Tako je NOAEL za majke iznosio 1000 mg/kg na
dan, a NOAEL za razvojnu toksi¢nost <25 mg/kg na dan (AUCaan je bio 34 340 ngeh/ml 17. dana
gestacije pri ovoj najnizoj ispitanoj dozi, a omjer izlozenosti bio je 85 puta veci u odnosu na klini¢ku
dozu od 4 mg). Kod kunié¢a, pomalidomid je u dozama u rasponu od 10 do 250 mg/kg izazvao
embriofetalne razvojne malformacije. OpaZzen je povecan broj sr¢anih anomalija pri svim dozama uz
znacajna povecéanja pri dozi od 250 mg/kg na dan. Pri dozama od 100 i 250 mg/kg na dan, opazeno je
blago povecanje postimplantacijskih gubitaka i blago sniZenje fetalne tjelesne tezine. Pri dozi od

250 mg/kg na dan, fetalne malformacije ukljucivale su anomalije udova (savijeni i/ili rotirani prednji i
straznji udovi, nespojeni ili odsutni prst) i s time povezane malformacije kostura (neosificirane
metakarpalne kosti, neporavnate falangealne i metakarpalne kosti, odsutnost prsta, neosificirane
falange i kratka neosificirana ili svijena tibija), umjereno prosirena lateralna mozdana komora;
abnormalna lokalizacija desne arterije supklavije; odsutnost srednjeg reznja pluéa; nisko postavljen
bubreg; promijenjena morfologija jetre; nepotpuno osificirane ili neosificirane zdjeli¢ne kosti; povisen
prosjecni broj prekobrojnih torakalnih rebara i smanjen prosjecni broj osificiranih tarzalnih kostiju.
Blago smanjeno povecanje tjelesne tezine majki, znacajno sniZenje razine triglicerida i znac¢ajno
snizene apsolutne i relativne tezine slezene bili su opazeni pri dozama od 100 i 250 mg/kg na dan.
NOAEL majki bio je 10 mg/kg na dan, a razvojni NOAEL iznosio je <10 mg/kg na dan (AUCan je
bio 418 ngeh/ml 19. dana gestacije pri ovoj najniZoj ispitanoj dozi, sto je bilo slicno onome koji se
dobio pri klini¢koj dozi od 4 mg).
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Sadrzaj kapsule

izomalt
krospovidon (vrsta A)

hidroksipropilceluloza, nisko supstituirana

natrijev stearilfumarat

Ovojnica kapsule

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule:

Zelatina
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)
Indigo carmine (E132)
tinta za oznacavanje:
Selak
zeljezov oksid, crni (E172)
kalijev hidroksid

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule:

zelatina
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)
Indigo carmine (E132)
tinta za oznacavanje:
Selak
titanijev dioksid (E171)
kalijev hidroksid

Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule:

zelatina
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)
Indigo carmine (E132)
tinta za oznacavanje:
Selak
titanijev dioksid (E171)
kalijev hidroksid

Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule:

zelatina
titanijev dioksid (E171)
Indigo carmine (E132)
tinta za oznacavanje:
Selak
titanijev dioksid (E171)
kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti
3 godine
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
vlage.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Perforirani blister s jedinicnim dozama koji se otvara odljepljivanjem, sa sigurnosnom zastitom za
djecu (OPA/Al/PVC//PET/Al), kalendarsko pakiranje: 14 x 1 ili 21 x 1 tvrda kapsula, u kutiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kapsule se ne smiju otvarati ni drobiti. Ako prasak pomalidomida dode u kontakt s kozom, kozu treba
odmah temeljito oprati vodom i sapunom. Ako pomalidomid dode u kontakt sa sluznicama, temeljito
isperite vodom.

Pri rukovanju blisterima ili kapsulama zdravstveni radnici i njegovatelji moraju nositi rukavice za
jednokratnu upotrebu. Rukavice potom treba pazljivo skinuti kako bi se sprijecilo izlaganje koze,
staviti u polietilensku plasti¢nu vrecicu koja se moze nepropusno zatvoriti i zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima. Nakon toga ruke treba temeljito oprati vodom i sapunom. Trudnice ili Zene
koje misle da bi mogle biti trudne ne smiju rukovati blisterima ili kapsulama (vidjeti dio 4.4).
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Na kraju
lijeCenja, neiskoristeni lijek treba vratiti ljekarniku.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule

14 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/001
21 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/002

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule

14 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/003
21 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/004

Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule

14 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/005
21 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/006
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Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule

14 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/007
21 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. srpnja 2024
Datum posljednje obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG 1L

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

KRKA — FARMA d.o.o.,
V. Holjevca 20/E,

10450 Jastrebarsko,
Hrvatska

TAD Pharma GmbH,
Heinz-Lohmann-Straf3e 5,
27472 Cuxhaven,
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

1. Nositelj odobrenja dogovorit ¢e pojedinosti programa kontroliranog pristupa lijeku s
nacionalnim nadleznim tijelima te provoditi taj program na nacionalnoj razini kako bi osigurao
da ¢e:

e prije propisivanja (i prije izdavanja, gdje je to prikladno, sukladno dogovoru s
nacionalnim nadleznim tijelom) svi zdravstveni radnici koji namjeravaju propisivati (i
izdavati) Pomalidomide Krka dobiti edukacijski materijal za zdravstvene radnike koji
sadrzi sljedece:
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o edukacijsku broSuru za zdravstvene radnike

o edukacijske brosure za bolesnike

o kartice za bolesnike

o obrasce potvrde o upoznatosti bolesnika s rizicima

o informaciju o tome gdje se moze naéi najnoviji sazetak opisa svojstava lijeka
2. Nositelj odobrenja provodit ¢e program prevencije trudnoée u svakoj drzavi ¢lanici.

Pojedinosti programa prevencije trudnoce treba dogovoriti s nacionalnim nadleznim tijelima
u svakoj drzavi Clanici 1 uspostaviti ga prije stavljanja lijeka u promet.

3. Nositelj odobrenja dogovorit ¢e s nacionalnim nadleznim tijelom svake drzave ¢lanice sadrzaj
edukacijskog materijala za zdravstvene radnike prije stavljanja lijeka u promet te osigurati da
materijali sadrZe kljuéne elemente opisane u nastavku.

4. Nositelj odobrenja dogovorit ¢e uvodenje programa kontroliranog pristupa lijeku u svakoj
drzavi ¢lanici.

Glavni elementi koje je potrebno ukljuditi

Edukacijski materijal za zdravstvene radnike

Edukacijski materijal za zdravstvene radnike sadrzavat ¢e sljedece elemente:

Edukacijska broSura za zdravstvene radnike

e osnovna saznanja o pomalidomidu
e maksimalno trajanje propisanog lijecCenja

@)
@)

4 tjedna za zene u reproduktivnoj dobi
12 tjedana za muskarce i Zene koje nisu u reproduktivnoj dobi

e potreba za izbjegavanjem fetalne izlozenosti zbog teratogenosti pomalidomida u zivotinja i
ocekivanog teratogenog ucinka pomalidomida u ljudi

e upute o rukovanju blisterima ili kapsulama lijeka Pomalidomide Krka za zdravstvene radnike i
njegovatelje

e obveze zdravstvenih radnika koji namjeravaju propisivati ili izdavati Pomalidomide Krka

@)
@)

o

potreba za pruzanjem iscrpnih objasnjenja i savjetovanja bolesniku

bolesnici trebaju biti sposobni pridrzavati se zahtjeva za sigurnu primjenu lijeka
Pomalidomide Krka

potreba za davanjem odgovarajuce edukacijske brosure, kartice za bolesnika ili
ekvivalentnih materijala bolesnicima

e sigurnosni savjeti koji vrijede za sve bolesnike

o

O O O O

opis 1 zbrinjavanje trombocitopenije, ukljuéujuci stope incidencije iz klini¢kih
ispitivanja

opis i1 zbrinjavanje zatajenja srca

specifi¢ni lokalni zahtjevi za propisivanjem i izdavanjem pomalidomida

da na kraju lijeCenja sve neupotrijebljene kapsule treba vratiti ljekarniku

da bolesnik ne smije darivati krv tijekom lijecenja (ukljucujuéi privremene prekide
lijecenja) i jo§ najmanje 7 dana nakon prestanka lijeCenja lijekom Pomalidomide Krka

e 0opis programa prevencije trudnoce i kategorizacija bolesnika na temelju spola i reproduktivne

dobi
o
o

algoritam za provedbu programa prevencije trudnocée
definicija zena u reproduktivnoj dobi i mjera koje lije¢nik koji propisuje lijek treba
poduzeti ako reproduktivni status bolesnice nije jasan

e sigurnosni savjeti za zene u reproduktivnoj dobi

@)
@)
©)

potreba za izbjegavanjem fetalne izloZenosti
opis programa prevencije trudnoce
potreba za uc¢inkovitom kontracepcijom (¢ak i ako Zena ima amenoreju) i definicija
ucinkovite kontracepcije
ako treba promijeniti ili prestati koristiti metodu kontracepcije, treba obavijestiti:
= lijecnika koji joj je propisao kontracepciju da uzima pomalidomid
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= lije¢nika koji je propisao pomalidomid da je prestala koristiti ili promijenila
metodu kontracepcije
o rezim testiranja na trudnoc¢u
= savjeti o prikladnim testovima
= prije poCetka lijeCenja
= tijekom lijeCenja na temelju metode kontracepcije
= nakon zavrSetka lijeCenja
o potreba za prekidom uzimanja lijeka Pomalidomide Krka odmah nakon sumnje na
trudnocu
o potreba da odmah obavijesti svog lije¢nika ¢im se pojavi sumnja na trudnocu
sigurnosni savjeti za muskarce
o potreba za izbjegavanjem fetalne izloZenosti
o potreba za uporabom prezervativa ako je partnerica trudna ili u reproduktivnoj dobi i
ne primjenjuje ucinkovitu kontracepciju (¢ak i ako se partner podvrgnuo vazektomiji)
= tijekom lijecenja lijekom Pomalidomide Krka
= jo$ najmanje 7 dana nakon zadnje doze
o dane smije darivati sjeme ili spermu tijekom lijeCenja (ukljucujucéi privremene
prekide lijecenja) 1 jo§ najmanje 7 dana nakon prestanka lijecenja lijekom
Pomalidomide Krka
o ako njegova partnerica zatrudni dok on uzima Pomalidomide Krka ili ubrzo nakon
prestanka uzimanja lijeka Pomalidomide Krka, odmah treba obavijestiti svog lijeCnika
zahtjevi u slucaju trudnoce
o upute da bolesnica prestane uzimati Pomalidomide Krka ¢im se pojavi sumnja na
trudnocu
o potreba da se bolesnica uputi na pregled i savjetovanje lije¢niku specijaliziranom ili
iskusnom u lijeenju i dijagnosticiranju teratogenih ucinaka radi procjene i
savjetovanja
o lokalni kontakt podaci za prijavljivanje svake sumnje na trudnocu ¢im se sumnja
pojavi
o obrazac za prijavljivanje trudnoce
lokalni kontakt podaci za prijavljivanje nuspojava

Edukacijske broSure za bolesnike

Edukacijske broSure za bolesnike dijele se u 3 vrste:

brosura za bolesnice u reproduktivnoj dobi i njihove partnere
broSura za bolesnice koje nisu u reproduktivnoj dobi
brosura za muske bolesnike

Sve edukacijske broSure za bolesnike trebaju sadrzavati sljedece informacije:

da je pomalidomid teratogen za Zivotinje te se o¢ekuje da Ce biti teratogen i za ljude

da pomalidomid moze prouzrociti trombocitopeniju te potrebu za redovitim krvnim pretragama
opis kartice za bolesnika i zaSto je ona potrebna

smjernice za rukovanje lijekom Pomalidomide Krka za bolesnike, njegovatelje i ¢lanove obitelji
nacionalne i druge primjenjive specificne dogovore za izdavanje lijeka Pomalidomide Krka

da bolesnik ne smije davati Pomalidomide Krka nijednoj drugoj osobi

da bolesnik ne smije darivati krv tijekom lijecenja (ukljucujuci privremene prekide lijecenja) i jos
najmanje 7 dana nakon prestanka lijecenja lijekom Pomalidomide Krka

da bolesnik mora obavijestiti svog lije¢nika o svim Stetnim dogadajima

da na kraju lije¢enja sve neupotrijebljene kapsule treba vratiti ljekarniku

U odgovarajucoj brosuri treba navesti i sljede¢e informacije:

Brosura za bolesnice u reproduktivnoj dobi

potreba za izbjegavanjem fetalne izloZenosti
opis programa prevencije trudnoce
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e potreba za u¢inkovitom kontracepcijom i definicija u¢inkovite kontracepcije
e ako treba promijeniti ili prestati koristiti metodu kontracepcije, treba obavijestiti:
o lije¢nika koji joj je propisao kontracepciju da uzima pomalidomid
o lijecnika koji je propisao pomalidomid da je prestala koristiti ili promijenila
metodu kontracepcije
e rezim testiranja na trudnocu
o prije pocetka lijecenja
o tijekom lijeCenja (ukljucujuéi privremene prekide lijeCenja), najmanje svaka 4 tjedna,
osim u sluc¢aju potvrdenog podvezivanja jajovoda
o nakon zavrSetka lijeCenja
e potreba za prekidom uzimanja lijeka Pomalidomide Krka ¢im se pojavi sumnja na trudnocu
e potreba da se odmah obrate svom lijecniku odmah ¢im se pojavi sumnja na trudnoéu

BroSura za muske bolesnike
e potreba za izbjegavanjem fetalne izloZenosti
e potreba za uporabom prezervativa ako je partnerica trudna ili u reproduktivnoj dobi i ne
primjenjuje uc¢inkovitu kontracepciju (¢ak i ako se partner podvrgnuo vazektomiji)
o tijekom lijecenja lijekom Pomalidomide Krka (ukljucujuéi privremene prekide
lijecenja)
o jo$ najmanje 7 dana nakon zadnje doze
e da odmah obavijesti lije¢nika ako njegova partnerica zatrudni
e dane smije darivati sjeme ili spermu tijekom lije¢enja (ukljucujuci privremene prekide lijecenja) i
jos§ najmanje 7 dana nakon prestanka lijecenja lijekom Pomalidomide Krka

Kartica za bolesnika ili ekvivalentni materijal

Kartica za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece elemente:

e potvrdu da je provedeno odgovarajuce individualno savjetovanje

e dokumentiranu potvrdu o statusu reproduktivnog potencijala

e kvadrati¢ za oznacavanje (ili sl.) kojim lije¢nik potvrduje da bolesnica koristi u¢inkovitu
kontracepciju (ako je zena u reproduktivnoj dobi)

e datume i rezultate testova na trudnocu

Obrasci potvrde o upoznatosti bolesnika s rizicima

Obrasci potvrde o upoznatosti bolesnika s rizicima dijele se u 3 vrste:
e za 7ene u reproduktivnoj dobi

e za zene koje nisu u reproduktivnoj dobi

e za muske bolesnike

Svi obrasci potvrde o upoznatosti bolesnika s rizicima moraju sadrzavati sljedece informacije:

- upozorenje o teratogenom riziku lijeka

- potvrdu da su bolesnici imali odgovarajuce savjetovanje prije pocetka lijeCenja

- potvrdu da bolesnici razumiju rizik primjene pomalidomida i mjere programa prevencije
trudnoce

- datum savjetovanja

- podatke o bolesniku, potpis i datum

- ime i prezime lije¢nika koji je propisao lijek, potpis i datum

- cilj ovog dokumenta, tj. kako je navedeno u programu prevencije trudnoce: ,,Cilj obrasca
potvrde o upoznatosti bolesnika s rizicima je zastititi bolesnike i moguée fetuse osiguravajuci da
su bolesnici u potpunosti obavijesteni i razumiju rizik od teratogenosti i drugih nuspojava
povezanih s primjenom pomalidomida. To nije ugovor i nikoga ne oslobada njegovih/njezinih
odgovornosti u pogledu sigurne primjene lijeka i sprjeCavanja izlaganja fetusa.”

Obrasci potvrde o upoznatosti bolesnika s rizicima za zene u reproduktivnoj dobi moraju sadrzavati i
sljede¢e informacije:
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- potvrdu da je lije¢nik razgovarao o sljedecem:

O
[©)
©)

o

potrebi za izbjegavanjem fetalne izloZenosti
da ako je trudna ili planira trudnoéu, ne smije uzimati pomalidomid
da razumije potrebu da tijekom trudnoce izbjegava uzimanje pomalidomida i da
provodi u¢inkovite mjere kontracepcije bez prekida, najmanje 4 tjedna prije pocetka
lijeCenja, tijekom Citavog trajanja lijeCenja i jo§ najmanje 4 tjedna nakon zavrSetka
lijecenja
ako treba promijeniti ili prestati koristiti metodu kontracepcije, treba obavijestiti:

= lije¢nika koji joj je propisao kontracepciju da uzima Pomalidomide Krka

= lije¢nika koji je propisao Pomalidomide Krka da je prestala koristiti ili

promijenila metodu kontracepcije

potrebi za provodenjem testova na trudnocu, i to prije lijeCenja, barem svaka 4 tjedna
tijekom lijeenja i poslije lijecenja
potrebi za prekidom uzimanja lijeka Pomalidomide Krka ¢im se pojavi sumnja na
trudnocu
potrebi da se odmah obrati lije¢niku ¢im se pojavi sumnja na trudnocu
da ne smije davati lijek nijednoj drugoj osobi
da ne smije darivati krv tijekom lijecenja (ukljucujuéi privremene prekide lijecenja) i
jo§ najmanje 7 dana nakon prestanka lijecenja lijekom Pomalidomide Krka
da na kraju lijeCenja treba sve neupotrijebljene kapsule vratiti ljekarniku

Obrasci potvrde o upoznatosti bolesnika s rizicima za Zene koje nisu u reproduktivnoj dobi moraju
sadrzavati i sljedece informacije:
- potvrdu da je lije¢nik razgovarao o sljedecem:

@)
O

o

da ne smije davati lijek nijednoj drugoj osobi

da ne smije darivati krv tijekom lijecenja (ukljucujuéi privremene prekide lijecenja) i
jos najmanje 7 dana nakon prestanka lijeCenja lijekom Pomalidomide Krka

da na kraju lijeCenja treba sve neupotrijebljene kapsule vratiti ljekarniku

Obrasci potvrde o upoznatosti bolesnika s rizicima za muske bolesnike moraju sadrzavati i sljedece

informacije:

- potvrdu da je lije¢nik razgovarao o sljedecem:

@)
@)

potrebi za izbjegavanjem fetalne izloZenosti

da je pomalidomid naden u sjemenu i potrebi za uporabom prezervativa ako je
partnerica trudna ili je u reproduktivnoj dobi, a ne primjenjuje ucinkovitu
kontracepciju (Cak i ako je muskarac podvrgnut vazektomiji)

da ako partnerica zatrudni, bolesnik mora odmah obavijestiti lije¢nika i uvijek
upotrebljavati prezervative

da ne smije davati lijek nijednoj drugoj osobi

da ne smije darivati krv ili sjeme tijekom lije¢enja (ukljucujuci privremene prekide
lijecenja) 1 jo§ najmanje 7 dana nakon prestanka uzimanja lijeka Pomalidomide Krka
da na kraju lijecenja sve neupotrijebljene kapsule treba vratiti ljekarniku
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PRILOG IIL.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule

pomalidomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 1 mg pomalidomida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrde kapsule

14 x 1 tvrda kapsula
21 x 1 tvrda kapsula

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

UPOZORENIJE: Rizik od teskih urodenih mana. Ne primjenjivati u trudnoci ili u razdoblju dojenja.
Morate se pridrzavati programa prevencije trudno¢e za pomalidomid.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek treba vratiti ljekarniku.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1832/001 14 x 1 tvrda kapsula
EU/1/24/1832/002 21 x 1 tvrda kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Pomalidomide Krka 1 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule

pomalidomid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Savijte i otrgnite
Odlijepite

N —

Kalendarsko pakiranje:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule

pomalidomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 2 mg pomalidomida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrde kapsule

14 x 1 tvrda kapsula
21 x 1 tvrda kapsula

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

UPOZORENIJE: Rizik od teskih urodenih mana. Ne primjenjivati u trudnoci ili u razdoblju dojenja.
Morate se pridrzavati programa prevencije trudno¢e za pomalidomid.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek treba vratiti ljekarniku.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1832/003 14 x 1 tvrda kapsula
EU/1/24/1832/004 21 x 1 tvrda kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Pomalidomide Krka 2 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule

pomalidomid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Savijte i otrgnite
Odlijepite

N —

Kalendarsko pakiranje:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule

pomalidomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 3 mg pomalidomida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrde kapsule

14 x 1 tvrda kapsula
21 x 1 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

UPOZORENIJE: Rizik od teskih urodenih mana. Ne primjenjivati u trudnoéi ili u razdoblju dojenja.
Morate se pridrzavati programa prevencije trudnoce za pomalidomid.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek treba vratiti ljekarniku.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1832/005 14 x 1 tvrda kapsula
EU/1/24/1832/006 21 x 1 tvrda kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Pomalidomide Krka 3 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule

pomalidomid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Savijte i otrgnite
Odlijepite

N —

Kalendarsko pakiranje:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule

pomalidomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 4 mg pomalidomida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrde kapsule

14 x 1 tvrda kapsula
21 x 1 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

UPOZORENIJE: Rizik od teskih urodenih mana. Ne primjenjivati u trudno¢i ili u razdoblju dojenja.
Morate se pridrzavati programa prevencije trudnoce za pomalidomid.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek treba vratiti ljekarniku.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1832/007 14 x 1 tvrda kapsula
EU/1/24/1832/008 21 x 1 tvrda kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Pomalidomide Krka 4 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule

pomalidomid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Savijte i otrgnite
Odlijepite

N —

Kalendarsko pakiranje:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule
Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule
Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule
Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule

pomalidomid

Ocekuje se da ¢e Pomalidomide Krka prouzrociti teSke urodene mane i moze izazvati smrt
nerodenog djeteta.

- Nemojte uzimati taj lijek ako ste trudni ili biste mogli zatrudnjeti.

- Morate se pridrzavati savjeta o sprjecavanju za¢eca navedenih u ovoj uputi o lijeku.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku

sestru.

To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pomalidomide Krka i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Pomalidomide Krka
Kako uzimati Pomalidomide Krka

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Pomalidomide Krka

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U R L U

1. Sto je Pomalidomide Krka i za §to se koristi

Sto je Pomalidomide Krka
Pomalidomide Krka sadrzi djelatnu tvar ,,pomalidomid*. Ovaj je lijek srodan talidomidu i pripada
skupini lijekova koji utjeCu na imunosni sustav (prirodna obrana organizma).

Za $to se Pomalidomide Krka koristi
Pomalidomide Krka se koristi za lije¢enje odraslih s vrstom raka koji se naziva multipli mijelom.

Pomalidomide Krka se uzima:

- s dva druga lijeka od kojih se jedan naziva bortezomib (vrsta lijeka za kemoterapiju), a drugi
deksametazon (lijek protiv upala); to vrijedi za bolesnike koji su prije lijeceni bar jednom
drugom terapijom - ukljucujuci lenalidomid.

ili

- s jednim lijekom koji se naziva deksametazon; to vrijedi za bolesnike kojima se stanje
mijeloma pogorsalo, iako su lijeCeni s najmanje dvije druge terapije -ukljucujuéi lijekove
lenalidomid i bortezomib.

Sto je multipli mijelom

Multipli mijelom je vrsta raka koja pogada odredene vrste bijelih krvnih stanica (zvane ,,plazma
stanice®). Te se stanice nekontrolirano dijele 1 nakupljaju u kostanoj srzi. Posljedica je oStecenje
kostiju i bubrega.

55




Multipli mijelom se uglavnom ne moze izlijeciti. Medutim, lijeCenje moZze smanjiti znakove i
simptome bolesti i u€initi da oni na neko vrijeme nestanu. Kada se to dogodi, tada se to naziva
,»odgovorom na lijecenje®.

Kako Pomalidomide Krka djeluje

Pomalidomide Krka djeluje na brojne razli¢ite nacine:

- zaustavljanjem razvoja stanica mijeloma

- poticanjem imunosnog sustava da napada stanice raka

- zaustavljanjem stvaranja krvnih Zila koje hrane stanice raka.

Korist od primjene lijeka Pomalidomide Krka s bortezomibom i deksametazonom

Kada se Pomalidomide Krka primjenjuje s bortezomibom i deksametazonom u osoba koje su primile

najmanje jednu drugu terapiju, moze zaustaviti pogorSanje multiplog mijeloma:

- kada se Pomalidomide Krka primjenjivao s bortezomibom i deksametazonom u prosjeku je
zaustavio povratak multiplog mijeloma do 11 mjeseci - u usporedbi sa 7 mjeseci u bolesnika
koji su uzimali samo bortezomib i deksametazon.

Korist od primjene lijeka Pomalidomide Krka s deksametazonom

Kada se Pomalidomide Krka primjenjuje s deksametazonom u osoba koje su primile najmanje dvije

druge terapije, moze zaustaviti pogor$anje multiplog mijeloma:

- kada se pomalidomid primjenjivao s deksametazonom u prosjeku je zaustavio povratak
multiplog mijeloma do 4 mjeseca - u usporedbi s 2 mjeseca u bolesnika koji su uzimali samo
deksametazon.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Pomalidomide Krka

Nemojte uzimati Pomalidomide Krka:

- ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete jer se ocekuje da ¢e
Pomalidomide Krka $tetno djelovati na nerodeno dijete. (Muskarci i Zene koji uzimaju taj
lijek moraju procitati dio ,,Trudnoca, kontracepcija i dojenje - obavijesti za Zene i muskarce* u
nastavku).

- ako mozete zatrudnjeti, osim ako ste poduzeli sve potrebne mjere za sprjeCavanje trudnoce
(vidjeti ,,Trudnoca, kontracepcija i dojenje - obavijesti za Zene i muskarce®). Ako mozete
zatrudnjeti, Vas lijecnik ¢e uz svaki recept zabiljeziti da su poduzete potrebne mjere i dati Vam
tu potvrdu.

- ako ste alergi¢ni na pomalidomid ili bilo koji drugi sastojak tog lijeka (navedeni u dijelu 6). Ako
mislite da biste mogli biti alergi¢ni, obratite se lije¢niku za savjet.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo $to od gore navedenoga na Vas, obratite se svojemu lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Pomalidomide Krka.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Pomalidomide Krka:

- ako ste ikad prije imali krvne ugruske. Tijekom lije¢enja lijekom Pomalidomide Krka imate
poveéan rizik od stvaranja krvnih ugrusaka u venama i arterijama. LijeCnik Vam moze
preporuciti uzimanje dodatnih lijekova (npr. varfarin) ili sniZzenje doze lijeka Pomalidomide
Krka kako bi se smanjila moguénost nastanka krvnih ugrusaka.

- ako ste ikad imali alergijsku reakciju, kao Sto su osip, svrbez, oticanje, osje¢aj omaglice i
otezano disanje, dok ste uzimali sli¢ne lijekove koji se zovu ,,talidomid* ili ,,lenalidomid®.

- ako ste imali sr€ani udar, imate zatajenje srca, otezano diSete ili ako puSite, imate poviseni krvni
tlak ili visoke razine kolesterola.

- ako imate veliku ukupnu koli¢inu tumora u tijelu, ukljuc¢ujuéi kostanu srz. To moZe dovesti do
stanja u kojem se tumori razgraduju i prouzrociti pojavu neuobicajenih razina kemikalija u krvi,
§to moze dovesti do zatajenja bubrega. Mozete osjetiti i neujednacene otkucaje srca. To se
stanje naziva sindrom lize tumora.
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- ako imate ili ste imali neuropatiju (oSteé¢enje zivca koje uzrokuje Zarenje ili bol u Sakama i
stopalima).

- ako imate ili ste imali infekciju hepatitisom B. LijeCenje lijekom Pomalidomide Krka moze
prouzrociti da virus hepatitisa B ponovno postane aktivan u bolesnika koji taj virus nose, a
posljedica je povratak infekcije. Lije¢nik mora provjeriti jeste li ikada imali infekciju
hepatitisom B.

- ako imate ili ste imali kombinaciju bilo kojih od sljede¢ih simptoma: osip na licu ili proSireni
osip, crvenilo koze, visoku vrucicu, simptome nalik gripi, poveéane limfne ¢vorove (znakove
teSke kozne reakcije koja se naziva ,,reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima“
(DRESS), poznata i kao sindrom preosjetljivosti na lijek, toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN)
ili Stevens-Johnsonovog sindroma (SJS). Pogledajte takoder dio 4. ,,Moguc¢e nuspojave®).

Vazno je napomenuti da bolesnici s multiplim mijelomom lije¢eni pomalidomidom mogu razviti
dodatne vrste raka, stoga Vas lijecnik treba pomno procijeniti dobrobit i rizik kada Vam propisuje taj
lijek.

Odmah obavijestite svojeg lije¢nika ili medicinsku sestru ako vam se u bilo kojem trenutku za vrijeme
ili nakon lijeCenja pojavi: zamagljen vid, gubitak vida ili dvostruka slika, poteskoc¢e u govoru, slabost
u ruci ili nozi, promjene u na¢inu hodanja ili problemi s ravnoteZom, trajna utrnulost, smanjen osjet ili
gubitak osjeta, gubitak pamcenja ili smetenost. Sve to mogu biti simptomi ozbiljnog i potencijalno
smrtonosnog stanja mozga poznatog kao progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML). Ako
ste imali te simptome prije pocetka lijeCenja lijekom Pomalidomide Krka, obavijestite svojeg lije¢nika
0 svim promjenama simptoma.

Na kraju lijeCenja trebate vratiti sve nepotrosene kapsule ljekarniku.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje - obavijesti za Zene i muskarce
Kao $to je navedeno u programu prevencije trudno¢e za Pomalidomide Krka morate se pridrzavati
uputa koje slijede. Zene koje uzimaju Pomalidomide Krka ne smiju zatrudnjeti ni muskarci zadeti
dijete. To je zato §to se oCekuje da ¢e pomalidomid naskoditi nerodenom djetetu. Vi i Vas partner
trebate koristiti uc¢inkovite metode kontracepcije dok uzimate taj lijek.

Zene

Nemojte uzimati Pomalidomide Krka ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete. To je zato Sto se o¢ekuje da Ce taj lijek naskoditi nerodenom djetetu. Prije pocetka
lijecenja trebate obavijestiti svojega lijeCnika mozete li zatrudnjeti, ¢ak i1 ako mislite da to nije
vjerojatno.

Ako moZete zatrudnjeti:

- morate koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom najmanje 4 tjedna prije pocetka
lijecenja, ¢itavo vrijeme trajanja lijeCenja i tijekom najmanje 4 tjedna nakon prestanka lijecenja.
Razgovarajte s lije¢nikom o najboljoj metodi kontracepcije za Vas.

- svaki put kad Vam lijecnik napise recept, provjerit ¢e jeste li razumjeli neophodne mjere koje se
moraju poduzeti kako bi se sprijecila trudnoca.

- lije¢nik ¢e organizirati testiranje na trudnocu prije lijeCenja, najmanje svaka 4 tjedna tijekom
lijecenja i najmanje 4 tjedna nakon zavrsetka lijecenja.

U slucaju da zatrudnite iako se pridrZzavate mjera za sprjecavanje trudnode:
- morate odmah prekinuti lijecenje i bez odlaganja obratiti se lije¢niku.

Dojenje
Nije poznato prelazi li Pomalidomide Krka u maj¢ino mlijeko. Obratite se lije€niku ako dojite ili

namjeravate dojiti. Lijecnik ¢e Vas uputiti trebate li prekinuti ili nastaviti s dojenjem.

Muskarci
Pomalidomide Krka prelazi u ljudsko sjeme.
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- Ako je Vasa partnerica trudna ili je u mogucnosti zatrudnjeti, morate upotrebljavati prezervative
cijelo vrijeme dok se lijecite i 7 dana dana nakon zavrSetka lijeCenja.

- Ako Vasa partnerica zatrudni dok uzimate Pomalidomide Krka, odmah obavijestite svojega
lije¢nika. Vasa partnerica takoder treba odmah obavijestiti svojega lije¢nika.

Ne smijete donirati sjeme ili spermu tijekom lijeCenja i 7 dana nakon zavrSetka lijecenja.

Darivanje krvi i krvne pretrage

Ne smijete darivati krv za vrijeme lijeCenja i 7 dana nakon zavrSetka lijeCenja.

Prije i tijekom lijecenja lijekom Pomalidomide Krka podvrgavat ¢ete se redovitim pretragama krvi. To
je zato Sto Vam lijek kojim se lijecite moze prouzrociti pad broja krvnih stanica koje pomazu u borbi
protiv infekcije (leukociti) i broja stanica koje pomazu zaustaviti krvarenje (trombociti).

Lijecnik ¢e od Vas zatraziti da obavite pretrage krvi:

- prije lijeCenja

- svaki tjedan tijekom prvih 8 tjedana lije¢enja

- najmanje svaki mjesec nakon toga onoliko dugo koliko uzimate Pomalidomide Krka.

Na temelju rezultata tih pretraga, lijecnik ¢e Vam mozda promijeniti dozu lijeka Pomalidomide Krka
ili prekinuti lije¢enje. Dozu moze promijeniti ili prekinuti primjenu lijeka i zbog VaSega opceg
zdravlja.

Djeca i adolescenti
Pomalidomide Krka se ne preporucuje za uporabu u djece i mladih ispod 18 godina.

Drugi lijekovi i Pomalidomide Krka

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. To je potrebno zbog toga Sto lijek Pomalidomide Krka moze
utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova. Isto tako, neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje
lijeka Pomalidomide Krka.

Posebice recite svojemu lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije uzimanja lijeka Pomalidomide
Krka ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova:

- neke antimikotike kao $to je ketokonazol

- neke antibiotike (primjerice ciprofloksacin, enoksacin)

- odredene antidepresive kao sto je fluvoksamin.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neke osobe osjec¢aju umor, omaglicu, nesvjesticu, smetenost ili smanjenu pozornost dok uzimaju
Pomalidomide Krka. Ako Vam se to dogodi, nemojte voziti ni rukovati alatima ili strojevima.
Pomalidomide Krka sadrzi natrij i izomalt

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmola (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Pomalidomide Krka sadrzi izomalt. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se
lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati Pomalidomide Krka

Pomalidomide Krka Vam mora propisati lije¢nik s iskustvom u lijecenju multiplog mijeloma.

Uvijek uzmite lijekove to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom
ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.
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Kada uzeti Pomalidomide Krka s drugim lijekovima

Pomalidomide Krka s bortezomibom i deksametazonom
- Dodatne informacije o primjeni i u¢incima bortezomiba i deksametazona pogledajte u uputama
o lijeku koje se uz njih dobiju.
- Pomalidomide Krka, bortezomib i deksametazon uzimaju se u ,,ciklusima lije¢enja“. Svaki
ciklus traje 21 dan (3 tjedna).
- U tablici u nastavku pogledajte §to morate uzeti svakog dana 3-tjednog ciklusa:
- Svaki dan pogledajte tablicu i potrazite tocan dan kako biste vidjeli koje lijekove morate
uzetl.
- Nekih dana uzet ¢ete sva 3 lijeka, nekih dana samo 2 lijeka ili 1 lijek, a nekih dana
nijedan.
POM: Pomalidomide Krka; BOR: bortezomib; DEX: deksametazon

Od 1. do 8. ciklusa 0d 9. ciklusa nadalje
Naziv lijeka Naziv lijeka

Dan POM BOR DEKS Dan POM BOR DEKS
1. \ \ \ 1. N N \
2. N N 2. N N
3. N 3. N
4. N N N 4. N
5. N \ 5. N
6. \ 6. N
7. N 7. N
8. N N N 8. N N N
9. N N 9. N N
10. \ 10. N

11. N N \ 11. N

12. N N 12. N

13. N 13. N

14. N 14. N

15. 15.

16. 16.

17. 17.

18. 18.

19. 19.
20. 20.
21. 21.

- Nakon zavrsetka svakog 3-tjednog ciklusa, zapo¢nite novi.

Pomalidomide Krka samo s deksametazonom
- Procitajte uputu o lijeku priloZenu uz deksametazon za dodatne informacije o njegovoj primjeni
i uc¢incima.
- Pomalidomide Krka i deksametazon uzimaju se u ,,ciklusima lijecenja®. Svaki ciklus traje
28 dana (4 tjedna).
- U tablici u nastavku pogledajte Sto morate uzeti svakog dana 4-tjednog ciklusa:
- Svaki dan pogledajte tablicu i potrazite tocan dan kako biste vidjeli koje lijekove morate
uzeti.
- Nekih dana uzet ¢ete oba lijeka, nekih dana samo 1 lijek, a nekih dana nijedan.

POM: Pomalidomide Krka; DEX: deksametazon
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- Nakon zavrsetka svakog 4-tjednog ciklusa, zapocnite novi.
Koliko lijeka Pomalidomide Krka uzeti s drugim lijekovima

Pomalidomide Krka s bortezomibom i deksametazonom

- Preporucena pocetna doza lijeka Pomalidomide Krka iznosi 4 mg na dan.

- Preporucenu pocetnu dozu bortezomiba odredit ¢e Vam lijecnik, a temeljit ¢e se na Vasoj visini
i tezini (1,3 mg/m’ tjelesne povrsine).

- Preporucena pocetna doza deksametazona iznosi 20 mg na dan. Medutim, ako imate vise od
75 godina, preporucena pocetna doza iznosi 10 mg na dan.

Pomalidomide Krka samo s deksametazonom

- Preporucena doza lijeka Pomalidomide Krka iznosi 4 mg na dan.

- Preporucena pocetna doza deksametazona iznosi 40 mg na dan. Medutim, ako imate viSe od
75 godina, preporucena pocetna doza iznosi 20 mg na dan.

Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati smanjiti dozu lijeka Pomalidomide Krka, bortezomiba ili
deksametazona ili prekinuti primjenu jednog ili vise od tih lijekova na temelju rezultata Vasih pretraga
krvi, opéeg stanja, drugih lijekova koje mozda uzimate (npr. ciprofloksacin, enoksacin i fluvoksamin)
te ako Vam lijeCenje prouzroci nuspojave (posebice osip ili oticanje).
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Ako imate tegobe s jetrom ili bubrezima, lijecnik ¢e vrlo pazljivo provjeravati Vase stanje dok uzimate
taj lijek.

Kako uzimati Pomalidomide Krka

- Nemojte lomiti, otvarati ili zvakati kapsule. Ako prasak iz razlomljene kapsule dode u dodir s
kozom, odmah temeljito isperite kozu vodom i sapunom.

- Pri rukovanju blisterima ili kapsulama zdravstveni radnici, njegovatelji i clanovi obitelji moraju
nositi rukavice za jednokratnu upotrebu. Rukavice potom treba pazljivo skinuti kako bi se
sprijecilo izlaganje koze, staviti u polietilensku plasti¢nu vrecicu koja se moze nepropusno
zatvoriti i zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Nakon toga ruke treba temeljito oprati
vodom i sapunom. Trudnice ili Zene koje misle da bi mogle biti trudne ne smiju rukovati
blisterima ili kapsulama.

- Progutajte kapsule cijele, po mogucnosti s vodom.

- Kapsule mozete uzeti s hranom ili bez nje.

- Uzimajte kapsule otprilike u isto vrijeme svakoga dana.

Uzimanje lijeka
Ne pokusavajte gurnuti kapsule iz blistera.

Vadenje kapsule iz blistera:

1. Pridrzite blister na rubu te njeznim povlacenjem duz linije perforacije izdvojite jedan odjeljak iz
ostatka blistera.

2. Povucite rub folije i potpuno odlijepite foliju.

3. Izvadite kapsulu iz blistera u ruku.

4. Progutajte kapsulu cijelu, po moguénosti s vodom.

Lijecnik ¢e Vam re¢i kako i kada morate uzimati Pomalidomide Krka ako imate tegoba s bubrezima i
lijecite se dijalizom.

Trajanje lijeCenja lijekom Pomalidomide Krka
Cikluse lijeCenja ponavljajte sve dok Vam lije¢nik ne kaZze da prestanete.

AKko uzmete viSe lijeka Pomalidomide Krka nego §to ste trebali

Ako uzmete vise lijeka Pomalidomide Krka nego $to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili otidite
u bolnicu. Ponesite pakiranje lijeka sa sobom.

AKo ste zaboravili uzeti Pomalidomide Krka

Ako ste zaboravili uzeti Pomalidomide Krka na dan kad ste to trebali uciniti, sljede¢u kapsulu uzmite
u uobicajeno vrijeme sljedecega dana. Nemojte povecati broj kapsula koje cete uzeti kako biste
nadoknadili dozu lijeka Pomalidomide Krka koju niste uzeli prethodnog dana.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

61



Ozbiljne nuspojave

Prestanite uzimati Pomalidomide Krka i odmah posjetite lije¢nika ako primijetite neku od
sljedeéih ozbiljnih nuspojava — moZda ¢e Vam trebati hitna medicinska pomo¢:

- vrucicu, zimicu, bol u grlu, kasalj, afte u ustima ili bilo koje druge znakove infekcije (zbog
snizenog broja bijelih krvnih stanica koje brane organizam od infekcije).

- krvarenje ili nastanak modrica bez uzroka, ukljucujucéi krvarenje iz nosa i krvarenje iz crijeva ili
zeluca (zbog ucinaka na krvne plocice koje se zovu i ,,trombociti®).

- ubrzano disanje, ubrzan puls, vru€ica i zimica, oskudno mokrenje ili nemogu¢nost mokrenja,
mucnina i povracanje, smetenost, besvjesno stanje (zbog infekcije krvi koja se naziva sepsa ili
septicki Sok).

- tezak, ustrajan ili krvav proljev (moguce s bolovima u trbuhu ili vru¢icom) prouzrocen
bakterijom koja se naziva Clostridium difficile.

- bol u prsnom kosu ili bolnost i oticanje nogu, osobito potkoljenica ili listova (prouzroceno
krvnim ugruscima).

- nedostatak zraka (zbog ozbiljne infekcije pluca, upale pluca, zatajenja srca ili krvnog ugruska).

- oticanje lica, usana, jezika i grla, §to moze prouzrociti otezano disanje (zbog ozbiljnih
alergijskih reakcija pod nazivom angioedem i anafilakticka reakcija).

- neke vrste raka koze (karcinom plocastih stanica i karcinom bazalnih stanica), koji mogu
prouzrociti promjene u izgledu koze ili pojavu izraslina na kozi. Ako opazite bilo kakvu
promjenu na kozi dok uzimate Pomalidomide Krka, obratite se lijecniku §to prije.

- povratak infekcije hepatitisom B, $to moze prouzro€iti Zutu boju koze i o¢iju, tamno smedu boju
mokrace, bol na desnoj strani trbuha, vruéicu i osje¢aj mucnine ili povraéanje. Ako opazite bilo
koji od tih simptoma, odmah se obratite lije¢niku.

- Siroko rasprostranjen osip, visoka tjelesna temperatura, povecani limfni ¢vorovi i zahvac¢enost
drugih tjelesnih organa (reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)
poznata i kao sindrom preosjetljivosti na lijek, toksi¢na epidermalna nekroliza ili
Stevens-Johnsonov sindrom). Prestanite primjenjivati pomalidomid ako razvijete navedene
simptome i obratite se lijecniku ili odmah zatrazite medicinsku pomo¢. Pogledajte takoder dio 2.

Prestanite uzimati Pomalidomide Krka i odmah se obratite lije¢niku ako opazite neku od
prethodno navedenih ozbiljnih nuspojava - mozda Vam je potrebna hitna medicinska pomo¢.

Druge nuspojave

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):

- nedostatak zraka (otezano disanje)

- infekcija u plu¢ima (upala pluca i bronhitis)

- infekcija nosa, sinusa i grla prouzrocena bakterijama ili virusima

- simptomi sli¢ni gripi (influenca)

- mali broj crvenih krvnih stanica §to moze prouzrociti slabokrvnost (anemiju) koja dovodi do
umora i slabosti

- niske razine kalija u krvi (hipokalijemija) $to moZe prouzroditi slabost, gréeve u misi¢ima,
bolove u misi¢ima, osjec¢aj lupanja srca, trnce ili utrnulost, otezano disanje, promjene
raspolozenja

- visoke razine Secera u krvi

- brzi i nepravilni sréani otkucaji (fibrilacija atrija)

- gubitak apetita

- zatvor, proljev ili muc¢nina

- povracanje

- bol u trbuhu

- nedostatak energije

- teskoce s usnivanjem ili spavanjem

- omaglica, nevoljno drhtanje

- gréevi u miSi¢ima, slabost u miSi¢ima

- bol u kostima, bol u ledima
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utrnulost, trnci ili osjecaj zarenja koze, bolovi u Sakama ili stopalima (periferna senzorna
neuropatija)

oticanje tijela, ukljucujuci oticanje ruku i nogu

osipi

infekcija mokraénog sustava koja moze izazvati osjecaj Zarenja pri mokrenju ili potrebu za
ucestalijim mokrenjem.

Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):

pad

krvarenje unutar lubanje

smanjena sposobnost pomicanja ili gubitak osjeta u rukama, Sakama, nogama i stopalima zbog
ostecenja zivca (periferna senzomotorna neuropatija)

utrnulost, svrbez i osje¢aj trnaca i bockanja u kozi (parestezija)

osjecaj vrtnje u glavi §to stvara teskoce pri ustajanju i normalnom kretanju

oticanje zbog nakupljanja tekucine

koprivnjaca (urtikarija)

svrbez koze

herpes zoster

sr¢ani udar (bol u prsnom kosu koji se §iri u ruke, vrat, ¢eljust, znojenje i nedostatak zraka,
mucnina ili povracanje)

bol u prsnom kosu, infekcija prsnog kosa

povisen krvni tlak

istodobno smanjenje broja crvenih i bijelih krvnih stanica te krvnih plo¢ica (pancitopenija) zbog
Cega Cete biti skloniji krvarenju i nastanku modrica. Mozda éete osjecati umor i slabost te
nedostatak zraka i postojat ¢e veca vjerojatnost da dobijete infekciju.

smanjen broj limfocita (jedna vrsta bijelih krvnih stanica) $to je ¢esto prouzroceno infekcijom
(limfopenija)

niske razine magnezija u krvi (hipomagnezijemija) §to moze prouzrociti umor, op¢u slabost,
gréeve u misi¢ima i razdrazljivost te moze rezultirati niskim razinama kalcija (hipokalcijemija),
§to moze prouzrociti utrnulost i trnce u Sakama, stopalima ili usnama, gréeve u misi¢ima, slabost
u misi¢ima, oSamucenost, smetenost

niska razina fosfata u krvi (hipofosfatemija) §to moze prouzrociti slabost u misi¢ima i
razdrazljivost ili smetenost

visoka razina kalcija u krvi (hiperkalcijemija) §to moze prouzrociti usporene reflekse i slabost
misica

visoke razine kalija u krvi koje mogu prouzrociti abnormalan sréani ritam

sniZene razine natrija u krvi koje mogu prouzro¢iti umor i smetenost, trzanje misi¢a, napadaje
(epilepti¢ne napadaje) ili komu

visoke razine mokraéne kiseline u krvi, §to moze prouzrociti oblik artritisa pod nazivom giht
nizak krvni tlak §to moze prouzrociti omaglicu ili nesvjesticu

bolna ili suha usta

promjene osjeta okusa

oteCen trbuh

osjecaj smetenosti

osjecaj potistenosti (depresivno raspoloZenje)

gubitak svijesti, nesvjestica

zamuéenje oka (katarakta)

ostecenje bubrega

nemogucénost mokrenja

poremeceni nalazi jetrenih pretraga

bol u zdjelici

gubitak tjelesne tezine

Manje ¢esto (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba):

mozdani udar
upala jetre (hepatitis), Sto moze prouzrociti svrbez koze, Zutu boju koze i bjeloo¢nica (Zutica),
svijetlu boju stolice, tamnu boju mokrace i bol u trbuhu
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- raspadanje stanica raka §to ima za posljedicu oslobadanje toksi¢nih spojeva u krvotok (sindrom
lize tumora). To moze dovesti do tegoba s bubrezima.

- nedovoljno aktivna §titna Zlijezda, §to moZe prouzrociti simptome kao §to su umor, letargija,
slabost miSica, usporeni otkucaji srca, povecanje tjelesne tezine.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
- odbacivanje transplantiranog solidnog organa (primjerice srca ili jetre).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje 1 svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Pomalidomide Krka
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
,»EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Sav neupotrijebljeni lijek
trebate vratiti ljekarniku na kraju lijeCenja. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Pomalidomide Krka sadrZi

- Djelatna tvar je pomalidomid.

- Drugi sastojci u sadrzaju kapsule su izomalt, krospovidon (vrsta A), nisko supstituirana
hidroksipropilceluloza i natrijev stearilfumarat.

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule:

- Jedna tvrda kapsula sadrzi 1 mg pomalidomida.

- Drugi sastojci u ovojnici kapsule su: zelatina, titanijev dioksid (E171), zuti Zeljezov oksid
(E172), Indigo carmine (E132) i tinta za oznacavanje (Selak, crni Zeljezov oksid (E172), kalijev
hidroksid).

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule:

- Jedna tvrda kapsula sadrzi 2 mg pomalidomida.

- Drugi sastojci u ovojnici kapsule su: zelatina, titanijev dioksid (E171), zuti Zeljezov oksid
(E172), crveni Zeljezov oksid (E172), Indigo carmine (E132) i tinta za oznacavanje (Selak,
titanijev dioksid (E171), kalijev hidroksid).

Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule:

- Jedna tvrda kapsula sadrzi 3 mg pomalidomida.

- Drugi sastojci u ovojnici kapsule su: Zelatina, titanijev dioksid (E171), zuti Zeljezov oksid
(E172), Indigo carmine (E132) i tinta za oznaCavanje (Selak, titanijev dioksid (E171), kalijev
hidroksid).

Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule:
- Jedna tvrda kapsula sadrzi 4 mg pomalidomida.

- Drugi sastojci u ovojnici kapsule su: zelatina, titanijev dioksid (E171), Indigo carmine (E132) i
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tinta za oznacavanje (Selak, titanijev dioksid (E171), kalijev hidroksid).
Pogledajte dio 2 ,,Pomalidomide Krka sadrzi natrij i izomalt™.

Kako Pomalidomide Krka izgleda i sadrzaj pakiranja

Pomalidomide Krka 1 mg tvrde kapsule (kapsule):

Tvrde, Zelatinske kapsule, veli¢ina 2. Duljina kapsule: 17,3+0,5 mm. Tijelo kapsule je svijetlo Zuto do
smede Zuto s crnom oznakom 1. Kapica kapsule je plava. Sadrzaj kapsule je svijetlo zuti do zuti
prasak.

Pomalidomide Krka 2 mg tvrde kapsule (kapsule):

Tvrde, Zelatinske kapsule, veli¢ina 2. Duljina kapsule: 17,3+0,5 mm. Tijelo kapsule je narancasto do
smede narancasto s bijelom oznakom 2. Kapica kapsule je plava. Sadrzaj kapsule je svijetlo Zuti do
Zuti prasak.

Pomalidomide Krka 3 mg tvrde kapsule (kapsule):

Tvrde, Zelatinske kapsule, veli¢ina 2. Duljina kapsule: 17,3+0,5 mm. Tijelo kapsule je plavkasto
zeleno s bijelom oznakom 3. Kapica kapsule je plava. Sadrzaj kapsule je svijetlo zuti do Zuti prasak.

Pomalidomide Krka 4 mg tvrde kapsule (kapsule):
Tvrde, zelatinske kapsule, veli¢ina 2. Duljina kapsule: 17,3+£0,5 mm. Tijelo kapsule je svijetloplave
boje s bijelom oznakom 4. Kapica kapsule je plave boje. Sadrzaj kapsule je svijetlozuti do zuti prasak.

Pomalidomide Krka je dostupan u kutijama koje sadrze 14 x 1 ili 21 x 1 tvrdu kapsulu u perforiranom
blisteru s jedini¢nim dozama koji se otvara odljepljivanjem, sa sigurnosnom zastitom za djecu
(kalendarsko pakiranje).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvodac
KRKA — FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Hrvatska
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbbarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

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

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.
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Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALado
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

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

Ova uputa je posljednji put revidirana

Ostali izvori informacija

Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

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

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

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

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

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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