I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula
Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula
Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula
Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula

1 mg pomalidomidot tartalmaz kemény kapszulanként.

Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula

2 mg pomalidomidot tartalmaz kemény kapszulanként.

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula

3 mg pomalidomidot tartalmaz kemeény kapszulanként.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula

4 mg pomalidomidot tartalmaz kemény kapszulankent.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula)

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula

4-es méretii (koriilbelil 14,3 mm hosszusagu) kemény zselatinkapszula, amelynek fels6 része piros,
alsé része sérga; az also rész fehér, tengelyirdnyban egyeniranyitott ,,PLM 1” jel6léssel van ellatva.

Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula

2-es méretli (koriilbeliil 18 mm hosszusagu) kemeény zselatinkapszula, amelynek felsd része piros, alsd
része narancssarga; az also rész fehér, tengelyirdnyban egyeniranyitott ,,PLM 2” jel6léssel van ellatva.

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula

2-es méretli (koriilbeliil 18 mm hosszUsagu) kemény zselatinkapszula, amelynek fels6 része piros, also
része tlrkizkék; az also rész fehér, tengelyiranyban egyeniranyitott ,,PLM 3” jeléléssel van ellatva.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula

2-es méretll (koriilbeliil 18 mm hossziisagi) kemény zselatinkapszula, amelynek felsé része piros, also
része sotétkék; az alsé rész fehér, tengelyiranyban egyeniranyitott ,,PLM 4” jeléléssel van ellatva.



4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terpias javallatok

A Pomalidomide Zentiva bortezomibbal és dexametazonnal egyiitt térténé alkalmazéasa olyan
myeloma multiplexes felnott betegek kezelésére javallott, akik korabban mar legalabb egy,
lenalidomidot tartalmazo kezelésben részesultek.

A Pomalidomide Zentiva dexametazonnal egyiitt torténé alkalmazasa relapszald és refrakter myeloma
multiplexben szenvedo6 felndtt betegek kezelésére javallott, akik korabban mar legalabb két,
lenalidomidot és bortezomibot egyarant tartalmazo kezelésben részestiltek, és akiknél az utolso terépia
soran a betegség progressziojat igazoltak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a myeloma multiplex kezelésében jartas kezeldorvos feliigyelete mellett kell megkezdeni és
figyelemmel Kisérni.

Az adagolas a klinikai kép és a laboratériumi eredmények alapjan folytathat6 vagy maddosithato (lasd
4.4 pont).

Adagolés

Pomalidomid bortezomibbal és dexametazonnal tértené kombindacioban
A pomalidomid ajanlott kezd6 adagja 4 mg naponta egyszer, ismétl6d6 21 napos ciklusok 1-
14. napjan, szajon &t bevéve.

A pomalidomidot bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban alkalmazzék, az 1. tblazatban
bemutatott modon.

A bortezomib ajanlott kezdd adagja 1,3 mg/m? naponta egyszer intravénasan vagy subcutan beadva, az
1. tAbladzatban megadott napokon. A dexametazon ajanlott adagja 20 mg naponta egyszer szajon at
bevéve, az 1. tblazatban megadott napokon alkalmazva.

A bortezomibbal és dexametazonnal kombinéciéban adott pomalidomid-kezelést a betegség
progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig kell folytatni.

1. tdblazat: A bortezomibbal és dexametazonnal kombin&ciéban alkalmazott pomalidomid
ajanlott adagolési rendje

Nap (a 21 napos ciklus napjai)
1-8. ciklus 12|34 |5|6|7|8]9|10|11|12|13|14|15| 16| 17| 18| 19| 20| 21
Pomalidomid L[] L[] ° L[] ° ° L[] ° ° ° L] L[] L] )
(4 mg)
Bortezomib . . . .
(1,3 mg/m?)
Dexametazon ol ol .l ol
(20 mg)*




Nap (a 21 napos ciklus napjai)

A 9. ciklussal
kezd6doen
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91| 10| 11| 12|13 |14|15|16|17|18|19|20|21

Pomalidomid
(4 mg)

Bortezomib
(1,3 mg/m?)

Dexametazon
(20 mg)*

* A 75 évesnél idésebb betegekre vonatkozoan lasd a ,,Klonleges betegcsoportok” cimii részt.

Pomalidomid-dozismodositas vagy az adagolds megszakitasa

Ahhoz, hogy a pomalidomid 0j ciklusat el lehessen kezdeni, 1 x 10%I-t eléré vagy meghalado
neutrophilszam és 50 x 10%I-t elérd vagy meghaladé thrombocytaszam sziikséges.

Az adagolas pomalidomiddal 6sszefliggesbe hozhaté mellékhatasok miatti megszakitasara, illetve a
ddzis csokkentésére vonatkozo utasitasokat a 2. tAblazat ismerteti, a dézisszintek meghatarozasat

pedig a 3. tablazat mutatja be alabb.

2. tablazat A pomalidomid dézismoédositasara vonatkozé instrukciok”

Toxicitas

Do6zismodositas

Neutropenia*
ANC** 0,5 x 10%I alatt vagy lazas neutropenia

(legalabb 38,5 °C-os laz és az ANC 1 x 1091
alatt)

A ciklus fennmaradé részében meg kell
szakitani a pomalidomid-kezelést. Hetente
ellendrizni kell a teljes vérképet***,

Az ANC legalabb 1 x 10%I-re rendezddik

Ujra kell kezdeni a pomalidomid-kezelést az
el6z6nél egy dozisszinttel alacsonyabb adaggal.

Minden tovabbi alkalommal, amikor az érték
0,5 x 10%1 alé esik

Meg kell szakitani a pomalidomid-kezelést.

Az ANC legalabb 1 x 10%I-re rendezddik

Ujra kell kezdeni a pomalidomid-kezelést az
el6z6nél egy dozisszinttel alacsonyabb adaggal.

Thrombocytopenia
A thrombocytaszam 25 x 10%/1 alatti

A ciklus fennmaradd részében meg kell
szakitani a pomalidomid-kezelést. Hetente
ellendrizni kell a teljes vérképet™***.

A thrombocytaszam > 50 x 10°%1 értékre
rendez6dik

Ujra kell kezdeni a pomalidomid-kezelést az
el6z6nél egy dozisszinttel alacsonyabb adaggal.

Minden tovabbi alkalommal, amikor az érték
25 x 10%1 ala esik

Meg kell szakitani a pomalidomid-kezelést.

A thrombocytaszam 50 x 10%I értékre
rendez6dik

Ujra kell kezdeni a pomalidomid-kezelést az
el6z6nél egy dozisszinttel alacsonyabb adaggal.

Boérkiiités
Borkiiités: 2-3-as sulyossagi foku borkiiités

Megfontoland6 az adagolas megszakitasa vagy a
pomalidomid-kezelés ledllitasa.

Borkitités: 4-es sulyossagi fokd vagy
hoélyagképzodéssel jaro borkiiités (beleértve az
angiooedemat, az anaphylaxias reakciot, az
exfoliativ vagy bullosus borkiiitést, illetve ha
Stevens—Johnson-szindréma (SJS), toxicus
epidermalis necrolysis (TEN) vagy
eosinophilidval és szisztémas tunetekkel jard
gyogyszerreakcido (DRESS) feltételezhetd

Végleg le kell allitani a kezelést (lasd 4.4 pont).




Toxicitas D6zismodositas

Eayéb A ciklus fennmaradd részében meg kell
A pomalidomid alkalmazasaval 6sszefliggd szakitani a pomalidomid-kezelést. Az adagolast
egyéb > 3-as sulyossagi fok( mellékhatasok az el6zénél egy dozisszinttel alacsonyabb

adaggal kell Gjrakezdeni (az adagolas
ujrainditasa el6tt a mellékhatasoknak el kell
mulniuk, illetve 2. vagy alacsonyabb sulyossagi
fokura kell javulniuk.

* A tablazatban szereplé dozismodositas a bortezomibbal és dexametazonnal kombinacidban
alkalmazott pomalidomidra, valamint a dexametazonnal kombinacidban alkalmazott pomalidomidra
vonatkozik.

* Neutropenia esetén a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a novekedési faktorok alkalmazasat.
**ANC — abszol(t neutrophilszam;

*** _ teljes vérkép.

3. tblazat: A pomalidomid-dozis csokkentése”

Dozisszint Oralis pomalidomid-dozis
Kezd6 dozis 4 mg
-1. dézisszint 3mg
-2. dbzisszint 2mg
-3. dozisszint 1 mg

A tablazatban szerepld déziscsokkentés a bortezomibbal és dexametazonnal kombinacidban
alkalmazott pomalidomidra, valamint a dexametazonnal kombinacidban alkalmazott pomalidomidra
vonatkozik.

Amennyiben 1 mg-ra csokkentett dézis mellett is mellékhatasok jelentkeznek, a kezelést abba kell
hagyni.

Eros CYPIAZ2-inhibitorok
Er6s CYP1A2-inhibitorok (pl. ciprofloxacin, enoxacin és fluvoxamin) és pomalidomid egyittes
alkalmazésa esetén a pomalidomid dozisat 50%-kal csdkkenteni kell (I4sd 4.5 és 5.2 pont).

Bortezomib-dozismodositas vagy az adagolas megszakitasa

A bortezomibbal Osszefliggd mellékhatasok esetén az adagolas megszakitasara, illetve a dozis
csokkentésére vonatkozo utasitasokat illetéen az orvosoknak el kell olvasniuk a bortezomib
alkalmazasi eldirasat.

Dexametazon-dozismodositas vagy az adagoldas megszakitasa

A Kis dozist dexametazonnal Gsszefiiggd mellékhatasok esetén az adagolas megszakitasara, illetve a
dozis csokkentésére vonatkozo utasitasokat az alabbi, 4. és az 5. tablazat ismerteti. Ugyanakkor az
adagolas megszakitasardl, illetve Gjrainditasarol az orvos dont belatasa szerint, az aktualisan érvényes
alkalmazasi el6irasnak megfelelden.

4. tablazat: Dexametazon-d6zismodositas vagy az adagolas megszakitasa

Toxicitas Do6zismodositas

Dyspepsia = 1-2-es sulyossagi fokd Adag fenntartasa és kezelés hisztamin- (Hy)
gatlokkal vagy azokkal egyenértéki szerrel. Egy
dozisszinttel csokkenteni, ha a tiinetek nem
valtoznak.




Toxicitas Doézismddositas

Dyspepsia > 3-as sulyossagi foku Adagolas megszakitasa a tiinetek rendezédéséig.
Kezelés hisztamin- (H,) gatldkkal vagy azokkal
egyenértékil szerrel, és az adagolas ujrakezdése
az el6z6nél egy dozisszinttel alacsonyabb

adaggal.
Oedema > 3-as sulyossagi foku Diuretikumok alkalmazéasa sziikség szerint, adag
csokkentése egy dozisszinttel.
Zavartsag vagy hangulatvaltozas > 2-es Adagolas megszakitasa a tiinetek rendezédéséig.
sulyossagi foku Az adagolas tGjrakezdése az el6z6nél egy
dozisszinttel alacsonyabb adaggal.
Izomgyengeség > 2-es sulyossagi fokd Adagoléas megszakitasa 1. fokozatl

izomgyengeségig. Az adagolas Ujrakezdése az
el6z6nél egy dozisszinttel alacsonyabb adaggal.
Hyperglykaemia > 3-as sulyossagi foku Az adag csokkentése egy dozisszinttel. Kezelés
szlikség szerint inzulinnal vagy orélis
antidiabetikumokkal.

Akut pancreatitis A dexametazon kihagyasa a kezelési
protokollbdl.

Egyéb > 3-as sulyossagi foku, dexametazonnal Dexametazon-kezelés leéllitasa, amig a

kapcsolatos mellékhatasok mellékhatas 2-es stlyossagi fokig vagy az ala

rendezddik. Az adagolas ujrakezdése az el6zonél
egy dozisszinttel alacsonyabb adaggal.

Ha a toxicitas rendez6dése meghaladja a 14 napot, a dexametazon adagolasat az el6z6nél egy
dozisszinttel alacsonyabb adaggal kell ujrakezdeni.

5. tablazat: A dexametazon-doézis csokkentése

Dozisszint 75 éves és ennél fiatalabb betegek 75 évesnél ennél iddsebb betegek

Dozis (1-8. ciklus: a 21 napos ciklus 1., | Dozis (1-8. ciklus: a 21 napos ciklus 1.,
2.,4.,5,8.,9,11,12. napjan 2.,4.,5,8.,9,11,12. napjan
9. és tovabbi ciklusok: a 21 napos ciklus |9. és tovabbi ciklusok: a 21 napos ciklus
1.,2.,8.,9. napjan) 1.,2.,8.,9. napjan)

Kezdo dozis 20 mg 10 mg

-1. dézisszint 12 mg 6 mg

-2. dbzisszint 8 mg 4 mg

A dexametazon alkalmazasat abba kell hagyni, ha a 75 éves vagy fiatalabb beteg nem toleralja a
8 mg-os adagot, illetve, ha a 75 évesnél idésebb beteg nem toleralja a 4 mg-os adagot.

A kezelési protokoll barmely komponensének végleges felfiiggesztése esetén a fennmarado
gyogyszerek tovabbi alkalmazasat az orvosnak kell elddntenie.

Pomalidomid dexametazonnal kombinacioban
A pomalidomid ajanlott kezd6 adagja 4 mg naponta egyszer szajon at bevéve, minden 28 napos ciklus
1-21. napjan.

A dexametazon ajanlott adagja 40 mg naponta egyszer szajon at bevéve, minden egyes 28 napos ciklus
1., 8., 15. és 22. napjan.

A dexametazonnal kombinaciéban adott pomalidomid-kezelést a betegség progresszidjaig vagy
tlirhetetlen toxicitas jelentkezéséig kell folytatni.



Pomalidomid-dozismodositas vagy az adagolas megszakitasa
A pomalidomiddal 6sszefliggd mellékhatasok esetén az adagolas megszakitasara, illetve a dozis
csokkentésére vonatkozo utasitisokat a 2. és 3. tablazat ismerteti.

Dexametazon-dozismodositds vagy az adagolds megszakitdsa

A dexametazonnal 6sszefiiggd mellékhatasok esetén sziikséges dozismodositasra vonatkozo
utasitisokat a 4. tablazat ismerteti. A dexametazonnal sszefiiggd mellékhatasok esetén sziikséges
ddziscsokkentésre vonatkozé utasitasokat a 6. tablazat ismerteti. Ugyanakkor az adagolas
megszakitasarél/Gjrainditasarol az orvos dont belatasa szerint, az aktualisan érvényes alkalmazasi
el6irasnak megfelelden.

6. tablazat: A dexametazon-dozis csokkentése

Dozisszint 75 éves és ennél fiatalabb betegek 75 évesnél iddsebb betegek
Minden egyes 28 napos ciklus 1., 8., 15. | Minden egyes 28 napos ciklus 1., 8., 15.
és 22. napjan és 22. napjan
Kezd6 dozis 40 mg 20 mg
-1. dézisszint 20 mg 12 mg
-2. dézisszint 10 mg 8 mg

A dexametazon alkalmazasat abba kell hagyni, ha a 75 éves vagy fiatalabb beteg nem toleralja a
10 mg-os adagot, illetve, ha a 75 évesnél iddsebb beteg nem toleralja a 8 mg-os adagot.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
Nem sziikséges a pomalidomid adagjanak maédositasa.

Pomalidomid bortezomibbal és dexametazonnal tortené kombinacioban

Hetvendt évesnél idosebb betegek szamara a dexametazon kezdé adagja:

. az 1-8. ciklusban: naponta egyszer 10 mg minden egyes 21 napos kezelési ciklus 1., 2., 4., 5., 8.,
9., 11. és 12. napjan.

. a 9. és az azt kovet6 ciklusokban: naponta egyszer 10 mg minden egyes 21 napos kezelési ciklus
1., 2., 8.6és9. napjan.

Pomalidomid dexametazonnal kombindcioban
Hetvendt évesnél idosebb betegek szamara a dexametazon kezdé adagja:
. naponta egyszer 20 mg minden egyes 28 napos ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan.

Madjkarosodas

A normal tartomany felsé hataranak (upper limit of normal range, ULN) 1,5-szeresét meghaladd
szérum Osszbilirubinszinttel rendelkez6 betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. A majkarosodas
csekély hatést gyakorol a pomalidomid farmakokinetikajara (lasd: 5.2 pont). A Child—Pugh-
kritériumok szerint meghatarozott majkarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges a
pomalidomid kezd6 adagjanak modositasa. Ugyanakkor a majkarosodéasban szenvedd betegek
esetében gondosan monitorozni kell a mellékhatasokat, és sziikség szerint csokkenteni kell a
pomalidomid adagjét, vagy fel kell fuggeszteni annak adagolasat.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges a pomalidomid adagjanak modositasa. Azokon
a napokon, amelyeken hemodializis torténik, a betegeknek a hemodializis utan kell bevenniiik
pomalidomid adagjukat.

Gyermekek és serdiilok
A pomalidomidnak 0-17 éves gyermekeknél és serdiil6knél myeloma multiplex indik&cidjaban nincs
relevans alkalmazasa.
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Az engedélyezett javallatain kivil a pomalidomidot 4 és bet6ltdtt 18 év kozotti, visszatérd vagy
progressziv agydaganatban szenvedd gyermekek korében is vizsgaltak, azonban a vizsgalatok
eredményei nem tették lehetové azt a kovetkeztetést, hogy az ilyen hasznalat eldnyei felillmuljak a
kockéazatot. A jelenleg rendelkezésre all6 adatokat a 4.8, 5.1 és 5.2 pont ismerteti.

Az alkalmazas mdédja

Oralis alkalmazasra.

A Pomalidomide Zentiva kemény kapszulat minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni
szajon at. A kapszulékat nem szabad felnyitni, eltdrni vagy szétragni (lasd 6.6 pont). A kapszulékat
egészben kell lenyelni, lehetdleg vizzel, étkezés kdzben vagy étkezéstdl fliggetlentiil. Ha a beteg egy
napon elfelejti bevenni a pomalidomidot, akkor a szokasos eléirt dozist kell bevennie a kovetkez6
napon. A betegek nem moédosithatjak a dozist az el6z6 napokon kihagyott adag potlasa érdekében.

A kapszuldnak csak az egyik végét javasolt megnyomni a buborékcsomagolasbdl val6 eltavolitashoz,
csokkentve ezzel a kapszula deformalddéasanak vagy torésének kockézatat.

4.3 Ellenjavallatok

o Terhesség.

. Fogamzoképes ndk, kivéve, ha a terhességmegel6zési program Gsszes kovetelményének
megfelelnek (l&sd 4.4 és 4.6 pont).

o Ferfibetegek, akik nem képesek kdvetni vagy betartani a szilkséges fogamzasgatlé modszereket
(lasd 4.4 pont).

) A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Teratogenitas

A pomalidomid a varhatd teratogen hatas miatt nem alkalmazhaté terhesség alatt. A pomalidomid
szerkezetileg hasonl6 a talidomidhoz. A talidomid ismert human teratogén hatéanyag, amely sulyos,
¢letet veszélyeztetd sziiletési rendellenességeket okoz. A pomalidomid a fobb szervek kialakulasanak
iddszakaban alkalmazva patkanyoknal és nyulaknal egyarant teratogénnek bizonyult (lasd 5.3 pont).

A terhességmegel6zési program feltételeit minden betegnek teljesitenie kell, kivéve, ha megbizhato
bizonyiték &ll rendelkezésre, hogy a beteg nem fogamzoképes.

A fogamzoképtelen nékkel szemben tamasztott kovetelmények

Egy nébeteg vagy egy férfibeteg no partnere fogamzoképtelennek tekinthetd, ha az alabbi

kdvetelmények kozil legalabb egynek megfelel:

o 50 éves vagy annal idésebb, és a természetes amenorrhoea legalabb 1 éve tart (a daganatkezelést
koveto, illetve a szoptatas soran fennallo amenorrhoea nem zarja ki a fogamzoképességet).

o négyodgyasz szakorvos altal igazolt korai petefészek-elégtelenség.

o el6zetes kétoldali salpingo-oophorectomia vagy hysterectomia.

o XY genotipus, Turner-szindréma, uterusagenesia.

Tanacsadas
Fogamzoképes nd szamara a pomalidomid ellenjavallt, hacsak nem teljesiil ra a kdvetkez6 feltételek

mindegyike:
o a beteg megérti a sziiletendd magzatra gyakorolt varhato teratogén kockazatot.



) a beteg megérti, hogy megszakitéas nélkili, hatékony fogamzasgatlasra van sziikség, legalébb a
kezelés kezdetét megel6z6 4 héttdl, a kezelés teljes idétartama alatt és a kezelés befejezését
kovetben legalabb tovabbi 4 héten at.

o fogamzoképes néknek még akkor is kdvetniiik kell a hatékony fogamzasgatlasra vonatkozo
tan&csokat, ha amenorrhoegjuk van.

o a betegnek a hatékony fogamzasgatlasra vonatkozo szabalyokat be kell tudnia tartani.

o a beteg tajékoztatast kapott, €s megértette a terhesség lehetséges kovetkezményeit és annak
sziikségességét, hogy terhesség veszelye esetén haladéktalanul kezeldorvoshoz kell fordulnia.

) a beteg megérti annak sziikségességét, hogy a pomalidomid felirdsa utén, negativ terhességi
teszt esetén azonnal el kell kezdeni a kezelést.

o a beteg megérti annak sziikségességét és elfogadja, hogy legalabb 4 hetente terhességi tesztet
kell végezni, kivéve igazolt tubasterilizacio esetén.

o a beteg meger6siti, hogy megértette a pomalidomid hasznalataval kapcsolatos veszélyeket és a
megeldzési teendok sziikségességét.

A kezelést elrendel6 kezelGorvosnak fogamzoképes ndk esetén biztositania kell, hogy:

o a beteg betartja a terhességmegel6z6 program kdvetelményeit, beleértve annak igazolasat, hogy
azokat kielégitden megértette.

o a beteg elfogadja a fenti kovetelményeket.

Pomalidomidot szed6 férfibetegeknél a farmakokinetikai adatok azt bizonyitjak, hogy a pomalidomid
jelen van a human spermaban a kezelés alatt. Ovintézkedésként — valamint azokat a kiilénleges
betegcsoportokat figyelembe véve, amelyeknél az eliminacio potenciélisan elhizodébb, példaul
majkarosodasban szenveddknél — minden pomalidomidot szed6 férfibetegnek meg kell felelnie a
kovetkezo feltételeknek:

o megérti a varhato teratogén kockazatot, ha terhes vagy fogamzoképes nével 1ép szexualis
kapcsolatba.
o megérti a gumidvszer hasznalatanak sziikségességét, ha a kezelés teljes id6tartama alatt, az

adagolas felfuiggesztése soran, illetve a kezelés megszakitasat és/vagy abbahagyasat kovetd

7 napon beliil terhes vagy olyan fogamzoképes ndvel 1ép szexudlis kapcsolatba, aki nem
alkalmaz hatékony fogamzasgatlé modszert. Ez a vasectomizalt férfiakra is érvényes, nekik is
gumiovszert kell hasznalniuk, ha terhes vagy fogamzoképes nével 1épnek szexualis kapcsolatba,
mivel az ondéfolyadék a spermiumok hidnya ellenére még tartalmazhat pomalidomidot.

o megérti, hogy amennyiben népartnere teherbe esik, mialatt 6 pomalidomid-kezelésben részesil
vagy 7 nappal a pomalidomid-kezelés abbahagyasa utan, akkor errél azonnal tajékoztatnia kell a
kezel6orvosat, €s hogy ilyen esetben javasolt a nOpartner beutalasa teratologiara szakosodott
vagy teratolégidban jartas orvoshoz Kivizsgalasra és szaktanacsadasra.

Fogamzasgatlas

Fogamzoképes ndknek legalabb egy hatékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk a kezelés
megkezdése el6tt legalabb 4 héten at, a kezelés alatt, és a pomalidomid-kezelés befejezését kovetden
legaldbb 4 hétig, valamint az adagolés felfiiggesztése soran is, kivéve, ha a beteg elkdtelezi magét az
abszolut és folyamatos onmegtartoztatas mellett, és ezt havonta megerdsiti. Ha a beteg nem alkalmaz
elfogadott, hatékony fogamzasgatlast, akkor egy megfelel6en képzett egészségligyi szakemberhez kell
utalni fogamzésgatlasi tanacsadasra, hogy a beteg védekezni kezdhessen a teherbeeses ellen.

Megfeleld fogamzasgatlas érhetd el példaul az alabbi modszerekkel:

o implantatum,

levonorgesztrel-felszabadité méhen belili rendszer,

medroxiprogeszteron-acetat depo,

tubasterilizacio,

szexualis kapcsolat vasectomizalt partnerrel; a vasectomiat 2 negativ sperma-vizsgalattal kell
igazolni,

) csak progeszteront tartalmazo ovulaciogatlo tabletta (példaul dezogesztrel).



A pomalidomid- és dexametazon-kezelésben részesiilé6 myeloma multiplexes beteg esetén a vénas
thromboembolia megnovekedett kockazata miatt nem javasolt a kombinalt oralis fogamzasgatlo
tablettak alkalmazasa (lasd még 4.5 pont). Ha a beteg mar kombinalt orélis fogamzasgatlot szed, at
kell térnie a fent felsorolt, hatékony mddszerek egyikére. A vénas thromboembolia veszélye a
kombinalt oralis fogamzasgatlé felfliggesztését kovetd 4-6 hétig még fennall. A dexametazonnal
torténd egyiittes alkalmazas csokkentheti a fogamzasgatlo szteroidok hatasossagat (lasd 4.5 pont).

Az implantatumok és a levonorgesztrel-felszabadité méhen belili rendszerek névelik az eszk6z
behelyezésénél a fertdzések és a szabalytalan hiivelyi vérzés kockazatat. Meg kell fontolni
profilaktikus antibiotikumok alkalmazasat, kiiléndsen neutropeniés betegek esetén.

A rézkibocsaté méhen beliili fogamzasgatld eszk6zok hasznalata nem javasolt az eszk6z
behelyezésénél fennallo lehetséges fertdzésveszEly és a menstruacios vérveszteség miatt, amely a
stlyos neutropenias és a sulyos thrombocytopenias betegeket veszélyeztetheti.

Terhesséqi teszt

Fogamzoképes néknél a helyi gyakorlatnak megfelelen, orvosi feliigyelet mellett legalabb

25 mNE/ml érzékenységii terhességi tesztet kell végezni a lent leirtak szerint. Ez a kdvetelmény
vonatkozik azokra a fogamzoképes nokre is, akik abszolut és folyamatos dnmegtartoztatast
gyakorolnak. Idedlis esetben a terhességi tesztnek, a kezelés felirasanak és a gyogyszer kiadasanak
ugyanazon a napon kell torténnie. A pomalidomid kiadasa fogamzoképes nok szamara a kezelés
felirasatol szamitott 7 napon belll kell, hogy megtdrténjen.

A kezelés megkezdése elott

Orvosi felugyelet mellett terhességi tesztet kell végezni a pomalidomid felirasakor, vagy az ezt
megel6z6 3 napban, ha a beteg mar hatékony fogamzasgatlo madszert alkalmazott legalébb 4 héten at.
A tesztnek meg kell erdsitenie, hogy a beteg nem terhes, amikor elkezdi a pomalidomid-kezelést.

A beteg folyamatos ellendrzése a kezelés alatt és utan

Legalabb 4 hetente orvosi felligyelet mellett terhességi tesztet kell végezni, beleértve a kezelés utani
legalabb 4 hetet is, kivéve igazolt tubasteriliz&cio esetén. Ezeket a terhességi teszteket a kezelés
elrendelésének napjan vagy az azt megel6z6 3 napban kell elvégezni.

Tovabbi évintézkedések

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy ezeket a gyogyszereket soha nem adhatjak oda mas
személyeknek, és a kezelés végén minden fel nem hasznalt kapszulat vissza kell juttatniuk a
gyogyszertarba.

A pomalidomid-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és annak befejezését kovetden
legalabb 7 napig a betegek nem adhatnak vért, ondot vagy spermat.

Az egészségligyi szakembereknek és gondozoknak eldobhato kesztytit kell viselniiik a
buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. A varandds vagy vélhetéen varandés ndknek tilos

kezelnilik a buborékcsomagolast vagy a kapszulat (lasd 6.6 pont).

Oktatdanyag, a felirasra és kiadasra vonatkozd korlatozasok

Hogy a magzati pomalidomid-expozicio elkerlilésében segitse a betegeket, a forgalomba hozatali
engedély jogosultja tajékoztatd anyagot készit egészségiigyi szakemberek szamara. Ez az informécids
anyag meger6siti a figyelmeztetést a pomalidomid varhat6 teratogén hatasat illeten, a kezelés
megkezdése el6tt fogamzasgatld modszereket ajanl, és itmutatdval szolgal a terhességi tesztek
sziikségességérol. A gyogyszert felird orvosnak tajékoztatnia kell a beteget a varhato teratogén
kockézatrdl és a szigoru terhessegmegel6z6 intézkedésekrol a terhességmegel6z6 programban
foglaltak szerint, valamint el kell latnia a beteget a megfeleld oktatoflizettel, betegkartyaval és/vagy
ezekkel egyenértékii anyagokkal az egyes orszagok illetékes hatésagaival valé megegyezés szerint. Az
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egyes orszagok illetékes hatdsagaival egyiittmiikodve egy ellen6rzott hozzaférési program kerlt
bevezetésre, mely magaban foglalja egy betegkartya és/vagy ezzel egyenértékii eszkéz hasznélatat a
gyogyszerfeliras és/vagy kiadas ellenérzése, tovabba az indikacioval kapcsolatos informaciok gyiijtése
céljabol, annak érdekében, hogy az indikacion tali alkalmazést az adott orszég terliletén monitorozzak.
Idedlis esetben a terhességi teszt elvégzese, a gyogyszerrendelés és a kiadas ugyanazon a napon
torténik. A pomalidomidot fogamzoképes néknek az orvosi feliigyelet mellett elvégzett negativ
terhességi teszteredmény utan, a gyogyszer felirasat kovetd 7 napon bell kell kiadni. Fogamzoképes
ndknek torténd gyogyszerfeliras legfeljebb 4 hétre kiterjed6 kezelési idGtartamra torténhet a
jévahagyott indikacidkban alkalmazott adagolasi rend szerint (lasd 4.2 pont), minden egyéb beteg
esetében 12 hét a maximalis id6tartam.

Hematoldgiai események

Relapszalo/refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegek esetében a neutropenia volt a
leggyakrabban jelentett 3-as vagy 4-es sulyossagi foku hematologiai mellékhatas, amelyet az anaemia
és a thrombocytopenia kovetett. A betegeket ellendrizni kell a hematologiai mellékhatasok, kiilondsen
a neutropenia tekintetében. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a lazas epiz6dokat
haladéktalanul jelentsék. A kezeléorvosnak meg kell figyelnie a betegeken vérzés kiilonbozo jeleit, pl.
orrvérzeés, kiléndsen, ha a beteg egyidejlileg olyan gydgyszereket is szed, amelyek a vérzés kockazatat
novelik (1asd 4.8 pont). A kezelés kezdetén, az els6 8 hét sordn hetente, utana pedig havonta
ellendrizni kell a teljes vérképet. Sziikség lehet az adag modositasara (lasd 4.2 pont). A betegeknek
vérkészitmények és/vagy novekedési faktorok tamogatd kezelésként torténd alkalmazasara lehet
szlikséglk.

Thromboembolias események

Pomalidomid-kezelésben részesiil6 betegeknél — akéar bortezomibbal és dexametazonnal, akér
dexametazonnal torténd kombinacidban alkalmaztak a pomalidomidot — vénas thromboembolias
események (elsésorban a mélyvénas thrombosis és a pulmonalis embolia) és artérias thromboembolias
események (myocardialis infarctus és cerebrovascularis katasztrofa) léptek fel (lasd 4.8 pont). Azokat
a betegeket, akiknél a thromboembolia ismert kockazati tényez6i allnak fenn — példaul korabbi
thrombosis — gondosan ellendrizni kell. Megfeleld intézkedésekkel meg kell probalni minimalizalni az
Osszes befolyasolhato kockazati tényez6t (példaul dohanyzas, hypertensio és hyperlipidaemia). A
betegnek ¢€s a kezeldorvosnak figyelnie kell a thromboembolia jeleit. A betegeket figyelmeztetni kell,
hogy szapora légzés, mellkasi fajdalom, kéz- vagy labduzzadas tiinetei esetén kezeldorvoshoz kell
fordulniuk. Antikoagulacios kezelés (példaul acetilszalicilsav, warfarin, heparin vagy klopidogrel)
alkalmazésa javasolt (ha nem all fenn ellenjavallat), kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél a
thrombosis tovabbi kockazati tényezdi is jelen vannak. Az adott betegnél a profilaktikus
intézkedésekrol a fennalld kockazati tényezOk alapos értékelése utan kell donteni. Klinikai vizsgalatok
soran a betegek profilaktikus acetilszalicilsav-kezelésben vagy egyéb antitrombotikus kezelésben
részestltek. Az erythropoetikus szerek alkalmazasa is névelheti a thrombotikus események, beleértve
a thromboembolia kockéazatat. Ezért az erythropoetikus szerek vagy egyéb olyan szerek, amelyek
ndvelhetik a thromboembdlias események kockazatat, csak dvatosan alkalmazhatoak.

Pajzsmirigybetegségek

Hypothyreosisos esetekrdl szamoltak be. A kezelés megkezdése elott javasolt gondoskodni a
pajzsmirigymukddést befolyasolo tarsbetegségek optimalis kontrolljarol. A kezelés megkezdésekor és
a késébbiekben rendszeresen javasolt ellendrizni a pajzsmirigymiikodést.

Periférids neuropathia

Kizartak a pomalidomiddal végzett klinikai vizsgalatokbol azokat a betegeket, akiknél legalabb 2-es
sulyossagi foku periférias neuropathia allt fenn. Megfelel6 ovintézkedéseket kell tenni abban az
esetben, ha ilyen beteg pomalidomiddal val6 kezelése felmerdil.
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JelentOs szivmiikodési zavar

Kizartak a pomalidomiddal végzett klinikai vizsgalatokbol azokat a betegeket, akiknél jelentds
szivmiikodési zavar (a NY Heart Association szerinti II. vagy IV. osztalyl pangasos szivelégtelenség;
a vizsgalat kezdetétél szamitott 12 hdnapon belil tértént myocardialis infarctus; instabil vagy nem
megfeleléen kezelt angina pectoris) allt fenn. Cardialis torténéseket, beleértve a pangasos
szivelégtelenséget, a pulmonalis oedemat és a pitvarfibrillaciot (lasd 4.8 pont), elsdsorban olyan
betegeknél jelentettek, akiknél el6z6leg mar fennallt szivbetegség vagy cardialis kockazati tényezo.
Megfelel6 ovintézkedéseket kell tenni abban az esetben, ha ilyen beteg pomalidomiddal vald kezelése
felmeriil, beleértve a cardialis torténések okozta panaszok és tlinetek id6szakos monitorozasat.

Tumorlizis-szindréma

Azokat a betegeket fenyegeti leginkabb a tumorlizis-szindroma, akiknél a kezelést megel6z6en
jelentds a tumorterhelés. Ezeket a betegeket folyamatosan monitorozni kell, és meg kell tenni a
megfeleld ovintézkedéseket.

Maisodik elsédleges rosszindulati daganatok

Megfigyelték a masodik elsddleges rosszindulati daganatok (SPM), példaul nem melanoma tipusu
borrak gyakorisaganak emelkedését pomalidomiddal kezelt betegekben (lasd 4.8 pont). A
kezelborvosnak gondosan fel kell mérnie a beteg allapotat a kezelés elétt és kozben a standard
rakszlrési modszereket alkalmazva a masodik elsddleges daganatok diagnosztizalasara €s a javallat
szerint meg kell kezdenie a kezelést.

Allergias reakciok és sulyos boérreakciok

Angiooedemat, anaphylaxias reakciot és sulyos bérreakciokat — tobbek kozott SIS-t, TEN-t és
DRESS-t — jelentettek a pomalidomid alkalmazasa mellett (Iasd 4.8 pont). A gyogyszert feliro
orvosoknak tajékoztatniuk kell a betegeket az ezek altal a borreakciok altal okozott panaszokrol és
tiinetekrol, és el kell mondaniuk, hogy kialakulasuk esetén haladéktalanul forduljanak orvoshoz. A
pomalidomid-kezelést exfoliativ vagy bullosus kilitések jelentkezése, illetve SJS, TEN vagy DRESS
gyanUja esetén abba kell hagyni, és a fenti reakciok miatt tortént felfiggesztés utan nem is szabad
Ujrakezdeni. Kizartadk a pomalidomiddal végzett klinikai vizsgélatokbdl azokat a betegeket, akiknél a
talidomid vagy a lenalidomid alkalmazésa soran korabban sulyos allergias reakcid Iépett fel. Ezeknél a
betegeknél nagyobb lehet a talérzékenységi reakciok kockazata, ezért nem kaphatnak pomalidomidot.
2-3-as sulyossagi fokt borkiiités esetén megfontolandé a pomalidomid-kezelés megszakitasa vagy
ledllitasa. A pomalidomid alkalmazasat angiooedema és anaphylaxias reakcié esetén végleg le kell
allitani.

Szédiilés és zavartsag

A pomalidomid kezelés soran szédiilésrol és zavart tudatallapotrdl szamoltak be. A betegeknek
kertiilniiik kell az olyan helyzeteket, amikor a szédiilés vagy zavartsag nehézséget okozhat, és eldzetes
orvosi tandcsadas nélkil nem szedhetnek egyéb olyan gyogyszerkészitményt, amelyek szédulést vagy
zavartsagot okozhatnak.

Interstitialis tiidébetegség (interstitial lung disease, ILD)

A pomalidomid alkalmazasa mellett megfigyeltek ILD-t és ezzel Gsszefiiggd eseményeket, koztiik
pneumonitis eseteket is. Akutan fellépd 1égzdszervi tiineteket vagy a 1égzdszervi tiinetek ismeretlen
eredetii sulyosbodasat mutat6 betegek esetében gondos vizsgalatot kell végezni az ILD kizarasara. A
tinetek kivizsgalasanak idejére a pomalidomid alkalmazéasat meg kell szakitani, és amennyiben az
ILD igazolodik, megfeleld kezelést kell elkezdeni. A pomalidomid alkalmazésat csak az elony-
kockazat alapos értékelést kdvetéen szabad tijrakezdeni.
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Méjbetegségek

Pomalidomiddal kezelt betegeknél jelentdsen emelkedett alanin-aminotranszferdz- és bilirubinszintet
figyeltek meg (lasd 4.8 pont). Hepatitis esetei is el6fordultak, amelyek a pomalidomid alkalmazasanak
leallitasat eredményezték. A pomalidomiddal végzett kezelés elsé 6 hdnapjaban rendszeresen, azt
kovetden pedig ahogy az klinikailag indokolt, ajanlott a majmiikodés ellendrzése.

Fertézések

Ritka esetekben a hepatitis B reaktivalodasardl szamoltak be dexametazonnal kombinécidban
alkalmazott pomalidomid-kezelésben részesiil6 olyan betegeknél, akik korabban hepatitis B virussal
(HBV) fert6zodtek meg. Ezek koziil néhany eset akut majelégtelenségig progredialt, ami a
pomalidomid alkalmazésanak abbahagyasat eredményezte. A pomalidomid-kezelés megkezdése el6tt
meg kell hat&rozni a beteg hepatitis B virus statuszat. Azoknak a betegeknek az esetén, akiknél pozitiv
a HBV-fert6zés kimutatasara iranyul6 vizsgalat, javasolt a hepatitis B kezelésére szakosodott orvossal
konzultalni. Elévigyazatossag sziikséges, amennyiben a dexametazonnal kombinécidban adott
pomalidomidot olyan betegeknél alkalmazzak, akik korabban HBV-vel fert6z6dtek, beleértve az anti-
HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeket is. Ezeknél a betegeknél a terdpia soran mindvégig szorosan
ellendrizni kell az aktiv HBV-fertézés okozta panaszokat és tiineteket.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

A pomalidomid vonatkozéasaban beszamoltak progressziv multifokalis leukoencephalopathia
el6fordulasarol, koztiik halalos kimeneteld esetekr6l is. A PML el6fordulasat a pomalidomid-kezelés
megkezdése utan tébb hdnappal vagy akar tobb évvel is jelentették. Az eseteket altalaban olyan
betegeknél jelentették, akik egyidejlileg dexametazont vagy kordbban mas immunszuppressziv
kemoterapias kezelést kaptak. Az orvosoknak rendszeres id6kozonként ellendrizniiik kell a betegeket,
és figyelembe kell vennilik a PML lehetdségét az 0j keletli vagy romlo neurologiai, kognitiv vagy
viselkedésbeli jeleket vagy tiineteket mutato betegek differencialdiagnozisa soran. A betegek
figyelmét arra is fel kell hivni, hogy t4jékoztassak partneriiket vagy gondozodikat a kezelésiikrdl, mivel
6k észrevehetik azokat a tiineteket, amelyeknek a beteg nincs tudatéban.

A PML értékelését neurologiai vizsgalatra, az agy magneses rezonancias vizsgalatara, valamint az
agy-gerincvel6i folyadékban a JC virus (JCV) DNS polimeraz-lancreakcidval (PCR) végzett
elemzésére, vagy JCV-teszteléssel egyutt végzett agybiopsziara kell alapozni. A JCV-re negativ PCR
nem zérja ki a PML-t. Tovabbi utankdvetes és értékelés lehet indokolt, ha nem siker(l alternativ
diagndzist felallitani.

Ha felmeril a PML gyanuja, a tovabbi adagolast a PML kizarasaig fel kell fliggeszteni. Ha a PML-t
megerdsitik, a pomalidomid alkalmazésat végleg abba kell hagyni.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatasok és egyéb interakciok

A pomalidomid hatdsa més gyoqyszerekre

A pomalidomid varhatéan nem okoz klinikailag 1ényeges farmakokinetikai kolcsénhatast P450
izoenzimgatlas vagy -serkentés, illetve transzportergatlas Utjan, ha ezen enzimek vagy transzporterek
szubsztratjaival egytt adjak. Az ilyen jellegii kdlcsonhatasok lehet6ségét — a pomalidomid kombinalt
orélis fogamzésgatlok farmakokinetikajara gyakorolt potenciélis hatdsat is beleértve — klinikailag nem
vizsgéaltak (lasd 4.4 pont, Teratogenitas).
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Eqyéb gydgyszerek hatdsa a pomalidomidra

A pomalidomid részben a CYP1A2 és a CYP3A4/5 altal metabolizalodik. A pomalidomid szubsztratja
a P-glikoproteinnek is. A potens CYP3A4/5- és P-gp-inhibitor ketokonazol vagy a potens CYP3A4/5-
induktor karbamazepin pomalidomiddal t6rténd egyiittadasanak nem volt klinikailag 1ényeges hatasa a
pomalidomid-expoziciéra. A potens CYP1A2-inhibitor fluvoxamin pomalidomiddal torténd
egyuttadasa ketokonazol jelenlétében 107%-kal fokozta az atlagos pomalidomid-expoziciét 90%-os
konfidenciaintervallum mellett [91-124%] a pomalidomid és ketokonazol kombinaci6jahoz
viszonyitva. Egy masik vizsgalatban, melynek sorén azt vizsgaltak, hogy egy CYP1A2-inhibitor
dnmagaban mennyiben jarul hozz4 a metabolikus véltozasokhoz, a fluvoxamin pomalidomiddal egydtt
torténd alkalmazasa 125%-kal fokozta az atlagos pomalidomid-expoziciot 90%-0s
konfidenciaintervallum mellett [98-157%]. Amennyiben a CYP1AZ2 potens inhibitorait (pl.
ciprofloxacin, enoxacin és fluvoxamin) pomalidomiddal egytitt alkalmazzak, a pomalidomid dézisat
50%-kal csokkenteni kell.

Dexametazon

4 mg-ig terjed6 tobb pomalidomid-dozis és 20-40 mg dexametazon (t6bb CYP-enzim, kdztlk a
CYP3A gyenge-kozepesen erés induktora) egylittadasa myeloma multiplexben szenvedé betegeknél
nem volt hatassal a pomalidomid farmakokinetikajara, a pomalidomid 6nmagéaban vald
alkalmazésahoz képest.

A dexametazon warfarinra gyakorolt hatdsa nem ismert. A kezelés alatt a warfarin-koncentracid
szoros ellendrzése javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlds férfiaknal és noknél

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk. Ha pomalidomiddal
kezelt n6 teherbe esik, a kezelést meg kell szakitani, és a betegeket vizsgalatra €s tanacsadasra a
teratologiaban szakképesitéssel vagy tapasztalattal rendelkez6 szakemberhez kell utalni. Ha egy
pomalidomidot szed6 férfibeteg partnere teherbe esik, akkor javasolt a néi partnert vizsgalatra és
tanacsadasra a teratologiaban szakképesitéssel rendelkez6 vagy abban tapasztalattal rendelkez6
szakemberhez utalni. A pomalidomid jelen van a humén ondéban. Ovintézkedésként minden
pomalidomidot szed6 férfi betegnek gumidvszert kell hasznalnia a kezelés teljes idotartama alatt, az
adagolés felfliggesztése soran és a kezelés befejezese utan 7 napig, ha partnere terhes vagy
fogamzokepes, és nem alkalmaz fogamzasgatlast (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Terhesség

Embereknél a pomalidomid teratogén hatasara kell szamitani. A pomalidomid alkalmazésa terhesseg
alatt, valamint fogamzoképes ndk esetében ellenjavallt, kivéve, ha betartjak a terhességmegelézéshez
sziikséges Osszes eldirast (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pomalidomid kivélasztodik-e a huméan anyatejbe. Patkanyok estében az
anyaallatnal tortént alkalmazast kdvetden kimutattak a pomalidomidot a laktalo allat tejében. A
szoptatott csecsemodnél a pomalidomid okozta mellékhatasainak lehet6sége miatt donteni kell a
szoptatas abbahagyasarol vagy a gyogyszeres kezelés megszakitasarol, mérlegelve a szoptatds elonyét
a gyermekre nézve ¢€s a kezelés elonyét a nére nézve.
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Termékenyseq

Allatok esetében a pomalidomid termékenységre gyakorolt karos hatasat, valamint teratogén hatéasat
igazoltdk. Vemhes nyulaknal tortént alkalmazas utdn a pomalidomid &tjutott a placentan, és
kimutathatd volt a magzat vérében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A pomalidomid kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Kimeriiltségrol, az ontudat mértékének csokkenésérol,
zavartsagrol és szédiilésrdl szamoltak be a pomalidomid alkalmazéasa soran. Ilyen esetekben a
betegeket figyelmeztetni kell, hogy a pomalidomid-kezelés soran ne vezessenek gépjarmiivet, ne
kezeljenek gépeket és ne végezzenek balesetveszélyes tevékenységeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Pomalidomid bortezomibbal és dexametazonnal torténd kombindacioban

A leggyakrabban jelentett vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek a kdvetkezok
voltak: neutropenia (54,0%), thrombocytopenia (39,9%) és anaemia (32,0%). Tovabbi leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a periférias sensoros neuropathia (48,2%), a faradtsag (38,8%), a hasmenés
(38,1%), a szeékrekedés (38,1%) és a periférias oedema (36,3%) voltak. A leggyakrabban jelentett 3-as
és 4-es sulyossagi fokt vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tinetek a kovetkezok voltak:
neutropenia (47,1%), thrombocytopenia (28,1%) és anaemia (15,1%). A leggyakrabban jelentett
stlyos mellékhatas a pneumonia volt (12,2%). A jelentett egyéb stlyos mellékhatasok a kdvetkezok
voltak: pyrexia (4,3%), also 1éguti fertézés (3,6%), influenza (3,6%), pulmonalis embolia (3,2%),
pitvarfibrillacio (3,2%) és akut vesekarosodas (2,9%).

Pomalidomid dexametazonnal térténd kombinacioban

A klinikai vizsgélatok soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és tiinetek, koztik az anaemia (45,7%), a neutropenia (45,3%) és a
thrombocytopenia (27%); az altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépo reakciok, koztik a
kimertiltség (28,3%), a 1az (21%) és a periférias oedema (13%); illetve a fert6zo betegségek és
parazitafert6zések, koztiik a pneumonia (10,7%) voltak. Periférias neuropathiaval kapcsolatos
mellékhatasokat a betegek 12,3%-aban jelentettek, vénas embolias vagy thromboézisos (VTE)
mellékhatasokat pedig a betegek 3,3%-aban. A leggyakrabban jelentett 3-as és 4-es stlyossagi foku
mellékhatasok a vérképzOszervi és nyirokrendszeri betegségek é€s tiinetek, koztiik a neutropenia
(41,7%), az anaemia (27%) és a thrombocytopenia (20,7%); a fert6zo betegségek és
parazitafertézések, koztiik a pneumonia (9%); valamint az altalanos tiinetek és az alkalmazés helyén
fellépo reakciok, koztiik a kimertiltség (4,7%), a pyreXia (3%) és a periférids oedema (1,3%) voltak. A
leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas a pneumonia volt (9,3%). Egyéb sulyos mellékhatasként
jelentették a lazas neutropeniat (4,0%), a neutropeniat (2,0%), thrombocytopeniat (1,7%) és VTE
mellékhatésokat (1,7%).

A mellékhatasok inkabb a pomalidomiddal végzett els6 két kezelési ciklus soran fordultak eld
gyakrabban.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A bortezomibbal és dexametazonnal kombinacidban alkalmazott pomalidomiddal és a
dexametazonnal kombinacioban alkalmazott pomalidomiddal kezelt betegeknél, illetve a forgalomba
hozatalt koveté megfigyelések soran jelentett mellékhatasokat a 7. tablazat mutatja be
szervrendszerenként, minden mellékhatasra vonatkoz6an megadva a gyakorisagot, valamint a 3-as
vagy 4-es sUlyossagi fokd mellékhatasok gyakorisagat.
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A gyakorisagok a jelenlegi iranyelv szerint vannak megadva, igymint: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100-<1/10) és nem gyakori (>1/1000 — <1/100), illetve nem ismert (a gyakorisag nem

allapithaté meg).

7. tablazat: A Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok.

Kombinacios kezelés

Pomalidomid/

Pomalidomid/

bortezomib/dexametazon dexametazon
Szervrendszeri kategéria Osszes 3—4-es Osszes 3—4-es
/ preferalt terminoldgia gyogyszer- sulyossagi foka | gyogyszer- sulyossagi
mellékhatas gyogyszer- mellékhatas foku
mellékhatasok gyogyszer-
mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
Pneumonia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
Pneumonia (bakterialis, virusos Nagyon gyakori | Gyakori
¢s gombafertézések, koztiik
opportunista fertézések)
Bronchitis Nagyon gyakori | Gyakori Gyakori Nem gyakori
Felso léguti fertézés Nagyon gyakori | Gyakori Gyakori Gyakori
Virusos fels6 1éguti fertézés Nagyon gyakori
Sepsis Gyakori Gyakori
Septicus sokk Gyakori Gyakori
Neutropeniés sepsis Gyakori Gyakori
Clostridium difficile colitis Gyakori Gyakori
Bronchopneumonia Gyakori Gyakori
Léghuti fert6zés Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Also léguti fertézés Gyakori Gyakori
Tidb6fert6zés Gyakori Nem gyakori
Influenza Nagyon gyakori | Gyakori
Bronchiolitis Gyakori Gyakori
Hugyuti fertdzés Nagyon gyakori | Gyakori
Nasopharyngitis Gyakori
Herpes zoster Gyakori Nem gyakori
Hepatitis B reaktivacid Nem ismert* Nem ismert*

Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok

(beleértve a cisztakat és polipokat is)

Basalsejtes carcinoma Gyakori Nem gyakori

A bdr basalsejtes carcinoméja Nem gyakori Nem gyakori

A bér laphamsejtes carcinomaja Nem gyakori Nem gyakori

Vérképzdoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek

Neutropenia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon
gyakori

Thrombocytopenia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon
gyakori

Leukopenia Nagyon gyakori | Gyakori Nagyon gyakori | Gyakori

Anaemia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon
gyakori

L&zas neutropenia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori

Lymphopenia Gyakori Gyakori

Pancytopenia Gyakori* Gyakori*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Angiooedema Gyakori* Nem gyakori*

Urticaria Gyakori* Nem gyakori*

Anaphylaxias reakcio Nem ismert* Nem ismert*

Transzplantalt szerv kilokédése | Nem ismert*
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Kombinéciods kezelés Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexametazon dexametazon
Szervrendszeri kategoria Osszes 3—4-es Osszes 3—4-es
/ preferalt terminologia gyogyszer- sulyosséagi foku | gyogyszer- sulyossagi
mellékhatas gybgyszer- mellékhatas foku
mellékhatasok gyogyszer-
mellékhatasok
Endokrin betegségek és tlinetek
Hypothyreosis | Nem gyakori* | | |
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tinetek
Hypokalaemia Nagyon gyakori | Gyakori
Hyperglykaemia Nagyon gyakori | Gyakori
Hypomagnesaemia Gyakori Gyakori
Hypocalcaemia Gyakori Gyakori
Hypophosphataemia Gyakori Gyakori
Hyperkalaemia Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Hypercalcaemia Gyakori Gyakori
Hyponatraemia Gyakori Gyakori
Etvagycsokkenés Nagyon gyakori | Nem gyakori
Hyperurikaemia Gyakori* Gyakori*
Tumorlizis-szindrdma Nem gyakori* | Nem gyakori*
Pszichiatriai korképek
Insomnia Nagyon gyakori | Gyakori
Depresszio Gyakori Gyakori
Zavart tudat Gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Periférids szenzoros neuropathia | Nagyon gyakori | Gyakori Gyakori Nem gyakori
Szédiilés Nagyon gyakori | Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Tremor Nagyon gyakori | Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Syncope Gyakori Gyakori
Periférias szenzomotoros Gyakori Gyakori
neuropathia
Paraesthesia Gyakori
Dysgeusia Gyakori
Besziikiilt tudatallapot Gyakori Gyakori
Intracranialis vérzés Gyakori* Nem gyakori*
Cerebrovascularis térténés Nem gyakori* | Nem gyakori*
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Cataracta | Gyakori | Gyakori | |

A fll és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Vertigo | Gyakori | Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tinetek

Pitvarfibrillacio Nagyon gyakori | Gyakori Gyakori* Gyakori*
Szivelégtelenség Gyakori* Gyakori*
Myocardialis infarctus Gyakori* Nem gyakori*
Erbetegségek és tiinetek

Meélyvénas thrombosis Gyakori Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Hypotensio Gyakori Gyakori

Hypertensio Gyakori Gyakori

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoe Nagyon gyakori | Gyakori Nagyon gyakori | Gyakori
Kdhogeés Nagyon gyakori Nagyon gyakori | Nem gyakori
Tiidéembolia Gyakori Gyakori Gyakori Nem gyakori
Epistaxis Gyakori* Nem gyakori*
Interstitialis tiidObetegség Gyakori* Nem gyakori*
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Kombinéciods kezelés Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexametazon dexametazon
Szervrendszeri kategoria Osszes 3—4-es Osszes 3—4-es
/ preferalt terminologia gyogyszer- sulyosséagi foku | gyogyszer- sulyossagi
mellékhatas gybgyszer- mellékhatas foku
mellékhatasok gyogyszer-
mellékhatasok
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés Nagyon gyakori | Gyakori Nagyon gyakori | Gyakori
Hanyéas Nagyon gyakori | Gyakori Gyakori Gyakori
Hanyinger Nagyon gyakori | Nem gyakori Nagyon gyakori | Nem gyakori
Obstipatio Nagyon gyakori | Gyakori Nagyon gyakori | Gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori | Gyakori
Fajdalom a has fels6 részén Gyakori Nem gyakori
Stomatitis Gyakori Nem gyakori
Széjszérazsag Gyakori
Haspuffadas Gyakori Nem gyakori
Gastrointestinalis verzés Gyakori Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tinetek
Hyperbilirubinaemia Nem gyakori Nem gyakori
Hepatitis Nem gyakori*
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Kiltések Nagyon gyakori | Gyakori Gyakori Gyakori
Pruritus Gyakori
Eosinophiliaval és szisztémas Nem ismert* Nem ismert*
tinetekkel jaro gyogyszerreakcio
(DRESS- szindréma)
Toxicus epidermalis necrolysis Nem ismert* Nem ismert*
Stevens—Johnson-szindréma Nem ismert* Nem ismert*
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Izomgyengeseg Nagyon gyakori | Gyakori
Hatfajas Nagyon gyakori | Gyakori
Csontfajdalom Gyakori Nem gyakori Nagyon gyakori | Gyakori
Izomgorcsok Nagyon gyakori Nagyon gyakori | Nem gyakori
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Akut vesekarosodas Gyakori Gyakori
Kroénikus vesekarosodas Gyakori Gyakori
Vizeletretentio Gyakori Gyakori Gyakori Nem gyakori
Veseelégtelenség Gyakori Gyakori
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Medencet4ji fajdalom | | | Gyakori | Gyakori
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Féradtsag Nagyon gyakori | Gyakori Nagyon gyakori | Gyakori
Pyrexia Nagyon gyakori | Gyakori Nagyon gyakori | Gyakori
Periférias oedema Nagyon gyakori | Gyakori Nagyon gyakori | Gyakori
Nem cardialis eredetti mellkasi Gyakori Gyakori
fajdalom
Oedema Gyakori Gyakori
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei
Emelkedett glutamat-piruvat- Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
transzaminaz-szint
Testtdbmegcsokkenés Gyakori Gyakori
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Kombinéciods kezelés Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexametazon dexametazon

Szervrendszeri kategoria Osszes 3—4-es Osszes 3—4-es

/ preferalt terminologia gyogyszer- sulyosséagi foku | gyogyszer- sulyossagi
mellékhatas gybgyszer- mellékhatas foku

mellékhatasok gyogyszer-
mellékhatasok

Csokkent neutrophilszam Gyakori Gyakori

Csokkent fehérvérsejtszam Gyakori Gyakori

Csokkent thrombocytaszam Gyakori Gyakori

Emelkedett higysavszint a Gyakori* Nem gyakori*

verben

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

Elesés | Gyakori | Gyakori | |

* Forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran jelentették.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Az ebben a pontban feltlintetett gyakorisdgok vagy bortezomibbal és dexametazonnal kombinacidban
alkalmazott pomalidomid-kezelésben (Pom+Btz+Dex) vagy dexametazonnal kombinécidban
alkalmazott pomalidomid-kezeléshben (Pom+Dex) részesult betegekkel végzett klinikai vizsgélatokbdl
szarmaznak.

Teratogenitds

A pomalidomid szerkezetileg hasonl6 a talidomidhoz. A talidomid ismert human teratogén hatéanyag,
amely stlyos, életet veszélyeztetd sziiletési rendellenességeket okoz. A pomalidomid a fébb szervek
kialakulasanak idészakaban alkalmazva patkanyoknal és nyulaknal egyarant teratogénnek bizonyult
(lasd 4.6 és 5.3 pont). Ha a pomalidomidot terhesség alatt alkalmazzak, embernél a pomalidomid
teratogén hatéasa varhat6 (lasd 4.4 pont).

Neutropenia és thrombocytopenia

A betegek legfeljebb 54,0%-anal (Pom+Btz+Dex) fordult el6 neutropenia [47,1%-uknél
(Pom+Btz+Dex) 3-as vagy 4-es sulyossagi fokd]. A neutropenia a betegek 0,7%-anal vezetett a
pomalidomid alkalmazasanak abbahagyasahoz, és ritkan volt sulyos.

Lazas neutropeniat (febrile neutropenia, FN) a betegek 3,2%-anal (Pom+Btz+Dex), illetve 6,7%-anal
(Pom+Dex) jelentettek, és a betegek 1,8%-anal (Pom+Btz+DeXx), illetve 4,0%-anal (Pom+Dex) volt
sulyos (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A betegek 39,9%-anél (Pom+Btz+Dex), illetve 27,0%-anél (Pom+Dex) alakult ki thrombocytopenia.
A thrombocytopenia a betegek 28,1%-anal (Pom+Btz+DeXx), illetve 20,7%-anal (Pom+ Dex) volt 3-as
vagy 4-es sUlyossagi foku, a betegek 0,7%-anal (Pom+Btz+Dex), illetve 0,7%-anal (Pom+Dex)
vezetett a pomalidomid alkalmazasénak abbahagyésahoz, és a betegek 0,7%-anal (Pom+Btz+Dex),
illetve 1,7%-anal (Pom+Dex) volt sulyos (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A neutropenia és a thrombocytopenia inkébb a bortezomibbal és dexametazonnal, illetve
dexametazonnal kombinacioban alkalmazott pomalidomiddal végzett kezelés els6 2 ciklusaban fordult
el6 gyakrabban.

Fertozés
A fertézés volt a leggyakoribb nem hematoldgiai toxicitas.

A betegek 83,1%-anal (Pom+Btz+Dex), illetve 55,0%-anal (Pom+Dex) fordult el6 fert6zés [34,9%-
uknél (Pom+Btz+Dex), illetve 24,0%-uknal (Pom+Dex) 3-as vagy 4-es sulyossagi foku]. A felsé
1éguti fertdzések és a pneumonia voltak a leggyakrabban eléforduld fertézések. Halalos kimenetelii (5-
0s sulyossagi foku) fert6zés a betegek 4,0%-anal (Pom+Btz+Dex), illetve 2,7%-anal (Pom+Dex)
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fordult el6. A fertézések a betegek 3,6%-anal (Pom+Btz+Dex), illetve 2,0%-anal (Pom+Dex) a
pomalidomid adagolasanak abbahagyasahoz vezettek.

Thromboembolids események

A Klinikai vizsgalatok soran az acetilszalicilsavval (és a magas kockazatnak Kitett betegeknél egyéb
antikoagulansokkal) végzett profilaxis minden betegnél kotelezé volt. Az antikoagulans kezelés
javasolt (ha nem &ll fenn ellenjavallat) (l&sd 4.4 pont).

A betegek 12,2%-anal (Pom+Btz+Dex), illetve 3,3%-anal (Pom+Dex) fordult el6 vénas
thromboembolias esemény (VTE) [5,8%-uknal (Pom+Btz+Dex), illetve 1,3%-uknal (Pom+Dex) 3-as
vagy 4-es stlyossagi fokd]. A VTE-t a betegek 4,7%-anél (Pom+Btz+Dex), illetve 1,7-4nél
(Pom+Dex) jelentették stulyosnak, halalos kimenetelt reakciokrol nem szamoltak be, és a VTE a
betegek legfeljebb 2,2%-anal (Pom+Btz+Dex) jart a pomalidomid adagolasanak abbahagyéasaval.

Periférias neuropathia — Pomalidomid bortezomibbal és dexametazonnal kombindcioban

Azokat a betegeket, akiknél a randomizacid el6tti 14 napon bellil 2-es vagy sulyosabb foku periférias
neuropathia allt fenn fajdalommal, kizartak a klinikai vizsgalatokbdl. Periférias neuropathia a betegek
55,4%-&nal (10,8%-uknal 3-as sulyossagi foku, 0,7%- uknal 4-es sulyossagi fokl) jelentkezett. Az
expoziciora korrigalt gyakorisdgok hasonldak voltak az egyes kezelési karokon. A periférias
neuropathiat tapasztal6 betegeknek korilbelil 30%-anal szerepelt neuropathia a korel6zményben a
kiindulaskor. A periférias neuropathia a Pom+Btz+Dex karban a bortezomib esetében a betegek
korulbelil 14,4%-anél, a pomalidomid esetében 1,8%-andl, a dexametazon esetében pedig 1,8%-anal,
a Btz+Dex karban pedig a betegek 8,9%-anal vezetett a kezelés leéllitdsahoz.

Periférias neuropathia — Pomalidomid dexametazonnal kombindcioban

Azokat a betegeket, akiknél 2-es vagy stlyosabb foku periférias neuropathia allt fenn, kizartak a
klinikai vizsgalatokbol. Periférias neuropathia a betegek 12,3%-anal fordult el6 (1,0%-uknal 3-as vagy
4-es sulyossagi fok(). A periférias neuropathias esetek egyikét sem jelentették sulyosként, és a
periférias neuropathia a betegek 0,3%-anal vezetett az adagolas abbahagyéasahoz (lasd 4.4 pont).

Verzes

A pomalidomid alkalmazasa kapcsan beszamoltak vérzésekrol, kiillonosen kockazati tényezokkel
rendelkez0 betegeknél, példaul a vérzéshajlamot fokozo gyogyszerek egyidejii szedése esetén. A
vérzéses események kozé tartozott az orrvérzés, az intracranialis vérzés és a gastrointestinalis vérzés.

Allergias reakciok és sulyos borreakciok

Beszadmoltak angiooedema, anaphylaxias reakcio és stlyos borreakciok, tobbek kozott SIS, TEN és
DRESS eléfordulasardl a pomalidomid alkalmazéasakor. Olyan betegek, akiknek a kortorténetében
lenalidomid- vagy talidomid-kezeléssel 6sszefiiggd, sulyos borkiiités szerepel, nem kaphatnak
pomalidomidot (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A visszatér6 vagy progressziv agydaganatban szenved6 gyermekek és serdiil6k (4 és bet6ltott 18 év
kozottiek) korében jelentett mellékhatasok 6sszhangban voltak a pomalidomid feln6tt betegek korében
megallapitott biztonsagossagi profiljaval (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A pomalidomid akar 50 mg-ig terjed6 egyszeri dozisainak egészséges onkénteseknél végzett
vizsgalata sordn nem szamoltak be tdladagolés okozta sulyos mellékhatasokrél. A myeloma
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multiplexben szenved6 betegeknél tobb napon at alkalmazott, akar 10 mg-ot is elérd napi egyszeri
ddzis vizsgalata soran nem szamoltak be taladagolas okozta sulyos mellékhatasokrol. A
doziskorlatozo toxicitds a myeloszuppresszio volt. Klinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a
pomalidomidot eltavolitotta a hemodializis.

Tuladagoléas esetén a beteget tamogatd kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppressziv szerek, egyéb immunszuppressziv szerek, ATC kad:
LO4AX06

Hatasmechanizmus

A pomalidomid kézvetlen antimyelomas daganatdl6 hatassal és immunmoduléans hatassal rendelkezik,
valamint gatolja a myeloma multiplexes tumorsejtek névekedésének stromasejtes timogatésat. A
pomalidomid kifejezetten gatolja a proliferéciét, és a haematopoieticus tumorsejtek apoptosisat idézi
eld. A pomalidomid tovabba gatolja a lenalidomid-rezisztens myeloma multiplex sejtvonalakat, és a
tumorsejtek apoptosisanak eléidézésében a dexametazonnal szinergista hatast fejt ki a lenalidomid-
érzékeny és a lenalidomid-rezisztens sejtvonalak esetében egyarant. A pomalidomid fokozza a
T-sejtek és a természetes 610sejtek (natural killer, NK) altal medialt immunitast, valamint gétolja a
proinflamatorikus citokinek (példaul TNF-a és IL-6) monocytak altali termelését. A pomalidomid az
endothelsejtek migraciojanak és adhézidjanak gatlasaval az angiogenesist is gatolja.

A pomalidomid kozvetleniil a cereblon (CRBN) nevii fehérjéhez k6tddik, amely egy dezoxi-
ribonukleinsav (DNS) karosodas-koté protein 1-et (DDB1), cullin 4-et (CUL4) és cullin-1 regulatort
(Rocl) tartalmazé E3 ligaz-enzimkomplex részét képezi, és képes gatolni a CRBN auto-
ubiquitindlédasat a komplexen belil. Az E3 ubiquitin-ligazok feleldsek kiilonféle szubsztrat fehérjék
poli-ubiquitinalédasaért, és részben magyarazhatjak a pomalidomid-kezelés kapcsan megfigyelt
pleiotrop cellularis hatasokat.

In vitro, pomalidomid jelenlétében az Aiolos és Ikaros szubsztrat fehérjék az ubiquitinalédas
célpontjai, amelyek ezt kovetéen lebomlanak, kozvetlen citotoxikus és immunmodulator hatést
eredményezve. Relapszalé myeloma multiplexben szenved6 betegeknél a pomalidomid-terapia in vivo
az lkaros protein szintjének cstkkenéséhez vezetett.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Pomalidomid bortezomibbal és dexametazonnal torténd kombindacioban

A bortezomibbal és kis dozisu dexametazonnal kombinacioban alkalmazott pomalidomid
(Pom+Btz+LD-Dex) hatasossagét és biztonsagossagat egy I1l. fazisd, multicentrikus, randomizalt,
nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban (CC-4047-MM-007) ésszehasonlitottak bortezomib és kis
ddzist dexametazon (Btz+LD-Dex) terapiaval olyan, korabban mar kezelt felnétt myeloma
multiplexes betegeknél, akik el6zdleg legalabb egy, lenalidomidot tartalmazo kezelést kaptak, és az
utolsé terapia mellett vagy azt kdvetéen progredialt a betegségiik. Osszesen 559 beteget vontak be és
randomizaltak a vizsgalatba: 281 beteget a Pom+Btz+LD-Dex-karra, 278 beteget pedig a Btz+LD-
Dex-karra. A betegek 54%-a volt férfi, és a teljes popul&cidban 68 év volt a medién életkor (minimum:
27 év, maximum: 89 év). A betegek korilbeliil 70%-a refrakter volt lenalidomidra (71,2% a
Pom+Btz+LD-Dex-karon, 68,7% a Btz+LD-Dex-karon). A betegek kortlbelll 40%-4anal az elsé
relapszus zajlott, és a betegek korilbellil 73%-a kapott bortezomibot korabbi kezelésként.

A Pom+Btz+LD-Dex-karon a betegek 4 mg pomalidomidot kaptak szajon at minden egyes 21 napos
ciklus 1-14. napjan. A betegek mindkét vizsgalati karon bortezomibot kaptak (1,3 mg/m?/adag) az
1-8. ciklusban a 21 napos ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan, a 9. és tovabbi ciklusokban pedig a 21 napos
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ciklus 1. és 8. napjan. A betegek mindkét vizsgalati karon kis d6zisu dexametazont kaptak (a 75 éves
és annal fiatalabb betegek napi 20 mg-ot, a 75 évesnél idésebb betegek napi 10 mg-ot) az

1-8. ciklusban a 21 napos ciklus 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. és 12. napjan, a 9. és tovabbi ciklusokban pedig
a 21 napos ciklus 1., 2., 8. és 9. napjan. A toxicitas kezelése érdekében csokkentették az adagokat,
illetve sziikség szerint atmenetileg megszakitottak vagy végleg leallitottak a kezelést (lasd 4.2 pont).

Az elsédleges végpont a progresszidmentes talélés (progression-free survival, PFS) volt, amelyet egy
fliggetlen valaszértékeld bizottsag (Independent Response Adjudication Committee, IRAC) értékelt a
kezelésbe bevont (intent to treat, ITT) populaci6 adatainak felhasznalasaval, az IMWG kritériumok
alapjan. 15,9 honapos median utankovetési ido elteltével a PFS median id6tartama 11,20 honap
(95%-0s konfidenciaintervallum [CI]: 9,66, 13,73) volt a Pom+Btz+LD-Dex-karon. A Btz+LD-Dex-
karon a PFS median idétartama 7,1 hdnap (95%-os Cl: 5,88; 8,48) volt.

A 8. tablazat mutatja be az adatbazis lezarasanak 2017. oktober 26-i iddpontjaig kapott Gsszesitett
hatasossagi adatok dsszefoglalasat. Az ITT populacidban kapott PFS adatok Kaplan—Meier-gorbéje az
1. 4brén lathato.

8. tablazat: Az 0sszesitett klinikai adatok dsszefoglaldsa

Pom+Btz+LD-Dex Btz+LD-Dex
(N =281) (N =278)
PFS (h6nap)
Median? idétartam (95%-os CI)° 11,20 (9,66; 13,73) 7,10 (5,88; 8,48)
HR® (95%-0s CI), p-érték 0,61 (0,49, 0,77), <0,0001
ORR, n (%) 82,2 % 50,0%
sCR 93,2 2(0,7)
CR 35 (12,5) 93,2
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95%-o0s ClI) ¢, p-érték’ 5,02 (3,35, 7,52), <0,001
DoR (honap)
Median? idétartam (95%-0s ClI) 13,7 (10,94; 18,10) 10,94 (8,11; 14,78)
HR® (95%-o0s CI) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz (complete response);

DoR = a valasz idétartama (duration of response); HR = relativ hazard (hazard ratio);

LD-Dex = kis dozisu dexametazon (low-dose dexamethasone); OR = esélyhanyados (odds ratio);
ORR = teljes valasz (overall response rate); PFS = progressziémentes tulélés (progression free
survival); POM = pomalidomid; PR = részleges valasz (partial response); sCR = szigoruan vett teljes
valasz (stringent complete response); VGPR = nagyon jo részleges valasz (very good partial response).
2 A median a Kaplan—-Meier-féle becslésen alapul.

® A median 95%-o0s konfidenciaintervalluma.

¢ A Cox-féle proporciondlis hazard modell alapjan.

d A p-érték a rétegzett lograng-proban alapul.

¢ A Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex-karokra vonatkozo esélyhanyados.

A p-értéket a CMH-probaval hataroztak meg, melynek soran rétegzést alkalmaztak az életkor
(<=75 év vs. >75 év), a myeloma elleni korabbi kezelések szama (1 vs. >1), valamint a sz{irés
idépontjaban meghatarozott béta-2 mikroglobulin-szint (< 3,5 mg/l vs. > 3,5 mg/l, < 5,5 mg/l vs. >
5,5 mg/l) szerint.

A kezelés median id6tartama 8,8 honap (12 kezelési ciklus) volt a Pom+Btz+LD-Dex-karon és
4,9 honap (7 kezelési ciklus) a Btz+LD-Dex-karon.
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A PFS-ben megmutatkozé eldny kifejezettebb volt azoknal a betegeknél, akik csak egy korabbi
vonalbeli terapiat kaptak. Azoknal a betegeknél, akik 1 korabbi vonalbeli myeloma elleni kezelést
kaptak, a median PFS id6tartama 20,73 honap (95%-os Cl: 15,11; 27,99) volt a Pom + Btz + LD-Dex-
karon és 11,63 honap (95%-os CI: 7,52; 15,74) a Btz + LD-Dex-karon. A Pom + Btz + LD-Dex-
kezelés mellett 46%-0s kockazatcsokkenést figyeltek meg (HR = 0,54, 95%-os CI: 0,36; 0,82).

1. &bra: Progresszidbmentes tulélés a terapias valasz IRAC altali, IMWG Kritériumok szerint
végzett értékelése (rétegzett lograng-proba) alapjan (ITT populéacid).
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Az adathazis lezarssinak iddponta: 3017, oktober 26.

A teljes tulélés (overall survival, OS) tekintetében 2022. majus 13-i zaré datummal (median
utankovetési id6: 64,5 honap) végzett végsd elemzés alapjan a median OS ideje a Kaplan—Meier-
modszerrel meghatarozva 35,6 honap volt a Pom + Btz + LD-Dex-karon és 31,6 honap a Btz + LD-
Dex-karon; HR = 0,94, 95%-o0s Cl: -0,77; 1,15, 70,0%-0s 0sszesitett eseményrata mellett. Az OS-
elemzést nem igazitottak ki a késobbi terapiak figyelembevételével.

Pomalidomid dexametazonnal térténé kombindcioban

A dexametazonnal kombinaciéban alkalmazott pomalidomid hatasossagat és biztonsagossagat egy

I11. fazist, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat (CC-4047-MM-003) soran
értékelték, amelyben a kis dézisi dexametazon-terapia mellett alkalmazott pomalidomid- (Pom + LD-
Dex) kezelést hasonlitottak 6ssze az Snmagaban alkalmazott nagy dézisi dexametazonnal (HD-Dex),
relapszal6 és refrakter myeloma multiplexben szenvedd, korabban mar kezelt betegek esetében, akik
legalabb két korabbi kezelési rendet kaptak, amely lenalidomidot és bortezomibot egyarant
tartalmazott, és akiknél az utolsé terapia alkalméaval a betegség progressziojat igazoltak. A vizsgalatba
Osszesen 455 beteget vontak be: 302 beteget a Pom + LD-Dex-karra, és 153 beteget a HD-Dex-karra.
A betegek tobbsége férfi (59%) és fehérbdrii (79%) volt; a teljes populacio median életkora 64 év volt
(min, max: 35, 87 év).

A Pom + LD-Dex-karon 4 mg pomalidomidot adtak a betegeknek szajon &t, mindegyik 28 napos
ciklus 1-21. napjan. Az LD-Dex-t (40 mg) naponta egyszer alkalmaztak a 28 napos ciklusok 1., 8., 15.
és 22. napjan. A HD-Dex-karon a dexametazont (40 mg) naponta egyszer alkalmaztak a 28 napos
ciklusok 1-4. napjan, 9-12. napjan és 17-20. napjan. A 75 év feletti betegeknél 20 mg dexametazonnal
kezdték a kezelést. Addig folytattak a kezelést, amig a betegnél a betegség progresszidja nem lépett
fel.
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Az els6dleges hatasossagi végpont az IMWG (International Myeloma Working Group) kritériumok
szerinti progresszidmentes tulélés volt. A kezelni szandékozott (ITT) populécié esetében a median
PFS ideje a Fiiggetlen Feliilvizsgalé Ertékelé Bizottsag (IRAC) IMWG-Kritériumok alapjan végzett
felulvizsgalata szerint 15,7 hét (95%-o0s CI: 13,0; 20,1) volt a Pom + LD-Dex-karon; a becstlt 26 hetes
eseménymentes talélési gyakorisag 35,99% (+ 3,46) volt. A HD-Dex-karon a median PFS ideje 8,0 hét
(95%-o0s ClI: 7,0; 9,0); a becsiilt 26 hetes eseménymentes tulélési gyakorisag pedig 12,15% (+ 3,63%)
volt.

A PFS-t tobbféle relevans alcsoportban értékelték: nem, rassz, ECOG teljesitménystatusz, rétegzési
tényezok (életkor, betegségpopulacio, myeloma elleni korabbi terapiak [2, > 2]), a prognosztikai
szignifikancia valogatott paraméterei (kiindulési béta-2 mikroglobulinszint, kiindulési albuminszintek,
kiindulasi vesekarosodas és citogenetikai kockazat), valamint myeloma elleni terapiakkal szembeni
korabbi expozicio és refrakteritas. A PFS — tekintet nélkil a vizsgalt alcsoportra — altalaban
megegyezett az ITT-populacidban mindkét kezelési csoportra vonatkozéan megfigyelt értékkel.

A PFS dsszefoglalasa az ITT-populacio esetében a 9. tablazatban talalhat6. A PFS Kaplan—Meier-
gorbéje az ITT populécidra vonatkozoan a 2. abran van megadva.

9. tablazat: A progressziomentes tulélés ideje az IRAC altal végzett, IMWG-kritériumok szerinti
felllvizsgalat alapjan (rétegzett lograng-proba) (ITT-populacié)

Pom + LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)

Progressziomentes tulélés (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzorélt, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progredidlt/elhalalozott, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Progresszidmentes tulélés (hetek)
Median? 15,7 8,0
Kétoldal 95%-o0s CIP [13,0; 20,1] [7,0;9,0]
Relativ hazard (Pom + LD-Dex:HD-Dex) kétoldalu 0,45 [0,35; 0,59]
95%-0s CI°
Lograng-prébaval kapott kétoldali P-érték® <0,001

Megjegyzés: Cl=konfidenciaintervallum; IRAC=Independent Review Adjudication Committee
(Fiiggetlen Feliilvizsgalo Ertékelébizottsag); NE = nem becsiilhetd.

2A median a Kaplan—Meier-féle becslésen alapul.

®A median progresszidmentes tulélés idejére vonatkozé 95%-os konfidenciaintervallum.

°A Cox-féle proporcionalis hazard modell alapjan, amely a kezelési csoportokhoz tartozd
hazéardfuggvényeket hasonlitja 6ssze az életkor (75 éves vagy fiatalabb, vs. 75 év folott), a
betegpopulaciod (lenalidomidra és bortezomibra egyarant refrakter vs. nem refrakter mindkét
hatdanyagra), valamint az myeloma elleni koréabbi terdpia (=2 vs. >2) szerint rétegezve.

A p-érték a rétegzett lograng-préban alapul a fenti Cox-féle modellnél alkalmazottal megegyez6
rétegzési tényezokkel. Az adatbazis lezarasanak idépontja 2012. szeptember 7.
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2. bra: Progresszidmentes tulélés a terapias valasz IRAC altal végzett, IMWG-Kritériumok
szerinti értékelése alapjan (rétegzett lograng-proba) (ITT-populécio)
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Progresszidmentes tulélés (hét)

Az adatbazis lezarasanak id6pontja: 2012. szeptember 7.

Az Osszesitett tulélés volt a f6 masodlagos vizsgalati végpont. A Pom + LD-Dex-kar betegei kozul
0sszesen 226 (74,8%), a HD-Dex-kar betegei kdzil pedig 95 (62,1%) volt életben az adatbazis
lezérasanak napjan (2012. szeptember 7.). A Kaplan—Meier-féle becslés hasznalataval meghatarozott
medidn OS-t a Pom + LD-Dex-karon nem siker(lt elérni, de ezt legalabb 48 hétre teszik, ami a 95%-0s
Cl als6 hatara. A HD-Dex-karon a median OS ideje 34 hét volt (95%-0s CI: 23,4; 39,9). Az 1 éves
eseménymentes talélési gyakorisag 52,6% (+ 5,72%) volt a Pom + LD-Dex-karon és 28,4% (£ 7,51%)
a HD-Dex-karon. Az OS értékében a két kezelési kar kdzott tapasztalhatd kiilonbség statisztikailag
szignifikéans volt (p < 0,001).

Az ITT-populécié esetében az dsszesitett talélést a 10. tablazat foglalja dssze. Az ITT-populacié OS-
értékére vonatkoz6 Kaplan—Meier-gérbe a 3. abran lathato.

Figyelembe véve mind a PFS, mind az OS-végpontok eredményeit, a vizsgalathoz felallitott

Adatfigyeld Bizottsag azt javasolta, hogy a vizsgalatot fejezzék be, és a HD-Dex-karon 1év6 betegeket
keresztezzék at a Pom + LD-Dex-karra.
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10. tablazat: Osszesitett tulélés: ITT-populécid

Statisztika Pom + LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzoralt n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Elhalalozott n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Tulélési id6 Median? NE 34,0
(hetekben)
Kétoldal 95%-0s CIP [48,1, NE] [23,4; 39,9]
Relativ hazard (Pom + LD-Dex:HD-Dex) 0,53[0,37; 0,74]
[kétoldalu 95%-0s CI]
Lograng-probaval kapott kétoldal( P-értékd <0,001

Megjegyzés: Cl=konfidenciaintervallum. NE = nem becsiilhetd.

2 A median a Kaplan—-Meier-féle becslésen alapul.

b A median dsszesitett tulélés idejére vonatkozo 95%-o0s konfidenciaintervallum.

¢ A Cox-féle proporcionélis hazard modell alapjan, amely a kezelési csoportokhoz tartozo
hazardfliggvényeket hasonlitja 6ssze.

d A p-érték a nem rétegzett lograng-proban alapul.

Az adatbazis lez&rasanak id6pontja: 2012. szeptember 7.

3. &bra: Az Osszesitett talélés (ITT-populacid) Kaplan—Meier-gorbéje
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Az sdatharis lerarssansk danmms: 2012 szepiember 7.

Gyermekek és serdiilok

Egy I. fazisu, egykaros, nyilt, doziseszkalacios vizsgélatban a pomalidomid maximélisan toleralt
dozisa (MTD) és/vagy ajanlott 1. fazisu dozisa (PR2D) gyermekek és serdiildk korében

2,6 mg/m2/nap értéknek bizonyult szajon at beadva egy ismételt 28 napos ciklus 1-21. napjan.

A hatésossagot nem bizonyitottak egy Il. fazisa, multicentrikus, nyilt, pArhuzamos csoportos
vizsgalatban, amelyet 52, pomalidomiddal kezelt olyan 4 és betdltétt 18 év kodzotti
gyermekgydgyaszati beteg korében végeztek, akik visszatérd vagy progressziv, magas fokozat
gliomaban, medulloblastomaban, ependymomaban vagy diffiz intrinsic ponticus gliomaban (DIPG)
szenvednek, amelynek elsddleges helye a kdzponti idegrendszerben talalhato.

A 1l. fazisu vizsgalatban, a magas fokozatt glioma csoportban (N=19) két beteg ért el a vizsgalati
protokollban meghatarozott valaszt; egyikik részleges valaszt (partial response; PR), a masik beteg
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pedig hosszu tavu stabil betegséget (stable disease; SD) ért el, ami megfelelt az objektiv valasznak
(objective response; OR) és 10,5%-0s hosszU tava SD aranynak (95%-os ClI: 1,3; 33,1). Az
ependymoma csoportban (N=9) egy beteg ért el hosszl tdva SD-t, ami megfelelt az OR-nek és
11,1%-o0s hosszu tava SD aranynak (95%-os Cl: 0,3; 48,2). Sem a diffuz intrinsic ponticus glioma
(DIPG) csoportban (N=9), sem a medulloblastoma csoportban (N=9) nem figyeltek meg megerdsitett
OR-t vagy hosszl tdvu SD-t az értékelhet6 betegek egyikénél sem. Ebben a 1l. fazisu vizsgalatban az
értékelt 4 parhuzamos csoport egyike sem felelt meg az objektiv valasz vagy a hosszu tavu stabil
betegségarany elsddleges végpontjanak.

A pomalidomid dsszesitett biztonsagossagi profilja gyermekgyogyaszati betegek kdrében ésszhangban
volt a pomalidomid felnott betegek korében ismert biztonsagossagi profiljaval. A farmakokinetikai
(PK) paramétereket az 1. és Il. fazisu vizsgélatok egy integralt PK elemzésében érteékelték, és arra az
eredményre jutottak, hogy nincs szignifikans kiilonbség a felnétt betegek korében megfigyeltekhez
képest (lasd 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A pomalidomid felszivodasat kovetéen a maximalis plazmakoncentracio (Cmax) 2-3 Ora elteltével
alakul ki, és az egyszeri oralis dozis beadasat kovet6en legalabb 73%-ban felszivodik. A pomalidomid
szisztémas expozicioja (AUC) megkozelitSleg linearisan és dozisaranyos modon novekszik. Tobbszori
adagolast kovetéen a pomalidomid akkumulacios aranya az AUC-re vonatkozdan 27-31%.

Egyuttadasa magas zsir- és kaldriatartalmu ételekkel lelassitja a felszivodas sebességét, és kortlbelil
27%-kal csokkenti a plazma Cnax-0t, de minimalis hatasa van a felszivddas teljes mértekére, az atlagos
AUC-értékben 8%-os csokkenés kovetkezik be. A pomalidomid ezért a taplalékbeviteltdl fiiggetlentil
adhato.

Eloszlas

A pomalidomid latszolagos eloszlasi térfogata (Vd/F) dinamikus egyensulyi allapotban 62 és 138 |
kdzott van. Egészséges egyeneknél 4 napon at naponta egyszer 2 mg-os adagban torténé alkalmazasa
utan a plazmakoncentracio korulbelll 67%-anak megfelel6 koncentracidban oszlik el a pomalidomid
az onddban 4 6raval a dozis beadasa utan (megkozelitd tmax). A pomalidomid-enantiomerek in vitro
fehérjekotédése a human plazmaban 12%-t0l 44%-ig terjed, és nem koncentraciofiiggo.

Biotranszformécid

Olyan egészséges egyéneknél, akik [**C]-pomalidomidot kaptak egyszeri oralis dézisban (2 mg), a
pomalidomid volt a f6 keringd komponens (a plazma radioaktivitasanak koriilbeliil 70%-a) in vivo. A
plazmaban az anyavegyiiletbdl ered6 vagy a teljes radioaktivitashoz viszonyitva 10%-nal nagyobb
aranyban metabolitok nem voltak kimutathatok.

A radioaktivitas kivalasztasanak f6 metabolikus utja a hidroxilacio, amelyet glukuronidacio vagy
hidrolizis kdvet. In vitro a CYP1A2-t és a CYP3A4-et azonositottak a pomalidomid CYP-medialt
hidroxilacidjaban részt vevé elsédleges enzimekként, ugyanakkor kisebb mértékben a CYP2C19 és a
CYP2D6 is hozzajarul a folyamathoz. A pomalidomid in vitro a P-glikoproteinnek is szubsztratja. A
potens CYP3A4/5- és P-gp-inhibitor ketokonazol vagy a potens CYP3A4/5-induktor karbamazepin
pomalidomiddal torténd egyiittadasanak nem volt klinikailag 1ényeges hatasa a pomalidomid-
expoziciora. A potens CYP1A2-inhibitor fluvoxamin pomalidomiddal torténd egyiittadasa
ketokonazol jelenlétében 107%-kal fokozta az atlagos pomalidomid-expoziciét 90%-0s
konfidenciaintervallum mellett [91-124%] a pomalidomid és ketokonazol kombinéciéjahoz
viszonyitva. Egy masik vizsgalatban, melynek soran azt vizsgaltak, hogy egy CYP1A2-inhibitor
6nmagaban mennyiben jarul hozza a metabolikus valtozasokhoz, a fluvoxamin pomalidomiddal egyutt
torténd alkalmazasa 125%-kal fokozta az atlagos pomalidomid-expoziciét 90%-0s
konfidenciaintervallum mellett [98-157%]. Amennyiben a CYP1A2 potens inhibitorait (pl.
ciprofloxacin, enoxacin és fluvoxamin) pomalidomiddal egytt alkalmazzak, a pomalidomid dézisat
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50%-kal csokkenteni kell. Amikor a pomalidomidot dohanyzoknal alkalmaztak — a dohanyzas
ismerten indukéalja a CYPL1A2-izoenzimet — nem figyeltek meg klinikailag lényeges hatast a
pomalidomid-expoziciéra a nemdoh&nyzoknal megfigyelt pomalidomid-expoziciéhoz képest.

In vitro adatok alapjan a pomalidomid nem inhibitora vagy induktora a citokrém

P-450 izoenzimeknek, és nem géatol egyéb vizsgalt gydgyszer-transzportereket. Klinikailag 1ényeges
interakcidk nem véarhatok, amennyiben a pomalidomidot ezen metabolikus utak szubsztréatjaival egyutt
adjak.

Eliminéacid

A pomalidomid median plazma felezési ideje egészséges egyéneknél koriilbeldl 9,5 éra, mig myeloma
multiplexes betegeknél kortlbelul 7,5 6ra. A pomalidomid korilbelul 7-10 1/6rés éatlagos teljes test
clearance-szel (CL/F) rendelkezik.

[**C]-pomalidomid (2 mg) egészséges egyéneknek tortént egyszeri oralis adasat kovetden a radioaktiv
dozis korulbeltl 73%-a tdvozott a vizelettel és 15%-a a széklettel, a beadott radioaktiv szénnek
korllbelul 2%-a Urilt pomalidomid formajaban a vizelettel, és 8%-a a széklettel.

A pomalidomid kivalasztodasa elott jelentds mértekben metabolizalodik, a keletkezd metabolitok
elssorban a vizelettel iiriilnek. A vizeletben megtalalhaté harom f6 metabolit (amelyek hidrolizist
vagy hidroxilaciot koveté glitkuronidacidval keletkeznek) a vizeletben megtalalhaté dozis koriilbeliil
23%-at, 17%-at, illetve 12%-4t teszi ki. A CYP-dependens metabolitok a teljes kivalasztodott
radioaktivitas korllbelll 43%-at teszik ki, mig a non-CYP-dependens hidrolitikus metabolitok a 25%-
at, a valtozatlan formaban kivalasztodott pomalidomid pedig 10%-at (2% a vizeletben és 8%-a
szekletben).

Populacioés farmakokinetika (FK)

Két kompartmentes modell alkalmazéaséval végzett populacios FK elemzeés alapjan az egészséges
egyéneknél és a MM-ben szenvedd betegeknél hasonld volt a latszolagos clearance (CL/F) és a
latszblagos centralis eloszlasi térfogat (V2/F). Periférias szovetekben a pomalidomidot els6sorban
tumorok vették fel, melyeknek a latszélagos periférias eloszlasi clearance-ik (Q/F) 3,7-szer,
latszolagos periférias eloszlasi térfogatuk (V3/F) pedig 8-szor magasabb volt, mint az egészséges
egyéneké.

Gyermekek és serdiil6k

A pomalidomid egyszeri, oralis adagjat kovetden visszatérd vagy progressziv elsédleges
agydaganatban szenvedd gyermekeknél és fiatal feln6tteknél a median tmax 2-4 Ora volt az adag
bevétele utan, és a Cmax (CV%) mértani kozépértéke 1,9 mg/m? dézisszinten 74,8 ng/ml (59,4%),

2,6 mg/m? ddzisszinten 79,2 ng/ml (51,7%) , illetve 3,4 mg/m? dézisszinten 104 ng/ml (18,3%) volt.
Az AUC.24 €5 AUCo.inr értékek hasonld tendenciakat kovettek. A teljes expozicio korulbelll

700-800 éraxng/ml volt a 2 alacsonyabb dozisnal, és korilbelll 1200 éraxng/ml a magas dézisnél. A
felezési 1d6 korilbeliil az 5—7 o6ra tartomanyba becsiilheto.

Az életkor és a szteroidhasznalat szerinti rétegz6désnek nem voltak egyértelmi tendenciai a
maximalisan toleralhat6 dézisnal.

Osszességében az adatok azt sugalljak, hogy az AUC érték kozel aranyosan emelkedett a pomalidomid
doézisaval, mig a Cmax érték altalaban az aranyosnal kisebb emelkedést mutatott.

A pomalidomid farmakokinetikai tulajdonsagait 1,9 mg/m?/nap és 3,4 mg/m?/nap kozotti dozisok
oralis beadasat kovetben vizsgaltak 70, visszatérd vagy progressziv gyermekkori agydaganatban
szenved6, 4 és 20 év kdzotti beteg kdrében egy |. fazisu és I1. fazisu vizsgalat integralt elemzéseben. A
pomalidomid koncentracio-idé profiljait megfeleléen jellemezték egy 1 kompartmentes PK modellel,
elsdrendii abszorpcidval és eliminacioval. A pomalidomid linearis és idoben allando farmakokinetikat
mutatott, mérsékelt variabilitissal. A pomalidomid jellemz6 CL/F értéke 3,94 1/0ra, VVc/F értéke 43,0 1,
Ka értéke 1,45 6ra! és késlekedési id6 értéke 0,454 6ra volt. A pomalidomid terminéalis eliminacids
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felezési ideje 7,33 6ra volt. A testfellileten (body surface area; BSA) kivil egyik vizsgalt kovariansnak
— beleértve az életkort és a nemet — sem volt hatdsa a pomalidomid farmakokinetikai tulajdonsagaira.
Habar a BSA statisztikailag szignifikans kovariansnak bizonyult a pomalidomid CL/F és Vc/F
értékeire nézve, a BSA expozicios paraméterckre gyakorolt hatdsa nem tekinthet6 klinikailag
relevansnak.

Altalanossagban nincs szignifikans kiilonbség a pomalidomid farmakokinetikajaban a gyermek és
feln6tt betegek kozott.

1dGsek

Egészséges egyének és myeloma multiplexben szenvedé betegek bevonasaval végzett populacios
farmakokinetikai elemzések alapjan az életkornak (19-83 év) nincs jelent6s hatasa a pomalidomid
oralis clearance-ére. Klinikai vizsgéalatokban nem volt sziikség dézismodositasra a pomalidomidban
részesiilé iddskoru (65 év feletti) betegek esetében (1&sd: 4.2 pont).

Vesekarosodas

Populaciés farmakokinetikai elemzések azt mutattak, hogy karosodott vesemiikodésii betegeknél (amit
a kreatinin-clearance vagy becstilt glomerularis filtracids rata [eGFR] alapjan hataroztak meg) a
pomalidomid farmakokinetikai paraméterei nem tértek el jelentds mértékben a normalis
vesemiikddésii betegekhez (CrCl >60 ml/perc) viszonyitva. Kozepes foku vesekarosodasban szenvedo
betegeknél (eGFR >30-<45 ml/perc/1,73 m?) az atlagos normalizalt pomalidomid-expozicié (AUC)
98,2% volt a normal vesemiikodésii betegekéhez képest, 90%-o0s konfidenciaintervallum mellett [77,4-
120,6%]. Sulyos vesekarosodasban szenvedo, dializist nem igényl6 betegeknél (CrCl <30 vagy eGFR
<30 ml/perc/1,73 m?) az atlagos normalizalt pomalidomid-expozicié (AUC) 100,2% volt a normal
vesemiikodésii betegekéhez képest, 90%-0s konfidenciaintervallum mellett [79,7-127,0%]. Salyos
vesekarosodasban szenvedd, dializist igényld betegeknél (CrCl <30 ml/perc, dializis igénnyel) az
atlagos normaliz&lt pomalidomid-expozicié (AUC) 35,8%-kal magasabb volt, mint a normal
vesemiikodésii betegnél, 90%-0s konfidenciaintervallum mellett [7,5-70,0%]. A pomalidomid-
expozicidban bekovetkezett atlagos valtozasok a vesekarosodas foka szerinti csoportok egyikében sem
volt olyan nagysagrendii, ami az adag modositasat igényelné.

Méjkéarosodas

Karosodott majmitk6dést (a Child-Pugh-kritériumok alapjan meghatarozva) betegeknél a
farmakokinetikai paraméterek kismértékii valtozasat tapasztaltak egészséges egyénekhez képest.
Enyhe fokban karosodott majmiikodésii betegeknél az atlagos pomalidomid-expozicio 51%-kal nétt
egészseges egyénekhez képest, 90%-os konfidenciaintervallum mellett [9-110%]. Kozepes fokban
karosodott majmiikodésii betegeknél az atlagos pomalidomid-expozicid 58%-kal nétt egészséges
egyénekhez képest, 90%-o0s konfidenciaintervallum mellett [13-119%]. Sulyos fokban ké&rosodott
majmiikodésii betegeknél az atlagos pomalidomid-expozicio 72%-kal nétt egészséges egyénekhez
képest, 90%-0s konfidenciaintervallum mellett [24-138%]. A majkarosodas mértéke szerinti egyes
csoportokban a pomalidomid-expozicidban bekovetkezett atlagos emelkedés nem olyan nagysagrendi,
ami az adagolasi rend vagy a dozis médositasat tenné sziikségessé (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasi dézistoxicitasi vizsgalatok

Patkéanyoknal a pomalidomid 50, 250, and 1000 mg/kg/nap adagban, 6 hdnapon &t tértént krénikus
alkalmazésa jol toleralhato volt. Napi 1000 mg/kg-ig (a 4 mg-os klinikai dozishoz képest 175-sz6ros
expozicids arany) nem észleltek nemkivanatos eredményeket.

Majmoknal a pomalidomidot legfeljebb 9 honap id6tartamu ismételt dozist vizsgalatok soran
értékelték. Ezekben a vizsgalatokban a majmok fokozottabb érzékenyseget mutattak a
pomalidomiddal szemben, mint a patkdnyok. A majmokban megfigyelt elsédleges toxicitasok a
haematopoieticus/lymphoreticularis rendszert érintették. A majmokkal, napi 0,05, 0,1 és 1 mg/kg-0s
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adaggal végzett 9 hdnapos vizsgalat soran 6 allat esetében napi 1 mg/kg-os adag mellett morbiditast és
id6 el6tti eutanaziat figyeltek meg, amelyet a nagy mértékii pomalidomid-expozicié (a 4 mg-os
klinikai dozishoz képest 15-sz6rds expozicios arany) mellett jelentkezd immunszuppressziv
hatasoknak tulajdonitottak (staphylococcus-fert6zés, csokkent lymphocytaszam a periférias vérben,
krénikus vastagbél-gyulladas, lymphoid deplécio szovettani lelete, valamint hypocellularis csontvel®).
Az immunszuppressziv hatdsok 4 majom rossz egészségi allapot (vizes széklet, étvagytalansag,

crevs
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Staphylococcus-fert6zést 4 majomnal figyeltek meg, koziiliik 3 allat reagalt az antibiotikus kezelésre,
1 pedig elpusztult kezelés nélkiil. Ezen kiviil akut myeloid leukaemianak megfeleld elvaltozasok 1
majom eutanazidjahoz vezettek; az &llatnal megfigyelt klinikai kép, valamint a klinikai patoldgiai
leletek és/vagy csontvel6-elvaltozasok immunszuppresszionak feleltek meg. Az ALP- és GGT-szint
emelkedésével jaré minimalis vagy enyhe epedti proliferaciét szintén megfigyeltek napi 1 mg/kg adag
mellett. A felgyogyult allatok vizsgélata azt mutatta, hogy a kezeléssel 0sszefiiggd valamennyi eltérés
reverzibilis volt az adagolas leallitasa utan 8 héttel, kivéve az intrahepaticus epeutak proliferéaciéjat,
amelyet 1 allatnal figyeltek meg, a napi 1 mg/kg-os adaggal kezeltek csoportjaban. Az a dézisszint,
amely mellett mellékhatas nem észlelheté (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL), napi

0,1 mg/kg volt (4 mg-os klinikai dézishoz viszonyitva 0,5-szeres expozicios arany).

Genotoxicitas/karcinogenitas

A pomalidomid bakterialis és emlds mutacios tesztekben nem volt mutagén, és nem idézett el6
kromoszomaaberracidkat a human periférias vér lymphocytaiban, illetve micronucleus-képzodést a
napi 2000 mg/kg-ig terjed6 dozisokkal kezelt patkanyok csontvelejének polikromazias
erythrocytaiban. Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Termékenység és korai embrionalis fejl6dés

Egy patkanyoknal végzett termékenységi és korai embrionalis fejlédési vizsgalatban napi 25, 250 és
1000 mg/kg-os adagokban adtak a pomalidomidot himeknek és ndstényeknek. A 13. gesztacids napon
elvégzett méhvizsgalat az életképes embriok atlagos szamanak csokkenését, valamint a
posztimplantacios embridveszteség fokozddasat mutatta valamennyi dozisszint mellett. Ezért ezekre a
megfigyelt hatasokra vonatkoz6an a NOAEL napi 25 mg/kg alatt volt [az AUC24n 39 960 ngxdra/ml
(nanogrammedra/milliliter) emellett a legalacsonyabb vizsgalt d6zis mellett, az expozicios arany pedig
4 mg-os klinikai dozishoz viszonyitva 99-szeres volt). Amikor a vizsgalat soran kezelt himeket
kezeletlen ndstényekkel parositottak, az uterus 6sszes paramétere hasonlo volt a kontrollokéhoz. Ezen
eredmények alapjan a megfigyelt hatasok a néstények kezelésének voltak tulajdonithatok.

Embryofoetalis fejlodés

A pomalidomid a fobb szervek kialakulasanak id6szakaban alkalmazva patkanyoknal és nyulaknal
egyarant teratogénnek bizonyult. A patkanyoknal elvégzett embryofoetalis fejlédéstoxicitasi
vizsgalatban a hlgyhdlyag hianyaval, a pajzsmirigy hianyaval és a lumbalis és thoracalis
csigolyakepletek (centralis és/vagy neuralis ivek) fazidjaval, illetve igazodéasi hibaival jard
malformécidkat figyeltek meg valamennyi dézisszint (25, 250 és 1000 mg/kg/nap) mellett.

A vizsgalat soran maternalis toxicitast nem figyeltek meg. Ezért a maternalis NOAEL 1000 mg/kg/nap
volt, a fejlodéstoxicitasra vonatkozd NOAEL pedig 25 mg/kg/nap alatti (a 17. gesztacios napon e
legalacsonyabb vizsgalt dozis mellett az AUC24n 34 340 ngx6ra/ml volt, az expozicids arany 4 mg-0s
Klinikai d6zishoz viszonyitva pedig 85-szeres volt). A pomalidomid nyulaknal 10 és 250 mg/kg kozé
esO adagok mellett embryofoetalis fejlodési malformaciokat idézett el6. Valamennyi d6zis mellett
fokozott szivrendellenességeket figyeltek meg, amelyek napi 250 mg/kg mellett jelent6sen
fokozodtak. Napi 100 és 250 mg/kg mellett enyhe fokozodast figyeltek meg a posztimplantécids
veszteségben, valamint enyhe csokkenést a foetalis testtdmegben. A napi 250 mg/kg mellett észlelhetd
foetalis malforméaciok kozé tartoztak a végtag-rendellenességek (hajlott és/vagy kifordult mellsd
és/vagy hatso végtagok, szabadon allé vagy hianyz6 ujjak), valamint tarsul6 skeletalis
rendellenességek (el nem csontosodott, a phalanx és a metacarpus tengelyeltérése, hianyzé ujj, el nem
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csontosodott phalanx és rovid, el nem csontosodott vagy hajlott tibia); az oldalsé agykamra kdzepes
foku dilatatidja; a jobb arteria subclavia rendellenes elhelyezkedése; a kozépso tiidélebeny hianya;
mélyen all6 vesék; a méj morfoldgiai elvaltozasai; a medence tokéletlen vagy hidnyzo elcsontosodéasa;
a szam feletti thoracalis bordak atlagosan fokozott el6fordulési gyakorisaga, valamint az
elcsontosodott tarsus atlagosan alacsonyabb el6fordulasi gyakorisaga. Napi 100 és 250 mg/kg mellett
enyhe csokkenést figyeltek meg az anyagi testtémeg-gyarapodasban, jelentds csokkenést a
triglyceridek szintjében, valamint jelentds csokkenést a 1ép abszolut és relativ tomegében. A
maternalis NOAEL 10 mg/kg/nap volt, a fejlédéstoxicitasra vonatkoz6 NOAEL pedig 10 mg/kg/nap
alatti (a 19. gesztaciés napon e legalacsonyabb vizsgalt d6zis mellett az AUC.4n 418 ngx6ra/ml volt,
ami hasonl6 a 4 mg-os Klinikai dézis mellett kialakult expoziciohoz).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

Mikrokristalyos cellul6z
Maltodextrin
Natrium-sztearil-fumarét

Kapszulahéj

Pomalidomide Zentiva 1 mg és 2 mg kemény kapszula
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Séarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Séarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

Indigokéarmin (E132)

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Sérga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

Indigokarmin (E132)

Eritrozin (E127)

Jelolofesték

Sellak (E904)
Titan-dioxid (E171)
Propilén-glikol (E1520)
6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

OPA/AI/PVCI//AI buborékcsomagolés vagy adagonként perforalt buborékcsomagolas.
Kiszerelések: 14x1, 21x1, 14 vagy 21 db kemény kapszula.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A kapszulakat nem szabad felnyitni vagy porra torni. Ha a pomalidomid pora érintkezésbe keril a
borrel, azonnal alaposan le kell mosni a boért szappannal és vizzel. Amennyiben a pomalidomid
nyalkahartyaval érintkezik, alaposan le kell dbliteni vizzel.

Az egészségligyi szakembereknek és gondozdknak eldobhato kesztytit kell viselniiik a
buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. Ezt kdvetden a kesztylt koriltekintéen kell
levenni a bérexpozicio elkeriilése érdekében, majd lezarhaté miianyag polietilén zsakba kell helyezni
¢és hulladékként kell kezelni a helyi eléirasoknak megfeleléen. Ezutan pedig szappannal és vizzel
alaposan kezet kell mosni. A varandos vagy vélhetden varandos néknek tilos kezelniiik a
buborékcsomagolast vagy a kapszulat (lasd a 4.4 pontot).

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 eléirasok szerint kell végrehajtani. A fel nem hasznalt gyogyszert a kezelés végén vissza
kell juttatni a gyégyszertéarba.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula

EU/1/24/1830/001
EU/1/24/1830/002
EU/1/24/1830/003
EU/1/24/1830/004
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Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula

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

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula

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

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. julius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A G)(ARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisdért felelés gyarto(k) neve és cime

Synthon Hispania S.L.

Calle De Castello 1

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanyolorszéag

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kévetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedely
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benydjtandé a kovetkezo esetekben:

) ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Ujabb,
meghataroz6 eredmeények sziletnek.
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) Kockéazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

1. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az ellen6rzott hozzaférési
program részleteirdl az illetékes nemzeti hatosagokkal, és nemzeti szinten be kell vezetnie egy
ilyen programot a kdvetkezok biztositasa érdekében:

A készitmeny felirdsa (amennyiben ez szlikséges, illetve a nemzeti hatésaggal tortént
egyeztetés szerint a készitmény kiadasa) el6tt minden egészségiigyi szakembernek, aki
varhatdan fel fogja irni (illetve ki fogja adni) a pomalidomidot, meg kell kapnia az
egészségligyi szakembereknek szolo oktatdcsomagot, amely a kovetkezoket tartalmazza:

0 oktatofuzet egészségugyi szakemberek szdmara

0 oktat6fuzet betegek szamara

0 betegkartya

0 kockazattudatossagi tirlapok

0 informacié a legfrissebb alkalmazasi eléiras (SmPC) elérhetéségével kapcsolatban

2. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak terhességmegel6z6 programot (TMP) kell
inditania minden tagallamban. A gyogyszer kereskedelmi forgalomba hozatala elétt a TMP-t be
kell vezetni, miutan részleteit egyeztették minden tagallam illetékes nemzeti hatdsagaval.

3. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a gydgyszer kereskedelmi forgalomba hozatala
elott egyeztetnie kell minden tagallam illetékes nemzeti hatosagaval az egészségiigyi
szakembereknek sz6l6 oktatécsomag tartalmat, valamint biztositania kell, hogy az anyag
tartalmazza az alabb ismertetett fobb elemeket.

4, A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban meg kell allapodnia az
ellen6rzott hozzaférési program bevezetésérol.

Kulcselemek, amelyeknek szerepelnitik kell

Oktatécsomag eqészséqugyi szakemberek szamara

Az egészségligyi szakembereknek szolo oktatocsomagnak a kovetkezo elemeket kell tartalmaznia:

Oktatofiizet eqészséquiqyi szakemberek szamara

Roévid tajekoztatd a pomalidomidrdl
Az egyszerre elrendelhetd maximalis kezelési idGtartam
0 4 hét fogamzoképes né esetén
0 12 hét férfiak és nem fogamzdképes nok esetén
A magzati expozicio elkerllésének sziikségessége a pomalidomid allatoknal okozott
teratogén hatésa, illetve a pomalidomid emberben varhato teratogén hatasa miatt
A Pomalidomide Zentiva buborékcsomagolasanak vagy kapszulajanak kezelésére
vonatkozo, egészségugyi szakembereknek és gondozdknak sz6l6 Utmutatd
A pomalidomidot felirni vagy kiadni szandékozé egészségiigyi szakemberek kotelezettségei
o atfogo tajékoztatassal es tanaccsal kell a betegeket ellatnia
0 a betegnek képesnek kell lennie betartani a pomalidomid biztonsagos alkalmazésara
vonatkozd eldirasokat
O a betegek szamara a megfeleld oktatoflizet, betegkartya és/vagy azzal ekvivalens
eszkoz atadasanak szilkségessege
Az §sszes betegre érvényes biztonsagi tanacsok
o athrombocytopenia ismertetése és kezelése, beleértve a klinikai vizsgalatokban
megallapitott el6fordulasi gyakorisagot
0 aszivelégtelenség ismertetése és kezelése
0 helyi orszagspecifikus rendelkezések a pomalidomid felirdsara vonatkoz6an
0 akezelés végén az dsszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinni a
gyogyszerésznek
0 abeteg nem adhat vért a pomalidomid-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is
beleértve) és annak befejezését kovetd legalabb 7 napig
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) A TMP leirésa és a betegek nem és fogamzdképesséq szerinti csoportositasa
0 TMP végrehajtasanak algoritmusa
0 a fogamzdképesség megallapitasa noknél és a felird orvos feladatai bizonytalansag
esetén
o Biztonsagi tanacsok fogamzoképes nék szamara
0 a magzati expozicid elkertilésének sziikségessége
0 a Terhességmegel6z6 Program ismertetése
o hatékony fogamzasgatlas sziikségessege (még amenorrhoea esetén is) és a hatékony
fogamzésgéatlas meghatéarozasa
0 amennyiben a nébetegnek valtoztatnia kell a fogamzasgatlo modszeren, vagy abba
kell hagynia az addig alkalmazott fogamzasgatl6 mddszer hasznalatat, akkor
tajékoztatnia kell:
= afogamzésgatlot felird orvost arrol, hogy pomalidomid-kezelésben részesul
= apomalidomidot felir6 orvost arrél, hogy abbahagyta a fogamzasgatlo
hasznalatat, vagy megvaltoztatta az addig alkalmazott fogamzasgatlé6 modszert
0 aterhességi tesztek elvégzésének rendje
» tandcsadas a megfeleld tesztekrol
» akezelés megkezdése elott
= akezelés soran, a fogamzasgatlas modja szerint
= akezelés befejezése utan
0 terhesség gyanuja esetén a pomalidomid-kezelés abbahagyasanak azonnali
szlikségessége
0 terhesség gyanuja esetén a kezeldorvos azonnali értesitésének sziikségessége
) Biztonsagossagi tandcsok férfiak szdméra
0 a magzati expozicié elkertlésenek sziikségessége
O amennyiben a szexudlis partner terhes vagy fogamzoképes n6, és nem hasznal
hatékony fogamzasgatlé mddszert, a gumidvszer hasznalatanak szilkségessége (még
akkor is, ha a férfinek vasectomija volt)
= apomalidomid-kezelés soran
= az utolsé adag utan legalabb 7 napig
o apomalidomid-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és annak
befejezését kovetd legalabb 7 napig a férfibetegek nem adhatnak ondét vagy spermat
0 ha a pomalidomid szedése kdzben vagy réviddel a pomalidomid-kezelés befejezése
utan partnere terhes lesz, akkor azonnal értesitenie kell kezelGorvosat
o Elbirasok terhesség esetére
0 arra vonatkozo utasitas, hogy n6i betegeknél a terhesség gyantja esetén azonnal
abba kell hagyni a pomalidomid alkalmazésat
O a beteg vizsgalatra és tanacsadasra torténd beutaldsanak sziikségessége a
teratologiaban szakképesitéssel vagy tapasztalattal rendelkez6 szakemberhez
0 helyi elérhetéségek terhesség gyanujanak azonnali bejelentésére
0 terhességbejelentd tirlap
o Helyi elérhet6ségek mellékhatas-bejelentéshez

Oktatoflizet betegek szamara

A betegeknek sz016 oktatofiizetekbdl haromféle tipusut kell késziteni:
o fogamzoképes ndbetegeknek és partnereiknek szol6 fiizet

) nem fogamzoképes nébetegeknek szolo fuzet

) férfi betegeknek sz616 fuzet

A betegeknek sz016 Osszes oktatoflizetnek tartalmaznia kell a kovetkezé elemeket:

o a pomalidomid allatoknal teratogén hatasu, és varhatdan teratogén hatast embernél

a pomalidomid thrombocytopeniat okozhat, és rendszeres vérvizsgéalat szilkséges

a betegkartya tartalmanak és szlikségességének ismertetése

a pomalidomid-kezelésre vonatkozo Utmutatas betegek, gondozdk és csaladtagok szaméara
nemzeti vagy mas vonatkozo eldirasok a kiadandé pomalidomid felirasarol
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) a betegnek szigortan tilos més személy szamara atadnia a pomalidomidot

) a beteg nem adhat vért a pomalidomid-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és
annak befejezését kovetd legalabb 7 napig

o a betegeknek barmilyen nemkivanatos eseményrdl értesiteniiik kell kezeldorvosukat

) a kezelés végén az 6sszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinni a gyégyszerésznek

A kovetkez6 informéaciokat szintén bele kell foglalni a megfelelo flizetbe:

Fogamzdképes nébetegeknek sz616 ismertetd fiizet
o a magzati expozicio elkerilésének szlikségessége
o a TMP ismertetése
o a hatékony fogamzasgatlas szlikségessége és a hatékony fogamzasgatlas meghatarozasa
o amennyiben a nébetegnek valtoztatnia kell a fogamzasgatlo modszeren, vagy abba kell hagynia
az addig alkalmazott fogamzasgatlé modszer hasznélatat, akkor tajékoztatnia kell:
o] a fogamzéasgétlét felird orvost arrél, hogy pomalidomid-kezelésben részesiil
o] a pomalidomidot felir6 orvost arrél, hogy abbahagyta a fogamzasgatlé hasznalatat,
vagy megvaltoztatta az addig alkalmazott fogamzasgéatlé modszert
o terhességi tesztek elvégzésének rendje
o] a kezelés megkezdése elott
o] a kezelés soran legaldbb 4 hetente (beleértve az adagolas megszakitasait is), kivéve
igazolt tubasterilizacio esetén
o] a kezelés befejezése utan
terhesség gyanuija esetén az pomalidomid-kezelés abbahagyasanak azonnali szlikségessége
. terhesség gyanuja esetén a kezelGorvos azonnali értesitésének sziikségessége

Férfi betegeknek sz016 ismertetd fiizet
o a magzati expozicio elkerilésének szlikségessége
o amennyiben a szexualis partner terhes vagy fogamzoképes né, és nem hasznal hatékony
fogamzasgatlé modszert, gumidvszer hasznalatanak sziikségessége (még akkor is, ha a férfinek
vasectomija volt)
o] a pomalidomid-kezelés soran (beleértve az adagolas megszakitasait is)
o] az utolso6 adag utan legalabb 7 napig
o ha partnere terhes lesz, akkor azonnal értesitenie kell kezelGorvosat
o a pomalidomid-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és annak befejezését
kovetd legalabb 7 napig a férfiak nem adhatnak ondét vagy spermat

Betegkartya vagy azzal ekvivalens eszkdz

A betegkartyanak a kovetkez6 elemeket kell tartalmaznia:

o megfeleld tanacsadas megtorténtének igazolasa

) a fogamzoképessegi statusz dokumentalasa

. jelolonégyzet (vagy hasonld), melyet a kezeléorvos bejelol annak igazolésara, hogy a beteg
hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmaz (amennyiben a nébeteg fogamzoképes)

o a terhessegei tesztek datuma és eredménye

Kockazattudatossagi iirlapok

3 tipust kockazattudatossagi tirlap sziikséges:
o Fogamzoképes nébeteg

. Nem fogamzoképes ndbeteg

o Ferfi beteg

Minden kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell az alabbi részeket:
- a gyogyszer teratogén hatasaval kapcsolatos figyelmeztetés
- a beteg a kezelés megkezdése el6tt megfeleld tanacsadasban részesiilt
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- annak megerésitése, hogy a beteg megértette a pomalidomid kockazataval és a TMP-vel kapcsolatos
intézkedéseket

- a tanacsadas id6pontja

- a beteg adatai, alairdsa és a datum

- a feliré orvos neve, alairasa és a datum

- e dokumentum célja, a TMP-ben meghatarozottak szerint: ,,A kockazattudatossagi tirlap célja, hogy
biztositsa a betegek ¢és az esetleges magzatok védelmét azaltal, hogy a beteg teljes kort tdjékoztatast
kap, valamint megérti a pomalidomid alkalmazasaval 6sszefiiggs teratogenitas és egyéb
mellékhatasok kockazatat. Ez nem egy szerzodés, és senkit nem ment fel a készitmény biztonsagos
hasznalatara és a magzati expozicié megeldzésére vonatkozo feleldssége alol.”

A fogamzoképes nobetegeknek sz616 kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolasat, hogy a kezeldorvos megbeszélte vele az alabbiakat:

. a magzati expozicio elkerullésének szlikségességét

. azt, hogy tilos pomalidomidot alkalmaznia, amennyiben terhes, vagy
terhességet tervez

. azt, hogy megértette, hogy a terhesség sordn nem szedhet pomalidomidot, és
hogy hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia, megszakitas
nélkiil, a kezelés elott legalabb 4 hétig, a kezelés teljes ideje alatt, illetve a
kezelés végét kovetden legalabb 4 héten keresztil.

. azt, hogy ha meg kell valtoztatnia vagy abba kell hagynia az alkalmazott
fogamzasgatlé modszert, errél tajékoztatnia kell:

. a fogamzasgatlot feliro orvost arrél, hogy pomalidomidot szed
" a pomalidomidot felir6 orvost arrél, hogy abbahagyta a
fogamzésgatlé modszer alkalmazésat vagy megvéltoztatta azt

. a terhességi tesztek sziikségességét, példaul a kezelés elott, a kezelés alatt
legalabb 4 hetente, és a kezelés vége utan

. azt, hogy terhesség gyanulja esetén azonnal abba kell hagyni a pomalidomid
alkalmazésat

. azt, hogy terhesség gyanuja esetén azonnal fel kell vennie a kapcsolatot a
kezel6orvosaval

. azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas személlyel

. azt, hogy nem adhat vért a pomalidomid-kezelés alatt (az adagolés
megszakitasat is beleértve) és annak abbahagyasat kovetd legalabb 7 napig

. azt, hogy a kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulékat a
gyogyszerésznek.

A nem fogamzoképes nébetegeknek sz616 kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolasat, hogy a kezel6orvos megbeszélte vele az alabbiakat:
. azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas szemellyel
. azt, hogy nem adhat vért a pomalidomid-kezelés alatt (az adagolas
megszakitasat is beleértve) és annak abbahagyasat kovetd legalabb 7 napig
. azt, hogy a kezelés vegén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulakat a
gyogyszerésznek.

A férfi betegeknek sz616 kockazattudatossagi tirlapnak tartalmaznia kell még:
- Annak igazolasat, hogy a kezel6orvos megbeszélte vele az alabbiakat:
. a magzati expozicio elkertlésének sziikségességét
. azt, hogy a pomalidomid megtalalhat6 az onddban, és hogy 6vszert kell
hasznalni, ha a szexudlis partner terhes vagy olyan fogamzoképes nd, aki
nem hasznal hatékony fogamzasgétlast (még abban az esetben is, ha férfi
vasectomian esett at)
. azt, hogy ha a partnere teherbe esik, a férfinak azonnal tajékoztatnia kell a
kezelborvosat, és minden alkalommal 6vszert kell hasznalnia
. azt, hogy nem oszthatja meg a gyogyszert mas személlyel
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hogy pomalidomid-kezelés alatt (az adagolas megszakitasat is beleértve) és
annak befejezését kovetd legalabb 7 napig a nem adhat vért, vagy spermét
azt, hogy a kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt kapszulékat a
gyogyszerésznek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula

pomalidomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg pomalidomidot tartalmaz kemény kapszulankeént.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14x1 db kemeény kapszula
21x1 db kemény kapszula
14 db kemeény kapszula
21 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Sulyos szilletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas soran!
Be kell tartania a Pomalidomide Zentiva Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert vissza kell juttatni a gyogyszertarba.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1830/001 14 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/002 14x1 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/003 21 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/004 21x1 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pomalidomide Zentiva 1 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula

pomalidomid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva logo

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula

pomalidomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg pomalidomidot tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14x1 db kemeény kapszula
21x1 db kemény kapszula
14 db kemeény kapszula
21 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at térténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Sulyos szilletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas soran!
Be kell tartania a Pomalidomide Zentiva Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert vissza kell juttatni a gyogyszertarba.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1830/005 14 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/006 14x1 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/007 21 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/008 21x1 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pomalidomide Zentiva 2 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula

pomalidomid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva logo

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula

pomalidomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg pomalidomidot tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14x1 db kemeény kapszula
21x1 db kemény kapszula
14 db kemeény kapszula
21 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Sulyos szilletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas soran!
Be kell tartania a Pomalidomide Zentiva Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert vissza kell juttatni a gyogyszertarba.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1830/009 14 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/010 14x1 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/011 21 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/012 21x1 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pomalidomide Zentiva 3 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemeny kapszula

pomalidomid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva logo

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula

pomalidomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg pomalidomidot tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14x1 db kemeény kapszula
21x1 db kemény kapszula
14 db kemeény kapszula
21 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Sulyos szilletési rendellenesség kockazata. Ne alkalmazza terhesség vagy
szoptatas soran!
Be kell tartania a Pomalidomide Zentiva Terhességmegel6zési Programot.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert vissza kell juttatni a gyogyszertarba.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1830/013 14 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/014 14x1 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/015 21 db kemény kapszula
EU/1/24/1830/016 21x1 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pomalidomide Zentiva 4 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemeény kapszula

pomalidomid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva logo

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szamara

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula

Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula
pomalidomid

A Pomalidomide Zentiva varhatéan sulyos szlletési rendellenessegeket okoz, és a magzat halalat
eredményezheti.

. Ne szedje ezt a gyogyszert, ha terhes vagy teherbe eshet!

. Be kell tartania a betegtajékoztatoban leirt fogamzasgatlasi tanacsokat.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pomalidomide Zentiva és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnival6k a Pomalidomide Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Pomalidomide Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pomalidomide Zentiva-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ourLNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Pomalidomide Zentiva és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Pomalidomide Zentiva?

A Pomalidomide Zentiva a ,,pomalidomid” nevili hatbanyagot tartalmazza. Ez a gyogyszer hasonlo a
talidomidhoz, é€s az immunrendszer (a szervezet természetes védekezérendszere) mitkodésére hato
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Pomalidomide Zentiva?
A Pomalidomide Zentiva-t a daganatos betegségek egyik tipusaban, ugynevezett ,,mieléma
multiplexben” szenvedd felnbttek kezelésére alkalmazzak.

A Pomalidomide Zentiva-t a kdvetkez6 gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak:

. két masik gydgyszerrel — az Ggynevezett ,,bortezomibbal” (a kemoterépias gyogyszerek egyik
tipusa) és ,,dexametazonnal” (gyulladasgatld gyogyszer) egyitt olyan betegeknél alkalmazzak,
akik mar legalabb egy masik, lenalidomidot tartalmazo6 kezelést kaptak.

Vagy

. egy masik gydgyszerrel —az Ugynevezett ,,dexametazonnal” (gyulladasgatlé gyogyszer) egyutt
olyan betegeknél alkalmazzék, akiknél a mieléméas megbetegedés rosszabbodott, annak ellenére,
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hogy korabban mar legalabb kétféle, lenalidomid és bortezomib hatéanyagot is tartalmazé
kezelésben részesultek.

Mi a mieléma multiplex?

A mieldoma multiplex a rak egyik fajtaja, amely bizonyos tipusi fehérvérsejteket (az ugynevezett
,plazmasejteket” érinti). Ezek a sejtek a csontveldben szabalyozatlanul novekednek és
felhalmozddnak. Ez kérositja a csontokat és a vesét.

A mieléma multiplex altalaban gyogyithatatlan. A betegség tiineteit és a panaszokat azonban a
kezeléssel mérsekelni lehet vagy atmenetileg meg is lehet szlintetni. Ezt nevezzik ,,valaszreakcionak”.

Hogyan hat a Pomalidomide Zentiva?

A Pomalidomide Zentiva tobbféle médon fejti ki hatasat:

o a mielomasejtek fejlodésének leallitasaval,

o az immunrendszer serkentésével, hogy az megtdmadja a rakos sejteket.
o a daganatsejteket taplalo erek keletkezésének ledllitasaval.

A Pomalidomide Zentiva bortezomibbal és dexametazonnal egyaditt térténd alkalmazasanak elénye

A Pomalidomide Zentiva bortezomibbal és dexametazonnal egyiitt alkalmazva képes megallitani a

mieléma multiplex rosszabbodasat olyan egyéneknél, akik mar részesultek legaldbb egy mésik

kezelésben:

o A Pomalidomide Zentiva bortezomibbal és dexametazonnal egyaitt alkalmazva atlagosan akéar
11 hdnapig is megakadalyozta a mieloma multiplex kiujulasat, szemben a csak bortezomib- és
dexametazon-kezelésben részesiilé betegeknél tapasztalt 7 honappal.

A Pomalidomide Zentiva dexametazonnal egyiitt térténé alkalmazasanak elénye

A Pomalidomide Zentiva dexametazonnal egyutt alkalmazva képes megéllitani a mieléma

rosszabbodasat olyan egyéneknél, akik mar részesultek legaldbb két masik kezelésben:

) A Pomalidomide Zentiva dexametazonnal egyutt alkalmazva atlagosan akar 4 honapig is
megakadalyozta a mieldma multiplex kiGjulasat, szemben a csak dexametazon-kezelésben
részesiil6 betegeknél tapasztalt 2 hdnappal.

2. Tudnivalok a Pomalidomide Zentiva szedése eltt

Ne szedje a Pomalidomide Zentiva-t

) ha On terhes, azt gondolja, hogy esetleg terhes vagy terhességet tervez - erre azért van sziikség,
mert a pomalidomid varhatoan artalmas a meg nem sziiletett gyermek szamara. (A
gyogyszert szed6 férfiaknak és néknek el kell olvasniuk az alabbi, ,, Terhesség, fogamzasgatlas
és szoptatas — informacid nék és férfiak szamara” cimii pontot).

. ha teherbe eshet, kivéve, ha minden sziikséges intézkedést megtesz a teherbe esés elkeriilésére
(lasd ,, Terhesség, fogamzasgéatlas és szoptatas — informacioé nék és férfiak szamara”). Ha teherbe
eshet, kezeldorvosa minden Gjabb adag felirdsakor feljegyzi, hogy On minden sziikséges
ovintézkedést megtett, és err6l Onnek is ad egy igazolast.

) ha allergias a pomalidomidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére. Ha
ugy gondolja, allergias lehet, kérje kezeldorvosa tanacsat.

Ha bizonytalan abban, hogy a fenti allapotok koziil érvényes-e Onre valamelyik, a Pomalidomide
Zentiva szedése el6tt kérje ki kezelGorvosa, gyogyszerésze, vagy a gondozasat végzo egészségiligyi
szakember tanacsat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Pomalidomide Zentiva szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha:

o korabban volt vérrogképzidése, ugyanis a Pomalidomide Zentiva-kezelés alatt megné a
gyljtéerekben ¢és a verderekben a vérrogok kialakulasanak kockazata. KezelGorvosa kiegészito
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kezelést (példaul warfarint) vagy a Pomalidomide Zentiva dézisanak csokkentését javasolhatja
Onnek, a vérrogképzédés kockazatanak mérséklése érdekében.

o ha kordbban allergias reakciot tapasztalt a pomalidomiddal rokon ,.talidomid”, illetve
»lenalidomid” nevii gyogyszerek szedése soran, példaul a borkititést, viszketést, duzzanatot,
szédulést vagy légzési nehézséget.

) ha szivrohama volt, szivelégtelenségben szenved, 1égzési nehézsége van, vagy dohanyzik,
magas a vérnyomasa vagy magas a koleszterinszintje.

o testszerte sok daganata van, beleértve a csontveldt is. Ez egy olyan allapot kialakulasahoz
vezethet, amikor a daganatok szétesnek és a vérben 1év6 vegyi anyagok szintjét a megszokottol
eltérdre valtoztatjak, ami veseelégtelenséghez vezethet. Szabalytalan szivmitkodést is
tapasztalhat. Ezt a kérallapotot tumorlizis-szindromanak nevezik.

) korabban vagy jelenleg neuropétidban szenved (idegké&rosodas, amely a kezében vagy lababan
zsibbadast vagy fajdalmat okoz).

o ha Onnél hepatitisz B-fertdzés (fertézé majgyulladas) all fenn, vagy allt fenn korabban. A
Pomalidomide Zentiva-val végzett kezelés a hepatitisz B virus ismételt aktivalodasat idézheti
el a virust hordozo betegeknél, a fertdzés visszatérését eredményezve. Kezeldorvosanak
ellendriznie kell, hogy volt-e Onnek valaha hepatitisz B-fertézése.

o kordbban a kovetkez6 tiinetek barmelyikének kombinacidjat tapasztalta vagy jelenleg
tapasztalja ezeket: kiiitések az arcon vagy kiterjedt borkiiités, borpir, magas laz, influenzaszert
tlnetek, nyirokcsomo-megnagyobbodas (a DRESS nevii sulyos bérreakcio jelei, amely
eozinofiliaval, azaz az Un. eozinofil fehérvérsejtek szamanak emelkedéesével és szisztémas
tinetekkel jaré gyogyszerreakcio, vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis (TEN) vagy Stevens—Johnson-szindroma (SJS), lasd még 4. pont,,,
Lehetséges mellékhatasok™).

Fontos megjegyezni, hogy a pomalidomiddal kezelt mieloma multiplexes betegeknél tjabb
daganattipusok alakulhatnak ki, ezért kezelSorvosanak gondosan fel kell mérnie az elénydket és
kockazatokat, amikor felirja Onnek ezt a gyogyszert.

Azonnal szamoljon be orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha a kezelés
alatt vagy azutan barmikor: homalyos latast, latasvesztést vagy kettOs latast, beszédzavart, a kar vagy a
lab gyengeségét, a jarasaban bekovetkezo valtozast vagy egyenstlyproblémakat, hosszan tartd
zsibbadast, csokkent érzékelést vagy érzéskiesést, emlékezetkiesést vagy zavartsagot tapasztal. Ezek
barmelyike tiinete lehet a sulyos és akar halalos kimeneteli, progressziv multifokalis enkefalopatianak
(PML) nevezett, agyat érintd betegségnek. Amennyiben a fenti tiinetek fennalltak Onnél a
Pomalidomide Zentiva-kezelés el6tt, a tiinetekkel kapcsolatos barmilyen valtozasrol szamoljon be
orvosanak.

A kezelés végén az 6sszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell juttatni a gydgyszertarba.

Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatas — informacié nék és férfiak szamara

A kovetkezdoket a Pomalidomide Zentiva Terhességmegel6zési Programban leirtaknak megfeleléen be
kell tartani. A Pomalidomide Zentiva-t szedé n6k nem eshetnek teherbe, a férfiak pedig nem
nemzhetnek gyermeket. Erre azért van sziikség, mert a pomalidomid varhat6an artalmas a meg nem
szliletett gyermek szamara.

Onnek és partnerének a gyogyszer szedése soran hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.

N6k

Ne szedje a Pomalidomide Zentiva-t, ha On terhes, azt gondolja, hogy esetleg terhes vagy terhességet
tervez. Erre azért van sziikség, mert a gyogyszer varhatéan artalmas a meg nem sziiletett gyermek
szamara. A kezelés megkezdése el6tt kérdezze meg kezeldorvosat arrdl, hogy On teherbe eshet-e, még
abban az esetben is, ha On ugy gondolja, hogy ez valosziniitlen.
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Ha On teherbe eshet:

o hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a kezelés el6tt legalabb 4 hétig, a kezelés
teljes ideje alatt, illetve az azt kovetden legalabb 4 héten keresztiil. Egyeztessen kezel6orvosaval
a megfeleld fogamzasgatld modszerekrdl.

o kezeldorvosa minden ujabb adag felirdsakor meggy6zédik arrél, hogy On megértett minden
sziikséges ovintézkedést, amelyek a terhesség megel6zéséhez sziikségesek.
o kezel8orvosa Iépéseket tesz annak érdekében, hogy terhességi tesztet végezzenek Onnél minden

kezelés elétt, a kezelés soran legalabb 4 hetente, és legalabb 4 héttel a kezelés befejezése utan.)

Ha On a prevencios mddszerek ellenére teherbe esik:
o a kezelést haladéktalanul meg kell szakitania, és értesitenie kell kezel6orvosat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Pomalidomide Zentiva &tjut-e az emberi anyatejbe. Tajékoztassa kezelborvosat,
ha szoptat vagy szoptatni szandékozik. Kezel6orvosa tajékoztatni fogja, hogy abba kell-e hagynia a
szoptatast vagy folytathatja azt.

Férfiak
A Pomalidomide Zentiva atjut az onddba.

o Ha az On partnere terhes vagy teherbe eshet, akkor Onnek a kezelés teljes ideje alatt, illetve a
kezelés befejezését kovetd 7 napon at ovszert kell hasznalnia.

. Ha partnere teherbe esik, amig On Pomalidomide Zentiva-t szed, haladéktalanul értesitse
kezelborvosat. Partnerének is azonnal tajékoztatnia kell sajat kezelGorvosat.

On nem adhat ondét vagy spermit a kezelés alatt és annak befejezését kovetd 7 napon at.

Véradas és vervizsgalatok

On nem adhat vért a kezelés alatt és annak befejezését kvetd 7 napon at.

A Pomalidomide Zentiva-kezelés el6tt és alatt Onnél rendszeresen vérvizsgalatot fognak végezni. Erre
azért van sziikség, mert a gyogyszer hatasara csokkenhet a fertézések elleni kiizdelmet segit6 vérsejtek
(fehérvérsejtek) szama és a vérzést gatlé sejtek (vérlemezkék) szama.

Kezelborvosa Ont vérvizsgalatra fogja kiildeni:

. a kezelés elott,

. a kezelés els6 8 hete soran minden héten,

) és ezutan minden honapban legalabb egyszer, mindaddig, amig On a Pomalidomide Zentiva-t
szedi.

A vérvizsgalat eredményétdl fiiggben kezelborvosa modosithatja a Pomalidomide Zentiva adagjat
vagy ledllithatja a kezelést. KezelGorvosa az On altalanos egészségi allapota miatt is donthet az adag
modositasa vagy a kezelés ledllitasa mellett.

Gyermekek és serdiilok
A Pomalidomide Zentiva alkalmazasa nem javallt gyermekek és 18 év alatti fiatalok esetében.

Egyéb gyogyszerek és a Pomalidomide Zentiva

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre
azért van sziikség, mert a Pomalidomide Zentiva befolyéasolhatja egyes gydgyszerek hatdsmadjat,
bizonyos gyogyszerek pedig a Pomalidomide Zentiva hatasmaédjat befolyasolhatjak.

Kulondsen fontos, hogy a Pomalidomide Zentiva szedése el6tt szoljon kezelGorvosanak,
gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha az alabbi gyégyszerek
valamelyikét szedi:

o bizonyos gombaellenes gyogyszerek, példaul a ketokonazol
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) bizonyos antibiotikumok példaul ciprofloxacin, enoxacin
) egyes antidepresszansok, mint példaul a fluvoxamin.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Egyes betegek a Pomalidomide Zentiva szedése soran faradtsagot, szédulést, 4julast, zavartsadgot vagy
csokkent éberséget tapasztalnak. Ha On ezek valamelyikét észleli, ne vezessen gépjarmiivet és ne
hasznaljon semmilyen eszkdzt vagy gépet.

A Pomalidomide Zentiva natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Pomalidomide Zentiva-t?
A Pomalidomide Zentiva-t mieléma multiplex kezelésében jaratos orvosnak kell felirnia.

A gydgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Mikor kell bevenni a Pomalidomide Zentiva-t mas gyogyszerekkel egyiitt?

Pomalidomide Zentiva bortezomibbal és dexametazonnal egyutt
o A bortezomib és a dexametazon alkalmazéasara és hatasaira vonatkozé tovabbi informaciokat
illetéen olvassa el a bortezomibhoz, illetve a dexametazonhoz mellékelt betegtajékoztatot.
o A Pomalidomide Zentiva-t, a bortezomibot és a dexametazont ,,kezelési ciklusokban™ kell
szedni. Mindegyik ciklus 21 napig (3 hétig) tart.
) Az alébbi tablazat mutatja be, hogy a 3 hetes ciklus egyes napjain mely gyogyszereket kell
bevenni.
o] Minden nap nézze meg a tablazatot, és keresse ki, hogy az adott napon mely
gyogyszereket kell bevennie.
o] Bizonyos napokon mindharom gyogyszert, mas napokon csak egy vagy két gyogyszert
kell bevennie, és olyan napok is vannak, amikor egyiket sem.
PML.: Pomalidomide Zentiva; BOR: bortezomib; DEX: dexametazon

1-8. ciklus 9. és tovabbi ciklusok
Gydgyszer neve Gydgyszer neve
Nap PML BOR DEX Nap PML BOR DEX

1 v v v 1 v v v
2 N \ 2 \ \
3 N 3 \

4 v v v 4 v

5 N \ 5 \

6 \ 6 \

7 N 7 \

8 N N \ 8 \ N N
9 N \ 9 \ N
10 \ 10 \

11 \ v \ 11 \

12 N \ 12 \

13 N 13 \

14 N 14 \

15 15

16 16

17 17
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18 18
19 19
20 20
21 21

Az egyes 3 hetes ciklusok befejezése utan Gj ciklust kell kezdeni.

A Pomalidomide Zentiva alkalmazésa csak dexametazonnal egytt

A dexametazon hasznéalataval és hatdsaival kapcsolatos tovabbi tajékoztatast a dexametazon
betegtajékoztatdjaban talal.

A Pomalidomide Zentiva és a dexametazon kezelés ciklusokban torténik. Minden egyes ciklus

28 napos (4 hetes).

Az aldbbi tablazat mutatja be, hogy a 4 hetes ciklus egyes napjain mely gyogyszereket kell

bevenni.

o] Minden nap tekintse meg a tablazatot, és keresse ki, hogy az adott napon mely
gyogyszereket kell bevennie.

o] Bizonyos napokon mindkeét gydgyszert, mas napokon csak egy gydgyszert kell bevennie,
és olyan napok is vannak, amikor egyiket sem.

PML: Pomalidomide Zentiva; DEX: dexametazon

Gyogyszer neve

PML DEX

\/

s
©o|lo|~N|o|o|Mw(NF| D
o

-
-
Ll |22l (22|22 |22 (2 2]

Az egyes 4 hetes ciklusok befejezése utan Gj ciklust kell kezdeni.
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Mennyit kell bevenni a Pomalidomide Zentiva-bdl az egyéb gyogyszerekkel egyutt?

Pomalidomide Zentiva bortezomibbal és dexametazonnal egyutt

o A Pomalidomide Zentiva ajanlott kezd6 adagja 4 mg naponta.

. A bortezomib ajanlott kezdd adagjat kezel6orvosa fogja meghatarozni az On testmagassaga és
testtomege alapjan (1,3 mg/testfeltlet m?).

o A dexametazon ajanlott kezdd adagja 20 mg naponta. Ha azonban On 75 évesnél idésebb, az
ajanlott kezdé adag 10 mg naponta.

A Pomalidomide Zentiva alkalmazésa csak dexametazonnal

o A Pomalidomide Zentiva ajanlott adagja 4 mg naponta.

o A dexametazon ajanlott kezdd adagja naponta 40 mg. Ha azonban On 75 évesnél idésebb, az
ajanlott kezdé adag 20 mg naponta.

A vérvizsgalat eredménye vagy az On éltalanos egészségi allapota, az esetlegesen szedett egyéb
gyogyszerei (pl. ciprofloxacin, enoxacin és fluvoxamin) alapjan, vagy amennyiben Onnél a kezelés
soran mellékhatasok (kiilondsen borkiiités vagy duzzanat) jelentkeznek, kezelGorvosanak esetleg
csokkentenie kell a Pomalidomide Zentiva, a bortezomib vagy a dexametazon adagjat, vagy le kell
allitania ezek kozul egy vagy tobb gyogyszer adasat.

Amennyiben maj- vagy vesebetegségben szenved, kezel6orvosa kiilonds gonddal fogja figyelemmel
kisérni az allapotat, amig ezt a gydgyszert szedi.

Hogyan kell szedni a Pomalidomide Zentiva-t

o Ne tdrje 6ssze, ne nyissa fel, és ne ragja szét a kapszuldkat! Ha a sérult Pomalidomide Zentiva
kapszulabol szarmazo por érintkezésbe keriil a borrel, azonnal, alaposan le kell mosni
szappannal és vizzel.

o Az egészségligyi szakembereknek, gondozoknak €s csaladtagoknak eldobhato kesztyiit kell
viselniiik a buborékcsomagolas, illetve a kapszula kezelésekor. Ezt kdvetoen a kesztyfit
koriiltekintéen kell levenni a borexpozicio elkeriilése érdekében, majd lezarhaté miianyag
polietilén zsakba kell helyezni és hulladékként kell kezelni a helyi eldirasoknak megfelelden.
Ezutan pedig szappannal és vizzel alaposan kezet kell mosni. A varandos vagy vélhetéen
varandds néknek tilos kezelnilik a buborékcsomagolast vagy a kapszulat.

o A kapszulakat egészben, lehetéleg vizzel nyelje le.

o A kapszulakat étellel egyiitt vagy a nélkil is beveheti.

o A kapszuldkat minden nap hozzavet6leg ugyanabban az idépontban kell bevenni.

A kapszula buborékcsomagolasbol torténd eltavolitasahoz a kapszulanak csak az egyik végét nyomja
ki a folian keresztiil. Ne nyomja meg a kapszula kézepét, mert ez a kapszula térését okozhatja.

'@{y@?@\@/g
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Ha Onnek veseproblémadi vannak, és miivesekezelésben részesiil, kezeléorvosa elmondja Onnek,
hogyan és mikor kell bevennie a Pomalidomide Zentiva-t.

A Pomalidomide Zentiva-kezelés idétartama
Folytatnia kell a kezelési ciklusokat, amig kezeldorvosa le nem allitja.
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Ha az eléirtnal tobb Pomalidomide Zentiva-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Pomalidomide Zentiva-t vett be, tajékoztassa kezelGorvosat, vagy azonnal menjen
koérhdzba. Vigye magéval a gydgyszer csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a Pomalidomide Zentiva-t

Ha egy olyan napon, amikor esedékes lenne, elfelejtette bevenni a Pomalidomide Zentiva-t, m&snap
szokasos id6ben vegye be a kovetkezd kapszulat. Ne vegyen be tobb kapszulat a kihagyott el6z6 napi
Pomalidomide Zentiva potlasa érdekében.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Hagyja abba a Pomalidomide Zentiva szedését, és haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz, ha
a kovetkez6 silyos mellékhatiasok barmelyikét tapasztalja — Onnek siirgos orvosi ellatasra lehet

szUksége:

o Laz, hidegrazas, torokfajas, kohoges, szajiiregi fekélyek vagy egyéb, fertézésre utalo jel (a
fertézések elleni kiizdelemben szerepet jatszo fehérvérsejtek alacsonyabb szama miatt).

o Oknélkiili vérzés vagy véralafutas, beleértve az orrvérzést és a belekbdl vagy a gyomorbdl
szarmazd vérzést (a “vérlemezkének” nevezett vérsejttipusra gyakorolt hatas miatt).
o Gyors legzés, gyors pulzus, 14z és hidegrazas, nagyon kis mennyiségii vizelet iiritése vagy a

vizeletiirités teljes hianya, hanyinger és hanyas, zavartsag, eszméletlenség (a vért érintd
fert6zés, az ugynevezett szepszis vagy szeptikus sokk kdvetkezménye).

o Sulyos, tartésan fennallé vagy véres hasmenés (esetlegesen hasfajassal vagy lazzal jarhat),
amelyet a Clostridium difficile nevi baktérium okoz.

o Mellkasi fajdalom vagy a labban jelentkezd fajdalom és duzzanat, kiilondsen az also labszarban,
illetve a vadliban (vérrogok okozzak).

o Légszomj (sulyos mellkasi fertdzés, a tiido gyulladasa, szivelégtelenség vagy vérrogképzodés
kdvetkeztében).

o Az arc, az ajkak, a nyelv és a torok duzzanata, ami Iégzési nehézséget okozhat (az allergias
reakcid angioddémanak, illetve anafilaxias reakcionak nevezett sulyos fajtai miatt).

o A borrak bizonyos tipusai (laphamsejtes karcindma és bazalsejtes karcinoma), amelyek a béron
jelentkez6 elvaltozasokat vagy novedékeket okozhatnak. Ha a Pomalidomide Zentiva szedése
alatt barmilyen elvaltozast észlel a borén, tajékoztassa errdl kezelGorvosat, amint lehetséges.

o A hepatitisz B fert6zés kitijulasa, ami a bor és a szem sarga elszinezddését, a vizelet sotétbarna
szinét, jobb oldali hasi fajdalmat, 1azat, hanyingert vagy hanyast okozhat. Azonnal széljon
kezeldorvosanak, ha ezen tiinetek barmelyikét észleli.

Nagy kiterjedésii borkiiités, magas testhémérséklet, nyirokcsomé-megnagyobbodés és mas
szervek érintettsége (eozinofilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gyogyszerreakcio, mas néven
DRESS vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindroma, toxikus epidermélis nekrolizis vagy
Stevens—Johnson-szindroma). Ha ezek a tiinetek alakulnak ki Onnél, hagyja abba a
pomalidomid szedését, és forduljon kezelGorvosahoz vagy kérjen azonnali orvosi segitséget.
Lasd még a 2. pontot.

Hagyja abba a Pomalidomide Zentiva szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha a fentebb
felsorolt stilyos mellékhatasok barmelyikét észleli, mivel siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége.
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Egyeb mellékhatasok
Nagyon gyakori (10 betegbél tébb mint 1 beteget érinthet):

lIégszom;j (diszpnoé),

a tliido fert6zései (tiidogyulladas és horghurut),

az orriireg, az orrmellékiiregek és a torok baktériumok vagy virusok okozta fertdzése,
influenzaszer tiinetek (influenza),

alacsony vorosvértestszam, amely vérszegényseget, és ezaltal faradékonysagot és gyengeseget
okozhat,

alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia), amely gyengeséget, izomgdrcsoket,
izomfajdalmat, szivdobogasérzést, bizsergd érzést vagy zsibbadast, nehézlégzést és
hangulatvaltozasokat okozhat,

magas vercukorszint,

szapora és szabalytalan szivveres (pitvarfibrillacio),

étvagytalansag,

székrekedés, hasmeneés vagy hanyinger,

héanyas,

hasi fajdalom,

er6tlenség,

elalvasi vagy atalvasi nehézseg,

szédulés, remegés,

izomgoresok, izomgyengeseg,

csontfajdalom, hatfajas,

zsibbadas, bizserg6 vagy ég6 érzés a béron, valamint a kézben vagy labban jelentkez6 fajdalom
(periférias szenzoros neuropatia),

testszerte kialakulo duzzanat, a karok és labak duzzanatat is beleértve,

borkiiités,

hugyuti fert6zés, amely vizeléskor jelentkez6 égo érzést vagy a vizeletiirités gyakoribba
valésat okozhatja.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

elesés,

koponyén belli vérzés,

idegsériilés miatt bekovetkez6 csokkent mozgas- vagy érzekelési képesség a kézben, karban,
labban és alsé végtagban (periférias szenzomotoros neuropétia),

zsibbadas, viszketés és szurkalo érzés a boron (paresztézia),

forgo érzés a fejben, melynek kdvetkeztében nehezebbé valik a felallas és a normalis mozgas,
folyadékfelhalmozddés okozta duzzanat,

csalankiutés (urtikaria),

borviszketés,

OvsOmor,

szivroham (a karokba, nyakba, allkapocsba sugarz6 mellkasi fajdalom, verejtékezés és
Iégszomj, hanyinger vagy hanyas),

mellkasi f4jdalom, mellkasi fert6zés,

emelkedett vérnyomas,

a vorosveértestek, a fehérversejtek és a vérlemezkék szdmaban egyszerre bekovetkez6 csokkenés
(pancitopénia), ami vérzésre és véralafutasok keletkezésére hajlamosit. Faradtnak és gyengének
érezheti magat, 1égszomja lehet, valamint a fertézések kialakulésa is valosziniibb.

a limfocitak (a fehérvérsejtek egyik tipusa) csokkent szama (limfopénia), amelyet gyakran
fert6zés okoz,

alacsony magnéziumszint a vérben (hipomagnezémia), amely faradékonységot, altalanos
gyengeséget, izomgaorcsoket, ingerlékenységet okozhat, valamint a vér alacsony kalciumszintjét
(hipokalcémia) eredményezheti, ami zsibbadast és a kézben, a labban, illetve az ajkakban
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jelentkezd bizsergd érzést, valamint izomgorcsoket, izomgyengeséget, szédiilékenységet és
zavartsagot okozhat.

o alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia), amely izomgyengeséget és ingerlékenységet
vagy zavartsagot okozhat.

o magas kalciumszint a vérben (hiperkalcémia), amely a reflexek meglassulasat és a vazizmok
gyengesegét okozhatja.

. a vér magas kaliumszintje, ami szivritmuszavarokat okozhat,

a vér alacsony natriumszintje, ami faradtsagérzést és zavartsagot, izomrangast, gorcsoket

(epilepszias roham) vagy komat okozhat,

magas hugysavszint a vérben, amely kdszvényt okozhat, ami az izileti gyulladas egy forméja,

alacsony vérnyomas, ami szédilést vagy ajulast okozhat,

a szajlureg kisebesedése vagy szajszarazsag,

az izérzésben bekovetkez6 valtozasok,

haspuffadas,

zavartsag erzése,

nyomott hangulat (depresszio),

eszméletvesztés, ajulas,

a homalyos latas (szlrkehalyog),

vesekarosodas,

vizeletlritési nehézség,

rendellenes eredmény a majfunkcios teszteknel,

medencetdji fajdalom,

testtomegcsokkenés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
) sz@lutés (sztrok),

o majgyulladas (hepatitisz), amely borviszketést, a bor és a szemfehérje sarga elszinezodését
(sargasag), vilagos szinli székletet, sGtét szind vizeletet és hasi fajdalmat okozhat,

o a rakos sejtek szétesése, amely mérgez6 vegyiiletek véraramba torténd bejutasat eredményezi
(tumorlizis-szindréma). Ez veseproblémakat eredményezhet.

o pajzsmirigy-alulmiikodés, amely a kdvetkez0 tiinetekkel jarhat: faradtsag, levertség,

izomgyengeség, lassu szivritmus, testsulygyarapodas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):
o Atiiltetett szerv (pl. sziv vagy méj) kilokédése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pomalidomide Zentiva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
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Ne alkalmazza a Pomalidomide Zentiva-t, ha a gydgyszer csomagolasa megsérult vagy mar
felbontottak.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. A kezelés vége utan a
fel nem hasznalt gyogyszert vissza kell juttatni a gyogyszertarba. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kodrnyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pomalidomide Zentiva?

o A készitmény hatdéanyaga a pomalidomid.

o Egyéb osszetevok (a kapszula tartalma): mikrokristalyos celluldz, maltodextrin, natrium-
sztearil-fumarat.

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula:

o 1 mg pomalidomidot tartalmaz kapszulanként.

o A kapszulahéj tartalma: zselatin, titdn-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), vOros vas-oxid
(E172) és jelolofesték.

Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula:

o 2 mg pomalidomidot tartalmaz kapszulankeént.

. A kapszulahéj tartalma: zselatin, titdn-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), vOros vas-oxid
(E172) és jelolofesték.

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula:

. 3 mg pomalidomidot tartalmaz kapszulanként.

o A kapszulahéj tartalma: zselatin, titdn-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid
(E172), indigokarmin (E132) és jelol6festék.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula:

o 4 mg pomalidomidot tartalmaz kapszulanként.

o A kapszulahéj tartalma: zselatin, titdn-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid
(E172), indigokarmin (E132), eritrozin (E127) és jeloléfesték.

A jelolofesték tartalma: sellak (E904), titdn-dioxid (E171) és propilén-glikol (E1520).

Milyen a Pomalidomide Zentiva killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Pomalidomide Zentiva 1 mg kemény kapszula: A kapszula fels6 része piros, also része sarga, az alsé
rész ,,PLM 1” jel6léssel van ellatva.

Pomalidomide Zentiva 2 mg kemény kapszula: A kapszula fels6 része piros, also része narancssarga,
az also rész ,,PLM 2” jel6léssel van ellatva.

Pomalidomide Zentiva 3 mg kemény kapszula: A kapszula fels6 része piros, also része turkizkék, az
also rész ,,PLM 3” jel6léssel van ellatva.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kemény kapszula: A kapszula fels6 része piros, also része sotétkék, az
alsé rész ,,PLM 4” jel6léssel van ellatva.

OPAJ/AI/PVCI//AI buborékcsomagolas vagy adagonként perforalt buborékcsomagolas.
Kiszerelések: 14x1, 21x1, 14 vagy 21 db kapszula. Nem feltétlenlil mindegyik kiszerelés keril
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag
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Gyarté

Synthon Hispania S.L.

Calle De Castello 1

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanyolorszéag

vagy

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

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

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

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

EALdoa

Zentiva, k.s.

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

Espafia

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

France

Zentiva France

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

67

Lietuva

Zentiva, k.s.

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

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

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

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

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

Malta

Zentiva, k.s.

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

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

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

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

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

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

island

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

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

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

Latvija
Zentiva, k.s.

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

Romaénia

ZENTIVAS.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenské republika
Zentiva, a.s.

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

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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