| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Pomalidomide Zentiva 1 mg kietosios kapsulés
Pomalidomide Zentiva 2 mg kietosios kapsulés
Pomalidomide Zentiva 3 mg kietosios kapsulés
Pomalidomide Zentiva 4 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Pomalidomide Zentiva 1 mq kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg pomalidomido (pomalidomidum).

Pomalidomide Zentiva 2 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2 mg pomalidomido (pomalidomidum).

Pomalidomide Zentiva 3 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 3 mg pomalidomido (pomalidomidum).

Pomalidomide Zentiva 4 mq kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg pomalidomido (pomalidomidum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé)

Pomalidomide Zentiva 1 mq kietosios kapsulés

Raudonas dangtelis ir geltonas korpusas, ant korpuso asinés koreguotos spaudos btidu baltai atspausta
»PLM 1% 4 dydzio zelatinos kietoji kapsulé (mazdaug 14,3 mm ilgio).

Pomalidomide Zentiva 2 mg kietosios kapsulés

Raudonas dangtelis ir oranzinis korpusas, ant korpuso asinés koreguotos spaudos badu baltai atspausta
»PLM 2% 2 dydzio zelatinos kietoji kapsulé (mazdaug 18 mm ilgio).

Pomalidomide Zentiva 3 mq kietosios kapsulés

Raudonas dangtelis ir Zalsvai melsvas korpusas, ant korpuso asinés koreguotos spaudos biidu baltai
atspausta ,,PLM 3*, 2 dydzio zelatinos kietoji kapsulé (mazdaug 18 mm ilgio).

Pomalidomide Zentiva 4 mg kietosios kapsulés

Raudonas dangtelis ir tamsiai mélynas korpusas, ant korpuso asinés koreguotos spaudos biidu baltai
atspausta ,,PLM 4“, 2 dydzio Zelatinos kietoji kapsulé (mazdaug 18 mm ilgio).



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pomalidomide Zentiva kartu su bortezomibu ir deksametazonu skirtas suaugusiyjy, serganéiy daugine
micloma, kurie prie§ tai yra gave maziausiai vieng gydymo kursg (jskaitant gydyma lenalidomidu),
gydymui.

Pomalidomide Zentiva kartu su deksametazonu skirtas suaugusiyjy, serganéiy recidyvuojandéia ir
refrakterine daugine mieloma, kurie pries tai yra gave maziausiai du gydymo kursus (jskaitant gydyma
lenalidomidu ir bortezomibu) ir kuriems po paskutinio gydymo nustatytas ligos progresavimas,

gydymui.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymas turi baiti pradétas ir stebimas gydytojy, turin¢iy daugines miclomas gydymo patirties.

Dozavima testi arba koreguoti reikia atsizvelgiant j klinikinius ir laboratorinius duomenis (Zr.
4.4 skyriy).

Dozavimas

Pomalidomidas kartu su bortezomibu ir deksametazonu
Rekomenduojama pradiné pomalidomido doz¢ yra 4 mg, vartojama per burng, vieng kartg per parg
1-14 pasikartojancio 21 dienos ciklo dienas.

Pomalidomidas vartojamas kartu su bortezomibu ir deksametazonu, kaip parodyta 1 lenteléje.
Rekomenduojama pradiné bortezomibo dozé yra 1,3 mg/m? j veng arba po oda, vieng kartg per para,
vartojama 1 lenteléje nurodytomis dienomis. Rekomenduojama deksametazono dozé yra 20 mg,
vartojama per burna, vieng kartg per para, 1 lentel¢je nurodytomis dienomis.

Gydymas pomalidomidu kartu su bortezomibu ir deksametazonu skiriamas iki ligos progresavimo
arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

1 lentelé. Rekomenduojama pomalidomido dozavimo schema, vartojant kartu su bortezomibu ir
deksametazonu

1-8 ciklas Diena (21 dienos ciklas)
1/2(3|4|5|6|7|8]91(10(11(12|13|14|15|16(17|18(19|20|21
Pomalidomidas [ ] [ ] [ ] ° [ ] [ ) [ ) [ ] [ ] [ ) ° [ ] ° [ ]
(4 mg)
Bortezomibas . . . .
(1,3 mg/m?)
Deksametazonas ol ol ol ol
(20 mg)*
) Diena (21 dienos ciklas)
Nuo 9 ciklo

1(2|3(4|5(6|7]8|9(10/11|12|13|14(15|16(17|18|19|20|21

Pomalidomidas

(4 mg) [ ] [ ] [ ] ° [ ] [ ) [ ) [ ] [ ] [ ) ° [ ] ° [ ]
Bortezomibas . .
(1,3 mg/m?)




Deksametazonas
(20 mg)*

* > 75 mety pacientams Zr. skyriy ,,Ypatingos populiacijos*.

Pomalidomido dozés koregavimas arba vartojimo nutraukimas

Norint pradéti naujg gydymo pomalidomidu ciklg, neutrofily skai¢ius turi biiti > 1 x 10%1, o

trombocity skai¢ius > 50 x 10%1.

Nurodymai, kaip nutraukti gydymg pomalidomidu arba mazinti jo dozg¢ pasireiskus su jo vartojimu
susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms, pateikiami 2 lenteléje, doziy lygiai nurodyti 3 lenteléje

toliau.

2 lentelé. Pomalidomido dozés koregavimo nurodymai

Toksinis poveikis

Dozés koregavimas

Neutropenija*
ANS** < 0,5 x 10%1 arba febrili neutropenija

(> 38,5 °C temperatiira ir ANS < 1 x 10%1)

Laikinai nutraukti gydymg pomalidomidu likusig
ciklo dalj. Kas savaite atlikti BKT***.

ANS vél pasiekia > 1 x 1091

Vél skirti vartoti pomalidomidg, sumazinus
ankstesng doze vienu lygiu.

Kiekvienas kitas sumazé&jimas < 0,5 x 10%I

Laikinai nutraukti gydymg pomalidomidu.

ANS veél pasiekia > 1 x 10%1

Vél skirti vartoti pomalidomida, sumaZzinus
ankstesng doze vienu lygiu.

Trombocitopenija
Trombocity skai¢ius < 25 x 1091

Laikinai nutraukti gydyma pomalidomidu likusig
ciklo dalj. Kas savaite atlikti BKT***.

Trombocity skai¢ius vél pasiekia > 50 x 101

Vél skirti vartoti pomalidomidg, sumazinus
ankstesng doze vienu lygiu.

Kiekvienas kitas sumazé&jimas < 25 x 1091

Laikinai nutraukti gydymg pomalidomidu.

Trombocity skai¢ius vél pasiekia > 50 x 1091

Vél skirti vartoti pomalidomida, sumaZzinus
ankstesng doze vienu lygiu.

ISbérimas
2-3 laipsnio iSbérimas

Apsvarstyti galimybe laikinai arba visiskai
nutraukti gydymg pomalidomidu.

4 laipsnio i$bérimas arba odos lupimasis
(jskaitant angioneurozin¢ edemg, anafilaksing
reakcijg, eksfoliacinj ar paslinj iSbérimg arba
Jtarus Stivenso-DzZonsono sindroma (SDS),
toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) ar reakcija |
vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(VRESS))

Visiskai nutraukti gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Kita
Kiti > 3 laipsnio su pomalidomidu susij¢
nepageidaujami reiskiniai

Laikinai nutraukti gydyma pomalidomidu likusig
ciklo dalj. Testi kitg ciklg, sumazinus ankstesng
doze vienu lygiu (nepageidaujamas reidkinys turi
iSnykti arba pageréti iki < 2 laipsnio prie$
atnaujinant dozavimg).

®Dozés koregavimo nurodymai Sioje lenteléje taikomi vartojant pomalidomidg kartu su bortezomibu
ir deksametazonu ir vartojant pomalidomidg kartu su deksametazonu.

*Neutropenijos atveju gydytojas turi apsvarstyti augimo faktoriy vartojima. **ANS — absoliutus
neutrofily skaicius; ***BKT — bendras kraujo tyrimas (ang. Complete Blood Count, CBC).




3 lentelé. Pomalidomido dozés maZinimas™

Dozés lygis Geriamoji pomalidomido dozé
Pradiné dozé 4 mg
Dozés lygis -1 3mg
Dozes lygis -2 2 mg
Dozés lygis -3 1 mg

®Dozés mazinimo nurodymai $ioje lenteléje taikomi vartojant pomalidomida kartu su bortezomibu ir
deksametazonu ir vartojant pomalidomidg kartu su deksametazonu.

Jei nepageidaujamos reakcijos pasireiSkia sumazinus dozg iki 1 mg, gydyma reikia nutraukti.
Stipris CYPIA2 inhibitoriai

Jei stipriis CYP1A2 inhibitoriai (pvz., ciprofloksacinas, enoksacinas ir fluvoksaminas) vartojami kartu
su pomalidomidu, pomalidomido dozg¢ reikia sumazinti 50 % (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Bortezomibo dozés koregavimas arba laikinas vartojimo nutraukimas

Nurodymus, kaip laikinai nutraukti arba mazinti bortezomibo doz¢ pasireiskus su jo vartojimu
susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms, gydytojai turi Zitiréti bortezomibo preparato
charakteristiky santraukoje (PCS).

Deksametozano dozeés koregavimas arba laikinas vartojimo nutraukimas

Nurodymai, kaip laikinai nutraukti arba sumazinti doz¢ dél su mazomis deksametazono dozémis
susijusiy nepageidaujamy reakcijy, pateikiami 4 ir 5 lentelése toliau. Taciau sprendimg laikinai
nutraukti arba atnaujinti dozés vartojima priima gydytojas remdamasis PCS.

4 lentelé. Deksametazono dozés koregavimo nurodymai

Toksinis poveikis Dozés koregavimas

1-2 laipsnio dispepsija Islaikyti dozg ir gydyti histamino (H2) receptoriy
blokatoriais ar jiems ekvivalentiskais vaistiniais
preparatais. Jei simptomai i$lieka, sumazinti dozg
vienu lygiu.

> 3 laipsnio dispepsija Laikinai nutraukti gydyma, kol simptomai taps
kontroliuojami. Papildomai skirti H receptoriy
blokatoriaus ir vél skirti vartoti, sumazinus ankstesng
dozg vienu lygiu.

> 3 laipsnio edema Jei reikia, vartoti diuretiky ir sumazinti doze¢ vienu
lygiu.

> 2 laipsnio sumiSimas ir nuotaiky kaita Laikinai nutraukti gydyma, kol simptomai i$nyks.
Veél skirti vartoti, sumazinus ankstesn¢ doze vienu
lygiu.

> 2 laipsnio raumeny silpnumas Laikinai nutraukti gydyma, kol raumeny silpnumas

bus <1 laipsnio. Vél skirti vartoti, sumazinus
ankstesn¢ doze vienu lygiu.

> 3 laipsnio hiperglikemija Sumazinti dozg vienu lygiu. Jei reikia, gydyti
insulinu arba geriamaisiais gliukozés kiekj
mazinanciais vaistiniais preparatais.

Uminis pankreatitas Nutraukti gydymo deksametazonu kursa.

Kitos > 3 laipsnio su deksametazonu Nutraukti gydymg deksametazonu, kol

susijusios nepageidaujamos reakcijos nepageidaujama reakcija sumazés iki < 2 laipsnio.
Veél skirti vartoti, sumazinus ankstesne doz¢ vienu
lygiu.

5



Jei toksinis poveikis iSlieka ilgiau nei 14 dieny, deksametazono dozé bus vél skirta, sumazinus
ankstesng doze vienu lygiu.

5 lentelé. Deksametazono dozés mazinimas

Dozés lygis <75 mety > 75 mety
Dozé (1-8 ciklas: 1, 2, 4,5, 8, 9, | Dozé (1-8 ciklas: 1, 2, 4,5, 8, 9,
11, 12 Kiekvieno 21 dienos 11, 12 Kiekvieno 21 dienos
gydymo ciklo dienas gydymo ciklo dienas
>9ciklas: 1, 2, 8, 9 kiekvieno | =9 ciklas: 1, 2, 8, 9 Kiekvieno
21 dienos gydymo ciklo dienas) | 21 dienos gydymo ciklo dienas)

Pradiné dozé 20 mg 10 mg
Dozés lygis -1 12 mg 6 mg
Dozes lygis -2 8 mg 4 mg

Deksametazono vartojima reikia nutraukti, jeigu < 75 mety pacientas netoleruoja 8 mg arba > 75 mety
pacientas netoleruoja 4 mg.

Jeigu bet kurio gydymo kurso komponento vartojimas visiskai nutraukiamas, likusiy vaistiniy
preparaty vartojimas tegsiamas gydytojo nuozitra.

Pomalidomidas kartu su deksametazonu
Rekomenduojama pradiné pomalidomido doz¢ yra 4 mg, vartojama per burng, vieng kartg per para
nuo 1 iki 21 kiekvieno 28 dieny gydymo ciklo dienos.

Rekomenduojama deksametazono dozé yra 40 mg, vartojama per burna, vieng kartg per parg 1, 8, 15 ir
22 kiekvieno 28 dieny ciklo dienas.

Gydymas pomalidomidu kartu su deksametazonu turi buti skiriamas iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

Pomalidomido dozés koregavimas arba laikinas vartojimo nutraukimas
Nurodymai, kaip laikinai nutraukti ar sumazinti dozg dél su pomalidomidu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy, pateikiami 2 ir 3 lentelése.

Deksametozano dozés koregavimas arba vartojimo nutraukimas

Nurodymai, kaip koreguoti doze pasireiskus su deksometazonu susijusioms nepageidaujamoms
reakcijoms, pateikiami 4 lenteléje. Nurodymai, kaip mazinti dozg pasireiskus su deksametazono
vartojimu susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms, pateikiami toliau 6 lentel¢je. Taciau sprendimg
laikinai nutraukti ar vél pradéti vartoti vaistinj preparata priima gydytojas remdamasis PCS.

6 lentelé. Deksametazono dozés mazinimas

<75 mety > 75 mety
Dozés lygis 1, 8, 15 ir 22 kiekvieno 28 dieny ciklo |1, 8, 15 ir 22 Kiekvieno 28 dieny ciklo
dienas dienas
Pradiné dozé 40 mg 20 mg
Dozés lygis -1 20 mg 12 mg
Dozés lygis -2 10 mg 8 mg

Deksametazono vartojima reikia nutraukti, jeigu < 75 mety pacientas netoleruoja 10 mg arba
> 75 mety pacientas netoleruoja 8 mg.



Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Pomalidomido dozés koreguoti nereikia.

Pomalidomidas kartu su bortezomibu ir deksametazonu

> 75 mety pacientams rekomenduojama pradiné deksametazono doz¢ yra:

o nuo 1 iki 8 ciklo: 10 mg vieng kartg per parg 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ir 12 kiekvieno 21 dienos ciklo
dieng;

o nuo 9 ciklo: 10 mg vieng karta per para 1, 2, 8 ir 9 kiekvieno 21 dienos ciklo diena.

Pomalidomidas kartu su deksametazonu
> 75 mety pacientams pradiné deksametazono doz¢ yra:
o 20 mg viena kartg per para, vartojama 1, 8, 15 ir 22 kiekvieno 28 dieny ciklo dienas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriy bendras bilirubino kiekis serume yra > 1,5 X VNR (virSutiné normos riba), j
klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo. Kepeny funkcijos sutrikimas turi vidutinj poveikj pomalidomido
farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, vertinant
pagal Child-Pugh kriterijus, pradinés pomalidomido dozés koreguoti nereikia. Taciau, reikia atidziai
stebéti, ar pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, nepasireiskia nepageidaujamos
reakcijos ir, jei reikia, mazinti doze arba nutraukti pomalidomido vartojima.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, pomalidomido dozés koreguoti nereikia.
Hemodializés dienomis pacientai pomalidomido dozg turi vartoti po hemodializés.

Vaiky populiacija

Pomalidomidas néra skirtas vaikams nuo 0 iki 17 mety dauginés mielomos indikacijai. Be patvirtinty
indikacijy, buvo tiriamas pomalidomido poveikis 4-18 mety vaikams, kurie serga pasikartojanciais ar
progresuojanciais smegeny navikais. Tyrimy rezultatai neleido daryti iSvados, kad tokio vaistinio
preparato vartojimo nauda yra didesné uz rizika. Siuo metu turimi duomenys yra aprasyti 4.8, 5.1 ir
5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Pomalidomide Zentiva kietosios kapsulés turi biiti vartojamos per burng kasdien tuo paéiu laiku.
Kapsuliy negalima atidaryti, lauzyti ar kramtyti (Zr. 6.6 skyriy). Kapsules reikia praryti nepaZeistas,
geriausia — uzsigeriant vandeniu, su maistu ar be jo. Jeigu pacientas vieng dieng pamirso isgerti
pomalidomido dozg, tada jis turi iSgerti jprastg skirtg doze jprastu laiku kita dieng. Pacientams
negalima koreguoti dozés norint kompensuoti ankstesnémis dienomis praleista dozg.

Isimant kapsule i§ lizdinés plokstelés, rekomenduojama spausti tik vieng kapsulés gala, taip
sumazinant kapsulés deformavimo arba perlauzimo rizika.

4.3 Kontraindikacijos

. NéStumas.

o Vaisingos moterys, nebent jvykdytos visos néStumo prevencijos programos salygos (zr. 4.4 ir
4.6 skyrius).

o Pacientai vyrai, nesugebantys naudotis reikiamomis kontraceptinémis priemonémis (zr. 4.4
skyriy).

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Teratogeninis poveikis

Pomalidomido negalima vartoti néStumo metu, nes tikétinas teratogeninis poveikis. Pomalidomido
strukttira panasi j talidomido. Talidomidas yra zinoma teratogeniné veiklioji medziaga Zzmogui, kuri
sukelia sunkius, gyvybei pavojingus apsigimimus. Ziurkéms ir triuSiams duodant pomalidomido
pagrindiniy organy formavimosi laikotarpiu, nustatytas teratogeninis pomalidomido poveikis (Zr. 5.3
skyriy).

Néstumo prevencijos programos salygos turi biiti jgyvendintos visoms pacientéms, nebent yra
akivaizdus jrodymas, kad pacienté yra nevaisinga.

Nevaisingos moters Kkriterijai

Pacienté moteris ar paciento vyro partneré laikoma nevaisinga, jei ji atitinka bent vieng is toliau
nurodyty kriterijy:

. Amzius > 50 mety ir natiirali amenoréja trunka > 1 metus (amenoréja dél vézio gydymo arba
zindymo metu neatmeta pastojimo galimybés).

. Gydytojo ginekologo patvirtintas ankstyvas kiauSidziy nepakankamumas.

o Anksciau atlikta abipusé gimdos priedy paSalinimo operacija ar histerektomija.

o XY genotipas, Ternerio (Turner) sindromas, gimdos agenezé.

Patarimai

Vaisingai moteriai pomalidomido negalima vartoti, iskyrus toliau nurodytus atvejus.

. Ji supranta galimg teratogeninio poveikio rizika dar negimusiam vaikui.

o Ji supranta veiksmingos ir nenutriikstamos kontracepcijos poreikj maZiausiai 4 savaites prie$
pradedant gydyma, viso gydymo metu ir maziausiai 4 savaites po gydymo pabaigos.

o Net jei vaisingai moteriai yra amenoréja, ji turi atsizvelgti j visus patarimus dél veiksmingos
kontracepcijos.

. Ji turi sugebéti naudotis veiksmingomis kontracepcijos priemonémis.

o Ji yra informuota ir supranta galimas néstumo pasekmes ir skubios konsultacijos poreikj iskilus
néstumo tikimybei.

. Ji supranta poreikj pradéti gydyma, kai tik po neigiamo néStumo testo gaus pomalidomida.

o Ji supranta poreikj ir sutinka atlikinéti néStumo testa maziausiai kas 4 savaites, nebent jai yra
patvirtinta kiauSintakiy sterilizacija.

o Ji patvirtina, kad supranta su pomalidomido vartojimu susijusig rizikg bei biitinas atsargumo
priemones.

Vaistinj preparatg vaisingai moteriai skiriantis gydytojas turi bti jsitikines, kad:

. pacienté laikysis NéStumo prevencijos programos sglygy, jskaitant patvirtinima, kad ji gerai
suprato Sias salygas;
. pacienté patvirtina anksc¢iau minétas sglygas.

Farmakokinetikos duomenys rodo, kad pomalidomidas gydymo metu patenka j ji vartojanciyjy vyry
sperma. Atsargumo délei visi pomalidomida vartojantys pacientai vyrai, ypac priklausantys
ypatingoms populiacijoms, kuriy eliminacijos laikas gali bti ilgesnis, pvz., dél sutrikusios kepeny
funkcijos, turi jvykdyti toliau pateiktas salygas.

. Jis supranta galima teratogeninio poveikio rizika, jei turi lytiniy santykiy su néscia arba vaisinga
moterimi.
. Jis supranta, kad reikia naudoti prezervatyva lytiniy santykiy su néscia arba vaisinga moterimi

metu, jei ji nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo, gydymo metu (jskaitant laikinus
gydymo nutraukimus) ir 7 dienas po laikino ir (arba) visisko gydymo nutraukimo. Vyrams,
kuriems atlikta vazektomija, taip pat reikia naudoti prezervatyva lytiniy santykiy su nésc¢ia arba



vaisinga moterimi metu, nes séklos skystyje gali biiti pomalidomido liku¢iy, nesant
spermatozoidy.

. Jis supranta, kad jeigu jo partneré pastoja jam vartojant pomalidomidg arba 7 dienas po jo
vartojimo nutraukimo, jis turi nedelsdamas informuoti savo gydytoja, taip pat supranta, kad
rekomenduojama nukreipti partner¢ teratologijos srityje dirbancio gydytojo konsultacijai,
i$tyrimui bei stebéjimui.

Kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti maziausiai vieng veiksminga kontracepcijos metoda maZiausiai

4 savaites prie§ pradédamos gydyma, gydymo metu ir maZziausiai 4 savaites po gydymo pomalidomidu
pabaigos, net ir laikinai nutraukus gydyma, iSskyrus tuos atvejus, kai pacienté visiskai ir nuolatos
susilaiko nuo lytiniy santykiy, tai patvirtinant kas ménesj. Jei pacientas nevartoja veiksmingos
kontracepcijos, jis turi bati nukreiptas pas atitinkamos srities sveikatos priezitiros specialista, kad
pradéty naudoti kontracepcijos priemones.

Gali biti apsvarstomi §ie tinkamos kontracepcijos metody pavyzdziai:

o kontraceptinis implantas;

levonorgestrelj atpalaiduojanti vartojimo j gimda sistema;

medroksiprogesterono acetato depo injekcija;

kiausintakiy sterilizacija;

lytiniai santykiai tik su vyru, kuriam atlikta vazektomija, kuri patvirtinta dviem neigiamais
ejakuliato tyrimais;

o ovuliacija slopinancios tik progestogeno turincios kontraceptinés tabletés (t.y. dezogestrelis).

Dél padidéjusios veny trombembolijos rizikos daugine mieloma sergan¢ioms ir pomalidomidg bei
deksametazong vartojan¢ioms pacientéms nerekomenduojama vartoti sudétinés geriamosios
kontracepcijos tableCiy (taip pat zr. 4.5 skyriy). Jei pacienté vartoja sudétinius geriamuosius
kontraceptikus, turi buiti apsvarstytas $io kontracepcijos metodo pakeitimas vienu i§ anks¢iau pateikty
veiksmingy kontracepcijos metody. Veny trombembolijos rizika iSlieka dar 4-6 savaites po sudétiniy
geriamyjy kontraceptiky vartojimo nutraukimo. Kontraceptiniy steroidy veiksmingumas gali sumazéti
gydymo su deksametazonu metu (zr. 4.5 skyriy).

Implantai ir levonorgestrelj atpalaiduojanéios vartojimo j gimda sistemos yra susijusios su padidéjusia
infekcijos patekimo rizika jy jdéjimo metu bei nereguliaraus kraujavimo i§ maksties rizika. Ypac
pacientams, kuriems yra neutropenija, turi biti apsvarstomas profilaktinis antibiotiky skyrimas.

Varj atpalaiduojanciy vartojimo j gimda sistemy jvedimas néra rekomenduojamas dél potencialios
infekcijos patekimo rizikos jdéjimo metu ir kraujo praradimo menstruacijy metu, kas galéty kelti
pavojy pacientéms, kurioms yra sunki neutropenija ar sunki trombocitopenija.

NésStumo testai

Remiantis miuisy praktika, mediciniskai patikimus néStumo testus, kuriy minimalus jautrumas yra

25 mTV/ml, vaisingos moterys turi atlikti taip, kaip nurodyta toliau. Tai taikytina ir toms vaisingoms
moterims, kurios praktikuoja visiska ir nuolatinj susilaikyma nuo lytiniy santykiy. Idealiu atveju
néstumo testas turi buti atliktas ir vaistinis preparatas turi biiti paskirtas ir iSduotas ta pacia diena.
Pomalidomidas vaisingoms moterims turi bti iSduotas per 7 dienas po jo israSymo.

Pries pradedant gydymg

Medikui priziiirint néStumo tyrimas turi biti atliktas konsultacijos, kurios metu skiriamas
pomalidomidas, metu arba likus 3 dienoms iki Sio vizito pas vaistinj preparatg skiriantj gydytoja
pacientei, kuri pastarasias 4 savaites vartojo veiksminga kontracepcija. Tyrimas turi uztikrinti, kad
gydyma pomalidomidu pradedanti pacienté néra néscia.

Stebéjimas ir gydymo pabaiga
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4 savaites po gydymo pabaigos, nebent yra patvirtintas kiauintakiy sterilizacijos atvejis. Sie né§tumo
testai turi buti atliekami apsilankymo pas vaistinj preparatg skiriantj gydytoja dieng arba likus
3 dienoms iki apsilankymo.

Papildomos atsargumo priemonés

Pacientas turi biiti jspétas nickuomet neduoti $io vaistinio preparato kitam asmeniui ir pabaigus
gydyma grazinti visas nesuvartotas kapsules savo vaistininkui.

Gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po gydymo pomalidomidu
nutraukimo pacientas negali biiti kraujo, séklos arba spermos donoru.

Ruosdami lizding plokstelg arba kapsulg, sveikatos prieziiiros specialistai ir globéjai turi maveéti
vienkartines pirStines. Moterims, kurios yra néscios arba jtaria, kad galbiit yra néscios, lizdinés

plokstelés arba kapsulés ruosti negalima (Zr. 6.6 skyriy).

Mokamoji medZiaga, vaistinio preparato recepty iSraSymo ir iSdavimo apribojimai

Siekdamas padéti pacientams i§vengti pomalidomido poveikio vaisiui, registruotojas pateiks
informacing medziaga sveikatos prieziliros specialistams, kad biity sustiprintas persp¢jimas apie
galimg teratogeninj pomalidomido poveikj, kad prie§ pradedant gydyma Siuo vaistiniu preparatu biity
patariama kontracepcijos klausimais ir patariama dél butinybés atlikti néStumo testus. Vaistinj
preparatg iSraSantis asmuo turi informuoti pacienta apie galimg teratogeninio poveikio rizikg ir grieztas
néstumo prevencijos priemones, kaip apraSyta Néstumo prevencijos programoje, ir pateikti pacientams
atitinkamg pacientams skirta mokamajg brosiiira, paciento kortelg ir (arba) atitinkamg priemong, kaip
suderinta su kiekviena nacionaline kompetentinga institucija. Bendradarbiaujant su kiekviena
nacionaline kompetentinga institucija buvo jgyvendinta kontroliuojamos prieigos sistema, j kurig jeina
paciento kortelés ir (arba) lygiavertés recepty iSraSymo ir (arba) vaistinio preparato iSdavimo kontrolés
priemonés naudojimas ir iSsamiy su indikacija susijusios informacijos rinkimas, siekiant stebéti
vaistinio preparato vartojima ne pagal indikacijas Salies teritorijoje. Idealiu atveju néStumo testas turi
buti atliktas ir vaistinis preparatas turi biiti paskirtas ir iSduotas ta paciag dieng. Vaisingoms moterims
gavus neigiama néStumo testo rezultata. Vaisingoms moterims receptai gali galioti ne ilgiau nei

4 gydymo savaites, laikantis patvirtintoms indikacijoms taikomo dozavimo rezimo (zr. 4.2 skyriy),
visiems kitiems pacientams — ne ilgiau nei 12 savaiéiy.

Hematologiniai reiskiniai

Pacientams su recidyvuojancia ir (arba) refrakterine daugine mieloma, kurig lydéjo anemija ir
trombocitopenija, daZniausiais nustatyta 3-0jo ar 4-ojo laipsnio nepageidaujama hematologiné reakcija
buvo neutropenija. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia nepageidaujamos hematologinés
reakcijos, ypa¢ neutropenijos. Pacientams reikia patarti pranesti apie trumpalaikj kar$¢iavima
nedelsiant. Gydytojai turi stebéti, ar pacientams néra kraujavimo, jskaitant kraujavima i$ nosies,
pozymiy, ypa¢ kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie didina kraujavimo rizika (zr. 4.8 skyriy).
Pradinio jvertinimo metu, pirmasias 8 savaites ir po to kas ménesj reikia kas savaite atlikti bendra
kraujo tyrima. Gali reikéti koreguoti doze (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams gali reikéti papildomai vartoti
kraujo preparaty ir (arba) augimo faktoriy.

Tromboemboliniai reiSkiniai

Pomalidomidg kartu su bortezomibu ir deksametazonu arba kartu su deksametazonu vartojantiems
pacientams pasirei§ké tromboemboliniai reiSkiniai (daugiausiai giliyjy veny trombozés ir plauciy
embolijos) bei arterijy trombozés reiSkiniai (miokardo infarktas ir galvos smegeny kraujotakos
sutrikimas) (Zr. 4.8 skyriy). Todél pacientus, kuriems yra Zinomy tromboembolijos rizikos veiksniy,
jskaitant ankstesn¢ tromboze, reikia atidziai stebéti. Reikia imtis veiksmy méginant sumazinti visus
valdomuosius rizikos veiksnius (pvz., rikyma, padidéjusj kraujospud; ir hiperlipidemija). Pacientams

10



ir gydytojams patariama stebéti, ar neatsiranda trombembolijos poZymiy ir simptomy. Pacientams
reikia nurodyti kreiptis j gydytoja, jei pasireisSkia tokie simptomai kaip dusulys, kritinés skausmas,
ranky ar kojy patinimas. Rekomenduojama vartoti antikoaguliantus (jei tai néra kontraindikuotina)
(pvz., acetilsalicilo rugstj, varfaring, heparing ar klopidogrelj), ypac pacientams, kuriems yra
papildomy trombozés rizikos veiksniy. Sprendimas dél profilaktiniy priemoniy turi biiti priimtas
atidziai jvertinus individualius paciento rizikos veiksnius. Klinikiniy tyrimy metu pacientai
profilaktiSkai vartojo acetilsalicilo ragstj ar kity tromby susidarymg maZzinanciy vaistiniy preparaty.
Eritropoeze skatinanciy vaistiniy preparaty vartojimas yra susijes su trombozés reiskiniy, jskaitant
tromboembolija, rizikg. Todél eritropoeze¢ skatinancius vaistinius preparatus, taip pat kitus vaistinius
preparatus, galinCius didinti tromboemboliniy reiskiniy rizika, reikia vartoti atsargiai.

Skydliaukés sutrikimai
Gauta pranesimy apie hipotirozés atvejus. Prie§ pradedant gydyma, rekomenduojama optimaliai
kontroliuoti gretutines ligas, kurios veikia skydliaukés funkcijg. Rekomenduojama gydymo pradzioje

ir véliau stebéti skydliaukés funkcija.

Periferiné neuropatija

Pacientai, sergantys nepraeinancia > 2 laipsnio periferine neuropatija, i klinikinius pomalidomido
tyrimus jtraukti nebuvo. Tokius pacientus pomalidomidu reikia gydyti ypac atsargiai.

ReikSmingas Sirdies funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriems nustatytas reikSmingas Sirdies funkcijos sutrikimas (stazinis Sirdies
nepakankamumas [III ar IV funkciné klasé pagal NYHA (angl. NY Heart Association) Klasifikacijg];
miokardo infarktas per 12 ménesiy nuo tyrimo pradzios; nestabilioji ar prastai kontroliuojama kriitinés
angina), | klinikinius pomalidomido tyrimus jtraukti nebuvo. Nustatyta Sirdies reiskiniy, jskaitant
stazin] Sirdies nepakankamuma, plauciy edema ir priesirdziy virpéjimg (zr. 4.8 skyriy), daugiausia
pacientams, kurie jau serga Sirdies liga arba kuriems yra Sirdies reiskiniy rizikos veiksniy. Tokius
pacientus pomalidomidu reikia gydyti ypac atsargiai, reguliariai stebint, ar neatsirado $irdies reiskiniy
pozymiy ar simptomy.

Naviko lizés sindromas

DidZiausia naviko lizés sindromo rizika yra tiems pacientams, kuriy navikas iki gydymo labai
iSveséjes. Siuos pacientus reikia atidziai stebéti ir imtis reikiamy atsargumo priemoniy.

Antrieji pirminiai piktybiniai navikai

Pomalidomidg vartojantiems pacientams nustatyti antrieji pirminiai piktybiniai navikai, pvz.,
nemelanominis odos vézys (zr. 4.8 skyriy). Prie§ gydyma ir gydymo metu gydytojai, taikydami
standarting vézio patikra, turi atidziai jvertinti, ar pacientams neatsirado antryjy pirminiy naviky ir
pradéti gydyma pagal indikacijas.

Alerginés reakcijos ir sunkios odos reakcijos

Vartojant pomalidomida nustatyta angioneuroziné edema, anafilaksiné reakcija ir sunkios
dermatologinés reakcijos, jskaitant SDS, TEN ir VRESS (Zr. 4.8 skyriy). Vaistinj preparatg skiriantis
gydytojas pacientus turi jspéti dél Siy reakcijy pozymiy ir simptomy, pacientams reikia nurodyti
nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jeigu jiems pasireiskia §iy simptomy. Pomalidomido
vartojimg reikia nutraukti pasireiS$kus eksfoliaciniam ar piisliniam iSbérimui arba jtarus SDS, TEN
arba VRESS; Sioms reakcijoms iSnykus, vartojimo testi negalima. Pacientai, kuriems yra pasireiske
sunkiy alerginiy reakcijy vartojant talidomidg arba lenalidomida, j klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo,
jiems gali biti didesné padidéjusio jautrumo rizika ir jiems pomalidomido skirti negalima. Pasireiskus
2-3 laipsnio odos i§bérimui, reikia apsvarstyti galimybe laikinai arba visiskai nutraukti pomalidomido
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vartojima. PasireiSkus angioneurozinei edemai ir anafilaksinei reakcijai, pomalidomido vartojima
reikia visiskai nutraukti.

Svaiqulys ir sumiSimas

Vartojant pomalidomida, nustatyti svaigulio ir sumi§imo biisenos atvejai. Pacientai turi vengti
situacijy, kuriose gali pasireiksti svaigulys ir sumiSimas, bei nevartoti kity vaistiniy preparaty, kurie
gali sukelti svaigulj ar sumiS$ima, pries tai nepasitare su medikais.

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Vartojant pomalidomida, nustatyta IPL ir susije reikiniai, jskaitant pneumonito atvejus. Reikia
atidziai jvertinti pacientus, kuriems nustatytas timinis ligos pasireiskimas arba nepaaiskinamas plauciy
simptomy pasunkéjimas, kad biity atmesta IPL galimybeé. Kol bus istirti Sie simptomai, gydyma
pomalidomidu reikia nutraukti, o jei patvirtinta IPL, reikia pradéti atitinkamg gydyma. Gydymag
pomalidomidu galima testi tik kruops$éiai jvertinus jo nauda ir rizika.

Kepeny sutrikimai

Pomalidomidu gydomiems pacientams nustatytas labai padid¢je¢s alaninaminotransferazés aktyvumas
ir bilirubino kiekis (Zr. 4.8 skyriy). Taip pat nustatyta hepatito, dél kurio reikéjo nutraukti
pomalidomido vartojima, atvejy. Rekomenduojama pirmuosius 6 gydymo pomalidomidu ménesius ir
po to, jei yra klinikiniy indikacijy, reguliariai stebéti kepeny funkcija.

Infekcijos

Pacientams, vartojantiems pomalidomidg kartu su deksametazonu, kurie anksciau buvo infekuoti
hepatito B virusu (HBV), retai nustatyta hepatito B reaktyvacija. Kai kuriais i$ Siy atvejy i$sivysté
iminis kepeny nepakankamumas, dél kurio reikéjo nutraukti pomalidomido vartojimg. Prie§ pradedant
gydyma pomalidomidu reikia istirti, ar néra hepatito B viruso. Pacientams, kuriems tyrimais nustatyta
HBYV infekcija, rekomenduojama pasitarti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties.
Pomalidomido ir deksametazono derinj atsargiai reikia vartoti pacientams, kurie anks¢iau buvo
infekuoti hepatito B virusu (HBV), jskaitant pacientus, kuriems nustatyta antiktiny prie§ HBc, bet
nenustatyta HBsAg. Viso gydymo metu reikia atidZiai stebéti, ar Siems pacientams nepasireiskia
aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.

Progresuojanti daugiazidiné leukoencefalopatija (PDL)

Vartojant pomalidomida, gauta praneSimy apie progresuojancios daugiazidinés leukoencefalopatijos
atvejus, jskaitant mirtinus atvejus. Apie PDL buvo pranesta pra¢jus nuo keliy ménesiy iki keleriy mety
nuo gydymo pomalidomidu pradZios. Paprastai apie tokius atvejus buvo praneSama, kai pacientai tuo
pat metu vartojo deksametazong arba pacientai pries tai buvo gydyti kitais imuning sistema
slopinanciais chemoterapiniais vaistiniais preparatais. Gydytojai turi reguliariai tikrinti pacienty
sveikatos bukle ir apsvarstyti PDL galimybe atlikdami diferencing diagnostika pacientams, kuriems
pasireiSkia nauji arba sunkéjantys neurologiniai simptomai, taip pat kognityviniai arba su elgesiu
susije pozymiai arba simptomai. Pacientams taip pat reikia patarti informuoti savo partnerj (-¢) arba
juos slaugancius asmenis apie jiems taikomg gydyma, nes Sie Zmongés gali pastebéti simptomus, kuriy
pats pacientas gali nepastebéti.

Vertinant PDL galimybe, reikia atlikti neurologinj vertinima, galvos smegeny magnetinio rezonanso
tyrima ir cerebrospinalinio skyscio analiz¢ dél John Cunningham viruso (JCV) DNR polimerazés
grandininés reakcijos (PGR) buidu arba atlickant galvos smegeny biopsija su tyrimu dél JCV. Gavus
neigiamus analizés dél JCV PGR biidu rezultatus, PDL galimybés negalima atmesti. Nepavykus
nustatyti kitos diagnozés, galima pagrjsti tolesnj paciento biikleés steb¢jima ir atlikti papildomus
tyrimus.
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Jtarus PDL, nebegalima toliau vartoti vaistinio preparato, kol nebus atmesta PDL galimybé.
Patvirtinus PDL, batina visi$kai nutraukti gydyma pomalidomidu.

Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Pomalidomido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pomalidomidas neturéty sukelti kliniskai reikSmingos farmakokinetinés saveikos dél P450
izofermenty slopinimo ar indukcijos arba nesikliy slopinimo, vartojant kartu su $iy fermenty ar
nesikliy substratais. Galima tokia sgveika, jskaitant galima pomalidomido poveikj sudétiniy geriamyjy
kontraceptiky farmakokinetikai, kliniskai neistirta (Zr. 4.4 skyriy ,,Teratogeninis poveikis®).

Kity vaistiniy preparaty poveikis pomalidomidui

Pomalidomidg i$ dalies metabolizuoja CYP1A2 ir CYP3A4/5. Jis taip pat yra P-glikoproteino
substratas. Vartojant pomalidomidg kartu su stipriu CYP3A4/5 ir P-gp inhibitoriumi ketokonazolu
arba stipriu CYP3A4/5 induktoriumi karbamazepinu, kliniskai reikSmingo poveikio pomalidomido
ekspozicijai nenustatyta. Kartu vartojant stipry CYP1A2 inhibitoriy fluvoksaming su pomalidomidu ir
ketokonazolu, vidutiné pomalidomido ekspozicija padidéjo 107 % su 90 % pasikliautiniu intervalu
[nuo 91 % iki 124 %], palyginti su pomalidomido vartojimu tik su ketokonazolu. Atliekant antrajj
tyrima, skirtg jvertinti CYP1A2 inhibitoriaus jtaka metabolizmo pokyc¢iams, nustatyta, kad vartojant
fluvoksamino ir pomalidomido derinj, vidutiné pomalidomido ekspozicija padidéjo 125 % su 90 %
pasikliautiniu intervalu [nuo 98 % iki 157 %], palyginti su vien pomalidomido vartojimu. Jei stipris
CYP1A2 inhibitoriai (ciprofloksacinas, enoksacinas ir fluvoksaminas) vartojami kartu su
pomalidomidu, pomalidomido dozg reikia sumazinti 50 %.

Deksametazonas

Daugine mieloma sergantiems pacientams vartojant kartotines iki 4 mg pomalidomido dozes kartu su
20-40 mg deksametazono (silpnu ar vidutinio stiprumo keliy CYP fermenty, jskaitant CYP3A,
induktoriumi) doze, poveikio pomalidomido farmakokinetikai, lyginant su atskirai vartojamu
pomalidomidu, nenustatyta.

Deksametazono poveikis varfarinui néra Zinomas. Gydymo metu reikalingas varfarino koncentracijos
steb¢jimas.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Jeigu vartodama pomalidomida
pacienté pastoja, reikia nutraukti gydyma ir nukreipti paciente teratologijos srityje dirbancio gydytojo
konsultacijai, i$tyrimui bei stebéjimui. Jeigu pomalidomidu gydomo vyro partneré pastoja, partnere
rekomenduojama nukreipti teratologijos srityje dirbancio gydytojo konsultacijai, iStyrimui bei
steb¢jimui. Pomalidomido patenka j vyry spermg. Atsargumo délei visi pomalidomida vartojantys
pacientai vyrai turi naudotis prezervatyvais gydymo metu, praleidus doze ir 7 dienas po gydymo
nutraukimo, jei partneré yra néscia arba vaisinga ir nevartoja kontracepcijos (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

NeéStumas
Tikétinas teratogeninis pomalidomido poveikis zmonéms. Pomalidomido negalima vartoti néstumo

metu ir vaisingoms moterims, nebent buvo jgyvendintos visos néStumo prevencijos sglygos (zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).
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Zindymas

Nezinoma, ar pomalidomidas iSsiskiria j motinos pieng. Davus Zindan¢ioms Ziurkéms pomalidomido,
jo buvo aptikta ziurkiy piene. Kadangi pomalidomidas Zindomiems kiidikiams gali sukelti
nepageidaujamy reakcijy, atsizvelgiant ] zindymo naudag kudikiui ir gydymo naudg moteriai, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti vaistinio preparato vartojima.

Vaisingumas

Nustatytas neigiamas pomalidomido poveikis vaisingumui ir teratogeninis poveikis gyviinams. Davus
pomalidomido vaikingoms triusiy pateléms, vaistinis preparatas prasiskverbé pro placents ir jo buvo
aptikta vaisiaus kraujyje (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pomalidomidas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai.

Buvo pranesta apie nuovargj, sumaz¢jusj samoninguma, sumisimg ir svaigulj, pasireiSkusj vartojant
pomalidomidg. Jeigu pasireiské toks poveikis, pacientams reikia nurodyti gydymo pomalidomido metu
nevairuoti automobiliy, nevaldyti mechanizmy ir neuzsiimti pavojinga veikla.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Pomalidomidas kartu su bortezomibu ir deksametazonu

Dazniausiai stebéti kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai buvo neutropenija (54,0 %),
trombocitopenija (39,9 %) ir anemija (32,0 %). Tarp kity dazniausiai nustatyty nepageidaujamy
reakcijy buvo periferiné sensoriné neuropatija (48,2 %), nuovargis (38,8 %), viduriavimas (38,1 %),
viduriy uzkietéjimas (38,1 %) ir periferiné edema (36,3 %). Dazniausiai stebétos 3 ir 4 laipsnio
nepageidaujamos reakcijos buvo kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai, jskaitant neutropenija

(47,1 %), trombocitopenija (28,1 %) ir anemija (15,1 %). Dazniausiai stebéta sunki nepageidaujama
reakcija buvo pneumonija (12,2 %). Tarp kity nustatyty sunkiy nepageidaujamy reakcijy buvo
kar$éiavimas (4,3 %), apatiniy kvépavimo taky infekcija (3,6 %), gripas (3,6 %), plauciy embolija
(3,2 %), priesirdziy virpéjimas (3,2 %) ir timinis inksty pazeidimas (2,9 %).

Pomalidomidas kartu su deksametazonu

Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai, jskaitant anemija (45,7 %), neutropenija (45,3 %) ir trombocitopenijg (27 %);
bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai, jskaitant nuovargj (28,3 %), kars¢iavima (21 %) ir
perifering edema (13 %); taip pat infekcijos ir infestacijos, jskaitant pneumonija (10,7 %). Periferinés
neuropatijos nepageidaujamos reakcijos nustatytos 12,3 % pacienty, veny embolijos ar trombozés
reiSkiniy (VTR) nepageidaujamos reakcijos nustatytos 3,3 % pacienty. Dazniausiai stebétos 3-0jo ir
4-0jo laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai, jskaitant
neutropenija (41,7 %), anemija (27 %) ir trombocitopenija (20,7 %); infekcijos ir infestacijos, jskaitant
pneumonija (9 %); taip pat bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai, jskaitant nuovargj

(4,7 %), kars¢iavima (3 %) ir perifering edema (1,3 %). Dazniausiai stebéta sunki nepageidaujama
reakcija buvo pneumonija (9,3 %). Tarp kity nustatyty sunkiy nepageidaujamy reakcijy buvo febriliné
neutropenija (4,0 %), neutropenija (2,0 %), trombocitopenija (1,7 %) ir VTR nepageidaujamos
reakcijos (1,7 %).

Paprastai nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiské per pirmus 2 gydymo pomalidomidu ciklus.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Visos ir 3 ar 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos, stebétos pacientams, gydytiems pomalidomidu
kartu su bortezomibu ir deksametazonu, pomalidomidu kartu su deksametazonu ir stebéjimo
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vaistiniam preparatui esant rinkoje metu pateiktos 7 lenteléje pagal organy sistemy klases (OSK) bei
pasireiSkimo daznj.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki <
1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10
000) ir nezinomas (negali bati apskaiéiuotas pagal turimus duomenis).

7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos (NR), nustatytos klinikiniuose tyrimuose ir vaistiniam

preparatui esant rinkoje

Kombinuotas gydymas Pomalidomidas / bortezomibas | Pomalidomidas /
/ deksametaazonas deksametazonas
Organy sistemy klasé Visos 3-4-0jo Visos 3-4-0jo
/ tinkamiausias terminas NR laipsnio NR laipsnio
NR NR
Infekcijos ir infestacijos
Pneumonija Labai daZznas |Labai daznas
Pneumonija (bakterinés, Labai daznas Daznas
virusinés ir grybelinés
infekcijos, jskaitant
oportunistines infekcijas)
Bronchitas Labai daznas |Daznas DaZnas NedaZnas
VirSutiniy kvépavimo taky Labai daZznas |DaZnas DaZnas Daznas
infekcija
Virusing virSutiniy kvépavimo |Labai daZznas
taky infekcija
Sepsis Daznas DaZnas
Septinis Sokas DaZnas Daznas
Neutropeninis sepsis Daznas DaZnas
Clostridium difficile sukeltas | DaZnas Daznas
kolitas
Bronchopneumonija DaZnas Daznas
Kvépavimo taky infekcija Daznas Daznas DaZnas DaZnas
Apatiniy kvépavimo taky DaZnas Daznas
infekcija
Plau¢iy infekcija DaZnas NedaZnas
Gripas Labai daznas |Daznas
Bronchiolitas DazZnas DazZnas
Slapimo taky infekcija Labai daznas |DaZnas
Nazofaringitas DaZnas
Juostiné pusleliné (Herpes DaZnas Nedaznas
zoster)
Hepatito B reaktyvacija NeZinomas* NeZinomas*
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp juy cistos ir polipai)
Bazaliniy lasteliy karcinoma | DazZnas Nedaznas
Bazaliniy lgsteliy karcinoma NedaZnas NedaZnas
Odos zvyniniy lasteliy NedaZnas NedaZnas
karcinoma
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Neutropenija Labai daZznas |Labai daZznas |Labai daznas Labai daZnas
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Kombinuotas gydymas

Pomalidomidas / bortezomibas

Pomalidomidas /

/ deksametaazonas deksametazonas
Organy sistemy klasé Visos 3-4-0jo Visos 3-4-0jo
/ tinkamiausias terminas NR laipsnio NR laipsnio

NR NR

Trombocitopenija Labai daZznas |Labai daZznas |Labai daznas Labai daZnas
Leukopenija Labai daznas |DaZnas Labai daznas Daznas
Anemija Labai daZznas |Labai daZznas |Labai daznas Labai daZnas
Febriliné neutropenija Daznas Daznas DaZnas DaZnas
Limfopenija DaZnas Daznas
Pancitopenija Daznas* DaZnas*
Imuninés sistemos sutrikimai
Angioneuroziné edema Daznas* Nedaznas*
Dilgéliné DaZznas* NedaZnas*
Anafilaksiné reakcija NeZinomas* NeZinomas*
Solidinio organo NeZinomas*
transplantanto atmetimas
Endokrininiai sutrikimai
Hipotirozé Nedaznas*
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipokalemija Labai daznas |DaZnas
Hiperglikemija Labai daznas |DaZnas
Hipomagnezemija DaZnas Daznas
Hipokalcemija Daznas DaZnas
Hipofosfatemija DaZnas Daznas
Hiperkalemija DaZnas DaZnas DaZnas DaZnas
Hiperkalcemija DaZnas Daznas
Hiponatremija Daznas DaZnas
Sumazéjes apetitas Labai daZznas Nedaznas
Hiperuricemija DaZnas* DaZnas*
Naviko lizés sindromas NedaZnas* NedaZnas*
Psichikos sutrikimai
Nemiga Labai daznas |DaZnas
Depresija DaZnas Daznas
Sumi$imo buklé DaZnas DaZnas
Nervy sistemos sutrikimai
Periferiné sensoriné Labai daznas |Daznas DaZnas NedaZnas
neuropatija
Svaigulys Labai daznas | NedaZnas Daznas Nedaznas
Drebulys Labai daZznas | NedazZnas DaZnas Nedaznas
Apalpimas DaZnas DaZnas
Periferiné sensoriné motoriné | DazZnas Daznas
neuropatija
Parestezija DaZnas
Sutrikes skonio pojitis DaZnas
Sutrikusi sgmoné DaZnas Daznas
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Kombinuotas gydymas

Pomalidomidas / bortezomibas

Pomalidomidas /

/ deksametaazonas deksametazonas
Organy sistemy klasé Visos 3-4-0jo Visos 3-4-0jo
/ tinkamiausias terminas NR laipsnio NR laipsnio

NR NR

Intrakranijinis kraujavimas DaZznas* NedaZnas*
Cerebrovaskulinis reiskinys Nedaznas* Nedaznas*
Akiy sutrikimai
Katarakta DaZnas | DaZnas |
Ausy ir labirinty sutrikimai
Svaigimas (vertigo) | Daznas | DaZnas
Sirdies sutrikimai
Priesirdziy virpéjimas Labai daznas |DaZnas Daznas* DaZnas*
Sirdies nepakankamumas DaZznas* DaZznas*
Miokardo infarktas DaZnas* NedaZnas*
Kraujagysliy sutrikimai
Giliyjy veny trombozé DaZnas NedaZnas DaZnas Nedaznas
Hipotenzija Daznas DaZnas
Hipertenzija DaZnas Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dispnéja Labai daZznas |DaZnas Labai daZznas Daznas
Kosulys Labai daznas Labai daznas Nedaznas
Plauciy embolija DaZnas Daznas DaZnas Nedaznas
Kraujavimas i$ nosies Daznas* Nedaznas*
Intersticiné plauéiy liga DaZznas* NedaZnas*
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas Labai daznas |Daznas Labai daznas DaZnas
Vémimas Labai daznas |Daznas DazZnas DazZnas
Pykinimas Labai daznas | NedaZnas Labai daznas Nedaznas
Viduriy uzkietéjimas Labai daZznas |DaZnas Labai daZznas Daznas
Pilvo skausmas Labai daznas |Daznas
Skausmas virSutinéje pilvo DaZnas NedaZnas
dalyje
Stomatitas DazZnas Nedaznas
Burnos sausmé Daznas
Pilvo patimas DaZnas NedaZnas
Kraujavimas i§ virskinimo Daznas Nedaznas
trakto
Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Hiperbilirubinemija NedaZnas Nedaznas
Hepatitas Nedaznas*
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
ISbérimas Labai daznas |Daznas DaZnas DaZnas
Niezéjimas DaZnas
Reakcija i vaistin]j preparata NeZinomas* NeZinomas*
su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais
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Kombinuotas gydymas

Pomalidomidas / bortezomibas

Pomalidomidas /

/ deksametaazonas deksametazonas
Organy sistemy klasé Visos 3-4-0jo Visos 3-4-0jo
/ tinkamiausias terminas NR laipsnio NR laipsnio

NR NR

Toksiné epidermio nekrolizé NeZinomas* NeZinomas*
Stivenso DZonsono NeZinomas* NeZinomas*
(StevensJohnson) sindromas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny silpnumas Labai daZznas |DaZnas
Nugaros skausmas Labai daznas |Daznas
Kauly skausmas DaZnas NedaZnas Labai daZznas Daznas
Raumeny spazmas Labai daznas Labai daznas NedaZnas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Uminis inksty pazeidimas Daznas Daznas
Létinis inksty pazeidimas DaZnas Daznas
Slapimo susilaikymas Daznas Daznas DaZnas NedaZnas
Inksty nepakankamumas DaZnas Daznas
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Dubens skausmai DazZnas DazZnas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZzeidimai
Nuovargis Labai daznas |DaZnas Labai daznas DaZnas
Kar$¢iavimas Labai daznas |Daznas Labai daznas DazZnas
Periferiné edema Labai daznas |Daznas Labai daznas DaZnas
Ne Sirdies skausmas kriitinés | Daznas Daznas
srityje
Edema DazZnas DazZnas
Tyrimai
Padidéjes DaZnas Daznas DaZnas Daznas
alaninaminotransferazés
aktyvumas
Sumazéjes svoris DaZnas Daznas
Sumazéjes neutrofily skai¢ius DaZnas Daznas
Sumazéjes baltyjy kraujo DaZnas Daznas
lasteliy skaiCius
Sumazéjes trombocity skaicius DaZnas Daznas
Padidéjes slapimo ragsties DaZnas* Nedaznas*
kiekis kraujyje

SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Apalpimas

Daznas Daznas

* Nustatytos vaistiniam preparatui esant rinkoje.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

pomalidomidu kartu su bortezomibu ir deksametazonu (Pom+Btz+Deks) arba kartu su deksametazonu

(Pom+Deks).
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Teratogeninis poveikis

Pomalidomido struktiira panasi j talidomido. Talidomidas yra zinoma teratogeniné veiklioji medZziaga
zmogui, kuri sukelia sunkius, gyvybei pavojingus apsigimimus. Ziurkéms ir triusiams duodant
pomalidomido pagrindiniy organy formavimosi laikotarpiu, nustatytas teratogeninis pomalidomido
poveikis (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Jei pomalidomidas vartojamas néStumo metu, gali pasireiksti
teratogeninis pomalidomido poveikis zmonéms (Zr. 4.4 skyriy).

Neutropenija ir trombocitopenija

Neutropenija pasireiské iki 54,0 % (Pom+Btz+Deks) pacienty [47,1 % (Pom+Btz+Deks) 3 ar

4 laipsnio]. Dél neutropenijos reikéjo nutraukti gydyma pomalidomidu 0,7 % pacienty ir ji nedaznai
buvo sunki.

Febriliné neutropenija (FN) pasireiské 3,2 % (Pom+Btz+Deks) pacienty ir 6,7 % (Pom+Deks)
pacienty, sunki FN nustatyta 1,8 % (Pom+Btz+Deks) pacienty ir 4,0 % (Pom+Deks) pacienty (zr. 4.2
ir 4.4 skyrius).

Trombocitopenija pasireiské 39,9 % (Pom+Btz+Deks) pacienty ir 27,0 % (Pom+Deks) pacienty.
Trombocitopenija buvo 3-0jo ar 4-ojo laipsnio 28,1 % (Pom+Btz+Deks) pacienty ir 20,7 %
(Pom+Deks) pacienty, dél jos reikéjo nutraukti pomalidomido vartojima 0,7 % (Pom+Btz+Deks)
pacienty ir 0,7 % (Pom+Deks) pacienty ir buvo sunki 0,7 % (Pom+Btz+Deks) ir 1,7 % (Pom+Deks)
pacienty (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Neutropenija ir trombocitopenija dazniau pasirei$ké per pirmus 2 gydymo pomalidomidu kartu su
bortezomibu ir deksametazonu arba kartu su deksametazonu ciklus.

Infekcija
Infekcija buvo daZniausias nehematologinis toksinis poveikis.

Infekcija pasireiské 83,1 % (Pom+Btz+Deks) pacienty ir 55,0 % (Pom+Deks) pacienty [34,9 %
(Pom+Btz+Deks) ir 24,0 % (Pom+Deks) 3 ar 4 laipsnio]. VirSutiniy kvépavimo taky infekcija ir
pneumonija buvo daZzniausiai nustatytos infekcijos. Mirtinos (5 laipsnio) infekcijos pasireiské 4,0 %
(Pom+Btz+Deks) pacienty ir 2,7 % (Pom+Deks) pacienty. Dél infekcijy pomalidomido vartojima
reikéjo nutraukti 3,6 % (Pom+Btz+Deks) pacienty ir 2,0 % (Pom+Deks) pacienty.

Tromboemboliniai reiskiniai

Klinikiniy tyrimy metu profilaktiskai vartoti acetilsalicilo rugstj (ir kity antikoagulianty didelés rizikos
pacientams) buvo privaloma visiems pacientams. Yra rekomenduotas gydymas antikoaguliantais (jei
néra kontraindikuotinas) (zr. 4.4 skyriy).

Veny tromboemboliniai reiSkiniai (VTR) pasireiské 12,2 % (Pom+Btz+Deks) pacienty ir 3,3 %
(Pom+Deks) pacienty [5,8 % (Pom+Btz+Deks) ir 1,3 % (Pom+Deks) 3 ar 4 laipsnio]. Sunkiis VTR
nustatyti 4,7 % (Pom+Btz+Deks) ir 1,7 % (Pom+Deks) pacienty, mirtiny reakcijy nenustatyta, VTR
buvo susij¢ gydymo pomalidomidu nutraukimu iki 2,2 % (Pom-+Btz+Deks) pacienty.

Periferiné neuropatija — pomalidomidas kartu su bortezomibu ir deksametazonu

Pacientai, 14 dieny iki atsitiktiniy im¢iy laikotarpio, sergantys nepraeinancia > 2 laipsnio periferine
neuropatija su skausmu, j klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo. Periferiné neuropatija pasireiské 55,4 %
pacienty (10,8 % 3 laipsnio, 0,7 % 4 laipsnio). Pagal ekspozicijg koreguoti rodikliai buvo panasis
visose gydymo grupése. Mazdaug 30 % pacienty, kuriems pasireiské periferiné neuropatija, anksciau
buvo periferiné neuropatija pradinio jvertinimo metu. Dél periferinés neuropatijos reikéjo nutraukti
gydyma bortezomibu mazdaug 14,4 % pacienty, pomalidomidu — 1,8 %, deksametazonu — 1,8 %
Pom+Btz+Deks grupés pacienty ir 8,9 % — Btz+Deks grupés pacienty.

Periferiné neuropatija — pomalidomidas kartu su deksametazonu

Pacientai, sergantys nepraeinancia > 2 laipsnio periferine neuropatija, i klinikinius tyrimus jtraukti
nebuvo. Periferiné neuropatija, daugiausiai 1-0jo ar 2-0jo laipsnio, pasireiské 12,3 % pacienty (1,0 %
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3 arba 4 laipsnio). Sunkiy periferinés neuropatijos reakcijy nenustatyta, dél periferinés neuropatijos
gydyma reikéjo nutraukti 0,3 % pacienty (Zr. 4.4 skyriy).

Kraujavimas

Vartojant pomalidomidg nustatyti hemoraginiai sutrikimai, ypa¢ pacientams, kuriems yra rizikos
veiksniy, pvz., kartu vartojant vaistinius preparatus, didinanc¢ius polinkj j kraujavimg. Hemoraginiai
reiSkiniai buvo kraujavimas i$ nosies, intrakranijinis kraujavimas ir kraujavimas i virskinimo trakto.

Alerginés reakcijos ir sunkios odos reakcijos

Vartojant pomalidomida nustatyta angioneuroziné edema, anafilaksiné reakcija ir sunkiy odos
reakcijy, jskaitant SDS, TEN ir VRESS. Pacientams, kuriems yra pasireiskes sunkus iSbérimas
vartojant lenalidomidg arba talidomida, pomalidomido skirti negalima (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikams (nuo 4 iki 18 mety), kurie sirgo pasikartojanciais ar progresuojanciais smegeny navikais,
vartojant vaistinj preparatg stebétos nepageidaujamos reakcijos atitiko Zinomg pomalidomido saugumo
santrauka suaugusiems pacientams (Zr. 5.1 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Tyrimy metu sveikiems savanoriams vartojant net 50 mg vienkarting pomalidomido dozg, su
perdozavimu susijusiy sunkiy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta. Daugine mieloma sergantiems
pacientams vartojant net 10 mg karta per para kartotines dozes, su perdozavimu susijusiy sunkiy
nepageidaujamy reakcijy nenustatyta. Doze ribojantis toksinis poveikis buvo mielosupresija. Tyrimy
metu nustatyta, kad pomalidomidas gali biiti $alinamas hemodialize.

Perdozavimo atveju rekomenduojama palaikomoji prieziira.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, Kiti imunosupresantai, ATC kodas — LO4AX06.

Veikimo mechanizmas

Pomalidomidas tiesiogiai cidi$kai veikia miclomos navikines Igsteles, turi imunomoduliuojamajj
poveik] ir slopina stromos lgsteliy dalyvavimg dauginés mielomos navikiniy lgsteliy augime. Tiksliau
sakant, pomalidomidas slopina hemopoetiniy navikiniy Igsteliy proliferacijg ir skatina jy apoptoze.
Taip pat pomalidomidas slopina lenalidomidui atspariy dauginés mielomos lasteliy eiliy proliferacija
ir sgveikauja su deksametazonu lenalidomidui jautriy ir lenalidomidui atspariy Igsteliy eilése,
skatindamas navikiniy lasteliy apoptoze. Pomalidomidas skatina T lasteliy ir NK (angl. Natural Killer)
lasteliy lastelinj imuniteta bei monocituose slopina prouzdegiminiy citokiny, pavyzdziui, TNF-a ir
IL-6, gamybg. Pomalidomidas taip pat slopina angiogenez¢ blokuodamas endotelio Igsteliy migravimag
ir adhezijg.

Pomalidomidas jungiasi tiesiogiai su baltymu cereblonu (CRBN), jeinanciu j E3 ligazés kompleksa,
kurj sudaro baltymas 1(DDB1), kuris jungiasi su paZeista dezoksiribonukleino rtgstimi (DNR),
kulinas 4 (CUL4) ir kuliny 1 reguliatorius (Roc1), jis gali slopinti CRBN autoubikvitinimg komplekso
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viduje. E3 ubikvitino ligazés atsako uz jvairiy substratiniy baltymy poliubikvitinimg ir gali i$ dalies
paaiskinti plejotropinj lgsteliy poveik]j, pasireiskiantj gydant pomalidomidu.

Esant pomalidomidui in vitro, substratiniai baltymai Aiolos ir Ikaros yra reikalingi ubikvitinimui ir
tolesniam skaidymui, kuris sukelia tiesioginj citotoksinj ir imunomoduliuojamajj poveikj. /n vivo
gydymas pomalidomidu sumazino Ikaros kiekj pacientams, sergantiems recidyvuojancia
lenalidomidui refrakterine daugine mieloma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pomalidomidas kartu su bortezomibu ir deksametazonu

Pomalidomido, vartojamo kartu su bortezomibu ir maZa deksametazono doze

(Pom + Btz + M deks D), veiksmingumas ir saugumas buvo lyginamas su bortezomibu ir maza
deksametazono doze (Btz + M deks D) Il fazés daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, atvirame tyrime
(CC-4047-MM-007) anks¢iau gydytiems suaugusiems pacientams, sergantiems daugine mieloma,
kurie prie§ tai yra gave maziausiai vieng gydymo kursg (jskaitant gydymga lenalidomidu), ir kuriems
nustatytas ligos progresavimas paskutinio gydymo metu arba po jo. I§ viso j tyrimg buvo jtraukti ir
atsitikiniu iméiy btidu buvo paskirstyti 559 pacientai: 281 Pom + Btz + M deks D grupéje ir 278

Btz + D deks D grupéje. 54 % pacienty buvo vyrai, visos populiacijos amZiaus mediana buvo

68 metai (min., maks.: 27, 89 mety). Mazdaug 70 % pacienty sunkiai pasidavé gydymui lenalidomidu
(71,2 % Pom + Btz + M deks D, 68,7 % Btz + M deks D). Mazdaug 40 % pacienty buvo pirmasis
atkrytis ir mazdaug 73 % pacienty anks¢iau buvo gydyti bortezomibu.

Pom + Btz + M deks D grupés pacientams buvo skiriama vartoti 4 mg geriamojo pomalidomido

1-14 kiekvieno 21 dienos ciklo dieng. Bortezomibas (1,3 mg/m?%dozé) buvo skiriamas abiejy tyrimo
grupiy pacientams 1, 4, 8 ir 11 kiekvieno 21 dienos ciklo dieng 1-8 cikly metu bei 1 ir 8 Kiekvieno

21 dienos ciklo dieng nuo 9 ciklo. Maza deksametazono doz¢ (20 mg per parg [< 75 mety] arba 10 mg
per para [> 75 mety]) buvo skiriama abiejy tyrimo grupiy pacientams 21 dienos ciklo 1, 2, 4, 5, 8, 9,
11 ir 12 dieng 1-8 cikly metu ir kiekvieno 21 dienos ciklo 1, 2, 8 ir 9 dieng nuo 9 ciklo. Pasireiskus
toksiniam poveikiui, jei reikéjo, dozés buvo mazinamos ir gydymas buvo laikinai nutraukiamas arba
stabdomas (Zr. 4.2 skyriy).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal
Nepriklausomo vertinimo komiteto (angl. /ndependent Review Adjudication Committee, IRAC)
jvertinimg remiantis IMWG kriterijais numatytoje gydyti (angl. Intention to treat, ITT) populiacijoje.
Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 15,9 ménesio, IBLP laiko mediana buvo 11,20 ménesio (95 %
PI: 9,66, 13,73) Pom + Btz + M deks D grupéje. Btz + D deks D grupéje IBLP laiko mediana buvo

7,1 ménesio (95 % PI: 5,88; 8,48).

Bendry veiksmingumo duomeny, surinkty iki 2017 m. spalio 26 d., santrauka pateikiama 8 lenteléje.
ITT populiacijos IBLP Kaplano-Mejerio kreivé pateikta 1 pav.

8 lentelé. Bendry veiksmingumo duomeny santrauka

Pom +Btz + M deks D Btz + M deks D
(N =281) (N =278)
IBLP (ménesiai)
Laiko mediana? (95 % P1)P 11,20 (9,66, 13,73) 7,10 (5,88, 8,48)
RS °[95 % PI]; p verté® 0,61 (0,49; 0,77), < 0,0001
Pom +Btz + M deks D (N = Btz + M deks D (N = 278)
281)
BAD, n (%) 82,2 % 50,0 %
gVvVA 93,2 2(0,7)
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VA 35 (12,5) 93,2
LGDA 104 (37,0) 40 (14,4)
DA 83 (29,5) 88 (31,7)
SS (95 % PI) &; p vertéf 5,02 (3,35; 7,52), < 0,001
AT (ménesiai)
Laiko mediana? (95 % P1)P 13,7 (10,94; 18,10) 10,94 (8,11; 14,78)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomibas; PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiSkas atsakas; AT = atsako trukmé; RS =
rizikos santykis;

M deks D = maZa deksametazono dozé; SS = Sansy santykis; BAD = bendras atsako daznis; IBLP =
iSgyvenamumas be ligos progresavimo; POM = pomalidomidas; DA = dalinis atsakas; gVA = grieZtas
visiSkas atsakas; LGDA = labai geras dalinis atsakas.

@ Mediana paremta Kaplano-Mejerio jverciu.

b 95 % PI apie mediang.

¢ Vertinta naudojant Kokso proporcingos rizikos modelj.

d P verté paremta nestratifikuotu log rank testu.

¢ Pom + Btz + M deks D:Btz + M deks D Sansy santykis.

P verté paremta CMH tyrimu, stratifikuotu pagal amziy (<= 75 ir > 75), ankstesniy mielomos
gydymo kursy skaic¢ius (1 ir > 1) ir beta-2 mikroglobulino Kiekis atrankos metu (< 3,5 mg/I, palyginti
su> 3,5 mg/l, <5,5 mg/l, palyginti su > 5,5 mg/l).

Pom + Btz + M deks D tyrimo grupés gydymo trukmés mediana buvo 8,8 ménesio (12 gydymo cikly)
ir 4,9 ménesio (7 gydymo ciklai) Btz + M deks D tyrimo grupéje.

IBLP pranasumas buvo ryskesnis pacientams, kuriems buvo skirta tik viena ankstesné gydymo eilé.
Pacientams, kuriems buvo skirta 1 ankstesné mielomos gydymo eilé, IBLP trukmés mediana buvo
20,73 ménesio (95 % PI: 15,11, 27,99) Pom + Btz + M deks D grupgje ir 11,63 ménesio (95 % PI:
7,52, 15,74) Btz + M deks D grupéje. 46 % rizikos sumazéjimas buvo pastebétas skiriant Pom + Btz +
M deks D gydyma (RS = 0,54, 95 % PI: 0,36; 0,82).
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1 pav. I15gyvenamumas be ligos progresavimo pagal IRAC atsako vertinima remiantis IMWG
kriterijais (stratifikuotas log rank testas) (ITT populiacija)
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IBLP — laikas nuo randomizacijos (ménesiai)
Remiantis duomenimis surinktais iki 2017 m. spalio 26 d.

Remiantis bendro iSgyvenamumo (BI) galutine analize ir duomenimis, surinktais iki

2022 m. geguzés 13 d. (stebéjimo laikotarpio mediana 64,5 ménesio), Bl mediana pagal Kaplano-
Meierio jvercius buvo 35,6 ménesio Pom + Btz + M deks D grupéje ir 31,6 ménesio Btz + M deks D
grupéje; RS =0,94; 95 % PI: -0,77; 1,15 ir bendras reiskiniy daznis 70,0 %. BI analizé nebuvo
koreguota atsizvelgiant j tolesniam gydymui vartojamus vaistinius preparatus.

Pomalidomidas kartu su deksametazonu

Pomalidomido, vartojamo kartu su deksametazonu, veiksmingumas ir saugumas buvo vertinti I1I fazés
daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, atvirame tyrime (CC-404-MM-003), kuriame gydymas
pomalidomidu ir maZza deksametazono doze (Pom + M deks D) buvo lyginamas su tik didele
deksametazono doze (D deks D) ankséiau gydytiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia ir
refrakterine daugine mieloma, kurie pries tai yra gave maziausiai du gydymo kursus (jskaitant gydyma
lenalidomidu ir bortezomibu) ir kuriems po paskutinio gydymo nustatytas ligos progresavimas. IS viso
tyrime dalyvavo 455 pacientai: 302 Pom + M deks D grupéje ir 153 D deks D grupéje. Dauguma
pacienty buvo vyrai (59 %) ir baltaodZiai (79 %); visos populiacijos amZiaus mediana buvo 64 metai
(min., maks.: 35, 87 metai).

Pom + M deks D grupés pacientams buvo skiriama vartoti 4 mg geriamojo pomalidomido
1-21kiekvieno 28 dieny ciklo dieng. M deks D (40 mg) buvo skiriama vartoti vieng kartg per parg

28 dieny ciklo 1, 8, 15 ir 22 dienomis. D deks D grupéje deksametazono (40 mg) buvo skiriama vartoti
vieng kartg per parg 28 dieny ciklo 1-4, 9-12 ir 17-20 dienomis. > 75 mety pacientams gydymas buvo
pradedamas nuo 20 mg deksametazono dozés. Gydymas buvo tesiamas iki ligos progresavimo
pradZios.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo pagal
Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl. International Myeloma Working Group, IMWG) Kriterijus.
Numatytoje gydyti (ang. Intention to treat, 1TT) populiacijoje IBLP laiko mediana pagal
Nepriklausomo vertinimo komiteto (angl. Independent Review Adjudication Committee, IRAC)
jvertinimg remiantis IMWG kriterijais buvo 15,7 savaités (95 % PI: 13,0; 20,1) Pom + M deks D
grupg¢je; nustatytas iSgyvenamumo be nepageidaujamy reiskiniy daznis po 26 savaiciy buvo 35,99 %
( 3,46 %). D deks D grupéje IBLP laiko mediana buvo 8,0 savaités (95 % 7,0; 9,0); nustatytas
iSgyvenamumo be nepageidaujamy reiskiniy daznis po 26 savaiciy buvo 12,15 % (£ 3,63 %).
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IBLP buvo vertinamas keliuose atitinkamuose pogrupiuose: lytis, rasé, ECOG (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group) bendra biisena, stratifikacijos faktoriai (amzius, ligos populiacija,
ankstesniy mielomos gydymo kursy skaicius [2, > 2]), pasirinkti prognozinés reikSmés parametrai
(pradinis beta-2 mikroglobulino lygis, pradinis albumino lygis, pradinis inksty sutrikimas ir
citogenetiné rizika), bei ekspozicija ir refrakteriSkumas ankstesniy mielomos gydymo kursy metu.
Nepriklausomai nuo vertinto pogrupio, IBLP paprastai atitiko IBLP ITT populiacijoje abiejose
gydytose grupése.

ITT populiacijos IBLP apibendrintas 9 lentel¢je. ITT populiacijos IBLP Kaplano-Mejerio kreivé
pateikta 2 pav.

9 lentelé. ISgyvenamumo be ligos progresavimo laikas pagal IRAC vertinima remiantis IMWG
kriterijais (stratifikuotas ,,log rank* testas) (ITT populiacija)

POM + M deks D D deks D
(N =302) (N =153)

:)Sr%‘:gg:\m’:"’(‘fé’fgggﬁ 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenziruota, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Liga progresavo / mir¢, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
ISgyvenamumo be ligos progresavimo laikas (savaités)
Mediana? 15,7 8,0
Dvipusis 95 % PIP [13,0; 20,1] [7,0;9,0]

Rizikos santykis (Pom + M deksD :

D deks D) dvipusis 95 % P © 0.45[0,35; 0,59]

Dvipusis ,,log rank* testas, p verté ¢ < 0,001

Pastaba: Pl = pasikliautinis intervalas; IRAC = Nepriklausomas vertinimo komitetas; NI = negalima
jvertinti.

2 Mediana paremta Kaplano-Mejerio jverciu.

b 13gyvenamumo be ligos progresavimo laiko medianos 95% pasikliautinis intervalas.

¢ Remiantis Kokso proporcingos rizikos modeliu, lyginanciu rizikos funkcijas, susijusias su pacienty
grupémis, stratifikuotas pagal amziy (< 75 plg. > 75), ligy populiacija (sunkiai pasiduodanti gydymui
lenalidomidu ir bortezomibu, palyginti su nesunkiai pasiduodanc¢ia gydymui abiem veikliosiomis
medziagomis) ir ankstesnis mielomos gydymo kursy skaicius (= 2 plg. > 2).

9 P verté paremta stratifikuotu log-rank testu su tais paciais stratifikavimo faktoriais kaip pirmiau
minétas Kokso modelis. Remiantis duomenimis surinktais iki 2012 m. rugséjo 7 d.
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Pacienty dalis

2 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal IRAC atsako vertinima remiantis IMWG
kriterijais (stratifikuotas log-rank testas) (ITT populiacija)
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Reiskiniai: POM+M DEKS D = 164/302 D DEKS D = 103/153

26 39 52 65
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (savaités)

0 i3

Remiantis duomenimis surinktais iki 2012 m. rugséjo 7 d.

Esminé tyrimo antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas. Duomeny
atnaujinimo datg (2012 m. rugséjo 7 d.) gyvi buvo i$ viso 226 (74,8 %) Pom + M deks D pacientai ir
95 (62,1 %) D deks D pacientai. Bendro iSgyvenamumo (BI) laiko mediana pagal Kaplano-Mejerio
jvercius Pom + M deks D grupéje nebuvo pasiekta, tadiau tikétina, kad ji bty maziausiai 48 savaités,
tai yra apatiné 95 % PI riba. D deks D grupéje BI laiko mediana buvo 34 savaités (95 % PI: 23,4;
39,9). 1 mety iSgyvenamumo be nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo 52,6 % (* 5,72 %) Pom +

M deks D grupéje ir 28,4 % (+ 7,51 %) D deks D grupéje. BI skirtumas tarp dviejy pacienty grupiy
buvo statistiSkai reikSmingas (p < 0,001).

Bendras ITT populiacijos iSgyvenamumas apibendrintas 10 lenteléje. ITT populiacijos BI Kaplano-
Mejerio kreivé pateikta 3 pav.

Remiantis IBLP ir BI veiksmingumo jvertinimais, Siam tyrimui sukurtas Duomeny stebéjimo
komitetas rekomendavo uzbaigti tyrimg ir D deks D grupés pacientus perkelti j Pom + M deks D

grupe.

10 lentelé. Bendras iSgyvenamumas: ITT populiacija

Statistika Pom + M deks D D deks D (N =153)
(N =2302)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenziiruota n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Mir¢ n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
ISgyvenamumo laikas Mediana? NI 34,0
(savaités)
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Statistika Pom + M deks D D deks D (N = 153)
(N =302)
Dvipusis 95 % PI° [48,1, N]] [23,4; 39,9]
Rizikos santykis (Pom + M deks D : D deks D) .
[dvipusis 95 % PI°] 0.53[0.37: 0,74]
Dvipusis ,,log rank* testas, p verté® < 0,001

Pastaba: PI = pasikliautinis intervalas. N] = negalima jvertinti.

& Mediana paremta Kaplano-Mejerio jverciu.

b Bendro isgyvenamumo laiko medianos 95 % pasikliautinis intervalas.

¢ Remiantis Kokso proporcingos rizikos modeliu, lyginanciu rizikos funkcijas, susijusias su pacienty
grupémis.

d P verté paremta nestratifikuotu log-rank testu.

Remiantis duomenimis surinktais iki 2012 m. rugséjo 7 d.

3 pav. Bendro iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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Remiantis duomenimis surinktais iki 2012 m. rugséjo 7 d.

Vaiky populiacija

Vykdant 1 fazés, vienos grupés, atvirg dozés didinimo tyrima, didziausia toleruojama dozé (MTD) ir
(arba) rekomenduojama 2 fazés pomalidomido dozé (RP2D) vaikams buvo 2,6 mg/m? dozé per parg
(vartojant per burng) nuo 1-0s iki 21-os besikartojan¢io 28 dieny ciklo dienos.

Nebuvo nustatytas vaistinio preparato veiksmingumas vykdant 2 fazés, daugiacentrj, atvira, paraleliniy
grupiy tyrima. Tyrimas buvo atliktas 52 pomalidomidu gydytiems vaikams, kuriy amzius buvo nuo
4-eriy iki 18-0s mety. Minéti pacientai sirgo besikartojanc¢ia arba progresuojancia auksto laipsnio
glioma, meduloblastoma, ependimoma arba difuzine smegeny tilto glioma (angl. diffuse intrinsic
pontine glioma, DIPQG), kurios pirminis Zidinys buvo centringje nervy sistemoje (CNS). Vykdant

2 fazés tyrima du pacientai i§ auksto laipsnio gliomos grupés (N = 19) pasieké pagal protokola
nurodytg atsaka; vienas i§ §iy pacienty pasieké dalinj atsakg j gydyma (angl. partial response, PR), 0
kitam pacientui stebétas ilgalaikis ligos stabilizavimasis (angl. stable disease, SD), dél kurio
objektyvaus atsako (angl. objective response, OR) ir ilgalaikio ligos stabilizavimo (SD) rodiklis sieké
10,5 % (95 % CI: 1,3, 33,1). Vienam pacientui i§ ependimomos grupés (N=9) stebétas ilgalaikis ligos
stabilizavimasis (SD), dél kurio OR ir ilgalaikio ligos stabilizavimosi (SD) rodiklis sieké 11,1 %

(95 % PI: 0,3, 48,2). Objektyvus atsakas j gydyma (OR) ar ilgalaikis ligos stabilizavimasis (SD)
nebuvo patvirtintas né vienam vertinamam pacientui i§ difuzinés smegeny tilto gliomos (DIPG) grupés
(N=9) ar meduloblastomos (N=9) grupés pacientui. Né viena i§ 4-y 2 fazés tyrime vertinamy
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paraleliniy grupiy neatitiko pagrindinio objektyvaus atsako arba ilgalaikio ligos stabilizavimosi
baigties vertinimo kriterijaus.

Bendra pomalidomido saugumo santrauka vaikams atitinka zinoma saugumo santrauka
suaugusiesiems. Farmakokinetikos (angl. pharmacokinetic, PK) rodmenys buvo jvertinti atlikus 1 ir
2 faziy tyrimy integruotg PK analize¢. Buvo nustatyta, kad jie i§ esmés nesiskyré nuo ty, kurie buvo
stebimi tiriant suaugusius pacientus (zr. 5.2 skyriy).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absorbuojant pomalidomida, maksimali koncentracija plazmoje (Cmax) pasickiama praéjus

2-3 valandoms, iS§gérus vienkarting dozg, absorbuojama maziausiai 73 %. Pomalidomido sisteminé
ekspozicija (AUC) didéja mazdaug tiesiskai ir proporcingai dozei. Po keliy doziy vartojimo
pomalidomido akumuliacija sudaré 27-31 % AUC.

Vartojant vaistinj preparatg kartu su riebiu ir kaloringu maistu, sulétéjo absorbcija, todel mazdaug
27 % sumazéjo vidutiné Cmax plazmoje, ta¢iau bendrg absorbcijg veiké mazai, vidutiné AUC sumazéjo
8 %. Todél pomalidomidg galima skirti neatsizvelgiant | maisto vartojima.

Pasiskirstymas

Pomalidomido vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris (Vd/F) yra 62-138 |, susidarus pusiausvyrinei
koncentracijai. Praéjus 4 dienoms po 2 mg dozés vartojimo vieng kartg per para, pomalidomidas
pasiskirsto sveiky tiriamyjy sékloje koncentracija, mazdaug atitinkancia 67 % kiekio plazmoje pragjus
4 valandoms po dozés vartojimo (mazdaug Tmax). In vitro pomalidomido enantiomery jungimasis su
zmogaus plazmos baltymais sudaré¢ 12-44 % ir nepriklausé nuo koncentracijos.

Biotransformacija

Sveikiems tiriamiesiems, kurie vartojo vienkartine geriamaja [**C]-pomalidomido (2 mg) dozg, in vivo
pomalidomidas buvo pagrindinis cirkuliuojantis komponentas (mazdaug 70 % radioaktyvumo
plazmoje). Metabolity, kurie sudaryty > 10 % pirminio junginio arba bendro radioaktyvumo plazmoje,
nebuvo.

Pasalinama radioaktyvi dozé daugiausiai metabolizuojama vykstant hidroksilinimui ir tolesniam
gliukuronidinimui arba hidrolizei. /n vitro nustatyta, kad pagrindiniai fermentai, dalyvaujantys CYP
salygojamame pomalidomido hidroksilinime, yra CYP1A2 ir CYP3 A4, Siek tiek prisidedant
CYP2C19 ir CYP2D6. Pomalidomidas taip pat yra P-glikoproteino substratas in vitro. Vartojant
pomalidomida kartu su stipriu CYP3A4/5 ir P-gp inhibitoriumi ketokonazolu arba stipriu CYP3A4/5
induktoriumi karbamazepinu, kliniskai reikSmingo poveikio pomalidomido ekspozicijai nenustatyta.
Kartu vartojant stipry CYP1A2 inhibitoriy fluvoksaming su pomalidomidu ir ketokonazolu, vidutiné
pomalidomido ekspozicija padidéjo 107 % su 90 % pasikliautiniu intervalu [nuo 91 % iki 124 %],
palyginti su pomalidomido vartojimu kartu su ketokonazolu. Atliekant antrajj tyrima, skirtg jvertinti
CYP1A2 inhibitoriaus jtakg metabolizmo pokyciams, nustatyta, kad vartojant fluvoksamino ir
pomalidomido derinj, vidutiné pomalidomido ekspozicija padidéjo 125 % su 90 % pasikliautiniu
intervalu [nuo 98 % iki 157 %], palyginti su vien pomalidomido vartojimu. Jei stipris CYP1A2
inhibitoriai (pvz., ciprofloksacinas, enoksacinas ir fluvoksaminas) vartojami kartu su pomalidomidu,
pomalidomido dozg reikia sumazinti 50 %. Vartojant pomalidomidg rikantiems Zmonéms, rukant
tabaka, kuris yra CYP1A2 izoformos induktorius, kliniSkai reikSmingo poveikio pomalidomido
ekspozicijai nenustatyta, lyginant su pomalidomido ekspozicija neriikantiems Zzmonéms.

Remiantis in vitro duomenimis, pomalidomidas néra P-450 izofermenty inhibitorius arba induktorius

ir tirty vaistiniy preparaty nesikliy neslopina. Vartojant pomalidomida kartu su taip metabolizuojamais
substratais, kliniskai reikSminga sgveika néra tikétina.
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Eliminacija

Pomalidomidas pasalinamas, pusinés eliminacijos laikui plazmoje esant mazdaug 9,5 valandos
sveikiems tiriamiesiems ir maZzdaug 7,5 valandos pacientams, sergantiems daugine mieloma.
Pomalidomido vidutinis bendras Klirensas organizme (CL/F) yra mazdaug 7-10 I/h.

Sveikiems tiriamiesiems i$gérus vienkartine geriamaja [**C]-pomalidomido (2 mg) dozg, atitinkamai
mazdaug 73 % ir 15 % radioaktyvios dozés buvo pasalinta su $lapimu ir iSmatomis, mazdaug 2 % ir
8 % radioaktyviuoju anglies izotopu Zymétos dozés buvo pasalinta su §lapimu ir iSmatomis.

Pomalidomidas prie$ pasalinant yra placiai metabolizuojamas, didZioji dalis jo metabolity paSalinama
su Slapimu. 3 pagrindiniai metabolitai Slapime (susidarantys vykstant hidrolizei arba hidrokslinimui ir
tolesniam gliukuronidinimui) sudaro atitinkamai mazdaug 23 %, 17 % ir 12 % dozés §lapime.

Nuo CYP priklausantys metabolitai sudaro mazdaug 43 % visos pasalinamos radioaktyvios dozés, o
nuo CYP nepriklausantys hidroliziniai metabolitai sudaro 25 %, nepakitusio pomalidomido buvo
paSalinta 10 % (2 % su Slapimu ir 8 % su iSmatomis).

Populiacijos farmakokinetika (FK)

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize naudojant dviejy sekcijy modelj, sveiky tiriamyjy ir
daugine mieloma serganciy pacienty tariamasis klirensas (CL/F) ir centrinis tariamasis pasiskirstymo
tiiris (V2/F) buvo panasus. Periferiniuose audiniuose pomalidomidas buvo daugiausiai jsisavinamas
naviky, kuriy periferinis tariamasis pasiskirstymo klirensas (Q/F) ir periferinis tariamasis
pasiskirstymo taris (Vs/F) buvo atitinkamai 3,7 karto ir 8 kartus didesni nei sveiky tiriamyjy.

Vaiky populiacija

Besikartojanciu ar progresuojanciu pirminiu smegeny naviku sergantiems vaikams ir paaugliams
iSgérus vieng polimalidomido dozg¢, mediana Tmax buvo stebima po 2-4 valandy po dozés iSgérimo ir
atitiko Cmax (CV %) 74,8 (59,4 %), 79,2 (51,7 %), 104 (18,3 %) ng/ml verciy geometrinj vidurkj
atitinkamai i§gérus 1,9, 2,6, 3,4 mg/m? dydzio dozes. Jvertinus AUCq.24 ir AUCo.int rodiklius, stebimos
panasios tendencijos: bendroji ekspozicija diapozone buvo mazdaug nuo 700 iki 800 h ng/ml i$gérus
maZiausias 2 dozes ir mazdaug 1200 h ng/ml isgérus didZiausig dozg. Apskaiciuotas pusinés
eliminacijos laikas buvo maZdaug nuo 5 iki 7 valandy.

Nebuvo jokiy aiskiy tendencijy, priskirtiny strafikacijai pagal amziy ir steroidy vartojimui didZiausioje
toleruojamoje dozéje (MTD).

Apskritai duomenys leidZia manyti, kad padidinus polimalidomido doz¢ AUC padidéjo beveik
proporcingai, 0 Cnax vertés padidéjimas jprastai buvo ne visai proporcingas.

Pomalidomido farmakokinetika i$gérus nuo 1,9 mg/m? per parg iki 3,4 mg/m?/per parg siekian¢ig doze
buvo nustatyta 70 pacienty. Jie buvo nuo 4_eriy iki 20-ies mety ir buvo jtraukti j integruotg 1 ir 2 faziy
pasikartojan¢iy ar progresuojanc¢iy vaiky smegeny naviky tyrimy analiz¢. Pomalidomido koncentracijos
per tam tikrg laikg santraukos buvo tinkamai aprasyti vieno skyriaus farmakokinetikos (PK) modelyje
su pirmojo laipsnio absorbcija ir eliminacija. Pomalidomidas atskleidé linijing ir laikui bégant
nekintan¢ig PK, kuri turi vidutinj varianti$kumg. CL/F, V¢/F, Ka vertés buvo tipinés, pomolidomido
vélavimo trukmé buvo atitinkamai 3,94 I/h, 43,0 1, 1,45 h' ir 0,454 h. Pomalidomido galutinis pusinés
eliminacijos laikas buvo 7,33 val. I8skyrus kiino pavirSiaus plota (angl. body surface area, BSA), né
vienas i$ tiriamy kintamuyjy, jskaitant amziy ir lytj, neturéjo jtakos pomalidomido farmakokinetikai. Nors
kiino pavirsiaus plotas (BSA) buvo jvertintas kaip statistiSkai svarbus pomalidomido CL/F ir Vc/F
kintamasis, BSA poveikis ekspozicijos rodikliams laikomas klinikiSkai nereikSmingas. Apskritai
nebuvo aptikta dideliy skirtumy tarp pomalidomido farmakokinetikos (PK) vaikams ir suaugusiems
pacientams.
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Senyvi Zzmonés

Remiantis sveiky tiriamyjy ir daugine mieloma serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos
analizémis, reikSmingos amziaus (19-83 m.) jtakos iSgerto pomalidomido klirensui nenustatyta.
Klinikiniy tyrimy metu pomalidomidg vartojusiems senyviems (> 65 mety) pacientams dozés
koreguoti nereikéjo (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Populiacijos farmakokinetikos analizés parodé, kad pacientams, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas (apibréziamas pagal kreatinino klirensg arba apskaiciuota glomeruly filtracijos greitj
[aGFG]), pomalidomido farmakokinetikos rodikliai reikSmingai nepakito, palyginti su pacientais,
kuriy inksty funkcija yra normali (KrKI > 60 ml/min.). Vidutiné normalizuota pomalidomido AUC
ekspozicija buvo 98,2 % su 90 % pasikliautiniu intervalu [nuo 77,4 % iki 120,6 %] pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG nuo > 30 iki< 45 ml/min./1,73 m?),
palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali. Vidutiné normalizuota pomalidomido AUC
ekspozicija buvo 100,2 % su 90 % pasikliautiniu intervalu [nuo 79,7 % iki 127,0 %] pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir dar nereikia dializés (KrKl < 30 ml/min. arba aGFG
< 30 ml/min./1,73 m?), palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali. Vidutiné
normalizuota pomalidomido AUC ekspozicija padidéjo 35,8 % su 90 % PI [nuo 7,5 % iki 70,0 %]
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir reikia dializés (KrK1 < 30 ml/min. ir
reikia dializés), palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali. Vidutiniai pomalidomido
ekspozicijos pokyciai kiekvienoje i Siy pacienty su inksty funkcijos sutrikimu grupiy néra tokie
dideli, kad reikéty koreguoti doze.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi (vertinant pagal Child-Pugh kriterijus), farmakokinetikos
duomenys pakito nedaug, palyginti su sveikais tiriamaisiais. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny
sutrikimas, vidutiné pomalidomido ekspozicija padidéjo 51 % su 90 % pasikliautiniu intervalu [nuo

9 % iki 110 %], palyginti su sveikais tiriamaisiais. Pacientams, kuriems yra vidutinis kepeny
sutrikimas, vidutiné pomalidomido ekspozicija padidéjo 58 % su 90 % pasikliautiniu intervalu [nuo
13 % iki 119 %], palyginti su sveikais tiriamaisiais. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
sutrikimas, vidutiné pomalidomido ekspozicija padidéjo 72 % su 90 % pasikliautiniu intervalu [nuo
24 % iki 138 %], palyginti su sveikais tiriamaisiais. Vidutinis ekspozicijos padidéjimas kiekvienoje i$
siy kepeny sutrikimo grupiy néra toks didelis, kad reikéty koreguoti gydymo schemg arba dozg (Zr.
4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai

Ziurkés nuolat 6 ménesius 50, 250 ir 1000 mg/kg per parg dozémis duodama pomalidomida toleravo
gerai. Duodant iki 1 000 mg/kg per para dozes (175 Kkartus didesnis ekspozicijos santykis nei skiriant
4 mg kliniking dozg), nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Bezdzionéms pomalidomidas buvo vertinamas atliekant iki 9 ménesiy trukmeés kartotiniy doziy
tyrimus. Sie tyrimai parodé didesnj bezdZioniy jautrumg pomalidomido poveikiui nei Ziurkiy.
Bezdzionéms nustatytas pirminis toksinis poveikis buvo susijes su hemopoetinémis /
limforetikulinémis sistemomis. 9 ménesiy trukmés tyrimo metu bezdzionéms duodant 0,05, 0,1 ir

1 mg/kg paros dozes, 6 gyviinams nustatytas sergamumas ir ankstyva eutanazija duodant 1 mg/kg
paros dozg; tai buvo susij¢ su imunosupresiniu poveikiu (stafilokokiné infekcija, sumazéjes limfocity
skaiCius periferiniame kraujyje, 1étinis storosios zarnos uzdegimas, histologiskai nustatytas limfoidinio
audinio nykimas ir nepakankamas lgsteliy kiekis kauly ¢iulpuose) esant didelei pomalidomido
ekspozicijai (15 karty didesnis ekspozicijos santykis nei skiriant 4 mg klinikine doze). Sis
imunosupresinis poveikis salygojo ankstyva 4 bezdzioniy eutanazijg dél prastos sveikatos buklés
(vandeningos iSmatos, apetito nebuvimas, sumazéjes maisto suvartojimas ir svorio kritimas),
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histopatologinis $iy gyviiny jvertinimas parodé 1étinj storosios zarnos uzdegima ir plonosios zarnos
gaureliy atrofija. 4 bezdzionéms nustatyta stafilokokiné infekcija, 3 i§ Siy gyviiny reagavo j gydyma
antibiotikais, 1 miré negydant. Taip pat dél nustatyty reiskiniy, rodan¢iy iming mielogening
patologija ir (arba) kauly Ciulpy pakitimai rodé imunosupresija. Duodant 1 mg/kg per para, nustatyta
minimali ar lengva tulZies lataky proliferacija su susijusiu $arminés fosfatazés ir
gamaglutamiltransferazés (GGT) aktyvumo padidéjimu. Sveikstanciy gyviiny jvertinimas parodeé, kad
praéjus 8 savaitéms po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo i$nyko visi su gydymu susije
nepageidaujami reiskiniai, i§skyrus intrahepatiniy tulzies lataky proliferacija, nustatyta 1 gyvinui
grup¢je, kuriai buvo duodama 1 mg/kg per parag. Maksimali nestebéto pasalinio poveikio dozé
(MNPPD, angl. NOAEL) buvo 0,1 mg/kg per para (0,5 karto didesnis ekspozicijos santykis nei skiriant
4 mg kliniking doze).

GenotoksiSkumas / kancerogeniskumas

Pomalidomido mutageninio poveikio bakterijy ir zinduoliy mutacijy tyrimais nenustatyta, vaistinis
preparatas taip pat nesukélé chromosomy nukrypimo nuo normos Zmogaus periferinio kraujo
limfocituose arba mikrobranduoliy susidarymo kauly Ciulpy polichrominiuose eritrocituose, ziurkéms
duodant 2 000 mg/kg paros dozes. Kancerogeniskumo tyrimai atlikti nebuvo.

Vaisingumas ir ankstyvasis embriono vystymasis

Atliekant ziurkiy vaisingumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrima, pomalidomidas buvo
duodamas patinams ir pateléms 25, 250 ir 1 000 mg/kg paros dozémis. 13 gestacijos dieng atliktas
gimdos tyrimas parodé sumazéjusj vidutinj gyvybingy embriony skaiciy ir padaznéjusj poimplantacinj
persileidimg duodant visy stiprumy dozes. Todél MNPPD buvo < 25 mg/kg per para (AUC 24 buvo
39 960 ngeh/ml (nanogramyeval./mililitre) skiriant §ig maziausig tirta doze, o ekspozicijos santykis
buvo 99 Kartus didesnis nei skiriant 4 mg klinikine doze). Siame tyrime suporavus gydytus patinus su
negydytomis patelémis, visi gimdos parametrai buvo panasis j kontrolinius. Remiantis $iais
rezultatais, nustatytas poveikis priskiriamas pateliy gydymui.

Embriono ir vaisiaus vystymasis

Ziurkéms ir triusiams duodant pomalidomido pagrindiniy organy formavimosi laikotarpiu, nustatytas
teratogeninis pomalidomido poveikis. Atliekant toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi
tyrimg, duodant jvairaus stiprumo dozes (25, 250 ir 1 000 mg/kg per para), nustatytos tokios
formavimosi ydos kaip §lapimo piislés nebuvimas, skydliaukés nebuvimas ir juosmeninés bei
kriitininés dalies stuburo slanksteliy elementy (centriniy ir (arba) nerviniy lanky) susijungimas ir
nelygiavimas.

Sio tyrimo metu toksinio poveikio patelei nenustatyta. Todél patelei MNPPD buvo 1 000 mg/kg per
parg, toksinio poveikio vystymosi pozitriu MNPPD buvo < 25 mg/kg per parg (skiriant $ig maziausig
tirta doze, AUCa4n 17 gestacijos dieng buvo 34 340 ngeh/ml, ekspozicijos santykis buvo 85 kartus
didesnis nei skiriant 4 mg kliniking dozg). Triusiams 10-250 mg/kg dozémis duodamas
pomalidomidas sukélé embriono ir vaisiaus vystymosi apsigimimy. Sirdies anomalijos nustatytos
duodant visy stiprumy dozes, jy skaicius reik§mingai padidéjo duodant 250 mg/kg per parg doze.
Duodant 100 ir 250 mg/kg per para, Siek tiek padaznéjo poimplantacinis persileidimas ir Siek tiek
sumaz¢jo vaisiaus ktino svoris. Duodant 250 mg/kg per para, nustatytos tokios vaisiaus formavimosi
ydos kaip galtiniy anomalijos (sulenktos ir (arba) susuktos priekinés ir (arba) uzpakalinés galiinés,
neprisitvirtings pirStas arba jo nebuvimas) bei susijusios skeleto formavimosi ydos (nesukauléjes
delnas, nelygiuojantis pirStakaulis ir delnas, pirsto nebuvimas, nesukauléjes pirStakaulis ir trumpas,
nesukauléjes arba sulenktas blauzdikaulis); vidutinis lateralinio skilvelio smegenyse i$siplétimas;
nenormali desinés poraktikaulinés arterijos padétis; vidurinés plauciy skilties nebuvimas; Zemai
esantys inkstai; pakitusi kepeny morfologija, nevisiskai sukauléjes ar nesukauléjes dubuo; padidéjes
papildomo kriitininés dalies Sonkaulio vidurkis ir sumazéjes sukauléjusiy Ciurnikauliy vidurkis.
Duodant 100 ir 250 mg/kg per para, nustatytas Siek tiek sumazéjes patelés kiino svorio prieaugis,
reikSmingas trigliceridy kiekio sumazéjimas ir reikSmingas absoliutaus ir santykinio bluznies svorio

30



sumazéjimas. Patelet MNPPD buvo 10 mg/kg per para, toksinio poveikio vystymosi pozitiriu MNPPD
buvo < 10 mg/kg per para (skiriant $ig maziausia tirtag doze, AUC2an 19 gestacijos dieng buvo

418 ngeh/ml, §i verté buvo panasi kaip skiriant 4 mg klinikine dozg).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Maltodekstrinas
Natrio stearilfumaratas

Kapsulés apvalkalas

Pomalidomide Zentiva 1 mg ir 2 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Raudonasis geleZies oksidas (E172)

Pomalidomide Zentiva 3 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Raudonasis geleZies oksidas (E172)
Indigokarminas (E132)

Pomalidomide Zentiva 4 mg kietosios kapsules
Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Indigokarminas (E132)

Eritrozinas (E127)

UZzraSo raSalas

Selakas (E904)

Titano dioksidas (E171)
Propilenglikolis (E1520)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

OPA/AI/PVC//Al lizdinés ploksteleés arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés.

Pakuociy dydziai: 14x1, 21x1, 14 ir 21 kietoji kapsulé.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Kapsuliy negalima atidaryti arba traiskyti. Jei pomalidomido milteliy pateko ant odos, reikia
nedelsiant gerai nuplauti odg vandeniu su muilu. Jei pomalidomido milteliy pateko ant gleiviniy, juos
reikia gerai nuplauti vandeniu.

Ruosdami lizding plokstele arba kapsule, sveikatos prieziiiros specialistai ir globéjai turi miivéti
vienkartines pir$tines. Po to pirStines reikia nusiimti atsargiai, kad vaistinio preparato nepatekty ant
odos, jdéti j hermetiSkai uzdaroma plastikinj polietileninj maiselj ir paSalinti laikantis vietiniy
reikalavimy. Tada reikia gerai nusiplauti rankas vandeniu su muilu. Moterims, kurios yra néscios arba
jtaria, kad galbiit yra néscios, lizdinés plokstelés arba kapsulés ruosti negalima (Zr. 4.4 skyriy).
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Nesuvartotas
vaistinis preparatas pasibaigus gydymui turi biiti graZintas vaistininkui.

7. REGISTRUOTOJAS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praha 10
Cekija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI)

Pomalidomide Zentiva 1 mq kietosios kapsulés

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

Pomalidomide Zentiva 2 mq kietosios kapsulés

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

Pomalidomide Zentiva 3 mg kietosios kapsulés

EU/1/24/1830/009
EU/1/24/1830/010
EU/1/24/1830/011
EU/1/24/1830/012
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Pomalidomide Zentiva 4 mg kietosios kapsulés

EU/1/24/1830/013
EU/1/24/1830/014
EU/1/24/1830/015
EU/1/24/1830/016
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. liepos 24 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

33


https://www.ema.europa.eu/

Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Synthon Hispania S.L.

Calle De Castello 1

08830 Sant Boi de Llobregat
Ispanija

arba

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

1. Registruotojas turi suderinti kontroliuojamos prieigos programos elementus su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis ir nacionaliniu lygiu jgyvendinti tokig programa, kuri
uztikrinty, kad:

. pries vaistinio preparato iSra§yma (ir iSdavima, jei taikoma ir suderinus su nacionaline
kompetentinga institucija) visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie galés iSrasSyti (ar
iSduoti) pomalidomida, gauty mokomosios informacijos sveikatos priezitiros specialistams
rinkinj, kuriame yra:
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mokomoji broSiiira sveikatos priezitiros specialistams;

mokomosios brosiiiros pacientams;

paciento kortelé;

informuotumo apie rizikg formos;

0 informacija, kur rasti naujausig preparato charakteristiky santraukg (PCS).

2. Kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas turi jgyvendinti néStumo prevencijos programa
(NPP). NPP elementai kiekvienoje valstybéje naréje turi buti suderinti su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis ir jgyvendinti, prie§ vaistiniam preparatui patenkant j rinka.

3. Registruotojas turi suderinti mokomosios informacijos sveikatos priezitiros specialistams
rinkinio turinj su kiekvienos valstybés narés nacionaline kompetentinga institucija, prie$
vaistiniam preparatui patenkant j rinka, ir uZtikrinti, kad medziagoje buty pagrindiniai
elementai, aprasyti toliau.

4, Registruotojas turi suderinti kontroliuojamos prieigos programos jgyvendinima kiekvienoje
valstyb¢je nar¢je.

O O oo

Pagrindiniai elementai, Kuriuos reikia itraukti

Mokomosios informacijos sveikatos prieZiiiros specialistams rinkinys

Mokomosios informacijos sveikatos priezitiros specialistams rinkinyje bus toliau nurodyti elementai.

Mokomoji broSitira sveikatos prieziuros specialistams

° Trumpas pomalidomido apraymas
Maksimali paskirto gydymo trukmé:
0 4 savaiCiy gydymas vaisingoms moterims
0 12 savaiciy gydymas vyrams ir nevaisingoms moterims

. Poreikis vengti poveikio vaisiui d¢l pomalidomido teratogeninio poveikio gyviinams ir
galimo teratogeninio pomalidomido poveikio Zmonéms

o Rekomendacijos sveikatos priezifiros specialistams ir globéjams, kaip ruo$ti Pomalidomide
Zentiva lizding plokstelg arba kapsule

. Sveikatos priezitiros specialisty, kurie ketina iSrasyti arba i§duoti pomalidomida,
Isipareigojimai

0 I8samiai informuoti ir konsultuoti pacientus
0  Uztikrinti, kad pacientai gebéty laikytis pomalidomido saugaus vartojimo
reikalavimy
0 Pateikti pacientams atitinkamg mokomaja brosiiirag pacientams bei paciento kortele
ir (arba) atitinkama priemong
. Saugumo patarimai, svarbis visiems pacientams
0 Trombocitopenijos aprasymas ir gydymas, jskaitant ir nustatyta daznj klinikiniy
tyrimy metu
Sirdies nepakankamumo apraSymas ir gydymas
Vietiniai Salies specifiniai susitarimai d¢l pomalidomido iSraSymo ir i§davimo
Pasibaigus gydymui, visas nesuvartotas kapsules reikia grazinti vaistininkui
Gydymo pomalidomidu metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7
dienas po gydymo nutraukimo pacientas negali biiti kraujo donoru
. NPP apibrézimas ir pacienty suskirstymas pagal lytj ir vaisinguma
0 NPP jgyvendinimo algoritmas
0 Vaisingos moters apibrézimas ir veiksmai, kuriy vaistinj preparatg iSrasantis
gydytojas turi imtis, jei abejoja
o Saugumo patarimai vaisingoms moterims
0 Bitinybé vengti poveikio vaisiui 0 NPP apraSymas
0 Butinybé naudoti veiksminga kontracepcijos metoda (net jei moteriai yra
amenoréja) ir veiksmingos kontracepcijos apibrézimas
0 Jei yra biitinyb¢ pakeisti kontracepcijos metoda arba kontracepcijos nebenaudoti,
moteris turi pranesti:
=  Kontracepcijos metodg skirian¢iam gydytojui, kad ji vartoja pomalidomida

O O oo
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=  Pomalidomidg skirian¢iam gydytojui, kad nustojo naudoti kontracepcijg arba
pakeité kontracepcijos metoda
0  Néstumo nustatymo testy rezimas
= Patarimas dél tinkamy testy
»  Pries pradedant gydyma
=  Gydymo metu, remiantis kontracepcijos metodu
= Pasibaigus gydymui
0 Bitinybé nutraukti pomalidomido vartojima tuoj pat, kai tik jtariamas néStumas
0 Bitinybé pranesti gydan¢iam gydytojui tuoj pat, kai tik jtariamas né$tumas
o Saugumo patarimai vyrams
0 Bitinybé vengti poveikio vaisiui
0 Biutinybé naudoti prezervatyva, jei lytiniy santykiy partneré yra néscia arba
vaisinga moteris, nenaudojanti veiksmingo kontracepcijos metodo (net jei vyrui
buvo atlikta vazektomija)
= Gydymo pomalidomidu metu
=  Bent 7 dienas po paskutinés dozés
0 Gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po gydymo
pomalidomidu nutraukimo pacientas negali biiti séklos arba spermos donoru
0 Jeigu jo partneré pastoja, kol jis vartoja pomalidomida arba praéjus nedaug laiko
nuo pomalidomido vartojimo nutraukimo, jis turi nedelsiant informuoti gydantj
gydytoja
. Reikalavimai néStumo atveju
0  Nurodymas nutraukti pomalidomido vartojima tuoj pat, kai tik jtariamas néstumas,
jei pacienté yra moteris
0 Biutinybé nusiysti paciente pas gydytoja, kuris specializuojasi arba dirba
teratologijos ir diagnozavimo srityje, jvertinimui ir konsultacijai
0 Vietiniai kontaktiniai duomenys nedelsiamam prane$imui apie jtariamg néStuma
0 PraneSimo apie néStumag forma
. Vietiniai kontaktiniai duomenys praneSimui apie nepageidaujamas reakcijas

Mokomosios brosiiiros pacientams

Mokomosios brositiros pacientams turi biti 3 tipy:

. Brosiiira vaisingoms moterims ir jy partneriams
. Brosiiira nevaisingoms pacientéms
. Brosiiira vyrams pacientams

Visose mokomosiose brositirose pacientams turi biiti toliau iSvardyti elementai.

Pomalidomidas yra teratogeniskas gyviinams ir galimai sukelia teratogeninj poveikj zmonéms
Pomalidomidas gali sukelti trombocitopenijg ir reikia reguliariai atlikti kraujo tyrimus
Paciento kortelés apraSymas ir jos svarba

Pomalidomido vartojimo rekomendacijos pacientams, globéjams ir Seimos nariams
Nacionaliniai ar kiti taikomi specifiniai susitarimai dél iSduodamo pomalidomido iSraSymo
Pacientas negali duoti pomalidomido kitam asmeniui

Pacientui negalima biiti kraujo donoru gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir
bent 7 dienas po gydymo pomalidomidu nutraukimo

Pacientas turi pranesti gydytojui apie bet kokius nepageidaujamus reiskinius

. Pasibaigus gydymui, visas nesuvartotas kapsules reikia grazinti vaistininkui

Toliau nurodyta informacija taip pat turi biiti pateikiama atitinkamoje brositiroje.

Brosiira vaisingoms moterims

o Bitinybé vengti poveikio vaisiui
o NPP apibrézimas
o Veiksmingos kontracepcijos biitinybé ir veiksmingos kontracepcijos apibrézimas
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. Jei yra biitinybé pakeisti kontracepcijos metoda arba kontracepcijos nebenaudoti, moteris turi
pranesti:
0 Kontracepcijos metoda skirianCiam gydytojui, kad ji vartoja pomalidomida
0 Pomalidomidg skirian¢iam gydytojui, kad nustojo naudoti kontracepcijg arba
pakeité kontracepcijos metoda
o Neéstumo nustatymo tyrimy rezimas
0  Pries pradedant gydyma
0 Gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) maziausiai kas 4 savaites,
nebent jai yra patvirtinta kiausintakiy sterilizacija
0 Pasibaigus gydymui
o Biitinybé nutraukti pomalidomido vartojima, jei jtariama, kad moteris pastojo
o Bitinyb¢ nedelsiant kreiptis gydytoja, jei jtariama, kad moteris pastojo

Brositira vyrams pacientams
o Biitinybé vengti poveikio vaisiui
. Biitinybé naudoti prezervatyva, jei lytiniy santykiy partneré yra nés¢ia arba vaisinga moteris,
nenaudojanti veiksmingo kontracepcijos metodo (net jei vyrui buvo atlikta vazektomija)
0  Gydymo pomalidomidu metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus)
0 Bent 7 dienas po paskutinés dozés
o Jeigu partneré pastoja, jis turi nedelsdamas informuoti gydantj gydytoja
o Gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po gydymo
pomalidomidu nutraukimo pacientui negalima biiti séklos arba spermos donoru

Paciento kortelé arba atitinkama priemoné

Paciento korteléje turi biiti Sie elementai:
) patvirtinimas, pacientas buvo tinkamai pakonsultuotas

o vaisingumo biiklés patvirtinimas

o zymimasis langelis (ar panasus Zyme¢jimas), kuriame gydytojas pazymi patvirtinima, jog
pacienté naudoja veiksmingg kontracepcijg (jei vaisinga moteris)

o néstumo testy datos ir rezultatai

Informuotumo apie rizika formos

Informuotumo apie rizikg formos turi biti 3 tipy:
o Vaisingoms moterims

o Nevaisingoms moterims

o Pacientams vyrams

Visose informuotumo apie rizika formose turi biti Sie elementai:

- jspéjimas apie apie teratogeninj poveikj

- pries pradedant gydyma pacientai yra atitinkamai pakonsultuojami

- paciento patvirtinimas, kad suprato informacijg apie pomalidomido rizikg ir NPP priemones -
konsultavimo data

- paciento duomenys, para$as ir data

- iSrasancio gydytojo vardas ir pavarde, paraSas ir data

- Sio dokumento tikslas yra kaip nurodyta NPP: , Informuotumo apie rizikg formos tikslas yra
apsaugoti pacientus ir bet kokj galima vaisiy, uztikrinant, kad pacientai biity visapusiskai informuoti ir
suprasty teratogeninio poveikio ir kity nepageidaujamy reakcijy rizika, susijusia su pomalidomido
vartojimu. Tai néra sutartis ir niekas neatleidzia nuo atsakomybés dél saugaus vaistinio preparato
vartojimo ir poveikio vaisiui prevencijos*

Informuotumo apie rizikg formose vaisingoms moterims papildomai turi biiti nurodyta:
- patvirtinimas, kad gydytojas informavo:
. kad biitina vengti poveikio vaisiui;
o kad jei moteris néscia ar planuoja pastoti, jai negalima vartoti pomalidomido;
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. kad ji supranta, jog turi vengti vartoti pomalidomida néStumo metu ir turi
nepertraukiamai naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus bent 4 savaites
iki gydymo pradzios, visg gydymo laikotarpj ir bent 4 savaites po gydymo
pabaigos;

° kad jeigu jai prireiks keisti arba nustoti naudoti kontracepcijos metoda, ji turi
informuoti:

=  kontracepcijos metoda jai skiriantj gydytojg apie tai, kad ji vartoja
pomalidomida;

= pomalidomida jai skiriantj gydytoja apie tai, kad ji nustojo naudoti
arba pakeité kontracepcijos metoda;

. apie butinybe atlikti néStumo testus pries gydyma, maziausiai kas 4 savaites
gydymo metu ir po gydymo;
. apie butinybe nutraukti pomalidomido vartojimg i$ karto tik atsiradus jtarimui

dél néstumo;
. apie butinybe pranesti gydanéiam gydytojui i$ karto tik atsiradus jtarimui dél

néstumo;

o kad neduoty savo vaistinio preparato kitiems zmonéms;

o kad gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po
gydymo pomalidomidu nutraukimo nebtity kraujo donoru;

o kad pasibaigus gydymui, nesuvartotas kapsules grazinty vaistininkui.

Informuotumo apie rizika formose nevaisingoms moterims papildomai turi buti nurodyta:
- patvirtinimas, kad gydytojas informavo:

o kad neduoty savo vaistinio preparato kitiems zmonéms;

o kad gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po
gydymo pomalidomidu nutraukimo nebity kraujo donoru;

o kad pasibaigus gydymui, nesuvartotas kapsules grazinty vaistininkui.

Informuotumo apie rizika formose pacientams vyrams papildomai turi biiti nurodyta:
- patvirtinimas, kad gydytojas informavo:
o kad butina vengti poveikio vaisiui;
. kad pomalidomido patenka j vyry spermg ir reikia naudoti prezervatyvus, jei
partneré yra nés$cia arba vaisinga moteris ir nenaudoja veiksmingo
kontracepcijos metodo (net jei vyrui atlikta vazektomija);

o kad jei jo partnere pastoja, jis turi nedelsiant pranesti savo gydanciam gydytojui
ir visada naudoti prezervatyva;

o kad neduoty savo vaistinio preparato kitiems zmonéms;

o kad gydymo metu (jskaitant laikinus gydymo nutraukimus) ir bent 7 dienas po
gydymo pomalidomidu nutraukimo pacientas negali biiti kraujo arba séklos
donoru;

. kad pasibaigus gydymui, nesuvartotas kapsules grazinty vaistininkui.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pomalidomide Zentiva 1 mg Kietosios kapsulés

pomalidomidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg pomalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14x1 kietoji kapsulé
21x1 Kietoji kapsulé
14 kietyjy kapsuliy
21 kietoji kapsulé

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS: pomalidomidas gali biiti labai kenksmingas vaisiui. Turite laikytis Pomalidomide
Zentiva néstumo prevencijos programos salygy.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg reikia grazinti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praha 10
Cekija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1830/001 14 Kietujy kapsuliy
EU/1/24/1830/002 14x1 kietoji kapsulé
EU/1/24/1830/003 21 kietoji kapsulé
EU/1/24/1830/004 21x1 kietoji kapsulé

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pomalidomide Zentiva 1 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

43



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pomalidomide Zentiva 1 mg Kietosios kapsulés

pomalidomidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Zentiva logo

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pomalidomide Zentiva 2 mg Kietosios kapsulés

pomalidomidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2 mg pomalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14x1 kietoji kapsulé
21x1 Kietoji kapsulé
14 kietyjy kapsuliy
21 kietoji kapsulé

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS: pomalidomidas gali biiti labai kenksmingas vaisiui. Turite laikytis Pomalidomide
Zentiva néstumo prevencijos programos salygy.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg reikia grazinti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praha 10
Cekija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1830/005 14 Kietujy kapsuliy
EU/1/24/1830/006 14x1 kietoji kapsulé
EU/1/24/1830/007 21 kietoji kapsulé
EU/1/24/1830/008 21x1 kietoji kapsulé

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pomalidomide Zentiva 2 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pomalidomide Zentiva 2 mg Kietosios kapsulés

pomalidomidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Zentiva logo

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pomalidomide Zentiva 3 mg Kietosios kapsulés

pomalidomidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje Kietojoje kapsuléje yra 3 mg pomalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14x1 kietoji kapsulé
21x1 Kietoji kapsulé
14 kietyjy kapsuliy
21 kietoji kapsulé

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS: pomalidomidas gali biiti labai kenksmingas vaisiui. Turite laikytis Pomalidomide
Zentiva néstumo prevencijos programos salygy.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg reikia grazinti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praha 10
Cekija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1830/009 14 Kietujy kapsuliy
EU/1/24/1830/010 14x1 kietoji kapsulé
EU/1/24/1830/011 21 kietoji kapsulé
EU/1/24/1830/012 21x1 kietoji kapsulé

13. SERI1JOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pomalidomide Zentiva 3 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pomalidomide Zentiva 3 mg Kkietosios kapsulés

pomalidomidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Zentiva logo

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pomalidomide Zentiva 4 mg Kietosios kapsulés

pomalidomidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg pomalidomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14x1 kietoji kapsulé
21x1 Kietoji kapsulé
14 kietyjy kapsuliy
21 kietoji kapsulé

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS: pomalidomidas gali biiti labai kenksmingas vaisiui. Turite laikytis Pomalidomide
Zentiva néstumo prevencijos programos salygy.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg reikia grazinti vaistininkui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praha 10
Cekija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1830/013 14 Kietujy kapsuliy
EU/1/24/1830/014 14x1 kietoji kapsulé
EU/1/24/1830/015 21 kietoji kapsulé
EU/1/24/1830/016 21x1 kietoji kapsulé

13. SERI1JOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pomalidomide Zentiva 4 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

52



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pomalidomide Zentiva 4 mg Kkietosios kapsulés

pomalidomidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Zentiva logo

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pomalidomide Zentiva 1 mg kietosios kapsulés
Pomalidomide Zentiva 2 mg kietosios kapsulés
Pomalidomide Zentiva 3 mg Kkietosios kapsulés
Pomalidomide Zentiva 4 mg Kietosios kapsulés
pomalidomidas (pomalidomidum)

Pomalidomide Zentiva gali sukelti sunkias vystymosi ydas, dél kuriy negimes kiudikis gali Zuti.
. Jeigu esate néscCia arba galéjote pastoti, §io vaisto nevartokite.
. Laikykités Siame lapelyje pateikty patarimy dél kontracepcijos.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkiteés |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pomalidomide Zentiva ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Pomalidomide Zentiva
Kaip vartoti Pomalidomide Zentiva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pomalidomide Zentiva

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Pomalidomide Zentiva ir kam jis vartojamas

Kas yra Pomalidomide Zentiva

Pomalidomide Zentiva sudétyje yra veikliosios medziagos pomalidomido. Sis vaistas yra susijes su
talidomidu ir priklauso vaisty, kurie veikia imuninés sistemos darbg (nattiraliag organizmo apsauga),
grupei.

Kam Pomalidomide Zentiva vartojamas
Pomalidomide Zentiva vartojamas suaugusiyjy, serganciy tam tikro tipo véziu — daugine mieloma,

gydymui.

Pomalidomide Zentiva vartojamas kartu su:

o dviem Kitais vaistais, vadinamais bortezomibu (chemoterapiniu vaistu) ir deksametazonu
(vaistu nuo uzdegimo) zmonéms, kurie pries tai yra gave maziausiai vieng kito gydymo kursa
(iskaitant gydyma lenalidomidu)

arba
. vienu kitu vaistu, vadinamu deksametazonu, Zzmonéms, kuriy btiklé pablogéjo, nors pries tai jie
yra gave maziausiai du kito gydymo kursus, jskaitant gydymg lenalidomidu ir bortezomibu.

Kas yra dauginé mieloma

Dauginé mieloma yra tam tikro tipo vézys, veikiantis tam tikro tipo baltgsias kraujo lasteles
(vadinamas plazmos lastelémis). Sios lastelés nekontroliuojamai dauginasi ir kaupiasi kauly &iulpuose.
Tai paZzeidzia kaulus ir inkstus.
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Paprastai dauginés mieclomos i8gydyti negalima. Tac¢iau gydymas gali labai susilpninti arba kuriam
laikui pa3alinti ligos poZzymius ir simptomus. Tai vadinama ,,atsaku®.

Kaip veikia Pomalidomide Zentiva
Pomalidomide Zentiva veikia jvairiai:

. slopindamas mielomos lasteliy vystymasi;
. skatindamas imuninés sistemos lgsteles kovoti su vézio lastelémis;
. stabdydamas kraujagysliy, apriipinan¢iy vézio lgsteles, susidaryma.

Pomalidomide Zentiva vartojimo kartu su bortezomibu ir deksametazonu nauda

Pomalidomide Zentiva, vartojant kartu su bortezomibu ir deksametazonu, zmonéms, kurie pries tai yra

gave maziausiai vieng kito gydymo kursa, gali pristabdyti dauginés mielomos sunkéjima:

. Pomalidomide Zentiva kartu su bortezomibu ir deksametazonu vartojusiems pacientams laikas
be dauginés mielomos patiméjimo vidutini$kai pailgéjo iki 11 ménesiy, o vien bortezomibo ir
deksametazono vartojusiems pacientams $io laiko trukmé — 7 ménesiai.

Pomalidomide Zentiva vartojimo kartu su deksametazonu nauda

Pomalidomide Zentiva, vartojant kartu su deksametazonu, Zmonéms, kurie pries tai yra gave

maziausiai du kito gydymo kursus, gali pristabdyti dauginés mielomos sunk¢jima:

. Pomalidomide Zentiva kartu su deksametazonu vartojusiems pacientams laikas be dauginés
mielomos paiiméjimo vidutiniskai pailgéjo iki 4 ménesiy, o vien deksametazono vartojusiems
pacientams Sio laiko trukmé — 2 ménesiai.

2. Kas zinotina pries vartojant Pomalidomide Zentiva

Pomalidomide Zentiva vartoti draudziama:

o jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, nes
Pomalidomide Zentiva gali sukelti kenksminga poveiki vaisiui. (Sio vaisto vartojantys vyrai
ir moterys turi perskaityti toliau esantj skyriy ,,Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis —
informacija moterims ir vyrams®);

o jeigu galite pastoti, nebent Jiis imsités visy biitiny apsaugos nuo néstumo priemoniy (Zr.
,»Néstumas, kontracepcija ir zindymo laikotarpis — informacija moterims ir vyrams*). Jei galite
pastoti, Jusy gydytojas kiekvieng karta, iSraSydamas vaista, jrasys, kad laikomasi visy biitiny
priemoniy, ir Jums bus pateikiamas §is patvirtinimas;

o jeigu yra alergija pomalidomidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jei manote, kad Jums yra alergija, pasitarkite su gydytoju.

Jei nesate tikri, ar kurios nors i§ pirmiau pateikty sglygy tinka Jums, pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Pomalidomide Zentiva.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Pomalidomide

Zentiva, jeigu:

o praeityje buvo susidare kraujo kresuliy. Gydymo Pomalidomide Zentiva metu Jums bus
padidéjes kraujo kresuliy susidarymo venose ir arterijose pavojus. Gydytojas gali rekomenduoti
vartoti papildomy vaisty (pvz, varfaring) arba sumazinti Pomalidomide Zentiva doze, kad
sumazety kresuliy susidarymo tikimybé;

o Jums buvo pasireiSkusi alerginé reakcija, pvz., iSbérimas, niez¢jimas, patinimas, svaigulys ar
pasunkéjes kvépavimas, vartojant susijusius vaistus, vadinamus talidomidu arba lenalidomidu;

o Jums pasireisSké Sirdies smiigis, Sirdies nepakankamumas, pasunkéjo kvépavimas arba jeigu
rukote, padidéjes Jusy kraujospiidis arba cholesterolio kiekis;

o yra didelis bendras naviko kiekis visame Jiisy organizme, jskaitant kauly ¢iulpus. Tai gali

sukelti biikle, kai navikas suyra ir kraujyje atsiranda nejprastas cheminiy medziagy kiekis,
galintis sukelti inksty nepakankamuma. Jums taip pat gali pasireiksti netolygus Sirdies plakimas.
Si buklé vadinama naviko suirimo sindromu;
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o dabar sergate arba anksciau sirgote neuropatija (nervy pazeidimu, dél kurio persti ar skauda
plastakas ar pédas);

o sergate arba esate sirgg hepatito B infekcija. Gydymas Pomalidomide Zentiva gali sukelti
pakartotinj hepatito B viruso suaktyvéjimg virusg nesiojantiems pacientams, dél to gali
atsinaujinti infekcija. Gydytojas turi patikrinti, ar esate sirg¢ hepatito B infekcija.

o Jums pasireiSkia arba praeityje pasireiSké bet kuris i$ $iy simptomy: veido iSbérimas arba
iSplites iSbérimas, odos paraudimas, didelis karS¢iavimas, j gripg panasiis simptomai,
limfmazgiy padidéjimas (pozymis sunkios odos reakcijos, vadinamos vaisto reakcija su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais (VRESS) arba padidéjusio jautrumo vaistui sindromu,
toksiné epidermio nekrolizé (TEN) arba Stivenso-DZonsono sindromas (SDS), taip pat Zr,

4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Svarbu paminéti, kad pomalidomidu gydomiems pacientams, sergantiems daugine mieloma, gali
pasireiksti kity tipy vézys, todél skirdamas Jums §j vaistg gydytojas turi atidziai jvertinti naudg ir
rizika.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja arba slaugytoja, jeigu kuriuo nors metu gydymo laikotarpiu arba
uzbaigus gydymga pradétuméte neaiskiai matyti, apaktuméte arba Jums pradéty dvejintis akyse, biity
sunku kalbéti, pasireiksty ranky ar kojy silpnumas, pasikeisty eisena arba sutrikty pusiausvyra,
pasireiksty nuolatinis tirpulys, sumazéty jautrumas arba kuri nors kiino dalis pasidaryty visiskai
nejautri, prarastumeéte atmintj arba pasireik$ty sumisimo busena. Visi §ie reiSkiniai gali biiti sunkaus
galvos smegeny sutrikimo, kuris gali bati mirtinas, vadinamo progresuojancia daugiazidinine
leukoencefalopatija (PDL), simptomai. Jeigu jautéte Siuos simptomus dar pries pradedant gydyma
Pomalidomide Zentiva, pasakykite gydytojui, jeigu jie kaip nors pasikeisty.

Gydymo pabaigoje visos nesuvartotos kapsulés turi biiti grazintos vaistininkui.

Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis — informacija moterims ir vyrams

Reikia laikytis toliau i§vardyty salygy, i8déstyty Pomalidomide Zentiva néstumo prevencijos
programoje. Pomalidomide Zentiva vartojan¢ioms moterims negalima pastoti, vyrams — pradéti vaiko,
nes tikétina, kad pomalidomidas pakenks vaisiui. Kol vartojate §j vaista, Jus ir Jisy partneré (-iS) turi
naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Moterys
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti,

Pomalidomide Zentiva nevartokite, nes tikétina, kad vaistas pakenks negimusiam kadikiui. Prie$
pradédama gydyma Jiis privalote pasakyti savo gydytojui, jeigu Jus galite pastoti, net jei Jus galvojate,
kad tai yra nejmanoma.

Jei Jus galite pastoti:

o turite naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus maziausiai 4 savaites prie§ gydyma, viso
gydymo metu ir maZiausiai 4 savaites po gydymo pabaigos. Pasitarkite su gydytoju dél Jums
labiausiai tinkamo kontracepcijos metodo;

o kiekvieng kartg iSraSydamas Jums recepta, gydytojas uztikrins, kad suprastuméte priemones,
kuriy reikia imtis néStumui i§vengti;
o gydytojas atliks néStumo testus prie§ gydyma, maZziausiai kas 4 savaites gydymo metu ir

maziausiai 4 savaites po gydymo pabaigos.

Jei Jiis pastojote, nors émétés prevencijos priemoniy:
o turite nedelsdama nutraukti vaisto vartojimg ir pasikalbéti su gydytoju.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Pomalidomide Zentiva issiskiria j motinos pieng. Pasakykite gydytojui, jeigu zindote
arba planuojate zindyti. Gydytojas patars, ar reikia nutraukti Zindyma ar galite toliau zindyti.

Vyrai
Pomalidomide Zentiva iSsiskiria j vyry sperma.
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. Jeigu Juisy partneré¢ pastojo arba gali pastoti, turite naudotis prezervatyvais. Tai biitina taikyti
viso gydymo metu ir 7 dienas po gydymo pabaigos.

o Jeigu Jums vartojant Pomalidomide Zentiva Jasy partneré pastojo, nedelsdamas pasakykite
gydytojui. Jusy partneré taip pat turi nedelsdama apie tai pasakyti gydytojui.

Gydymo metu ir 7 dienas po gydymo pabaigos Jiis negalite biiti séklos arba spermos donoru.

Kraujo davimas ir kraujo tyrimai

Gydymo metu ir 7 dienas po gydymo pabaigos Jis negalite biiti kraujo donoru.

Prie§ gydyma ir gydymo Pomalidomide Zentiva metu Jums reguliariai bus atliekami kraujo tyrimai,
nes vaistas gali sukelti kraujo lasteliy, padedanciy kovoti su infekcija (baltyjy lasteliy) ir ploksteliy,
padedanciy sustabdyti kraujavima (trombocity), skai¢iaus sumazgjima.

Jasy gydytojas papraSys atlikti kraujo tyrima:

e prie§ gydyma,

o vieng kartg per savaite (pirmasias 8 gydymo savaites),

o po to — vieng kartg per ménesj, kol vartosite Pomalidomide Zentiva.

Remdamasis §iy tyrimy rezultatais, Jisy gydytojas gali keisti Pomalidomide Zentiva doze arba
nutraukti gydyma.
Gydytojas taip pat gali keisti doze arba nutraukti vaisto vartojima dél bendros Jusy sveikatos buklés.

Vaikams ir paaugliams
Pomalidomide Zentiva nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Pomalidomide Zentiva

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Taip yra dél to, kad Pomalidomide Zentiva gali turéti jtakos kai kuriy
kity vaisty veikimui. Taip pat kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Pomalidomide Zentiva veikimui.
Prie$ pradedant vartoti Pomalidomide Zentiva, ypa¢ svarbu pasakyti gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui, jeigu vartojate bet kurj i$ Siy vaisty:

. kai kuriy priesSgrybeliniy vaisty, pvz., ketokonazolo;

. kai kuriy antibiotiky (pvz., ciprofloksacino, enoksacino);

. tam tikry antidepresanty, pvz., fluvoksamino.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kurie zmonés vartodami Pomalidomide Zentiva jau¢ia nuovargj, svaigulj, alpulj, sumi$img arba
budrumo sumazéjima. Jeigu Jums tai pasireiskia, nevairuokite ir nevaldykite prietaisy ar mechanizmy.
Pomalidomide Zentiva sudétyje yra natrio

Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Pomalidomide Zentiva

Pomalidomide Zentiva Jums turi skirti gydytojas, turintis dauginés mielomos gydymo patirties.

Visada vartokite Siuos vaistus tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Kada vartoti Pomalidomide Zentiva kartu su Kitais vaistais
Pomalidomide Zentiva vartojimas kartu su bortezomibu ir deksametazonu

o Daugiau informacijos apie bortezomibo ir deksametazono vartojimg ir poveikj pateikta Siy
vaisty pakuotés lapeliuose.
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o Pomalidomide Zentiva, bortezomibas ir deksametazonas vartojami gydymo ciklais. Kiekvienas
ciklas trunka 21 dieng (3 savaites).
o Toliau pateiktoje diagramoje matysite, kg vartoti kiekvieng 3 savaiciy ciklo dieng:
0 Kasdien pazitirékite | diagramg ir suraskite tinkamg diena, kad Zinotuméte, kuriuos
vaistus reikia vartoti.
o Kai kuriomis dienomis vartosite visus 3 vaistus, kai kuriomis dienomis tik 2 arba
1 vaista, o kai kuriomis dienomis nevartosite né vieno.
PML.: Pomalidomide Zentiva; BOR: bortezomibas, DEKS: deksametazonas

Nuo 1 iki 8 ciklo Nuo 9 ciklo
Vaisto pavadinimas Vaisto pavadinimas
Diena | PML | BOR | DEKS Diena | PML | BOR DEKS
t | v | v | A t | N | A v
2 N N 2 N N
3 v 3 v
4 V v V 4 v
5 v v 5 v
6 v 6 v
7 V 7 v
8 | v | v | A 8 | v | v
9 N N 9 N N
10 v 10 v
11 V v V 11 v
12 v v 12 v
13 V 13 v
14 v 14 v
15 15
16 16
17 17
18 18
19 19
20 20
21 21
J Uzbaige kiekvieng 3 savaiciy ciklg, pradékite nauja.
Pomalidomide Zentiva vartojimas tik kartu su deksametazonu
. Daugiau informacijos apie jo vartojima ir poveikj pateikta deksametazono pakuotés lapelyje.

o Pomalidomide Zentiva ir deksametazonas yra vartojami gydymo ciklais. Kiekvienas ciklas
trunka 28 dienas (4 savaites).
o Toliau pateiktoje diagramoje matysite, kg vartoti kiekvieng 4 savaiciy ciklo dieng:
0 Kasdien pazitirékite j diagrama ir suraskite tinkamg dieng, kad Zinotuméte, kuriuos
vaistus reikia vartoti.
o0 Kai kuriomis dienomis vartosite abu vaistus, kai kuriomis dienomis tik 1 vaistg, o
kai kuriomis dienomis nevartosite né vieno.
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PML: Pomalidomide Zentiva; DEKS: deksametazonas

Vaisto pavadinimas
Diena PML DEKS
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o Uzbaige kiekvieng 4 savaiciy ciklg, pradékite nauja.
Kiek Pomalidomide Zentiva vartoti kartu su Kitais vaistais

Pomalidomide Zentiva vartojimas kartu su bortezomibu ir deksametazonu
o Rekomenduojama pradiné Pomalidomide Zentiva dozé yra 4 mg per para.

o Rekomenduojama prading bortezomibo dozg¢ Jums parinks gydytojas, atsizvelgdamas j Jisy
amziy ir svorj (1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto).
o Rekomenduojama pradiné deksametazono dozé yra 20 mg per parg. Taciau jeigu Jums yra

daugiau kaip 75 mety, rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg per para.

Pomalidomide Zentiva vartojimas tik su deksametazonu

o Rekomenduojama Pomalidomide Zentiva dozé yra 4 mg per parg.

o Rekomenduojama pradiné deksametazono dozé yra 40 mg per parg. Taciau jeigu Jums yra
daugiau kaip 75 mety, rekomenduojama pradiné dozé yra 20 mg per para.
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Remiantis Jisy kraujo tyrimy rezultatais, bendra Jasy bakle, kokiy Kity vaisty galbtt vartojate (pvz.,
ciprofloksacino, enoksacino ir fluvoksamino) ir pasireiSkus $alutiniam gydymo poveikiui (ypac
iSbérimui ar tinimui), gydytojui gali reikéti sumazinti Pomalidomide Zentiva, bortezomibo ar
deksametazono dozg¢ arba nutraukti gydyma vienu ar keliais i$ $iy vaisty.

Jeigu sutrikusi Jiisy kepeny ar inksty veikla, gydytojas labai atidziai tikrins Jusy buikle, kol vartosite §j
vaista.

Kaip vartoti Pomalidomide Zentiva

o Kapsuliy negalima lauzyti, atidaryti ar kramtyti. Jei perlauztos kapsulés milteliy pateko ant
odos, nedelsdami gerai nuplaukite oda vandeniu su muilu.
o Ruosdami lizding plokstele arba kapsule, sveikatos prieziiiros specialistai, globéjai ir Seimos

nariai turi maiveti vienkartines pirstines. Po to pirStines reikia nusiimti atsargiai, kad vaisto
nepatekty ant odos, jdéti | hermetiskai uzdaromg plastikinj polietileninj maiselj ir pasalinti
laikantis vietiniy reikalavimy. Tada reikia gerai nusiplauti rankas vandeniu su muilu. Moterims,
kurios yra néscios arba jtaria, kad galbiit yra néscios, lizdinés plokstelés arba kapsulés ruosti

negalima.
o Prarykite kapsules nepaZeistas, geriausia uzsigeriant vandeniu.
o Kapsulés gali biiti vartojamos su maistu ar be jo.
o Kapsules vartokite kasdien apytikriai tuo paciu laiku.

Norédami iSimti kapsulg i$ lizdinés plokstelés, spauskite tik viena kapsulés gala, kad iSstumtuméte ja
pro folija. Nespauskite kapsulés per vidurij, nes kapsulé gali lazti.

1l
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Jeigu Jums yra inksty funkcijos sutrikimy ir taikomas gydymas dialize, gydytojas Jums patars, kaip ir
kada vartoti Pomalidomide Zentiva.

Gydymo Pomalidomide Zentiva trukmé
Turite tgsti gydymo ciklus, kol gydytojas nurodys nutraukti gydyma.

Ka daryti pavartojus per didele Pomalidomide Zentiva doze?

Pavartojus per didel¢ Pomalidomide Zentiva dozg, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja arba vykti
ligonine. Pasiimkite vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti Pomalidomide Zentiva

Pamirse pavartoti Pomalidomide Zentiva numatyta diena, kita dieng kaip jprastai iSgerkite kita
kapsule. Negalima didinti vartojamo kapsuliy skai¢iaus norint kompensuoti ankstesne¢ dieng praleista
Pomalidomide Zentiva dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Sunkus Salutinis poveikis

Pastebéje bet koki toliau nurodyta Salutinj poveikij, nutraukite Pomalidomide Zentiva vartojima
ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes Jums gali reikéti skubaus medicininio gydymo:

o Karsciavimas, drebulys, gerklés uzdegimas, kosulys, burnos opos ar bet kokie kiti infekcijos
pozymiai (dél mazesnio su infekcija kovojanéiy baltyjy kraujo 1asteliy skaiciaus).

o Kraujavimas ar kraujosruva be prieZasties, jskaitant kraujavima i§ nosies ir kraujavima i§ Zarny
arba skrandzio (dél poveikio trombocitais vadinamoms kraujo ploksteléms).

. Greitas kvépavimas, greitas pulsas, kars¢iavimas ir drebulys, labai negausus Slapinimasis arba

nesislapinimas, pykinimas ir vémimas, sumi§imas, sgmonés praradimas (dél kraujo infekcijos,
vadinamos sepsiu arba septiniu Soku).

o Clostridium difficile bakterijos sukeltas sunkus, nepraeinantis viduriavimas arba viduriavimas
su kraujo priemaiSa (gali bati su pilvo skausmu ar kar§¢iavimu).

o Skausmas kriitinéje arba kojos, ypac apatinés dalies ar blauzdy, skausmas ir patinimas
(sukeliamas kraujo kresuliy).

o Dusulys (dél sunkios kriitinés infekcijos, plau¢iy uzdegimo, Sirdies nepakankamumo ar kraujo
kreSulio).

o Veido, lupy, liezuvio ir gerklés patinimas, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas (dél sunkiy tipy
alerginiy reakcijy, vadinamy angioneurozine edema ir anafilaksine reakcija).

. Tam tikry tipy odos vézys (Zvyniniy lasteliy karcinoma ir bazaliniy lgsteliy karcinoma), galintis

sukelti odos i§vaizdos pokycius arba dariniy atsiradima ant odos. Jeigu vartodami
Pomalidomide Zentiva pastebéjote bet kokiy odos poky¢iy, kiek galima greiciau apie tai
pasakykite savo gydytojui.

. Hepatito B infekcijos atsinaujinimas, galintis sukelti odos ir akiy pageltima, tamsiai rudg
Slapimo spalva, desinés pusés pilvo skausma, kar§¢iavima ir pykinimo pojiitj ar Sleikstulj.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote bent vieng i§ Siy simptomy.

. ISplitgs iSbérimas, auksta kiino temperatiira, padidéje limfmazgiai ir kity kiino organy
pakenkimai (reakcija j vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais, dar vadinama VRESS
arba padidéjusio jautrumo vaistui sindromu, toksiné epidermio nekrolizé arba Stivenso
Dzonsono sindromas). Jei pasireiskia Sie simptomai, pomalidomido vartojima reikia nutraukti ir
nedelsiant kreiptis j gydytoja arba medicininés pagalbos. Taip pat zr. 2 skyriy.

Pastebéje bet kokj pirmiau nurodyta sunky $alutinj poveikj, nutraukite Pomalidomide Zentiva
vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes Jums gali reikéti skubaus medicininio gydymo.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. dusulys (dispnéja);

plauciy infekcijos (plauciy uzdegimas ir bronchitas);

bakterijy ar virusy sukeliamos nosies, sinusy (anéiy) ir gerklés infekcijos;

1 gripg panasiis simptomai (gripas);

mazas raudonyjy kraujo Iasteliy skaicius, dél ko gali pasireiksti anemija, sukelianti nuovargj ir
silpnuma;

maza kalio koncentracija kraujyje (hipokalemija), kuri gali sukelti silpnumg, raumeny meéslungj,
raumeny skausmus, palpitacijas, dilgéiojima ar tirpima, dusulj, nuotaikos pokycius;

didelis cukraus kiekis kraujyje;

greitas ir nereguliarus Sirdies plakimas (priesirdziy virpéjimas);

apetito praradimas;

viduriy uzkietéjimas, viduriavimas ar pykinimas,

vémimas,

pilvo skausmas;

energijos stoka;

pasunkéjes uzmigimas ar sutrikes miegas;

galvos svaigimas, tremoras;
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raumeny spazmai, raumeny silpnumas;

kauly skausmas, nugaros skausmas;

Nnutirpimas, dilgs¢jimas ar deginimo pojiitis odoje, skausmas plastakose ir pédose (periferine
sensoriné neuropatija);

kiino tinimas, jskaitant ranky ar kojy tinima;

iSbérimas;

Slapimo taky infekcija, kuri gali sukelti deginimo pojutj §lapinantis arba poreikj dazniau
Slapintis.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

apalpimas;

kraujavimas kaukolés viduje;

sumazéjes gebéjimas judeéti ar jausti (jutimas) plastakose, rankose, kojose ir pédose dél nervy
pazeidimo (periferiné sensoriné motoriné neuropatija);

odos nutirpimas, niezéjimas ir dilgséjimas (parestezija);

galvos sukimosi pojttis, dél kurio sunku atsistoti ir normaliai judéti;

patinimas, sukeltas skyscio;

dilgéliné (urtikarija);

nieztinti oda,

juostiné piisleling;

Sirdies smigis (kriitinés skausmas, plintantis j rankas, kaklg, Zandikaulj, prakaitavimas ir
dusulys, pykinimas ar vémimas);

kriitinés skausmas, kriitinés infekcija;

padidéjes kraujospudis;

raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy bei trombocity skai¢iaus sumazéjimas tuo paciu metu
(pancitopenija), dél kurio turésite didesnj polinkj j kraujavima ir kraujosruvas. Galite jausti
nuovargj, silpnumg ir dusulj, taip pat Jums yra didesné uzsikrétimo infekcija tikimybé;
sumazejes limfocity (tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy) skaicius (limfopenija), daznai
sukeltas infekcijos;

mazas magnio kiekis kraujyje (hipomagnezemija), dél kurio gali pasireiksti nuovargis, bendras
silpnumas, raumeny méslungis, dirglumas ir gali sukelti kalcio kiekis kraujyje sumazéjima
(hipokalcemija), dél ko gali atsirasti tirpimas ir (arba) ranky, kojy ar ltpy dilg¢iojimas. raumeny
méslungis, raumeny silpnumas, apsvaigimas, sumisimas,

mazas fosfato kiekis kraujyje (hipofosfatemija), kuris gali sukelti raumeny silpnumg ir dirgluma
arba sumisima;

didelis kalcio kiekis kraujyje (hiperkalcemija), galintis sukelti refleksy sulétéjima ir skeleto
raumeny silpnuma;

didelis kalio kiekis kraujyje, galintis sutrikdyti Sirdies ritma;

mazas natrio kiekis kraujyje, galintis sukelti nuovargj ir sumi§imag, raumeny trik¢iojima,
méslung] (epilepsijos priepuolius) arba koma,

didelis $lapimo ragsties kiekis kraujyje, galintis sukelti tam tikra artrito forma — podagra;
Zemas kraujospudis, galintis sukelti galvos svaigimg ar alpima;

burnos perstéjimas ar dziGivimas;

pakites skonis;

pilvo patinimas;

sumisimas;

litidesys (prislégta nuotaika);

Samongés praradimas, alpimas;

akies drumstumas (katarakta);

inksty pazeidimas;

negebé¢jimas Slapintis;

nenormaliis kepeny tyrimy rezultatai;

dubens skausmas;

Svorio sumazéjimas.
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NedazZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

. insultas;

o kepeny uzdegimas (hepatitas), galintis sukelti odos niezulj, odos ir akiy baltymy pageltima
(gelta), blyskios spalvos iSmatas, tamsios spalvos $lapimg ir pilvo skausma;

o véziniy lgsteliy irimas, sukeliantis toksiniy junginiy i$skyrimg j kraujotaka (naviko suirimo
sindromas). Tai gali sukelti inksty sutrikimy,
o susilpnéjusi skydliaukés funkcija, kuri gali sukelti tokius simptomus, kaip nuovargis, letargija,

raumeny silpnumas, létas Sirdies plakimas, svorio augimas.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):
. solidinio organo (pvz., Sirdies ar kepeny) transplantanto atmetimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pomalidomide Zentiva
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Pastebéjus vaisto pakuotés pazeidimg ar matomus sugadinimo pozymius, Pomalidomide Zentiva
vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pomalidomide Zentiva sudétis

o Veiklioji medZiaga yra pomalidomidas.

o Pagalbinés medziagos are mikrokristaliné celiuliozé; maltodekstrinas; natrio stearilfumaratas
kaip kapsulés sudedamoji dalis.

Pomalidomide Zentiva 1 mg kietosios kapsulés

o Kiekvienoje kapsuléje yra 1 mg pomalidomido.

o Kapsulés apvalkalg sudaro: Zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis geleZies oksidas (E172),
raudonasis gelezies oksidas (E172) ir uzraSo raSalas.

Pomalidomide Zentiva 2 mg kietosios kapsulés

o Kiekvienoje kapsuléje yra 2 mg pomalidomido.

o Kapsulés apvalkalg sudaro: zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis geleZies oksidas (E172) ir uZraSo ra3alas.

Pomalidomide Zentiva 3 mg kietosios kapsulés
o Kiekvienoje kapsuléje yra 3 mg pomalidomido.
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o Kapsulés apvalkala sudaro: Zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis geleZies oksidas (E172),
raudonasis geleZies oksidas (E172), indigokarminas (E132) ir uZraSo raSalas.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kietosios kapsulés

o Kiekvienoje kapsuléje yra 4 mg pomalidomido.

o Kapsulés apvalkalg sudaro: Zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis geleZies oksidas (E172), indigokarminas (E132), eritrozinas (E127) ir uzraSo ra3alas.

UZzra$o rasalo sudétyje yra Selako (E904), titano dioksido (E171) ir propilenglikolis (E1520).

Pomalidomide Zentiva i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Pomalidomide Zentiva 1 mg kietosios kapsulés: raudonas dangtelis ir geltonas korpusas, su uzraSu ant
ju ,,PLM 1%

Pomalidomide Zentiva 2 mg kietosios kapsulés: raudonas dangtelis ir oranZinis korpusas, su uZraSu ant
ju ,,PLM 2,

Pomalidomide Zentiva 3 mg kietosios kapsulés: raudonas dangtelis ir Zalsvai melsvas korpusas, su
uzrasu ant jy ,,PLM 3*.

Pomalidomide Zentiva 4 mg kietosios kapsulés: raudonas dangtelis ir tamsiai mélynas korpusas, su
uzrasu ant jy ,,PLM 4%,

OPA/Al/PVC//Al lizdinés plokstelés arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés.
Pakuociy dydziai: 14x1, 21x1, 14 arba 21 kietoji kapsulé. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praha 10
Cekija

Gamintojas

Synthon Hispania S.L.

Calle De Castello 1

08830 Sant Boi de Llobregat
Ispanija

arba

Synthon B.V.
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +359 244 17 136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

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

E)M\ado

Zentiva, k.s.

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

Espafia

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

France

Zentiva France

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

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

island

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

Italia

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

Kvmpog

Zentiva, k.s.

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

Roménia

ZENTIVAS.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska 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



Latvija

Zentiva, k.s.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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