I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas
Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas
Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas
Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 1 mg pomalidomida (pomalidomidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 90,98 mg izomalta.

Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 2 mg pomalidomida (pomalidomidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 89,98 mg izomalta.

Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 3 mg pomalidomida (pomalidomidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 88,98 mg izomalta.

Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 4 mg pomalidomida (pomalidomidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 87,98 mg izomalta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
cieta kapsula (kapsula)

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas

2. izméra cietas, Zelatina kapsulas. Kapsulas garums: 17,3+0,5 mm. Kapsulas korpuss ir gaisi dzeltens
l1dz briini dzeltens ar melnu atzimi 1. Kapsulas vacins ir zils. Kapsulas saturs ir gaisi dzeltens lidz

dzeltens pulveris.

Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas

2. izmera cietas, zelatina kapsulas. Kapsulas garums: 17,3+0,5 mm. Kapsulas korpuss ir oranzs lidz
briini oranzs ar baltu atzimi 2. Kapsulas vacins ir zils. Kapsulas saturs ir gaisi dzeltens 11dz dzeltens

pulveris.



Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas

2. izmera cietas, Zelatina kapsulas. Kapsulas garums: 17,3+0,5 mm. Kapsulas korpuss ir zilganzal$ ar
baltu atzimi 3. Kapsulas vacins ir zils. Kapsulas saturs ir gaisi dzeltens 1idz dzeltens pulveris.

Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas

2. izméra cietas, zelatina kapsulas. Kapsulas garums: 17,3+0,5 mm. Kapsulas korpuss ir gaisi zils ar
baltu atzimi 4. Kapsulas vacins ir zils. Kapsulas saturs ir gaisi dzeltens 1idz dzeltens pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pomalidomide Krka kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu ir paredzets picaugusu pacientu
arsteéSanai, kuriem ir multipla mieloma un kuri ieprieks san€musi vismaz vienu arste€Sanas shemu,
ieskaitot lenalidomidu.

Pomalidomide Krka kombinacija ar deksametazonu ir paredzets picaugusu pacientu arsté$anai, kuriem
ir recidivjosa un refraktara multipla mieloma un kuri ieprieks san€musi vismaz divas arst€Sanas
shémas, taja skaita ar lenalidomidu un bortezomibu, un kuriem pedgjas terapijas laika slimiba
progresg&jusi.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana jauzsak un jakontrol€ arstiem ar pieredzi multiplas mielomas arsteSana.

Devas turpina lietot vai maina, pamatojoties uz kliniskajam un laboratoriskajam atradém (skatit 4.4.
apaks$punktu).

Devas

Pomalidomids kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu

Pomalidomida ieteicama sakuma deva ir 4 mg, ko lieto vienu reizi diena iekskigi no 1. Iidz 14. dienai
atkartotos 21 dienas ciklos.

Pomalidomidu lieto kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu ka noradits 1. tabula.
Bortezomiba ieteicama sakuma deva ir 1,3 mg/m? intravenozi vai subkutani vienu reizi diena 1. tabula
noraditajas dienas. Deksametazona ieteicama deva ir 20 mg, ko lieto vienu reizi diena iekskigi 1.

tabula noraditajas dienas.

Arsté$ana ar pomalidomidu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu jalieto lidz slimibas
progreséSanai vai Iidz bridim, kad toksicitate kliist nepienemama.

1. tabula. Ieteicama pomalidomida devu shéma kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu

1.-8. cikls Diena (21 dienas cikla)

1) 2345 6|7 8 9[10] 11] 12/ 13| 14| 15| 16 17| 18| 19| 20| 21

Pomalidomids (4 mg) o of of o] o o] of o] of o] o] o o| o

Bortezomibs (1,3 mg/m’) | * . . .




Deksametazons (20 mg)* | «| ¢ of o of o o o

No 9. cikla Diena (21 dienas cikla)
1234 5|6/ 7|8]9|10 1112 13| 14 15/ 16| 17| 18| 19| 20| 21
Pomalidomids (4 mg) o of of of of of of o o of o of of o
Bortezomibs (1,3 mg/m’) | * .
Deksametazons (20 mg)™* | «| of o

*Informacija par > 75 gadus veciem pacientiem, skatit sadala “Ipasas pacientu grupas”.

Pomalidomida devas mainisana vai lietoSanas partrauksana
Lai saktu jaunu pomalidomida ciklu, neitrofilo leikocTtu skaitam jabiit > 1 x 10°/1 un trombocitu
skaitam jabiit > 50 x 10%/1.

Noradijumi par pomalidomida lietoSanas partraukSanu vai devas samazina$anu saistiba ar nevélamam
blakusparadibam sniegti 2. tabula, bet devu Itmeni noraditi zemak 3. tabula.

2. tabula. Noradijumi par pomalidomida devas maini§anu”

Toksicitate Devas mainiS§ana

Neitropénija*

ANS** < 0,5 x 10%1 vai febrila
neitropénija (drudzis > 38,5°C unANS
<1x10°1)

Cikla atliku$o laiku partrauciet arsteSanu ar
pomalidomidu. Katru nedelu nosakiet pilnu asinsainu.

ANS atgriezas > 1 x 10%/1 liment Atsaciet arste$anu ar pomalidomidu, lietojot par vienu
devas Itmeni mazaku devu neka ieprieksgja deva.

Katra nakama samazina$anas < 0,5 x 10%1 | Partrauciet arsté3anu ar pomalidomidu.

ANS atgriezas > 1 x 10%/1 liment Atsaciet arstéSanu ar pomalidomidu, lietojot par vienu
devas Iimeni mazaku devu neka ieprieksgja deva.

Trombocitopénija Cikla atliku$o laiku partrauciet arst€Sanu ar
Trombocitu skaits < 25 x 10%1 pomalidomidu. Katru nedglu nosakiet pilnu asinsainu.
Trombocitu skaits atgriezas > 50 x 107/1 Atsaciet arstésanu ar pomalidomidu, lietojot par vienu
Itment devas Iimeni mazaku devu neka ieprieksgja deva.

Katra nakama samazina$anas < 25 x 10°/1 | Partrauciet arsté8anu ar pomalidomidu

Trombocitu skaits atgriezas > 50 x 10%/1 Atsaciet arst€Sanu ar pomalidomidu, lietojot par vienu
Itment devas Itmeni mazaku devu neka ieprieksgja deva.
Izsitumi Apsveriet pomalidomida lietoSanas partrauksanu uz
Izsitumi = 2.-3. pakape laiku vai pilnigi.

Izsitumi = 4. pakape vai CiiloSanas Pilnigi partrauciet arstesanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

(ieskaitot angioedému, anafilaktisku
reakciju, eksfoliativus vai bullozus
izsitumus vai ja ir aizdomas par Stivensa-
Dzonsona sindromu (Stevens-Johnson
syndrome, SJS), toksisku epidermas




nekrolizi (TEN) vai zalu izraisttu reakciju
ar eozinofiliju un sist€miskiem
simptomiem (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic

Symptoms, DRESS))

Cita Cikla atliku$o laiku partrauciet arsteSanu ar
Citas > 3. pakapes ar pomalidomidu pomalidomidu. Nakamaja cikla atsaciet arst€Sanu,
saistitas nevélamas blakusparadibas lietojot par vienu devas [imeni mazaku devu neka

ieprieksgja deva (devu lietoSanu drikst atsakt tikai péc
tam, kad nevélama blakusparadiba izzudusi vai
mazinajusies 1idz < 2. pakapei).

*Saja tabula noradijumi par devas maini$anu attiecas uz pomalidomidu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu un uz
pomalidomidu kombinacija ar deksametazonu.

*Neitropénijas gadijuma arstam jaapsver augSanas faktoru lietoSana.

** ANS — absoliitais neitrofilo leikocttu skaits.

3. tabula. Pomalidomida devas samazinasana”

Devas limenis Iekskigi lietojama pomalidomida deva
Sakuma deva 4 mg
-1. devas Itmenis 3 mg
-2. devas Itmenis 2 mg
-3. devas Itmenis 1 mg

*Saja tabula noradita devas samazinasana attiecas uz pomalidomidu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu un uz
pomalidomidu kombinacija ar deksametazonu.

Ja pec devas samazinasanas lidz 1 mg rodas nevélamas blakusparadibas, arst€Sana japartrauc.

Spécigi CYP1A2 inhibitori

Ja spécigus CYP1A2 inhibitorus (pieméram, ciprofloksacinu, enoksacinu un fluvoksaminu) lieto
vienlaicigi ar pomalidomidu, pomalidomida deva jasamazina par 50% (skatit 4.5. un 5.2.
apakSpunktu).

Bortezomiba devas mainiSana vai lietoSanas partrauksana
Noradijumi par bortezomiba lietoSanas partraukSanu vai devas samazinaSanu saistiba ar nevélamajam
blakusparadibam arstiem jaskata bortezomiba zalu apraksta (ZA).

Deksametazona devas mainiSana vai lietoSanas partrauksSana

Noradijumi par mazas devas deksametazona lietoSanas partrauksSanu vai devas samazinasanu saistiba
ar nevélamajam blakusparadibam sniegti zemak 4. un 5. tabula. Tacu par lietoSanas partraukSanu vai
atsakSanu lem;j arsts, nemot vera informaciju zalu apraksta (ZA).

4. tabula. Noradijumi par deksametazona devas mainiSanu
Toksicitate IDevas mainiSana

Dispepsija = 1.-2. pakape Saglabajiet devu un arstgjiet ar histamina (H>) blokatoriem
vai lidzvertigiem lidzekliem. Ja simptomi saglabajas,
samaziniet devu par vienu devas Itmeni.

Dispepsija > 3. pakape Devas lietoSanu partrauciet, [idz simptomi tiek kontrol&ti.
Pievienojiet H, blokatoru vai lidzvertigu lidzekli un atsaciet
arst€Sanu, lietojot par vienu devas limeni mazaku devu
neka ieprieksgja deva.




Tiiska > 3. pakape Ja nepiecieSams, lietojiet diurétiskos Iidzeklus un
samaziniet devu par vienu devas ITmeni.

Apjukums vai garastavokla izmainas > 2. [Partrauciet devas lietoSanu, Iidz simptomi izziid. Atsaciet
pakape arsteésanu, lietojot par vienu devas [imeni mazaku devu
neka ieprieksgja deva.

Muskulu vajums > 2. pakape Partrauciet devas lietoSanu, 1idz muskulu vajuma pakape ir
< 1. Atsaciet arst€sanu, lietojot par vienu devas [imeni
mazaku devu neka ieprieksgja deva.

Hiperglikémija > 3. pakape Devu samaziniet par vienu devas Iimeni. Ja nepiecieSams,
arstgjiet ar insultnu vai peroraliem hipoglikémiskajiem
lidzekliem.

Akiits pankreatits Partrauciet deksametazona lietoSanu arsté€Sanas shéma.

Citas > 3. pakapes ar deksametazonu Partrauciet deksametazona lietosanu, I1dz blakusparadiba

saistitas neveélamas blakusparadibas samazinas l1dz < 2. pakapei. Atsaciet arstéSanu, lietojot par

vienu devas Itmeni mazaku devu neka ieprieks.

Ja atveseloSanas no toksicitates ir ilgaka par 14 dienam, tad deksametazonu atsak lietot par vienu
devas Itmeni mazaka deva neka ieprieksgja deva.

5. tabula. Deksametazona devas samazina$ana

Devas limenis Vecums <75 gadi Vecums < 75 gadi
Deva (1.-8. cikls: 21 dienas cikla 1., 2., | Deva (1.-8. cikls: 21 dienas cikla 1.,
4.,5.,8.,9.,11., 12. diena 2.,4.,5.,8.,9.,11., 12. diena
> 9. cikls: 21 dienas cikla 1., 2., 8., 9. > 9. cikls: 21 dienas cikla 1., 2., 8., 9.
diena) diena)
Sakuma deva 20 mg 10 mg
-1. devas 12 mg 6 mg
Iimenis
-2. devas 8 mg 4 mg
Itmenis

Deksametazona lietoSana japartrauc, ja < 75 gadus vecs pacients nepanes 8 mg devu vai > 75 gadus
vecs pacients nepanes 4 mg devu.

Ja pilnigi partrauc kadas arst€Sanas shémas sastavdalas lietoSanu, par pargjo zalu lietoSanas
turpinasanu lemj arsts.

Pomalidomids kombinacija ar deksametazonu
Pomalidomida ieteicama sakuma deva ir 4 mg, ko lieto iekskigi vienu reizi diena no 1. lidz 21. dienai
katra 28 dienu cikla.

Deksametazona ieteicama deva ir 40 mg, ko lieto ieksSkigi vienu reizi diena katra 28 dienu cikla 1., §.,
15. un 22. diena.

ArstéSana ar pomalidomidu kombinacija ar deksametazonu jalieto 1idz slimibas progresésanai, vai lidz
rodas nepienemama toksicitate.

Pomalidomida devas mainiSana vai lietosanas partrauksana
Noradijumi par pomalidomida lietoSanas partrauk$anu vai devas samazina$anu saistiba ar
nevélamajam blakusparadibam sniegti 2. un 3. tabula.



Deksametazona devas mainiSana vai lietoSanas partrauksana

Noradijumi par deksametazona devas mainiSanu saistiba ar nev€lamajam blakusparadibam sniegti 4.
tabula. Noradijumi par deksametazona devas samazinasanu saistiba ar nevélamajam blakusparadibam
sniegti zemak 6. tabula. Tacu par lietoSanas partrauk$anu/atsakSanu lemj arsts, nemot véra informaciju
speka esosaja zalu apraksta (ZA).

6. tabula. Deksametazona devas samazinasana

Devas limenis Vecums < 75 gadi Vecums > 75 gadi
Katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. Katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22.
diena diena
Sakuma deva 40 mg 20 mg
-1. devas 20 mg 12 mg
Itmenis
-2. devas 10 mg 8 mg
Itmenis

Deksametazona lietoSana japartrauc, ja < 75 gadus vecs pacients nepanes 10 mg devu vai > 75 gadus
vecs pacients nepanes 8 mg devu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pomalidomida devas pielagosana nav nepiecieSama.

Pomalidomids kombindacija ar bortezomibu un deksametazonu

Pacientiem vecuma > 75 gadiem deksametazona sakuma deva ir:

- no 1. lidz 8. ciklam: 10 mg vienu reizi diena katra 21 dienas cikla 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. un 12.
diena;

- sakot no 9. cikla: 10 mg vienu reizi diena katra 21 dienas cikla 1., 2., 8. un 9. diena.

Pomalidomids kombinacija ar deksametazonu
Pacientiem vecuma > 75 gadiem deksametazona sakuma deva ir:
- 20 mg vienu reizi diena katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena.

Aknu darbibas traucejumi

Pacienti ar kopgjo bilirubinu seruma > 1,5 x NAR (normas augsgja robeza) tika izslégti no
klmiskajiem pé&tfjumiem. Aknu darbibas trauc€jumiem ir neliela ietekme uz pomalidomida
farmakokingtiku (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, kas noteikti pec
Child-Pugh kriterijiem, pomalidomida sakuma devas pielagosana nav nepiecieSama. Tomér pacienti ar
aknu darbibas traucgjumiem riipigi janovero, vai nerodas nevélamas blakusparadibas, un, ja
nepiecieSams, jasamazina pomalidomida deva vai japartrauc ta lietoSana.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem pomalidomida devas pielago$ana nav nepiecieSama.
Hemodializes dienas pacientiem pomalidomida deva jalieto peéc hemodializes.

Pediatriska populacija

Pomalidomids nav piemérots lietoSanai bérniem vecuma no 0 lidz 17 gadiem multiplas mielomas
indikacijas gadijuma.

Arpus apstiprinatajam indikacijam pomalidomids tika pétits bérniem vecuma no 4 1idz 18 gadiem ar
atkartotu vai progres€josu smadzenu audzgju, tomér pétijumu rezultati nelava secinat, ka $adas
lietoSanas ieguvumi atsver riskus. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakspunkta.

LietoSanas veids




Iekskigai lietosanai.

Pomalidomide Krka cietas kapsulas jalieto iekSkigi katru dienu viena un taja pasa laika. Kapsulas
nedrikst atvert, salauzt vai sakoslat (skatit 6.6. apakSpunktu). Kapsulas janorij veselas, ieteicams ar
tdeni, kopa ar uzturu vai bez ta. Ja pacients kadu dienu aizmirsis lietot pomalidomida devu, vinam
jalieto parasta parakstita deva paredzeta laika nakamaja diena. Pacienti nedrikst pielagot devu, lai
aizvietotu ieprieksgjas dienas izlaistu devu.

Pomalidomida kapsulas nedrikst izspiest caur blistera folijai, jo tas var izraisit kapsulas bojajumu.
Kapsula jaiznem no iepakojuma, nonemot folijas parklajumu no atdalitas blistera $iinas.

4.3. Kontrindikacijas

- Gritnieciba.

- Sievietes ar reproduktivo potencialu, ja vien nav izpilditi visi griitniecibas nepielausanas
programmas nosacijumi (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

- VirieSu dzimuma pacienti, kuri nesp€j izpildit vai ieverot nepiecieSamos kontracepcijas
pasakumus (skatit 4.4. apaksSpunktu).

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. [Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Teratogenitate

Ta ka paredzama teratogena iedarbiba, pomalidomidu gritniecibas laika nedrikst lietot. Pomalidomids
ir strukturali 11dzigs talidomidam. Talidom1ids ir zinama cilvékam teratogéna viela, kas izraisa smagus
dzivibai bistamus iedzimtus defektus. Konstatéts, ka pomalidomids ir teratogéns gan zurkam, gan
truSiem, ja to lieto organogenézes laika (skatit 5.3. apaks$punktu).

Visiem pacientiem ir jaievero gritniecibas nepielausanas programmas nosacijumi, ja vien nav
parliecinos$u pieradijumu par to, ka pacientei nav reproduktiva potenciala.

Kriteriji, kas norada uz reproduktiva potenciala trikumu sievietém

Uzskata, kas sievieSu dzimuma pacientei vai virieSu dzimuma pacienta partnerei nav reproduktiva

potenciala, ja vina atbilst vismaz vienam no sadiem kriterijiem:

- vecums > 50 gadi un dabiga amenoreja > 1 gadu (amenoreja, kas radusies véza arstéSanas
rezultata vai bérna baroSanas ar kriiti perioda, neizslédz reproduktivo potencialu);

- ginekologa apstiprinata priekslaiciga olnicu mazspgja;

- anamn@zg bilaterala salpingoovarektomija vai histerektomija;

- XY genotips, Térnera sindroms, dzemdes agenéze.

Noradijumi

Sievietei ar reproduktivo potencialu pomalidomids ir kontrindicéts, ja vien vina neatbilst visiem

sadiem kritérijiem:

- vina izprot paredzamo teratogéno risku vél nedzimusajam b&rnam;

- vina izprot efektivas kontracepcijas nepieciesamibu, lietojot to bez partraukuma vismaz 4
nedglas pirms arstéSanas uzsaksanas, visu arstéSanas laiku un vismaz 4 nedglas pec arstéSanas
beigam;

- pat tad, ja sievietei ar reproduktivo potencialu ir amenoreja, vinai jaievero visi ieteikumi par
efekttvu kontracepciju;

- vinai jabut sp&jigai ieverot efektivas kontracepcijas pasakumus;

- vina ir informé&ta un izprot griitniecibas iesp&jamas sekas un nepiecieSamibu nekavegjoties
konsultgties ar arstu gritniecibas iestasanas riska gadijuma;

- vina izprot nepiecieSamibu uzsakt arst€Sanos ar pomalidomidu tiklidz sanem negativu
griitniecibas testa rezultatu;



- vina izprot nepiecieSamibu un piekrit veikt griitniecibas noteikSanas testus vismaz ik péc 4
nedélam, iznemot gadijumus, kad ir apstiprinata olvadu sterilizacija;

- vina apliecina, ka izprot ar pomalidomida lietoSanu saistito bistamibu un nepieciesamo
piesardzibu.

Arstam, kas paraksta §Ts zales sievietém ar reproduktivo potencialu, ir janodro$ina, ka:

- paciente ieveéro griitniecibas nepielausanas programmas nosacijumus, taja skaita jaapstiprina, ka
pacientei ir atbilstoss izpratnes ItTmenis;

- paciente piekrit iepriek§ min€tajiem nosacijumiem.

Farmakokingtikas dati par virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto pomalidomidu, liecina, ka arst€Sanas
laika cilvéka sperma ir pomalidomids. Piesardzibas noliika un, nemot vera tadas IpaSas pacientu grupas
ar iesp&jami pagarinatu eliminacijas laiku ka pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem, visiem virieSu
dzimuma pacientiem, kuri lieto pomalidomidu, jaatbilst $adiem nosactijumiem:

- vins$ izprot paredzamo teratogeéno risku, stajoties seksualas attiecibas ar griitnieci vai sievieti ar
reproduktivo potencialu;

- vins izprot prezervativu izmanto$anas nepiecieSamibu, stajoties seksualas attiecibas ar griitnieci
vai sievieti ar reproduktivo potencialu, kurai ir reproduktivais potencials un kura nelieto efektivu
kontracepciju, visa arst€sanas laika, uz laiku partraucot lietot pomalidomidu un 7 dienas péc
devas lietoSanas partraukSanas un/vai arst€Sanas partraukSanas. Tas ietver virieSus, kam veikta
vazektomija, kuriem, stajoties seksualas attiecibas ar griitnieci vai sievieti ar reproduktivo
potencialu, jalieto prezervativs, jo, pat ja nav spermatozoidu, s€klas Skidrums joprojam var
saturét pomalidomidu;

- vins$ izprot, ka vinam nekavgjoties jainforme arstgjosais arsts, ja vina partnerei iestajas
gritnieciba, kamer vins lieto pomalidomidu vai 7 dienas p&c tam, kad vin$ partraucis lietot
pomalidomidu, ka arT to, ka sievieti ir ieteicams nosiitit parbaudei un konsultacijai pie arsta, kas
ir specializgjies vai pieredzgjis teratologija.

Kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu ir jalieto vismaz viena efektiva kontracepcijas metode vismaz 4
nedg€las pirms arst€Sanas uzsakSanas, arsté$anas laika un vismaz 4 nedélas péc pomalidomida terapijas,
un pat devas lietoSanas partrauksanas gadijuma, ja vien paciente neievero absoliitu un ilgstosu
atturé$anos no dzimumattiecibam, kas tiek apstiprinata katru ménesi. Ja nav noteikta efektiva
kontracepcija, paciente janosiita pie attiecigi apmacita veselibas apriipes specialista konsultacijai par
kontracepcijas lidzekliem, lai uzsaktu kontracepcijas Iidzekla lietoSanu.

Turpmak mingtos var uzskatit ka paraugus piemérotam kontracepcijas metodem:

- implants;

- levonorgestrelu izdaloSa intrauterina sistéma;

- medroksiprogesterona acetata depo injekcijas;

- olvada sterilizacija;

- dzimumattiecibas tikai ar partneri, kam veikta vazektomija; vazektomijai jabiit apstiprinatai ar
divam negativam spermas analizém,;

- ovulaciju inhibgjosas tabletes, kas satur tikai progesteronu (piem., dezogestrels).

Paaugstinata venozas trombembolijas riska d€] pacientiem ar multiplo mielomu, kuri lieto
pomalidomidu un deksametazonu, kombingtie peroralie kontracepcijas lidzekli nav ieteicami (skatit art
4.5. apakSpunktu). Ja paciente paslaik lieto kombing&tus peroralos kontracepcijas lidzeklus, vinai ir
jaizvelas tikai viena efektiva kontracepcijas metode no augstak min€tajam. Venozas trombembolijas
risks saglabajas 4—6 ned€las péc kombinétas peroralas kontracepcijas lietosanas partrauksanas.
Vienlaicigas arsteSanas ar deksametazonu laika steroido kontracepcijas Iidzeklu efektivitate var but
samazinata (skattt 4.5. apaks$punktu).

Implanti un levonorgestrelu izdaloSas intrauterinas sisteémas ir saistitas ar paaugstinatu infekcijas risku
to ievadiSanas laika un neregularu asinoSanu no maksts. Jaapsver profilaktiska antibiotiku lietoSana,

9



Ipasi pacientém ar neitropeniju.
Varu izdaloSas intrauterinas sist€émas nav ieteicams ievietot sakara ar potencialu infekcijas risku to
ievadiSanas laika un asinu zudumu menstruaciju laika, kas var apdraudét pacientes ar smagu

neitrop€niju vai smagu trombocitop&niju.

Gritniecibas tests

Sievietém ar reproduktivo potencialu saskana ar vietgjo praksi javeic mediciniski kontrol&ti
griitniecibas testi ar minimalo jutibu 25 mSV/ml, ka noradits zemak. ST prasiba attiecas uz visam
sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras ievéro absoliitu un ilgstosu atturésanos no
dzimumattiecibam. Ideala gadijuma gritniecibas testam, receptes un zalu izsniegSanai janotiek viena
un taja pasa diena. Sievietém ar reproduktivo potencialu pomalidomids jaizsniedz 7 dienu laika p&c ta
parakstiSanas.

Pirms arstesanas uzsaksanas

Konsultacijas laika, kad tiek parakstits pomalidomids vai 3 dienas pirms tas, ja paciente pedgjas 4
nedglas ir lietojusi efektivus kontracepcijas lidzeklus, ir javeic mediciniski kontrolets gritniecibas
tests. Testam jaapliecina, ka, uzsakot arstésanu ar pomalidomidu, pacientei nav iestajusies griitnieciba.

Parbaudes arstésanas laika un arstésanas beigas

Mediciniski kontroléts gritniecibas tests javeic vismaz ik péc 4 nedelam, ieskaitot vismaz 4 ned¢las
péc arstédanas beigam, iznemot gadijumus, kad ir apstiprinata olvadu sterilizacija. Sis griitniecibas
tests javeic arsta apmeklgjuma diena, kad tiek parakstitas zales, vai 3 dienas pirms tas.

Papildu piesardzibas pasakumi

Pacienti jainforme, ka nekada gadijuma nedrikst §1s zales nodot citai personai un ka visas neizlietotas
kapsulas p&c arstéSanas beigam jaatdod atpakal farmaceitam.

Pacienti nedrikst biit asins, s€klas un spermas donori arst€Sanas laika (taja skaita devas lietoSanas
partraukumos) un vismaz 7 dienas péc pomalidomida lietoSanas partrauk$anas.

Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, veselibas apriipes specialistiem un aprupétajiem javalka vienreizgjas
lietoSanas cimdi. Griitnieces vai sievietes, kuram ir aizdomas, ka vinam var€tu biit griitnieciba,

nedrikst rikoties ar blisteri vai kapsulu (skatit 6.6. apakSpunktu).

IzglitojoSie materiali, parakstiSanas un izsnieg$anas ierobezojumi

Lai palidz&tu pacientiem izvairities no pomalidomida iedarbibas uz augli, registracijas apliecibas
Ipasnieks nodrosinas veselibas apriipes specialistus ar izglitojoSiem materialiem, lai papildus bridinatu
par paredzamo pomalidomida teratogenitati, sniegtu ieteikumus par kontracepciju pirms arstéSanas
uzsak3anas un nodro$inatu izpratni par griitniecibas testu nepiecieamibu. Arstam, kas paraksta §Ts
zales, jasniedz pacientam informacija par paredzamo teratogéno risku un stingrajiem griitniecibas
nepielausanas pasakumiem, kas aprakstiti gritniecibas nepielausSanas programma, un jaizsniedz
pacientam atbilsto$a izglitojosa bro§iira, pacienta karte un/vai lidzvertigs lidzeklis, kas saskanots ar
katras valsts kompetento iestadi. Sadarbiba ar katras valsts kompetento iestadi ir ieviesta kontrol&tas
piekluves programma, kas ietver pacienta kartites un/vai lidzvertiga lidzekla izmantoSanu
parakstiSanas un/vai izsniegSanas kontrolei, ka arT informacijas apkoposanu par indikaciju, lai valsti
kontrol&tu nereglamentetu lietoSanu (off-label use). Ideala gadijuma griitniecibas testam, receptes un
zalu izsniegSanai janotiek viena un taja pasa diena. Sievietem ar reproduktivo potencialu
pomalidomids jaizsniedz 7 dienu laika p&c ta parakstiSanas, ja mediciniski kontrol€ta griitniecibas testa
rezultats ir negativs. Sievieteém ar reproduktivo potencialu zales drikst parakstit maksimalajam
arst€Sanas ilgumam 4 nedg€las saskana ar apstiprinato indikaciju doz&Sanas shemam (skatit 4.2.
apaksSpunktu), bet visiem pargjiem pacientiem — maksimalajam arste€Sanas ilgumam 12 nedglas.
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Hematologiski notikumi

Visbiezak zinota 3. vai 4. pakapes hematologiska blakusparadiba pacientiem ar recidivejosu/griti
arstgjamu multiplo mielomu bija neitropénija, tad anémija un trombocitopénija. Pacienti janovero, vai
viniem nerodas hematologiskas blakusparadibas, Tpasi neitropénija. Pacientiem jaiesaka nekavéjoties
zinot par drudza epizodeém. Arstiem javéro, vai pacientiem nerodas asinoSanas pazimes, taja skaita
deguna asinoSana, 1pasi, vienlaicigi lietojot citas zales, par kuram zinams, ka tas paaugstina asinosanas
risku (skatit 4.8. apakSpunktu). Uzsakot arst€Sanu, pirmajas 8 nedelas vienu reizi nedéla un p&c tam
vienu reizi ménesi jakontrol€ pilna asins aina. Iesp&jams, ka biis jamaina deva (skatit 4.2.
apakspunktu). Pacientiem var biit nepiecieSama asins preparatu un/vai augSanas faktoru lietoSana.

Trombemboliski notikumi

Pacientiem, lietojot pomalidomidu vai nu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu, vai
kombinacija ar deksametazonu, attistfjas venozi trombemboliski notikumi (galvenokart dzilo vénu
tromboze un plausu embolija) un art€riju trombotiski notikumi (miokarda infarkts un cerebrovaskulars
notikums) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar zinamiem trombembolijas riska faktoriem, taja skaita
agrak bijuSu trombozi, riipigi janovero. Javeic pasakumi, lai méginatu mazinat visus noveérsamos riska
faktorus (pieméram, smék&sanu, hipertensiju un hiperlipidémiju). Pacientiem un arstiem ieteicams
pieverst uzmanibu trombembolijas simptomiem un pazimém. Pacientiem jaiesaka meklet medicinisko
palidzibu, ja viniem attistas tadi simptomi ka elpas trikums, sapes kriitts, rokas vai kajas pietukums.
Ieteicama antikoagulantu terapija (ja tas nav kontrindic@ts) (piem@ram, ar acetilsalicilskabi, varfariu,
heparinu vai klopidogrelu), pasi pacientiem ar papildu trombozes riska faktoriem. Leémums uzsakt
profilaktisku Iidzeklu lietoSanu japienem péc riipigas katra pacienta riska pamatfaktoru izvertésanas.
Klmiskajos petijumos pacienti profilaktiski sanéma acetilsalicilskabi vai citu antitrombotisku terapiju.
Eritropogtisko Iidzeklu lietoSana ir saistita ar trombotisku notikumu, taja skaita trombembolijas, risku.
Tapéec eritropogtiski Iidzekli, ka arT citas zales, kas var paaugstinat trombembolisku notikumu risku,
jalieto piesardzigi.

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Zinots par hipotireozes gadijumiem. Pirms arstéSanas uzsaksanas ieteicama optimala vairogdziedzera
darbibu ietekm&josu blakusslimibu kontrole. Sakuma un p&c tam ieteicams pastavigi kontrol&t
vairogdziedzera darbibu.

Perifériska neiropatija

Pomalidomida klmiskajos p&tijumos neieklava pacientus ar esosu > 2. pakapes periférisku neiropatiju.
Apsverot §adu pacientu arst€Sanu ar pomalidomidu, jaievéro pienaciga piesardziba.

Nozimigi sirdsdarbibas traucéjumi

Pomalidomida kliniskajos p&tjjumos neieklava pacientus ar nozimigiem sirdsdarbibas traucg€jumiem
(sastréguma sirds mazspé€ja [atbilstosi Nujorkas Sirds slimibu asociacijas klasifikacijai — III vai IV
klase]; miokarda infarkts 12 ménesu laika kop$ petijuma sakuma; nestabila vai vaji kontrol&ta
stenokardija). Zinots par sirdsdarbibas traucgjumiem, ieskaitot sastréguma sirds mazspgju, plausu
tiisku un priek§Skambaru mirdzeSanu (skatit 4.8. apakSpunktu), galvenokart pacientiem ar ieprieks
esosu sirds slimibu vai sirds slimibu riska faktoriem. Apsverot $adu pacientu arstéSanu ar
pomalidomidu, jaieveéro pienaciga piesardziba, ieskaitot sirdsdarbibas traucéjumu pazimju un
simptomu regularu kontroli.

Audz€ja sabrukSanas sindroms

Pacienti ar visaugstako audzgja slodzi pirms terapijas uzsakSanas ir paklauti audzgja sabruksanas
sindroma riskam. Sie pacienti ripigi janovero un javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi.

11



Otrs primars laundabigs audzgjs

Pacientiem, kas sanem pomalidomidu, zinots par otru primaru laundabigu audzgju, piemeéram,
nemelanomas adas vezi (skatit 4.8. apakspunktu). Arstiem pirms arsté$anas un tas laika ripigi
janoverte pacienti, izmantojot véza standarta skriningu, lai noteiktu otra primara laundabiga audzgja

paradiSanos, un uzsaktu atbilstoSu arstesanu.

Alergiskas reakcijas un smagas adas reakcijas

Lietojot pomalidomidu, zinots par angioedému, anafilaktisku reakciju un smagam dermatologiskam
reakcijam, ieskaitot SJS, TEN un DRESS (skatit 4.8. apakSpunktu). Arstam, kas paraksta $Ts zales,
jainforme pacienti par So reakciju pazimém un simptomiem un to, ka nekavgjoties jamekIe
mediciniska palidziba, ja attistas Sie simptomi. Pomalidomida lietosana japartrauc eksfoliativu vai
bullozu izsitumu gadijuma vai ja ir aizdomas par SJS, TEN vai DRESS, un zalu lietoSanu nedrikst
atsakt pec So reakciju izzuSanas. Pacientus, kuriem agrak saistiba ar talidomidu vai lenalidomidu
bijusas nopietnas alergiskas reakcijas, kliniskajos p&tjjumos neieklava. Tadiem pacientiem var bt
augstaks paaugstinatas jutibas reakciju risks, tapéc pomalidomidu lietot nedrikst. Pomalidomida
lietoSanas partraukSana uz laiku vai pilnigi jaapsver pacientiem ar 2.—3. pakapes adas izsitumiem.
Angioedémas un anafilaktiskas reakcijas gadijuma pomalidomida lietoSana ir pilnigi japartrauc.

Reibonis un apjukums

Lietojot pomalidomidu, zinots par reiboni un apjukuma stavokli. Pacientiem jaizvairas no situacijam,
kuras reibonis vai apjukums var radit problémas, un vini nedrikst lietot citas zales, kas var izraistt
reiboni vai apjukumu, iepriek§ nekonsultgjoties ar arstu.

Intersticiala plauSu slimiba (IPS)

P&c pomalidomida lietoSanas noveroti IPS un saistiti notikumi, ieskaitot pneimonita gadijumus. Lai
izslégtu IPS, riipigi jaizverte pacienti, kuriem sakas akiiti plausu simptomi vai kuriem tie
neizskaidrojami pasliktinas. So simptomu izmekl&$anas laika pomalidomida lieto$ana ir japartrauc un,
ja IPS apstiprinas, jasak piemérota terapija. Pomalidomida lietoSanu var atsakt tikai p&c riipigas
ieguvumu un riska izvertésanas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem, kurus arsté ar pomalidomidu, novérots izteikti paaugstinats alanina aminotransferazes un
bilirubina Itmenis (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir bijusi arT hepatita gadijumi, kuru dgl bija japartrauc
pomalidomida lieto$ana. Pirmajos 6 pomalidomida lietoSanas ménesos un p&c tam atbilstosi
klmiskajam indikacijam ieteicams regulari kontrol&t aknu darbibu.

Infekcijas

Pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar B hepatita virusu (HBV) un pomalidomidu lietoja
kombinacija ar deksametazonu, reti zinots par B hepatita reaktivaciju. Dazi no Siem gadijjumiem ir
progresgjusi Iidz akiitai aknu mazspgjai, kadel pomalidomida lieto$ana ir partraukta. Pirms uzsakt
arsteéSanu ar pomalidomidu, janosaka B hepatita virusa statuss. Pacientiem, kuriem HBV infekcijas
tests ir pozitivs, ir ieteicama konsultacija ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstéSana. Pacientiem,
kas ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, ieskaitot pacientus, kas ir anti-HBc pozitivi, bet HbsAg negativi,
pomalidomids kombinacija ar deksametazonu jalieto piesardzigi. Siem pacientiem visas terapijas laika
rupigi jakontrolg aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Lietojot pomalidomidu, ir zinots par progres€joSas multifokalas leikoencefalopatijas gadijumiem, taja
skaita letaliem. Par PML tika zinots no vairakiem méneSiem lidz vairakiem gadiem p&c pomalidomida
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terapijas uzsaksanas. Par $adiem gadijjumiem galvenokart zinots pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja
deksametazonu vai ieprieks bija sanémusi arstéSanu ar citu imtinsupresivu kimijterapiju. Arstiem
regulari jakontrol€ pacienti un jaapsver PML diferencialdiagnostika, ja pacientam ir jaunas vai klaist
smagakas neirologiskas, kognitivas vai uzvedibas pazimes vai simptomi. Pacientiem arT jaiesaka
informé&t savu partneri vai apriipétaju par sanemto arstésanu, jo vini var pamanit simptomus, ko
pacients neapzinas.

PML novértéjumam japamatojas uz neirologisku izmeklésanu, galvas smadzenu magnétiskas
rezonanses atteéldiagnostiku un cerebrospinala $kidruma analizi, lai noteiktu DZona Kaningema virusa
(John-Cunningham virus, JCV) DNS, izmantojot polimerazes k&des reakciju (PKR) vai veicot galvas
smadzenu biopsiju, lai testétu JCV. Negativs JCV PKR rezultats neizsleédz PML. Ja alternativu
diagnozi nevar noteikt, var biit nepiecieSama papildu noveérosana un novertésana.

Ja ir aizdomas par PML, turpmaka So zalu lieto$ana ir japartrauc lidz ir izslegta PML. Ja PML ir
apstiprinata, pomalidomida lietoSana ir pilnigi japartrauc.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Pomalidomide Krka satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - butiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Izomalts
Pomalidomide Krka satur izomaltu. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes
nepanesibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pomalidomida ietekme uz citam zalém

Pomalidomidam nav paredzama kliniski nozimiga farmakokingtiska mijiedarbiba P450 izoenzimu
inhibicijas vai indukcijas, vai transportétaju inhibicijas del, lietojot vienlaicigi ar So enzimu vai
transportétaju substratiem. Sadas mijiedarbibas iespéjamiba, taja skaita iespgjama pomalidomida
ietekme uz kombingto peroralo kontracepcijas lidzeklu farmakokingtiku, nav klmiski verteta (skatit
4.4, apakSpunkta “Teratogenitate™).

Citu zalu ietekme uz pomalidomidu

Pomalidomidu dal&ji metabolizé CYP1A2 un CYP3A4/5. Tas ir arT P-glikoproteina substrats.
Pomalidomida vienlaiciga lietoSana ar sp&cigo CYP3A4/5 un P-gp inhibitoru ketokonazolu vai spécigo
CYP3A4/5 induktoru karbamazepinu kliniski nozimigi neietekmeja pomalidomida iedarbibu. Speciga
CYP1A2 inhibitora fluvoksamina vienlaiciga lietoSana ar pomalidomidu ketokonazola klatbtitné
pastiprinaja pomalidomida vidg€jo iedarbibu par 107% ar 90% ticamibas intervalu [91-124%],
salidzinot ar pomalidomidu kopa ar ketokonazolu. Otra p&tijuma, lai izvertetu atseviski lietota
CYP1A2 inhibitora ietekmi uz metabolisma izmainam, fluvoksamina viena pasa lietoSana kopa ar
pomalidomidu pastiprinaja pomalidomida vidgjo iedarbibu par 125% ar 90% ticamibas intervalu
[98%-157%], salidzinot ar pomalidomidu, lietotu vienu pasu. Ja spécigus CYP1A2 inhibitorus
(piemeram, ciprofloksacinu, enoksacinu un fluvoksaminu) lieto vienlaicigi ar pomalidomidu,
pomalidomida deva jasamazina par 50%.

Deksametazons
Vairaku [idz 4 mg pomalidomida devu un 20-40 mg deksametazona (vaj$ 1idz vidgji stiprs vairaku
CYP enzimu, ar1 CYP3A induktors) vienlaiciga lietoSana pacientiem ar multiplo mielomu neietekmgja

pomalidomida farmakokingtiku, salidzinot ar viena paSa pomalidomida lietoSanu.
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Deksametazona ietekme uz varfarinu nav zinama. Arsté3anas laika ieteicama riipiga varfarina
koncentracijas kontrole.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baros$ana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja arsteéSanas laika ar
pomalidomidu sievietei iestajas griitnieciba, arst€Sana japartrauc un paciente janosiita parbaudei un
konsultacijai pie arsta, kas ir specializ&jies vai pieredzgjis teratologija. Ja arstéSanas laika ar
pomalidomidu virieSu dzimuma pacienta partnerei iestajas gritnieciba, sievieti ieteicams nosuitit
parbaudei un konsultacijai pie arsta, kas ir specializ&jies vai pieredzgjis teratologija. Cilvéka sperma ir
pomalidomids. Piesardzibas noliika visiem virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto pomalidomidu,
arst€Sanas laika, uz laiku partraucot lietot pomalidomidu un 7 dienas p&c arst€Sanas partrauksanas,
stajoties seksualas attiecibas ar griitnieci vai partneri, kurai ir reproduktivais potencials un kura nelieto
kontracepcijas lidzeklus, jaizmanto prezervativi (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Gritnieciba
Ir paredzama pomalidomida teratogéna iedarbiba cilvekiem. Pomalidomids ir kontrindic&ts
gritniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, iznemot gadijumus, kad ir izpilditi visi

gritniecibas nepielauSanas nosacijumi (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai pomalidomids izdalas cilvéka piena. P&c ievadiSanas matitei pomalidomids konstatets
lakt&josu zurku piena. Ta ka zidainiem, kurus baro ar kriiti, iespgjamas pomalidomida izraisitas
nevélamas blakusparadibas, [émums partraukt bérna baroSanu ar kriiti vai partraukt zalu lietosanu
japienem, nemot vera bérna ieguvumu no barosanas ar kriiti un sievietes ieguvumu no terapijas.

Fertilitate

Dzivniekiem pomalidomids negativi ietekmgja fertilitati un bija teratogéns. Péc pomalidomida
ievadiSanas griisniem trusiem tas $kersoja placentu un tika konstatets augla asints (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pomalidomids maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Lietojot pomalidomidu, zinots par nogurumu, nomaktu apzinu, apjukumu un reiboni. Ja ir §adas
izpausmes, tad pacienti jainformé, ka arst€Sanas laika ar pomalidomidu vini nedrikst vadit
transportlidzekli, apkalpot mehanismus un veikt bistamus uzdevumus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pomalidomids kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu

Visbiezak zinotie asins un limfatiskas sist€mas traucg€jumi bija neitropénija (54,0%), trombocitopénija
(39,9%) un anémija (32,0%). Citu visbiezak zinoto nevelamo blakusparadibu skaita bija periferiska
sensora neiropatija (48,2%), nogurums (38,8%), caureja (38,1%), aizcietejums (38,1%) un periferiska
tiska (36,3%). Visbiezak zinotas 3. vai 4. pakapes neveélamas blakusparadibas bija asins un limfatiskas
sist€mas traucgjumi, ieskaitot neitropeniju (47,1%), trombocitopeniju (28,1%) un anémiju (15,1%).
Visbiezak zinota nopietna nevélama blakusparadiba bija pneimonija (12,2%).
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Citas zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas ietvera pireksiju (4,3%), apaksgjo elpcelu infekciju
(3,6%), gripu (3,6%) plausu emboliju (3,2%), atriju fibrilaciju (3,2%) un akiitu nieru bojajumu (2,9%).

Pomalidomids kombinacija ar deksametazonu

Kliniskajos petijumos visbiezak zinotas blakusparadibas bija asins un limfatiskas sistémas traucgjumi,
taja skaita anémija (45,7%), neitropénija (45,3%) un trombocitopenija (27%); vispareji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta, taja skaita nogurums (28,3%), pireksija (21%) un periféra tiska (13%); ka
arT infekcijas un infestacijas, taja skaita pneimonija (10,7%). Par perifériskas neiropatijas
blakusparadibam zinots 12,3% pacientu, un venozas embolijas vai trombotiskiem notikumiem (VTN)
zinots 3,3% pacientu. Visbiezak zinotas 3. vai 4. pakapes blakusparadibas bija asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi, taja skaita neitropénija (41,7%), ané€mija (27%) un trombocitopenija (20,7%);
infekcijas un infestacijas, taja skaita pneimonija (9%); un vispargji traucgéjumi un reakcijas ievadiSanas
vieta, taja skaita nogurums (4,7%), pireksija (3%) un periféra tuska (1,3%). Visbiezak zinota nopietna
blakusparadiba bija pneimonija (9,3%). Citas zinotas nopietnas blakusparadibas ietvera febrilo
neitropéniju (4,0%), neitropeéniju (2,0%), trombocitopéniju (1,7%) un VTN blakusparadibas (1,7%).

Nevelamas blakusparadibas biezak radas pomalidomida pirmo 2 terapijas ciklu laika.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas ar pomalidomidu kombinacija ar bortezomibu un
deksametazonu, pomalidomidu kombinacija ar deksametazonu arstétiem pacientiem, ka arT nevélamas
blakusparadibas, kas novérotas p&cregistracijas uzraudzibas perioda, noraditas 7. tabula atbilstosi
organu sistemu klasifikacijai (OSK) un visu nevélamo blakusparadibu un 3. vai 4. pakapes nevélamo
blakusparadibu biezumam.

Blakusparadibu biezums definéts atbilstosi pasreiz€jam vadlinijam ka loti biezi (>1/10), biezi (=1/100
lidz <1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

7. tabula. Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas uzraudzibas perioda zinotas nevélamas
blakusparadibas (NBP)

Zalu kombinacija Pomalidomids/ Pomalidomids/
bortezomibs/deksametazons deksametazons

Organu sistemu Visas NBP 3.—4. pakapes Visas NBP | 3.—4. pakapes

klasifikacija/veélamais termins NBP NBP

Infekcijas un infestacijas

Pneimonija Loti biezi Loti biezi - -

Pneimonija (bakterialas, virusu un - - Loti biezi | Biezi
sénisu infekcijas, ieskaitot
oportinistiskas infekcijas)

Bronhits Loti biezi Biezi Biezi Biezi
Augsgjo elpcelu infekceija Loti biezi Biezi Biezi Biezi
Augsgjo elpcelu virusu infekcija Loti biezi - - -
Sepse Biezi Biezi - -
Septiskais Soks Biezi Biezi - -
Neitropeniska sepse - - Biezi Biezi
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Clostridium difficile ierosinats Biezi Biezi - -
kolits
Bronhopneimonija - - Biezi Biezi
Elpcelu infekcija Biezi Biezi Biezi Biezi
Apaksgjo elpcelu infekcija Biezi Biezi - -
Plausu infekcija Biezi Retak - -
Gripa Loti biezi Biezi - -
Bronhiolits Biezi Biezi - -
Urincelu infekcija Loti biezi Biezi - -
Nazofaringits - - Biezi -
Herpes zoster - - Biezi Retak
B hepatita reaktivacija - - Nav Nav zinams*
zinams*
Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)
Bazalo $tinu karcinoma Biezi Biezi - -
Adas bazalo $tinu karcinoma - - Retak Retak
Adas plakansiinu karcinoma - - Retak Retak
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Neitropénija Loti biezi Loti biezi Lotibiezi | Loti biezi
Trombocitopénija Loti biezi Loti biezi Lotibiezi | Loti biezi
Leikopénija Loti biezi Biezi Loti biezi Biezi
Angémija Loti biezi Loti biezi Loti biezi | Loti biezi
Febrila neitropénija Biezi Biezi Biezi Biezi
Limfopénija Biezi Biezi - -
Pancitopénija - - Biezi* Biezi*
Imiinas sistemas trauceéjumi
Angioedéma - - Biezi* Retak*
Natrene - - Biezi* Retak*

Anafilaktiska reakcija

Nav zinams*

Nav zinams*

NorobezZota organa transplantata
atgriiSana

Nav zinams*

Endokrinas sistemas traucéjumi

Hipotireoze

Retak*
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Vielmainas un uztures traucéjumi

Hipokaliemija Loti biezi Biezi - -
Hiperglikémija Loti biezi Biezi - -
Hipomagni€mija Biezi Biezi - -
Hipokalciémija Biezi Biezi - -
Hipofosfatémija Biezi Biezi - -
Hiperkaliémija Biezi Biezi Biezi Biezi
Hiperkalcieémija Biezi Biezi - -
Hiponatriémija - - Biezi Biezi
Samazinata &stgriba - - Lotibiezi | Retak
Hiperurikémija - - Biezi* Biezi*
Audzgja sabruksanas sindroms - - Retak* Retak*

Psihiskie traucejumi

Bezmiegs Loti biezi Biezi - -
Depresija Biezi Biezi - -
Apjukuma stavoklis - - Biezi Biezi

Nervu sistemas traucejumi

Periferiska sensora neiropatija Loti biezi Biezi Biezi Retak
Reibonis Loti biezi Retak Biezi Retak
Trice Loti biezi Retak Biezi Retak
Samanas zudums Biezi Biezi - -
Perifériska sensori motora neiropatija | Biezi Biezi - -
Parestézija Biezi - - -
Disgeizija Biezi - - -
Nomakta apzina - - Biezi Biezi
Intrakraniala asinosana - - Biezi* Retak*
Cerebrovaskulars notikums - - Retak* Retak*

Acu bojajumi

Katarakta Biezi Biezi - -
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Ausu un labirinta bojajumi

Vertigo - - Biezi Biezi
Sirds funkcijas traucéjumi
Atriju fibrilacija Loti biezi Biezi Biezi* Biezi*
Sirds mazspéja - - Biezi* Biezi*
Miokarda infarkts - - Biezi* Retak*
Asinsvadu sistemas traucéjumi
Dzilo vénu tromboze Biezi Retak Biezi Retak
Hipotensija Biezi Biezi - -
Hipertensija Biezi Biezi - -
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Aizdusa Loti biezi Biezi Lotibiezi | Biezi
Klepus Loti biezi - Lotibiezi | Retak
Plausu embolija Biezi Biezi Biezi Retak
Deguna asinoSana - - Biezi* Retak*
Intersticiala plausu slimiba - - Biezi* Retak*
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Caureja Loti biezi Biezi Loti biezi | Biezi
VemSana Loti biezi Biezi Biezi Biezi
Slikta dusa Loti biezi Biezi Lotibiezi | Retak
Aizcietgjums Loti biezi Biezi Loti biezi | Biezi
Sapes veédera Loti biezi Biezi - -
Sapes védera augsdala Biezi Retak - -
Stomatits Biezi Retak - -
Sausa mute Biezi - - -
Vedera uzptsanas Biezi Retak - -
Kunga un zarnu trakta asino$ana - - Biezi Retak
AKnu un Zults izvades sistémas traucéjumi
Hiperbilirubinémija - - Retak Retak
Hepeatits - - Retak* -
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Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi Loti biezi Biezi Biezi Biezi
Nieze - - Biezi -
Zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju | - - Nav Nav zinams*
un sisteémiskiem simptomiem zinams*
Toksiska epidermas nekrolize - - Nav Nav zinams*
zinams*
Stivensa—DZonsona sindroms - - Nav Nav zinams*
zinams*
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Muskulu vajums Loti biezi Biezi - -
Sapes mugura Loti biezi Biezi - -
Sapes kaulos Biezi Retak Loti biezi | Biezi
Muskulu spazmas Loti biezi - Loti biezi | Retak
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Akiits nieru bojajums Biezi Biezi - -
Hronisks nieru bojajums Biezi Biezi - -
Urina aizture Biezi Biezi Biezi Retak
Nieru mazspgja - - Biezi Biezi
Reproduktivas sistemas trauceéjumi un kruts slimibas
Sapes iegurni Biezi Biezi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nogurums Loti biezi Biezi Lotibiezi | Biezi
Pireksija Loti biezi Biezi Lotibiezi | Biezi
Periféra tuska Loti biezi Biezi Lotibiezi | Biezi
Nekardialas sapes kriiskurvi Biezi Biezi - -
Taska Biezi Biezi - -
Izmeklejumi
Paaugstinats alaninaminotransferazes Biezi Biezi Biezi Biezi
ltmenis
Kermena masas samazinasanas Biezi Biezi - -
Samazinats neitrofilo leikocttu skaits - - Biezi Biezi
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Samazinats leikocTtu skaits - - Biezi Biezi

Samazinats trombocTitu skaits - - Biezi Biezi

Paaugstinats urinskabes lItmenis asinis | - - Biezi Retak*

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Kritieni Biezi Biezi - -

*Zinots, lietojot zales pecregistracijas uzraudzibas perioda.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Saja apakspunkta noraditais nevélamo blakusparadibu biezums iegiits no kliniskajiem pétfjumiem,
kuros pacienti san€ma pomalidomidu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu (Pom-+Btz+Dex)
vai kombinacija ar deksametazonu (Pom+Dex).

Teratogenitate

Pomalidomids ir strukturali Iidzigs talidomidam. Talidomids ir zinama cilvékam teratogéna aktiva
viela, kas izraisa smagus, dzivibai bistamus iedzimtus defektus. Konstat&ts, ka pomalidomids ir
teratogéns gan zurkam, gan trusiem, ja to lieto organogenézes laika (skatit 4.6. un 5.3. apak$punktu).
Ja pomalidomidu lieto griitniecibas laika, paredzama pomalidomida teratogéna iedarbiba cilvékiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Neitropénija un trombocitopénija
Neitropenija radas Iidz 54,0% (Pom+Btz+Dex) pacientu (47,1% (Pom+Btz+Dex) 3. vai 4. pakapes).
Neitropeénijas dél pomalidomida lietoSana bija japartrauc 0,7% pacientu, un ta reti bija nopietna.

Par febrilo neitropeéniju (FN) zinots 3,2% (Pom+Btz+Dex) pacientu un 6,7% (Pom+Dex) pacientu, un
ta bija nopietna 1,8% (Pom+Btz+Dex) pacientu un 4,0% (Pom+Dex) pacientu (skatit 4.2. un 4.4.
apaksSpunktu).

Trombocitopénija radas 39,9% (Pom+Btz+Dex) pacientu un 27,0% (Pom+Dex) pacientu. 3. un 4.
pakapes trombocitopenija bija 28,1% (Pom+Btz+Dex) pacientu un 20,7% (Pom+Dex) pacientu,
pomalidomida lietoSana bija japartrauc 0,7% (Pom+Btz+Dex) pacientu un 0,7% (Pom+Dex) pacientu,
un ta bija nopietna 0,7% (Pom + Btz + Dex) un 1,7% (Pom+Dex) pacientu (skatit 4.2. un 4.4.
apaksSpunktu).

Neitrop€nija un trombocitopenija biezak radas arstéSanas ar pomalidomidu pirmo 2 ciklu laika, gan
lietojot to kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu, gan kombinacija ar deksametazonu.

Infekcija
Visbiezaka nehematologiska toksicitate bija infekcija

Infekcija radas 83,1% (Pom+Btz+Dex) pacientu un 55,0% (Pom+Dex) pacientu (34,9%
(Pom+Btz+Dex) un 24,0% (Pom+Dex) 3. vai 4. pakapes). Infekcijas, kas radas visbiezak, bija augsgjo
elpcelu infekcijas un pneimonija. Infekcijas ar letalu iznakumu (5. pakape) radas 4,0%
(Pom+Btz+Dex) pacientu un 2,7% (Pom+Dex) pacientu. Infekciju d&€] pomalidomida lietosana bija
japartrauc 3,6% (Pom+Btz+Dex) pacientu un 2,0% (Pom+Dex) pacientu.

Trombembolijas notikumi
Kliniskajos p&ttjumos profilakses noliika visiem pacientiem bija obligati jalieto acetilsalicilskabe (un
citi antikoagulanti augsta riska pacientiem). leteicama antikoagulantu terapija (ja vien ta nav
kontrindic&ta) (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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Venozi trombemboliski notikumi (VTN) radas 12,2% (Pom+Btz+Dex) un 3,3% (Pom+Dex) pacientu
(5,8% (Pom+Btz+Dex) un 1,3% (Pom + Dex) 3. vai 4. pakapes). VTN ka nopietni tika zinoti 4,7%
(Pom+Btz+Dex) un 1,7% (Pom + Dex) pacientu; par blakusparadibam ar letalu iznakumu netika
zinots, un VTN bija saistiti ar pomalidomida lietoSanas partrauk$anu Iidz 2,2% (Pom+Btz+Dex)
pacientu.

Periferiska neiropatija — pomalidomids kombindcija ar bortezomibu un deksametazonu

Klmiskajos petijumos neieklava pacientus ar > 2. pakapes periferisku neiropatiju ar sapeém 14 dienas
pirms randomizacijas. Perifériska neiropatija radas 55,4% pacientu (10,8% 3. pakapes; 0,7% 4.
pakapes). Atbilstosi iedarbibai korigétie raditaji bija salidzinami visas arstéSanas grupas. Aptuveni
30% pacientu, kuriem radas perifériska neiropatija, neiropatija bija anamn&zg, uzsakot arstesanu.
Periferiskas neiropatijas d&] bortezomiba lieto$ana bija japartrauc attiecigi aptuveni 14,4% pacientu,
pomalidomida lieto$ana — 1,8% pacientu un deksametazona lietoSana — 1,8% pacientu Pom + Btz +
Dex grupa un 8,9% pacientu Btz + Dex grupa.

Periferiska neiropatija — pomalidomids kombindcija ar deksametazonu

Klmiskajos petijumos neieklava pacientus ar > 2. pakapes periferisku neiropatiju. Periferiska
neiropatija radas 12,3% pacientu (1,0% 3. vai 4. pakapes). Neviena gadijuma netika zinots par
periferisko neiropatiju ka nopietnu blakusparadibu, un periferiskas neiropatijas dél devas lietosana bija
japartrauc 0,3% pacientu (skattt 4.4. apakSpunktu).

AsinoSana

Lietojot pomalidomidu, pasi pacientiem ar tadiem riska faktoriem ka vienlaicigi lietotas zales, kas
palielina noslieci uz asinoSanu, zinots par hemoragiskiem traucéjumiem. Hemoragiski notikumi ietvéra
deguna asinosanu, intrakranialu asinoSanu un kunga-zarnu trakta asinosanu.

Alergiskas reakcijas un smagas ddas reakcijas

Lietojot pomalidomidu, zinots par angioedemu, anafilaktisku reakciju un smagam adas reakcijam, taja
skaita SJS, TEN un DRESS. Pacienti, kuriem anamnézg saistiba ar lenalidomidu vai talidomidu ir
bijusi smagi izsitumi, nedrikst sanemt pomalidomidu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Blakusparadibas, par kuram zinots pediatriskiem pacientiem (vecuma no 4 lidz 18 gadiem) ar
atkartotiem vai progres€josiem smadzenu audzgjiem, atbilda zinamajam pomalidomida drosuma
profilam pieaugusiem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

P&tot pomalidomida vienas 50 mg devas lietoSanu veseliem brivpratigajiem, netika zinots par
nopietnam ar pardozesanu saistitam neveélamam blakusparadibam. Petot 10 mg devas lietoSanu vienu
reizi diena pacientiem ar multiplo mielomu, netika zinots par nopietnam ar pardozesanu saistitam
neveélamam blakusparadibam. Devu ierobezojosa toksicitate bija mielosupresija. Petjjumos atklaja, ka
pomalidomids tiek izvadits ar hemodializi.

Pardozgsanas gadijuma ieteicama atbalstoSa apriipe.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
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5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, citi imtnsupresanti, ATK kods: L04AX06

Darbibas mehanisms

Pomalidomidam ir tie$a pretmielomas pretaudz&ju darbiba, imiinmodul&josas darbibas, un tas nomac
stromas $tinu atbalstu multiplas mielomas audzgja $tinu augsanai. Precizak, pomalidom1ids inhib&
hematopoétisko audzgja Stunu proliferaciju un inducg to apoptozi. Turklat pomalidomids inhibg pret
lenalidomidu rezistentu multiplas mielomas §tinu rindu proliferaciju un sinergé ar deksametazonu gan
pret lenalidomidu jutigajas, gan pret lenalidomidu rezistentajas $tinu rindas, lai inducétu audzgju §tinu
apoptozi. Pomalidomids uzlabo T $tinu- un dabigo galetajsinu (natural killer, NK) mediéto imunitati
un inhibg iekaisuma citokinu veido$anos (piem&ram, TNF-a un IL-6) monocTtos.

Pomalidomids nomac arT angiogenézi, blokgjot endotélija §iinu migraciju un adhé&ziju.

Pomalidomids tiesi piesaistas proteinam cereblonam (CRBN), kas ir E3 ligazes kompleksa dala, kas
ietver proteinu 1 (DDBI1), kas piesaistas dezoksiribonuklemnskabes (DNS) bojajumiem, kulmu 4
(CULA4) un kulmu-1 regulétaju (Rocl), un $aja kompleksa var inhibét automatisku CRBN
ubikviting$anu. E3 ubikvitina ligazes ir atbildigas par dazadu substrata proteinu poliubikvitin€$anu un
var dalgji izskaidrot pleiotropo celularo iedarbibu, ko novéro arsté$ana ar pomalidomidu.

Pomalidom1ida klatbutng in vitro tiek merk&ts uz substrata proteiniem Aiolos un lkaros, izraisot to
ubikvitiné$anu un p&c tam noardisanos, kas izraisa tieSu citotoksisku un imiinmodul&josu iedarbibu.
Arstéana ar pomalidomidu in vivo izraisija Ikaros limena pazeminasanos pacientiem ar recidivéjosu
un pret lenalidomidu refraktaru multiplo mielomu.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Pomalidomids kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu

Pomalidomida kombinacijas ar bortezomibu un mazas devas deksametazonu (Pom+Btz+LD-Dex)
efektivitati un droSumu salidzinaja ar bortezomibu un mazas devas deksametazonu (Btz+LD-Dex) III
fazes daudzcentru, randomizgta, atklata p&tijuma (CC-4047-MM-007) agrak arstetiem picaugusiem
pacientiem ar multiplo mielomu, kuri iepriek§ sanéma vismaz vienu arsté€Sanas shému, ieskaitot
lenalidom1du, un kuriem p&dgjas terapijas laika vai p&c tas slimiba ir progres€jusi. Pavisam pétijjuma
ieklava un randomizgja 559 pacientus: 281 Pom+Btz+LD-Dex grupa un 278 Btz+LD-Dex grupa. 54%
pacientu bija viriesi ar vispargjas populacijas vecuma medianu 68 gadi (min., maks.: 27; 89 gadi).
Aptuveni 70% pacientu slimiba bija refraktara pret lenalidomidu (71,2% Pom+Btz+LD-Dex grupa,
68,7% Btz+LD-Dex grupa). Aptuveni 40% pacientu bija 1. recidivs un aptuveni 73% pacientu ka
ieprieksgju arstesanu san€ma bortezomibu.

Pacienti Pom+Btz+LD-Dex grupa no 1. Iidz 14. dienai katra 21 dienas cikla iekskigi lietoja 4 mg
pomalidomida. Pacienti abas p&tijjuma grupas no 1. lidz 8. ciklam 21 dienas cikla 1., 4., 8. un 11. diena
un, sakot no 9. cikla, 21 dienas cikla 1. un 8. diena lietoja bortezomibu (1,3 mg/m*deva). Pacienti abas
petfjuma grupas no 1. [idz 8. ciklam 21 dienas cikla 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. un 12. diena un, sakot no 9.
cikla, katra nakama 21 dienas cikla 1., 2., 8. un 9. diena lietoja mazas devas deksametazonu (20
mg/diena [< 75 gadus veci] vai 10 mg/diena [> 75 gadus veci]). Lai kontrolétu toksicitati, ja
nepiecieSams, devas samazinaja un arstésanu uz laiku partrauca vai izbeidza (skatit 4.2. apakSpunktu)

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresesanas (progression free
survival — PFS), ko atbilstosi Starptautiskas mieclomas darba grupas (International Myeloma Working
Group — IMWG) kriterijiem izvert€ja Neatkariga atbildes reakcijas novertesanas komiteja
(Independent Response Adjudication Committee — IRAC), izmantojot datus par arst€Sanai paredzeto
(intention-to-treat — ITT) populaciju. Péc mediani 15,9 ménesu noverosanas PFS laika mediana bija
11,20 ménesi (95% TI: 9,66; 13,73) Pom+Btz+LD-Dex grupa. Btz+LD-Dex grupa PFS laika mediana
bija 7,1 ménesi (95% TI: 5,88; 8,48).
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Kopgjas efektivitates datu kopsavilkums sniegts 8. tabula, ka datu apkoposanas datumu izmantojot
2017. gada 26. oktobri. Kaplana—Meijera (Kaplan-Meier) PES Iikne ITT populacijai ir noradita 1.
attela.

8. tabula. Kopéjas efektivitates datu kopsavilkums

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

Btz = bortezomibs; TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; DoR = = atbildes reakcijas ilgums; HR = riska
attieciba; LD-Dex = mazas devas deksametazons; OR = izredzu attieciba; ORR = kopgjas atbildes reakcijas raditajs; PFS =
dzivildze bez slimibas progresésanas; POM = pomalidomids; PR = dal&ja atbildes reakcija; sCR = stingra pilniga atbildes
reakcija; VGPR = |oti laba dalgja atbildes reakcija.

2 Mediana pamatojas uz Kaplana—Meijera vertgjumu.

® Medianas 95% TI.

¢ Pamatojoties uz Koksa (Cox) proporcionalo risku modeli

4 p vertibas pamatojas uz stratificéto log rank testu.

¢ izredZu attieciba attiecas uz Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex.

fp vértibas pamatojas uz CMH testu, stratificgjot pec vecuma (< 75, salidzinot ar > 75), ieprieks$&ju pretmielomas shemu
skaita (1, salidzinot ar > 1) un b&ta-2 mikroglobulinu skrininga bridi (< 3,5 mg/l, salidzinot ar > 3,5 mg/l, < 5,5 mg/l,
salidzinot ar > 5,5 mg/1).

Arsté$anas ilguma mediana bija 8,8 ménesi (12 arsté$anas cikli) Pom + Btz + LD-Dex grupa un 4,9
ménesi (7 arst€Sanas cikli) Btz + LD-Dex grupa.

PFS parakums bija izteiktaks pacientiem, kas sanéma tikai vienu iepriek$gjas izvélesu terapiju.
Pacientiem, kuri san€ma 1 ieprieksgjas izveles pretmielomas terapiju, PFS laika mediana bija 20,73
ménesi (95% TI: 15,11; 27,99) Pom + Btz + LD-Dex grupa un 11,63 ménesi (95% TI: 7,52; 15,74) Btz
+ LD-Dex grupa. Riska pazeminasanos par 46% noveroja arstgjot ar Pom + Btz + LD-Dex (RA = 0,54,
95% TI: 0,36; 0,82).

1. attels. IRAC atbildes reakcijas parskata noteikta dzivildze bez slimibas progreséSanas
atbilstosi IMWG Kkritérijiem (stratificéts log rank tests) (ITT populacija)
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Atbilstosi kopgjas dzivildzes (overall survival — OS) galigai analizei, izmantojot ka datu apkopoSanas
datumu 2022. gada 13. maiju (novérosanas perioda mediana 64,5 menesi), OS laika mediana pec
Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) vertgjuma bija 35,6 ménesi Pom+Btz+LD-Dex grupa un 31,6 ménesi
Btz+LD-Dex grupa; RA = 0,94, 95% TI: -0,77; 1,15 ar kop&jo notikumu raditaju 70,0%. OS analize
netika pielagota, lai nemtu veéra turpmakas sanemtas terapijas.

Pomalidomids kombinacija ar deksametazonu

Pomalidomida kombinacijas ar deksametazonu efektivitate un drosums tika noverteti I1I fazes
daudzcentru, randomizgta, atklata p&tijuma (CC-4047-MM-003), kura salidzinaja pomalidomida plus
mazas deksametazona devas terapiju (Pom+LD-Dex) ar viena pasa deksametazona lielas devas
terapiju (HD-Dex) agrak arstétiem pieaugusiem pacientiem ar recidiv€joSu un refraktaru multiplo
mielomu, kuri ieprieks san@musi vismaz divas arstéSanas shémas, taja skaita ar lenalidomidu un
bortezomibu, un kuriem pedgjas terapijas laika slimiba progres€jusi. Pavisam pétijuma ieklava 455
pacientus: 302 Pom+LD-Dex grupa un 153 HD-Dex grupa. Lielaka dala pacientu bija viriesi (59%) un
baltas rases (79%); vispargjas populacijas vecuma mediana bija 64 gadi (min., maks.: 35, 87 gadi).

Pacienti Pom+LD-Dex grupa no 1. [idz 21. dienai katra 28 dienu cikla iekskigi lietoja 4 mg
pomalidomida. LD-Dex (40 mg) lietoja vienu reizi diena 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena. HD-
Dex grupa deksametazonu (40 mg) lietoja vienu reizi diena no 1. [idz 4., no 9. [idz 12. un no 17 lidz
20. dienai 28 dienu cikla. Pacientiem vecuma > 75 gadiem arsteésanu saka ar 20 mg deksametazona.
Pacientu arstéSana turpinajas lidz slimibas progresésanai.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas atbilstosi
Starptautiskas mielomas darba grupas (International Myeloma Working Group — IMWG) krit€rijiem.
Arsté$anai paredzétai (intention-to-treat, ITT) populacijai Neatkarigas parskatu novertésanas
komitejas (Independent Review Adjudication Committee — IRAC) parskata noteikta PFS laika mediana
atbilstosi IMWG kritérijiem bija 15,7 nedglas (95% TI: 13,0; 20,1) Pom + LD-Dex grupa; novertetais
26 nedelu dzivildzes bez notikumiem raditajs bija 35,99% (£ 3,46%). HD-Dex grupa PFS laika
mediana bija 8,0 ned€las (95% TI: 7,0; 9,0); novertetais 26 nedelu dzivildzes bez notikumiem raditajs
bija 12,15% (= 3,63%).

PFS noveérteja vairakas butiskas apaksgrupas: dzimums, rase, ECOG (Eastern Cooperative Oncology
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Group, Austrumu sadarbibas onkologijas grupa) funkcionalais stavoklis, stratifikacijas faktori
(vecums, slimibu grupa, iepriek$gjas pretmielomas terapijas [2, > 2]), atlasiti prognostiski nozimigi
raditaji (sakotngjais beta-2 mikroglobulina [imenis, sakotngjais albumina Itmenis, sakotng&jie nieru
darbibas traucgjumi un citogenétiskais risks), ka ari iepriek$gju pretmielomas terapiju iedarbiba un
refraktivitate. Neatkarigi no vertétas apaksSgrupas abu arstéSanas grupu PFS parasti atbilda ITT
populacija noverotajai.

ITT populacijas PFS dati apkopoti 9. tabula. Kaplana—Meijera (Kaplan-Meier) PFS likne ITT
populacijai noradita 2. attgla.

9. tabula. IRAC parskata noteiktais dzivildzes bez slimibas progresésanas laiks atbilstosi IMWG
kriterijiem (stratificéts log rank tests) (ITT populacija)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzgts, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progres€ja/nomira, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Dzivildzes bez slimibas progresesanas laiks
(nedglas)
Mediana® 15,7 8,0
Divpusgjs 95% TI° [13,0; 20,1] [7,0; 9,0]
Riska attieciba (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 2- 0,4510,35;0,59]
Sided 95% TI®
Log rank testa divpusgja P vértiba <0,001

Piezime. TI = ticamibas intervals; IRAC = (Independent Review Adjudication Committee) neatkariga parskata novertésanas
komiteja; NE = nav novertgjams.

2Mediana pamatojas uz Kaplana—Meijera aprekinu.

®Dzivildzes bez slimibas progresesanas laika medianas 95% ticamibas intervals.

“Pamatojoties uz Koksa (Cox) proporcionalo risku modeli, kur salidzinatas ar arsteSanas grupam saistitas risku funkcijas,
grupas stratificétas pec vecuma (< 75, salidzinot ar > 75), slimibu kopskaita (refraktaras pret lenalidomidu un bortezomibu,
salidzinot ar tadam, kas nav refraktaras pret abam aktivajam vielam), un ieprieksgju pretmielomas terapiju skaits (= 2,
salidzinot ar > 2).

4 P vertiba iegiita stratificéta log rank testa ar tiem paSiem stratifikacijas faktoriem, ko izmantoja Koksa modeli.

Dati apkopoti 2012. gada 7. septembri.

2. attéls. IRAC atbildes reakcijas parskata noteikta dzivildze bez slimibas progresésanas
atbilstosi IMWG Kkritérijiem (stratificéts log rank tests) (ITT populacija)
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Dati apkopoti 20012 gada 7. septembai.

Kopgja dzivildze (overall survival — OS) bija galvenais sekundarais p&tijuma mérka kriterijs. Datu
apkoposanas diena (2012. gada 7. septembri.) dzivi bija kopuma 226 (74,8%) Pom+LD-Dex grupas
pacienti un 95 (62,1%) HD-Dex grupas pacienti. OS laika mediana pec Kaplana—Meijera aprékiniem
Pom+LD-Dex grupa nav sasniegta, tacu paredzams, ka ta biis vismaz 48 nedglas, kas ir 95% TI
apaksgja robeza. OS laika mediana HD_Dex grupa bija 34 nedélas (95% TI: 23.,4; 39,9). 1 gada bez
notikumiem raditajs bija 52,6% (£ 5,72%) Pom+LD-Dex grupa, bet HD-Dex grupa — 28,4% (£
7,51%). OS atskiriba abas arst€Sanas grupas bija statistiski nozimiga (p < 0,001).

ITT populacijas kopgjas dzivildzes dati apkopoti 10. tabula. Kaplana—Meijera OS likne ITT
populacijai ir noradita 3. att€la.

Pamatojoties uz PFS un OS mérka kritérijiem, §im pétijjumam izveidota datu kontroles komiteja ieteica
petjjumu pabeigt un pacientus no HD-Dex grupas parcelt uz Pom+LD-Dex grupu.

10. tabula. Kopéja dzivildze: ITT populacija

Statistika Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzéts n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Nomira n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Dzivildzes laiks (nedg€las) Mediana® NE 34,0
Divpusgjs 95% TIP [48,1; NE] [23,4; 39,9]
Riska attieciba (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [divpusgjs 95% TI°] 0,53 [0,37; 0,74]
Log rank testa divpusgja P vértiba <0,001

Piezime. TI = ticamibas intervals. NE = nav novértgjams.
2Medianas pamatojas uz Kaplana—Meijera aprékinu.
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"Kopgjas dzivildzes laika medianas 95% ticamibas intervals vidéjam kop&jas dzivildzes laikam.

°Pamatojas uz Koksa proporcionala risku modeli, kur salidzinatas ar arstéSanas grupam saistitas risku funkcijas
4P vertiba pamatojas uz nestratificétu log rank testu.

Dati apkopoti 2012. gada 7. septembrT.

3. attels. Kaplana—Meijera kopéjas dzivildzes likne (ITT populacija)
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Dty apkopon 200 2. gada 7. sepiembri

Pediatriska populacija

1. fazes vienas grupas atklataja devas palielinaSanas pétijuma pomalidomida maksimala panesama
deva (MTD) un/vai ieteicama 2. fazes deva (RP2D) pediatriskiem pacientiem tika noteikta 2,6 mg/m?
diena, lietojot iekskigi atkartota 28 dienu cikla 1. —21. diena.

Efektivitate netika pieradita 2. fazes daudzcentru atklata, paral€lu grupu pétijuma, kas tika veikts 52 ar
pomalidomidu arstétiem pediatriskiem pacientiem vecuma no 4 lidz 18 gadiem ar recidivéjosu vai
progres€josu augstas pakapes gliomu, medulloblastomu, ependimomu vai diftzu iek§€jo pontina
gliomu (DIPG) ar primaro lokalizaciju centralaja nervu sistéma (CNS).

2. fazes pétijuma divi pacienti augstas pakapes gliomas grupa (N=19) sasniedza atbildes reakciju, ka
noteikts protokola; viens no §iem pacientiem sasniedza dal&ju atbildes reakciju (partial response - PR)
un otrs pacients sasniedza ilgtermina stabilu slimibu (stable disease - SD), ka rezultata objektiva
atbildes reakcija (objective response - OR) un ilgtermina SD raditajs bija 10,5% (95% TI: 1,3; 33,1).
Viens pacients ependimomas grupa (N=9) sasniedza ilgtermina SD, ka rezultata OR un ilgtermina SD
raditajs bija 11,1% (95% TI: 0,3, 48,2). Nevienam no vertétajiem pacientiem netika noverota
apstiprinata OR vai ilgtermina SD ne difiizas ieksgjas pontina gliomas (DIPG) grupa (N=9), ne
medulloblastomas grupa (N=9). Neviena no 4 paralélajam grupam, kas tika novértétas $aja 2. fazes
pétijuma, nesasniedza primaro mérka kriteériju — objektivas atbildes reakcijas vai ilgstosas stabilas
slimibas raditaju.

Pomalidomida vispargjais droSuma profils beérniem bija tads pats ka zinamais droSuma profils
pieaugusajiem. Farmakokinétikas (FK) raditaji tika novertéti 1. un 2. fazes pétijumu integréta FK
analize, un tiem neatklaja biitiskas atSkiribas no pieaugusajiem noveérotajiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas
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Pomalidomids uzsiicas, maksimalo koncentraciju (Cmax) plazma sasniedzot no 2 Iidz 3 stundas, un p&c
vienas devas iekskigas lietoSanas uzsiicas vismaz 73%. Pomalidom1ida sisteémiska iedarbiba (AUC)
palielinas apm&ram lineari un proporcionali devai. Péc vairakam devam pomalidomida uzkrasanas
koeficients péc AUC ir 27-31%.

LietoSana vienlaikus ar &dienu, kam ir augsts tauku un kaloriju saturs, palénina uzsiik§anos, samazinot
vid€jo Cmax plazma par apm&ram 27%, tacu tas minimali ietekm€ kop&jo uzstksanas apjomu, par 8%
samazinot vidgjo AUC. Tapeéc pomalidomidu var lietot neatkarigi no uztura uznemsanas.

Izkliede

Pomalidomida vidgjais Skietamais izkliedes tilpums (Vd/F) lidzsvara koncentracijas stavokl ir 62—
138 1. Pomalidomids izdalas vesela cilveka sperma koncentracija, kas p&c 4 dienu ilgas 2 mg devas
lietoSanas vienu reizi diena 4 stundas péc devas lietoSanas (apméram Tmax) sasniedz aptuveni 67% no
koncentracijas plazma. In vitro pomalidomida enantiom&ru saistiSanas ar protetniem cilvéka plazma ir
12-44%, un ta nav atkariga no koncentracijas.

Biotransformacija

Pomalidomids ir galvena cirkulgjosa sastavdala (apmeéram 70% no plazmas radioaktivitates) in vivo
veseliem individiem, kas sanéma vienu iekskigu devu ["*C]-pomalidomida (2 mg). Neviens metabolits
attieciba pret primaro vai kop&jo radioaktivitati plazma nebija > 10%.

Domingjosie izvaditas radioaktivitates metaboliskie mehanismi ir hidroksilésana ar secigu
glikuronizaciju vai hidrolize. In vitro primarie enzimi, kas iesaistiti CYP-medigta pomalidomida
hidroksilacija, bija CYP1A2 un CYP3A4, ar nelielu CYP2C19 un CYP2D6 lidzdalibu. Pomalidomids
ir arT P-glikoproteina substrats in vitro. Pomalidomida vienlaiciga lietoSana ar spécigo CYP3A4/5 un
P-gp inhibitoru ketokonazolu vai specigo CYP3A4/5 induktoru karbamazepinu kliski nozimigi
neietekmgja pomalidomida iedarbibu. Spéciga CYP1A2 inhibitora fluvoksamina vienlaiciga lietoSana
ar pomalidomidu ketokonazola klatbiitn€ pastiprinaja pomalidomida vid€jo iedarbibu par 107% ar
90% ticamibas intervalu [91-124%], salidzinot ar pomalidomidu kopa ar ketokonazolu. Otra p&tijuma,
lai izvertetu atseviski lietota CYP1A2 inhibitora ietekmi uz metabolisma izmainam, fluvoksamina
viena pasa lietoSana kopa ar pomalidomidu pastiprinaja pomalidomida vidgjo iedarbibu par 125% ar
90% ticamibas intervalu [98%—157%], salidzinot ar pomalidomidu, lietotu vienu pasu. Ja specigus
CYP1A2 inhibitorus (piemé&ram, ciprofloksacinu, enoksacinu un fluvoksaminu) lieto vienlaicigi ar
pomalidomidu, pomalidomida deva jasamazina par 50%. Pomalidomida lietoSanai smeketajiem, kuri
smeke tabaku, kas, ka zinams, ierosina CYP1A2 izoformu, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
pomalidomida iedarbibu, salidzinot ar nesmeketajiem noveroto pomalidomida iedarbibu.

Pamatojoties uz in vitro datiem, pomalidomids nav citohroma P-450 izoenzimu inhibitors vai
induktors un neinhib€ nevienu no pétitajiem zalu transportetajiem. Kliniski nozimiga mijiedarbiba, ja
pomalidomidu lieto vienlaicigi ar So mehanismu substratiem, nav paredzama.

Eliminacija

Pomalidomida vidgjais eliminacijas pusperiods plazma ir apméram 9,5 stundas veseliem individiem un
apméram 7,5 stundas pacientiem ar multiplo mielomu. Pomalidomida vid&jais kop€jais organisma
klirenss (CL/F) ir apm&ram 7—10 1/st.

P&c vienas iekskigas ['*C]-pomalidomida devas (2 mg) lictoSanas veseliem individiem apméram 73%
un 15% radioaktivas devas tika izvadits attiecigi ar urinu un féc€m, apme&ram 2% un 8% dozeta
radioaktiva oglekla tika izvaditi pomalidomida veida ar urinu un fécém.

Pirms izvadiSanas pomalidomids plasi metabolizgjas, un radusies metaboliti tiek izvaditi galvenokart
ar urinu. 3 galvenie metaboliti urina (veidojusies hidrolize vai hidroksilacija ar secigu glikuronizaciju)
ir attiecigi apméram 23%, 17% un 12% no devas urina.
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No CYP atkarigie metaboliti ir apm&ram 43% no kopgjas izvaditas radioaktivitates, no CYP
neatkarigie hidrolitiskie metaboliti ir 25%, bet neizmainita veida tiek izvaditi 10% pomalidomida (2%
urina un 8% feces).

Populacijas farmakokinétika (FK)

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kura izmantots divu nodalijumu modelis, veselu
individu un MM pacientu skietamais klirenss (CL/F) un Skietamais izkliedes centralais tilpums (V»/F)
bija salidzinami. Perifériskos audos audzgji vispirms uznéma pomalidomidu; Skietamais izkliedes
periferiskais klirenss (Q/F) un Skietamais izkliedes periferiskais tilpums (V3/F) bija attiecigi 3,7 reizes
un 8 reizes lielaki neka veseliem individiem.

Pediatriska populacija

P&c vienas iekskigas pomalidomida devas lietoSanas beérniem un jaunieSiem ar atkartotu vai
progresgjosu primaru smadzenu audzgju, Tmax mediana bija 2 — 4 stundas p&c devas ievadiSanas un
atbilda vidgjai geometriskajai Cmax (CV%) vertibai 74,8 (59,4%), 79,2 (51,7%) un 104 (18,3%) ng/ml
attiecigi 1,9, 2,6 un 3,4 mg/m’ devas. AUCo 24 un AUCy_inrsekoja lidzigam tendencém: kop&ja
iedarbiba bija aptuveni 700 — 800 heng/ml, lietojot mazakas 2 devas, un aptuveni 1200 heng/ml,
lietojot lielas devas. Pusperioda aprékins bija aptuveni 5 — 7 stundas. MTD nebija skaidru tendencu,
kas attiecinamas uz stratifikaciju péc vecuma un steroidu liectosanas. Kopuma dati liecina, ka AUC
palielinajas gandriz proporcionali pomalidomida devas palielinasanai, savukart Cpax palielinasanas
parasti bija mazaka neka proporcionala.

P&c iekskigas lietoSanas devas no 1,9 mg/m*/diena Iidz 3,4 mg/m*/diena pomalidomida
farmakokingtika tika noteikta 70 pacientiem vecuma no 4 lidz 20 gadiem 1. un 2. fazes p&tijjuma
integréta analizg atkartotiem vai progresgjosiem pediatriskiem smadzenu audzgjiem. Pomalidomida
koncentracijas un laika profili tika atbilstosi aprakstiti ar viena nodalijuma FK modeli ar pirmas kartas
absorbciju un eliminaciju. Pomalidomidam bija lineara un laika nemainiga FK ar m&renu mainigumu.
Tipiskas pomalidomida CL/F, V¢/F, Ka, aizkavéSanas laika v&rtibas bija attiecigi 3,94 I/h, 43,0 1, 1,45
stundas™' un 0,454 stundas. Pomalidomida terminalais eliminacijas pusperiods bija 7,33 stundas.
Iznemot kermena virsmas laukumu (KVL), neviens no parbauditajiem kovariatiem, ieskaitot vecumu
un dzimumu, neietekmeja pomalidomida FK. Lai gan KVL tika identific€ts ka statistiski nozimigs
pomalidomida CL/F un Vc¢/F kovariats, KVL ietekme uz iedarbibas raditajiem netika uzskatita par
klmiski nozimigu.

Parasti berniem un pieaugusSiem pacientiem pomalidomida FK bitiski neatskiras.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi veseliem individiem un pacientiem ar multiplo
mielomu, nozimigu vecuma (19-83 gadi) ietekmi uz pomalidomida peroralo klirensu nenoveroja.
Klimiskajos petijumos gados vecakiem (> 65 gadi) pacientiem, kas lietoja pomalidomidu, deva nebija
japielago (skatit 4.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokingtikas analizes liecinaja, ka pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
(defingti, izmantojot kreatinina klirensu vai aprékinato glomerularas filtracijas atrumu [estimated
glomerular filtration rate - eGFR]) pomalidomida farmakokin&tikas raditaji, salidzinot ar pacientiem
ar normalu nieru darbibu (CrCl > 60 ml/miniite), nebija nozimigi izmainiti. Vid&ja standartizéta AUC
pomalidomida iedarbiba bija 98,2% ar 90% ticamibas intervalu [no 77,4% lidz 120,6%] pacientiem ar
vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR no > 30 lidz < 45 ml/miniité/1,73 m?), salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Vidgja standartizétaa AUC pomalidomida iedarbiba bija
100,2% ar 90% ticamibas intervalu [no 79,7% lidz 127,0%] pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem, kuriem nav vajadziga dialize (CrCl < 30 vai eGFR < 30 ml/miniité/1,73 m?), salidzinot
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ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Vidgja AUC pomalidomida iedarbiba palielinajas par 35,8%
ar 90% TI [no 7,5% lidz 70,0%] pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, kuriem
vajadziga dialize (CrCl < 30 ml/miniite, vajadziga dialize), salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru
darbibu. Neviena no §Tm nieru darbibas traucgjumu grupam pomalidomida iedarbibas vid&jas izmainas
nebija tik lielas, lai bitu nepiecieSama devu pielagoSana.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem (noteikti pec Child-Pugh kriterijiem) farmakokingtiskie
raditaji salidzinajuma ar veseliem individiem bija nedaudz izmainiti. Pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem vidgja pomalidomida iedarbiba palielinajas par 51% ar 90% ticamibas
intervalu [9%-110%] salidzinajuma ar veseliem individiem. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem videja pomalidomida iedarbiba palielinajas par 58% ar 90% ticamibas
intervalu [13% -119%] salidzinajuma ar veseliem individiem. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem vid&ja pomalidomida iedarbiba palielinajas par 72% ar 90% ticamibas intervalu [24% -
138%] salidzinajuma ar veseliem individiem. Katra no §Im traucéjumu grupam pomalidomida
iedarbibas vidgjais palielinajums nebija tik liels, lai butu nepiecieSama sh&émas vai devas pielagosana
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumi

Zurkam 6 ménesus ilga, pastavigi ievaditu pomalidomida devu 50, 250 un 1000 mg/kg/diena
panesamiba bija laba. levadot Iidz 1000 mg/kg/diena (175 reizes liclaks iedarbibas raditajs attieciba
pret 4 mg klinisko devu), nevélamas atrades nenoveroja.

Pértikiem pomalidomida lieto§anu novértgja lidz 9 ménesu ilgos atkartotas devas pétijumos. Sajos
petijumos pertikiem noveroja lielaku jutigumu pret pomalidomidu neka zurkam. Pertikiem novérotas
primaras toksicitates bija saistitas ar asinsrades/limforetikularo sistemu. 9 ménesu pétijuma ar
pertikiem, lietojot 0,05 mg/kg/diena, 0,1 mg/kg/diena un 1 mg/kg/diena devas, 6 dzivniekiem, lietojot
devu 1 mg/kg/diena noveroja saslimstibu un agrinu eitanaziju, ko saistija ar pomalidomida liclas
iedarbibas (15 reizes lielaks iedarbibas raditajs attieciba pret 4 mg klinisko devu) izraisttu imiino
sistému nomacos$o iedarbibu (stafilokoku infekcija, samazinats limfocttu skaits periférajas asinis,
hronisks resnas zarnas iekaisums, histologisks limfoidais izsikums un kaulu smadzenu
hipocelularitate). STimiino sistému nomacosa iedarbiba 4 pértikiem izraisija agrinu eitanaziju slikta
veselibas stavokla dé| (idenaina v&dera izeja, stgribas triikums, samazinata uztura uznemsana un
kermena masas zudums); So dzivnieku histopatologiskais novértéjums uzradija hronisku resnas zarnas
ickaisumu un tievas zarnas barkstinu atrofiju. Stafilokoku infekciju novéroja 4 pertikiem; 3 no Siem
dzivniekiem bija atbildes reakcija uz arst€Sanu ar antibiotikam, bet 1 nomira nearstéts. Turklat atrade,
kas atbilda akiitai mieloleikozei, 1 pertikim bija eitanazijas c€lonis; klmiskie noveérojumi un kliniskas
patologijas raditaji un/vai izmainam kaulu smadzeng&s §im dzivniekam atbilda imtinas sisteémas
nomakumam. levadot 1 mg/kg/diena, noveroja arT minimalu vai vieglu Zultsvada proliferaciju ar
saistitu sarmainas fosfatazes (ALP) un gamma glutamiltransferazes (GGT) [imena paaugstinasanos.
Atlabu$o dzivnieku novertgjums radija, ka visas ar arst€Sanu saistitas atrades bija atgriezeniskas 8
nedg€las pec devas ievadiSanas partrauk$anas, iznemot intrahepatiska zultsvada proliferaciju, ko
noveéroja 1 dzivniekam devas 1 mg/kg/diena grupa. Limenis, kura gadijuma netiek noverota
nelabveliga ietekme (no observed adverse effect level - NOAEL) bija 0,1 mg/kg/diena (0,5 reizes
lielaks iedarbibas raditajs attieciba pret 4 mg kliisko devu).

Genotoksicitate/kancerogenitate

Pomalidomids neuzradija mutagénu iedarbibu bakt€riju un ziditaju mutacijas testos un neinducgja
hromosomu aberacijas cilveka perifero asinu limfocitos un mikrokodolinu veidoSanos
polihromatiskajos eritrocitos kaulu smadzen€s zurkam, kuram ievadija Iidz 2000 mg/kg/diena liclas
devas. Kancerogenitates petijumi netika veikti.
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Fertilitate un agrina embrionala attistiba

Fertilitates un agrinas embrionalas attistibas petijuma ar zurkam teéviniem un matiteém ievadija 25, 250
un 1000 mg/kg/diena lielas pomalidomida devas. Dzemdes izmeklgjuma griisnibas 13. diena visos
devu Itmenos konstatgja dzivotspgjigu embriju vidgja skaita samazinaSanos un pecimplantacijas
zuduma palielinasanos. Tap&c §im noverotajam iedarbibam NOAEL bija < 25 mg/kg/diena (AUCan
bija 39 960 ngeh/ml (nanogramsestunda/mililitri) Sai mazakajai testetajai devai, bet iedarbibas raditajs
bija 99 reizes lielaks attieciba pret 4 mg klinisko devu). Ja Saja petijuma arstetos tévinus saparoja ar
nearstétam matitem, visi dzemdes raditaji bija salidzinami ar kontroles raditajiem. Pamatojoties uz
Siem rezultatiem, nove&roto iedarbibu attiecinaja uz matiSu arstesanu.

Embrija un augla attistiba

Konstatgts, ka pomalidomids ir teratogéns gan zurkam, gan truSiem, ja to lieto organogenézes laika.
Embrija un augla attistibas toksicitates petijjuma zurkam visos devu limenos (25, 250 un 1000
mg/kg/diena) noveroja urinpiisla trukumu, vairogdziedzera trilkumu un jostas un kriiSu skriemelu
elementu (centrala un/vai nervu loku) sapliisanu un nepareizu novietojumu.

Saja pétijuma nenovéroja matites toksicitati. Tapec NOAEL matitém bija 1000 mg/kg/diena, bet
attistibas toksicitates NOAEL bija < 25 mg/kg/diena (griisnibas 17. diena $ai mazakajai testetajai devai
AUC:4h bija 34 340 ngeh/ml, bet iedarbibas raditajs bija 85 reizes lielaks attieciba pret 4 mg klinisko
devu). Trusiem pomalidomida devas 10-250 mg/kg izraisTja embrija un augla attistibas malformacijas.
Sirds patologiju pieaugumu novéroja visu devu lietoSanas gadijuma, bet ievérojams pieaugums bija,
lietojot 250 mg/kg/diena. Lietojot 100 un 250 mg/kg/diena, nedaudz palielinajas pecimplantacijas
zudums un nedaudz samazinajas augla kermena masa. Lietojot 250 mg/kg/diena, augla malformacijas
ietvéra ekstremitasu patologijas (izliektas un/vai sagriezusas prieks$gjas un/vai pakalgjas ekstremitates,
nepiesaistits pirksts vai ta triilkums) un saistitas skeleta malformacijas (neparkaulojusies delna,
nepareizi novietota falanga un delna, pirksta tritkums, neparkaulojusies falanga un 1ss, neparkaulojies
vai izliekts lielais lielakauls); vidgji izteikts galvas smadzenu sanu véderina paplaSinajums; patologisks
labas zematsl€gas kaula artérijas novietojums; vidgjas plausu daivas trikums; zemu novietota niere;
morfologiskas izmainas aknas; nepilnigi parkaulojies vai neparkaulojies iegurnis; vidgji augstaks
palielinats kriiskurvja ribu skaits un vidgji samazinata pédas pamatnes parkaulosanas. Ievadot 100 un
250 mg/kg/diena, noveroja nelielu matites kermena masas pieauguma samazinasanos, ievérojamu
trigliceridu Iimena pazeminasanos un ievérojamu liesas absollitas un relativas masas samazina$anos.
NOAEL matitem bija 10 mg/kg/diena, bet attistibas NOAEL bija < 10 mg/kg/diena (griisnibas 19.
diena $aja mazakaja testetaja deva AUC.4n bija 418 ngeh/ml, kas bija lidzigs tam, ko ieguva ar 4 mg
klmisko devu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Izomalts

Krospovidons (A tips)

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Natrija stearilfumarats

Kapsulas apvalks

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas:
Zelatins
Titana dioksids (E171)
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Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Indigo karmins (E132)
Uzdrukas tinte:
Sellaka
Melnais dzelzs oksids (E172)
Kalija hidroksids

Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas:
Zelatins
Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Indigo karmins (E132)
Uzdrukas tinte:
Sellaka
Titana dioksids (E171)
Kalija hidroksids

Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas:
Zelatins
Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Indigo karmins (E132)
Uzdrukas tinte:
Sellaka
Titana dioksids (E171)
Kalija hidroksids

Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas:
Zelatins
Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Indigo karmins (E132)
Uzdrukas tinte:
Sellaka
Titana dioksids (E171)
Kalija hidroksids
6.2. Nesaderiba
Nav piem@rojama.
6.3. UzglabasSanas laiks
3 gadi.
6.4. Uzglabasanas laiks

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli. Uzglabat originala iepakojuma,
lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bérniem neatverami, noplé€Sami perforéti doz&jamu vienibu blisteri (OPA/AlI/PVH//PET/Al),
kalendarais iepakojums: 14 x 1 vai 21 x 1 cieta kapsula, kastite.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikosanos

Kapsulas nedrikst atvert vai sasmalcinat. Ja pomalidomida pulveris nokliist uz adas, ada nekavejoties
rlipigi janomazga ar ziep€m un tdeni. Ja pomalidomids nokltst uz glotadas, ta ripigi jaskalo ar deni.

Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, veselibas apriipes specialistiem un aprip&tajiem javalka
vienreizlietojami cimdi. P&c tam cimdi uzmanigi janovelk, lai nepielautu zalu iedarbibu uz adas,
jaievieto noslédzama polietilena maisa un jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam. P&c tam rokas riipigi
janomazga ar ziepem un tdeni. Gritnieces vai sievietes, kuram ir aizdomas, ka vinam var&tu but
griitnieciba, nedrikst rikoties ar blisteri vai kapsulu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam. ArstéSanas beigas
neizlietotas zales jaatdod atpakal farmaceitam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas
14 x 1 cieta kapsula: EU/1/24/1832/001
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/24/1832/002

Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas
14 x 1 cieta kapsula: EU/1/24/1832/003
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/24/1832/004

Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas
14 x 1 cieta kapsula: EU/1/24/1832/005
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/24/1832/006

Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas
14 x 1 cieta kapsula: EU/1/24/1832/007
21 x 1 cieta kapsula: EU/1/24/1832/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024, gada 24. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

10450 Jastrebarsko,
Horvatija

TAD Pharma GmbH,
Heinz-Lohmann-Stral3e 5,
27472 Cuxhaven,

Vacija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

1. Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javienojas ar valsts kompetentajam iestadém par
kontrolétas piekluves programmas detalam un valsti jaievie$ $ada programma, lai nodroSinatu,
ka:

e pirms zalu parakstiSanas (attiecigaja gadijuma un saskanojot ar valsts kompetento iestadi
pirms izsniegSanas) visi veselibas apriipes specialisti, kuri paredz parakstit (un izsniegt)
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Pomalidomide Krka, tiek nodrosinati ar izglitojosu materialu komplektu veselibas apriipes
specialistam, kas satur:

o izglitojosu brosiiru veselibas apriipes specialistam;
o 1izglitojosas brosiiras pacientiem;
o pacienta kartiti;
o riska apzinasanas veidlapas;
o informaciju par to, kur atrodama zalu apraksta jaunaka versija.
2. RAI ir jaievie$ griitniecibas nepielausanas programma (GNP) katra dalibvalsti. GNP detalas ir
jasaskano ar valsts kompetentajam institiicijam katra dalibvalsti pirms zalu laiSanas tirga.
3. RAI ir javienojas par véstules veselibas apriipes specialistiem galigo tekstu un izglitojosa

materialu komplekta veselibas apriipes specialistam saturu ar valsts kompetento iestadi katra
dalibvalstt pirms zalu laiSanas tirgl un janodroSina, lai materiali satur€tu turpmak aprakstitos
pamatelementus.

4, RAI ir javienojas par kontrol&tas piekluves programmas ievieSanu katra dalibvalsti.

Ieklaujamie pamatelementi

IzglitojoSo materialu komplekts veselibas apriipes specialistam
Izglitojoso materialu komplektam veselibas apriipes specialistam jasatur $adi elementi:

Izglitojos$a broSiira veselibas apriipes specialistam

e 1ss pomalidomida apraksts,
e maksimalais parakstitas arstésanas ilgums:
o 4 nedglas sievietem ar reproduktivo potencialu,
o 12 nedglas virieSiem un sievieteém bez reproduktiva potenciala,
e nepiecieSamiba noverst iedarbibu uz augli, jo pomalidomids ir teratogéns dzivniekiem un
paredzama pomalidomida teratogéna iedarbiba cilvekiem,
e noradijumi veselibas apriipes specialistiem un apripétajiem par rikosanos ar Pomalidomide
Krka blisteri vai kapsulu,
e veselibas apriipes specialista, kur$ plano parakstit vai izsniegt Pomalidomide Krka, pienakumi:
o nepiecieSams sniegt visaptveroSas konsultacijas un noradijumus pacientiem,
o parliecinaties, ka pacienti ir sp&jigi ieveérot Pomalidomide Krka droSas lietoSanas
prasibas,
o nepiecieSams izsniegt pacientiem atbilstoSu izglitojoSo pacienta brosiiru, pacienta
kartiti un/vai Iidzvertigu lidzekli.
e DroSuma ieteikumi attieciba uz visiem pacientiem
o trombocitopénijas apraksts un arst€Sana, ietverot kliniskajos pétijjumos konstatéto
sastopamibas raditaju;
sirds mazspgjas apraksts un arsteésana;
valsts vietgjie Tpasie pasakumi pomalidomida parakstiSanai;
noradijums, ka arst€Sanas beigas visas neizlietotas kapsulas jaatdod farmaceitam;
noradijums, ka arsteéSanas laika (arT devu lietoSanas partraukumos) un vismaz 7 dienas
péc arstéSanas ar Pomalidomide Krka beigam pacienti nedrikst biit asins donori.
e GNP apraksts un pacientu klasifikacija péc dzimuma un reproduktiva potenciala
o GNP istenosanas algoritms,
o sievieSu ar reproduktivo potencialu (SRP) noteikSana un parakstitaja riciba Saubu
gadijuma.
* DrosSuma ieteikumi sievietém ar reproduktivo potencialu
o nepiecieSamiba izvairities no iedarbibas uz augli,
o GNP apraksts,
o efektivas kontracepcijas nepiecieSamiba (pat ja sievietei ir amenoreja) un efektivas
kontracepcijas noteikSana,
o mainot kontracepcijas metodi vai partraucot tas lietoSanu, vinai japazino:
= arstam, kas paraksta kontraceptivu Iidzekli, par to, ka vina lieto pomalidomidu,

O O O O
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= arstam, kas paraksta pomalidomidu, par to, ka vipa ir partraukusi
kontracepcijas lietoSanu vai mainijusi tas metodi,

o gritniecibas testu reZims:

= piemérotu testu ieteikums,

= pirms arst€Sanas uzsaksanas,

= pamatojoties uz kontracepcijas metodi arst€Sanas laika,
= pé&c arst€Sanas beigam.

o nepiecieSamiba nekavgjoties partraukt Pomalidomide Krka lietosanu aizdomu
gadijuma par griitniecibu

o nepiecieSsamiba nekavgjoties pazinot arstgjosajam arstam aizdomu gadijuma par
griitniecibu.

Drosuma ieteikumi virieSiem

o nepiecieSamiba izsargaties no iedarbibas uz augli,

o nepiecieSamiba lietot prezervativus, ja dzimumattiecibu partnere ir griitniece vai SRP
un nelieto efektivu kontracepciju (pat gadijumos, ja virietim veikta vazektomija):

= 3rsteSanas ar Pomalidomide Krka laika,
= vismaz 7 dienas p&c pedgjas devas lietosanas.

o virieSi nedrikst biit s€éklas un spermas donori arstéSanas laika (arT devas lietoSanas
partraukumos) un vismaz 7 dienas péc Pomalidomide Krka lietoSanas partraukSanas,

o ja Pomalidomide Krka lietoSanas laika vai neilgi pec Pomalidomide Krka lietoSanas
beigam vina partnerei iestajas griitnieciba, vinam par to nekav€joties japazino savam
arst€joSajam arstam.

Prasibas griitniecibas gadijuma

o noradijumi nekavgjoties partraukt Pomalidomide Krka lietoSanu aizdomu gadijuma par
gritniecibu, ja paciente ir sieviete,

o nepiecieSamiba nositit pacienti pie arsta, kas ir specializ&jies vai pieredzgjis teratologija
un tas diagnostika, parbaudei un konsultacijai,

o vietgja kontaktinformacija, lai nekavéjoties pazinotu, ja ir aizdomas par griitniecibu,

o gritniecibas zinojuma veidlapa.

Vietgja kontaktinformacija zinojumiem par nevélamajam blakusparadibam

IzglitojoSas broSiiras pacientiem

Jabiit 3 veidu izglitojoSajam bros§tiram pacientiem:

brosiira pacient€m ar reproduktivo potencialu un vinu partneriem,
brosiira pacientém bez reproduktiva potenciala,
brosura viriesu dzimuma pacientiem.

Visam izglitojo§ajam brosiiram pacientiem jasatur $adi elementi:

informacija, ka pomalidomids ir teratogéns dzivniekiem un ka paredzama pomalidomida
teratog€na iedarbiba cilvékiem,

informacija, ka pomalidomids var izraistt trombocitop&niju un tapec nepiecieSamas regularas asins
analizes,

pacienta kartites apraksts un tas nepiecieSamiba,

noradijumi par rikoSanos ar Pomalidomide Krka pacientiem, apriipétajiem un gimenes locekliem,
valsts vai citi piem&rojami 1pasi pasakumi izsniedzama Pomalidomide Krka parakstiSanai,
noradijums, ka pacients nedrikst dot Pomalidomide Krka nevienai citai personai,

noradijums, ka arst€Sanas laika (arT devu lietoSanas partraukumos) un vismaz 7 dienas pec
arsteéSanas ar Pomalidomide Krka beigam pacienti nedrikst bt asins donori,

noradijums, ka pacientam jaizstasta arstam par visam nevélamajam blakusparadibam,
noradijums, ka arstéSanas beigas visas neizlietotas kapsulas jaatdod farmaceitam.

Atbilstosaja brosura jasniedz arT talak noradita informacija:

Bros$ura pacientém ar reproduktivo potencialu
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nepiecieSamiba izvairities no iedarbibas uz augli;
GNP apraksts;
efektivas kontracepcijas nepiecieSamiba un efektivas kontracepcijas noteikSana;
mainot kontracepcijas metodi vai partraucot tas lietoSanu, vinai japazino:
o arstam, kas paraksta kontraceptivu lidzekli, par to, ka vina lieto
pomalidomidu,
o arstam, kas paraksta pomalidomidu, par to, ka vina ir partraukusi kontracepcijas
lietoSanu vai mainTjusi tas metodi,
e griitniecibas testu rezims:
o pirms arst€Sanas uzsaksanas,
o arstesanas laika (arT devu lietoSanas partraukumos) vismaz ik péc 4 ned€lam,
iznemot gadijumus, kad ir apstiprinata olvadu sterilizacija,
o pec arst€sanas beigam.
e nepiecieSamiba nekavéjoties partraukt Pomalidomide Krka lietosanu aizdomu gadijuma par
griitniecibu;
e nepiecieSamiba nekavgjoties sazinaties ar arstgjoso arstu aizdomu gadijuma par griitniecibu.

Brog$ura virieSu dzimuma pacientiem
e nepiecieSamiba izvairities no iedarbibas uz augli;
e nepiecieSamiba lietot prezervativus, ja dzimumattiecibu partnere ir gritniece vai SRP un
nelieto efektivu kontracepciju (pat gadijumos, ja virietim veikta vazektomija):
o arst€Sanas ar Pomalidomide Krka laika (ietverot devu lietoSanas partraukumus),
o vismaz 7 dienas p&c pedgjas devas lietosanas.
e javina partnerei iestajas grutnieciba, vinam par to nekavejoties japazino savam arst€joSajam
arstam;
e vins nedrikst biit se€klas un spermas donors arste€Sanas laika (ietverot devu lietoSanas
partraukumus) un vismaz 7 dienas pec arst€Sanas ar Pomalidomide Krka beigam.

Pacienta kartite vai lidzvértigs lidzeklis

Pacienta karttei ir jasatur $adi elementi:

e apstiprinajums, ka veiktas atbilstoSas konsultacijas,

e dokumentacija par reproduktiva potenciala statusu,

e atzimes laucin$ (vai Iidzigs), ko arsts atzimé, lai apstiprinatu, ka paciente izmanto
efekttvu kontracepcijas metodi (ja sieviete ir reproduktiva vecuma),

e gritniecibas testu datumi un rezultati.

Riska apzinaSanas veidlapas

Jabtt 3 veidu riska apzinasanas veidlapam:
e sieviet€m ar reproduktivo potencialu;
e sievietem bez reproduktiva potenciala;
e virieSu dzimuma pacientiem.

Visu pacientu riska apzinaSanas veidlapa jaieklauj informacija, ka pacients ir pilniba informéts par

sadiem aspektiem:

- bridinajums par teratogenitati,

- pirms arstéSanas uzsakSanas pacienti sanem atbilstosu konsultaciju,

- pacienta izpratnes apliecinajums, ka pacienti saprot pomalidomida lietoSanas risku un GNP
pasakumus,

- konsultacijas datums,

- pacienta dati, paraksts un datums,

- zalu parakstitaja vards, paraksts un datums,
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- §1 dokumenta mérkis, t.i., ka noteikts GNP: “Riska apzinasanas veidlapas mérkis ir aizsargat
pacientus un visus iesp&jamos embrijus, nodrosinot, ka pacienti ir pilniba informéeti un izprot
teratogenitates risku un citas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar pomalidomida
lietosanu. Tas nav ligums un neatbrivo nevienu no vina/vinas pienakumiem attieciba uz drosu
zalu lietoSanu un iedarbibas noveérSanu uz gaidamo bérnu.”

Riska apzinasanas veidlapa pacientem ar reproduktivo potencialu jaieklauj:
- Apstiprinajums, ka arsts ir apspriedis sekojoso:

o
o
(©]

nepiecieSamibu izvairities no zalu iedarbibas uz augli,
ja sieviete ir stavokl1 vai plano griitniecibu, vina nedrikst lietot pomalidomidu,
vina izprot nepiecieSamibu izvairities no pomalidomida lieto§anas gritniecibas laika
un izmantot efektivu kontracepciju, lietojot to bez partraukuma vismaz 4 nedélas
pirms arstéSanas uzsaksanas, visu arst€Sanas laiku un vismaz 4 nedgelas pec
arst€Sanas beigam,
mainot kontracepcijas metodi vai partraucot tas lietoSanu, vinai japazino:

= arstam, kas paraksta kontraceptivu lidzekli, par to, ka vina lieto

Pomalidomide Krka
= arstam, kas paraksta Pomalidomide Krka, par to, ka vina ir partraukusi
kontracepcijas lietoSanu vai mainijusi tas metodi,

gritniecibas testu nepieciesamibu, piem., pirms arst€Sanas, vismaz ik pec 4
nedeélam arstésanas laika un péc arstésanas,
nepiecieSamibu nekavgjoties partraukt Pomalidomide Krka lietosanu aizdomu
gadijuma par griitniecibu,
nepiecieSamibu nekavgjoties sazinaties ar arst€joso arstu aizdomu gadijuma par
gritniecibu,
aizliegumu dot zales citai personai,
aizliegumu arstesanas laika (ar1 devu lietosanas partraukumos) un vismaz 7
dienas p&c arstésanas ar Pomalidomide Krka beigam biit par asins donoru,
nepiecieSamibu arstéSanas beigas visas neizlietotas kapsulas atdot
farmaceitam.

Riska apzinasanas veidlapa pacienteém bez reproduktiva potenciala jaieklau;:
- Apstiprinajums, ka arsts ir apspriedis sekojoso:

@)
O

O

aizliegumu dot zales citai personai,

aizliegumu arste€Sanas laika (arT devu lietoSanas partraukumos) un vismaz 7
dienas p&c arstésanas ar Pomalidomide Krka beigam biit par asins donoru,
nepiecieSamibu arst€Sanas beigas visas neizlietotas kapsulas atdot
farmaceitam.

Riska apzinasanas veidlapa virieSu dzimuma pacientiem jaieklau;:
- Apstiprinajums, ka arsts ir apspriedis sekojoso:

@)
©)

nepiecieSamibu izvairities no zalu iedarbibas uz augli,

pomalidomids ir konstatéts s€kla, tap&c ir nepiecieSams izmantot prezervativus, ja
dzimumattiecibu partnere ir griitniece vai sieviete ar reproduktivo potencialu un
nelieto efektivu kontracepciju (pat, ja virietim veikta vazektomija),

ja vina partnerei iestajas griitnieciba, vinam par to nekavejoties japazino savam
arst€josajam arstam un vienmer jaizmanto prezervativs,

aizliegumu dot zales citai personai,

vin$ nedrikst bit asins vai spermas donors arsté$anas laika (ietverot devu lietoSanas
partraukumus) un vismaz 7 dienas p&c arstéSanas ar Pomalidomide Krka beigam,
nepiecieSamibu arsté$anas beigas visas neizlietotas kapsulas atdot farmaceitam.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 1 mg pomalidomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur izomaltu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

cietas kapsulas

14 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

IekSkigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietot griitniecibas vai beérna baro$anas ar kriiti
laika.
Jaievéro pomalidomida gritniecibas nepielausanas programma.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaatdod atpakal farmaceitam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pomalidomide Krka 1 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. Salocit un atdalit
Noplést

Kalendarais iepakojums:
P.

0.

T.

C.

Pk.

S.

Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 2 mg pomalidomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur izomaltu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

cietas kapsulas

14 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

IekSkigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietot griitniecibas vai beérna baro$anas ar kriiti
laika.
Jaievéro pomalidomida gritniecibas nepielausanas programma.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaatdod atpakal farmaceitam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pomalidomide Krka 2 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. Salocit un atdalit
Noplést

Kalendarais iepakojums:
P.

0.

T.

C.

Pk.

S.

Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 3 mg pomalidomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur izomaltu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

cietas kapsulas

14 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

IekSkigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietot griitniecibas vai berna baro$anas ar kriiti
laika.
Jaievéro pomalidomida gritniecibas nepielausanas programma.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaatdod atpakal farmaceitam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pomalidomide Krka 3 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Salocit un atdalit
Noplest

N —

Kalendarais iepakojums.
P.

0.

T.

C.

Pk.

S.

Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 4 mg pomalidomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur izomaltu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

cietas kapsulas

14 x 1 cieta kapsula
21 x 1 cieta kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

IekSkigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: smagu iedzimtu defektu risks. Nelietot griitniecibas vai beérna baro$anas ar kriiti
laika.
Jaievéro pomalidomida gritniecibas nepielausanas programma.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaatdod atpakal farmaceitam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pomalidomide Krka 4 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. Salocit un atdalit
Noplést

Kalendarais iepakojums:
P.

0.

T.

C.

Pk.

S.

Sv.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas
Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas
Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas
Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas

pomalidomidum

Paredzams, ka Pomalidomide Krka izraisa smagus iedzimtus defektus un var izraisit vel
nedzimusa bérna navi.

- Nelietojiet S1s zales, ja esat griitniece vai Jums varétu bt griitnieciba.
- Jums jaievero $aja instrukcija aprakstitie ieteikumi par kontracepciju.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Pomalidomide Krka un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Pomalidomide Krka lietoSanas
Ka lietot Pomalidomide Krka

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pomalidomide Krka

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W

1. Kas ir Pomalidomide Krka un kadam nolikam to lieto

Kas ir Pomalidomide Krka
Pomalidomide Krka satur aktivo vielu pomalidomidu. Sis zales ir radniecigas talidomidam un pieder
zalu grupai, kas ietekm& imtino sistému (organisma dabisko aizsargsistemu).

Kadam nolikam lieto Pomalidomide Krka
Pomalidomide Krka lieto, lai pieaugusajiem arstétu véza veidu, ko sauc par multiplo mielomu.

Pomalidomide Krka lieto kopa ar:

- divam citam zalém, ko sauc par bortezomibu (kimijterapijas zalu veids) un deksametazonu
(pretiekaisuma zales), cilveékiem, kuri san@musi vismaz vienu citu arst€Sanu, ieskaitot
lenalidomidu,

vai
- vienam citam zalem, ko sauc par deksametazonu, cilvékiem, kuriem mieloma pasliktinajusies,
neraugoties uz vismaz divu citu arst€$anu sanemsanu, ieskaitot lenalidomidu un bortezomibu.

Kas ir multipla mieloma

Multipla mieloma ir asins véza veids, kas skar noteikta veida baltas asins Stinas (ko sauc par plazmas
Stinam). STs Stinas nekontrol&ti aug un uzkrajas kaulu smadzengs. Tas izraisa bojajumus kaulos un
nieres.
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Multiplo mielomu parasti nevar izarstet. Tomér arst€Sana var mazinat slimibas pazimes un simptomus
vai likt tiem uz kadu laiku izzust. Ja ta notiek, to sauc par atbildes reakciju.

Ka Pomalidomide Krka darbojas

Pomalidomide Krka darbojas vairakos atskirigos veidos:

- partraucot mielomas $tinu attistibu;

- stimul&jot imiino sist€ému uzbrukt véza s§tinam,;

- partraucot asinsvadu veidoSanos, kuri apgada véza Stnas.

Ieguvums no Pomalidomide Krka lieto$anas kopa ar bortezomibu un deksametazonu

Ja Pomalidomide Krka lieto kopa ar bortezomibu un deksametazonu cilvekiem, kuri sanémusi vismaz

vienu citu arstésanu, tas var apturét multiplas mielomas pasliktinasanos:

- caurméra pomalidomids, lietojot kopa ar bortezomibu un deksametazonu, aptur multiplas
mielomas atgrieSanos Iidz 11 ménesiem, salidzinot ar 7 ménesSiem tiem pacientiem, kuri lieto
tikai bortezomibu un deksametazonu.

Ieguvums no Pomalidomide Krka lieto$anas kopa ar deksametazonu

Ja Pomalidomide Krka lieto kopa ar deksametazonu cilvékiem, kuri san€musi vismaz divas citas

arst€Sanas, tas var apturét multiplas mielomas pasliktinasanos:

- caurméra pomalidomids, lietojot kopa ar deksametazonu, aptur multiplas mielomas atgrieSanos
I1dz 4 ménesiem, salidzinot ar 2 méneSiem tiem pacientiem, kuri lieto tikai deksametazonu.

2. Kas Jums jazina pirms Pomalidomide Krka lietoSanas

Nelietojiet Pomalidomide Krka sados gadijumos:

- ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums var€tu but gritnieciba, vai planojat gritniecibu, jo
paredzama Pomalidomide Krka kaitiga iedarbiba uz vél nedzimu$u bérnu (virieSiem un
sievietem, kas lieto §1s zales, talak teksta jaizlasa sadala “Griitnieciba, kontracepcija un barosana
ar kriti — informacija sievietém un virieSiem”);

- ja Jums var bt griitnieciba, ja vien Jus neieverojat visus nepiecieSamos pasakumus, lai
izsargatos no gritniecibas (skatit sadalu “Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kriiti —
informacija sievieteém un virieSiem”). Ja Jums var bt griitnieciba, katra zalu parakstiSanas reizg
Jisu arsts atzZimés, ka ir veikti visi nepiecieSamie pasakumi, un Jiis sanemsiet tam
apstiprinajumu;

- ja Jums ir alergija pret pomalidomidu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jums var bt alergija, konsultgjieties ar arstu.

Ja neesat parliecinats, vai kads no Siem nosacijumiem attiecas uz Jums, pirms Pomalidomide Krka
lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Pomalidomide Krka lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

- Jums jau ieprieks veidojusies asins recekli. Arsté$anas laika ar Pomalidomide Krka ir
paaugstinats asins receklu veido$anas risks vénas un arterijas. Arsts var ieteikt Jums papildu
arstéSanos (piemé&ram, varfarinu) vai samazinat Pomalidomide Krka devu, lai mazinatu asins
receklu veidosanas iesp&jamibu;

- Jums ieprieks, lietojot radniecigas zales, ko sauc par talidomidu vai lenalidomidu, bijusi
alergiska reakcija, pieméram, izsitumi, nieze, pietiikums, reibonis vai apgratinata elpoSana;

- Jums ir bijusi sirdslekme, ir sirds mazspgja, ir apgritinata elposana vai ja Jus smekejat, Jums ir
augsts asinsspiediens vai augsts holesterina limenis;

- Jums ir liels kopgjais audzgju skaits visa kermeni, taja skaita kaulu smadzengs. Tas var izraisit
stavokli, kad audzgji sabrik un izraisa neparastu ktmisko vielu koncentraciju asinis, kas var
izraisTt nieru mazsp&ju. Jums var biit arf nevienmériga sirdsdarbiba. Sadu stavokli sauc par
audzgja sabruksanas sindromu;

- Jums ir vai ir bijusi neiropatija (nervu sist€mas bojajums, kas izraisa tirpSanu vai sapes plaukstas
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vai pedas);

- Jums ir vai ir bijusi B hepatita infekcija. Pacientiem, kuri ir virusa n€sataji, arst€Sana ar
Pomalidomide Krka var izraistt atkartotu B hepatita aktiviz€Sanos, radot infekcijas atkartoSanos.
Jasu arstam japarbauda, vai Jums kadreiz nav bijusi B hepatita infekcija.

- Jums ir vai ir bijusi jebkuru $adu simptomu kombinacija: izsitumi uz sejas vai plasi izsitumi,
adas apsartums, stiprs drudzis, gripai [idzigi simptomi, palielinati limfmezgli (smagas adas
reakcijas, ko sauc par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS) vai zalu hipersensitivitates
sindroms, toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) vai Stivensa-DZonsona sindroma (Stevens-
Johnson Syndrome - SJS) pazimes. Skatit arT 4. punktu “lesp&jamas blakusparadibas”).

Svarigi atzimét, ka pacientiem ar multiplo mielomu, kurus arst€ ar pomalidomidu, var attistities citi
véza veidi, tapec arstam, parakstot Jums §ts zales, riipigi janoverte ieguvums un risks.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja jebkura bridi arst€Sanas laika vai pec tas Jums rodas
neskaidra redze vai dubulto$anas, apgriitinata runasana, vajums roka vai kaja, gaitas izmainas vai
lidzsvara traucg€jumi, neparejoss nejutigums, samazinata jutiba vai jutibas zudums, atminas zudums vai
apjukums. Tie visi var biit nopietnas un potenciali navgjosas galvas smadzenu slimibas, ko sauc par
progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML). simptomi. Ja Jums $adi simptomi bija pirms
arstéSanas ar Pomalidomide Krka, pastastiet arstam par jebkadam So simptomu izmainam.

Arstesanas beigas visas neizlietotas kapsulas jaatdod farmaceitam.

Griitnieciba, kontracepcija un baro$ana ar kriiti — informacija sievietém un virieSiem
Jaievero talak minétais atbilstos$i Pomalidomide Krka griitniecibas nepielausanas programma
noteiktajam. Sieviet€m, kas lieto Pomalidomide Krka, nedrikst iestaties griitnieciba, bet viriesi, kas
lieto §1s zales, nedrikst apauglot sievietes. Tas ir tapéc, ka paredzams, ka pomalidomids kaitg vel
nedzimuSam b&rnam. Jums un Jisu partnerim/partnerei o zalu lietoSanas laika jaizmanto efektivas
kontracepcijas metodes.

Sievietes

Nelietojiet Pomalidomide Krka, ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums vartu biit griitnieciba, vai
planojat griitniecibu. Tas ir tap&c, ka paredzams, ka §ts zales kait€ vél nedzimusam bérnam. Pirms
arstéSanas uzsakSanas pastastiet arstam, ja Jums var iestaties gritnieciba, pat ja Jums tas skiet maz
ticams.

Ja Jums var biit griitnieciba:

- Jums jalieto efektivas kontracepcijas metodes 4 nedglas pirms arstéSanas uzsaksanas, visa
arst€Sanas laika un 4 nedg€las p&c arstésanas partrauksanas. Konsultgjieties ar arstu par Jums
atbilstosako kontracepcijas metodi;

- katra zalu parakstiSanas reiz€ Jusu arsts nodro$inas, ka Jis izprotat veicamos nepiecieS§amos
pasakumus, lai nepielautu griitniecibu;

- arsts noorganizg€s griitniecibas noteikSanas testus pirms arst€Sanas, ik pec 4 nedélam arst€Sanas
laika un 4 nedgelas p&c arstésanas beigam.

Ja, neraugoties uz griitniecibas nepielausanas pasakumiem, Jums iestajas griitnieciba:
- Jums tulit japartrauc arst€Sanas un nekavejoties jakonsultgjas ar arstu.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai Pomalidomide Krka nokliist cilvéka kriits piena. Pastastiet arstam, ja barojat bernu ar
kriiti vai planojat barot bernu ar kriiti. Arsts Jums dos padomu, vai bérna baro$ana ar kriiti japartrauc,
vai to var turpinat.

Viriesi
Pomalidomide Krka noklist viriesa sperma
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- Ja Jusu partnere ir gritniece vai vinai var but griitnieciba, Jums jalieto prezervativi visa
arstéSanas laika un 7 dienas p&c arstéSanas beigam.

- Ja Jusu partnerei griitnieciba iestajas laika, kamer Jis lietojat Pomalidomide Krka, nekavgjoties
izstastiet to arstam. Ar1 Jlisu partnerei tas nekavgjoties jaizstasta arstam.

Jas nedrikstat biit seklas vai spermas donors arsté$anas laika un 7 dienas p&c arstéSanas beigam.

Asins nodoS$ana un asins analizes

Jis nedrikstat biit asins donors arstéSanas laika un 7 dienas pec arstéSanas beigam. Pirms arst€Sanas ar
Pomalidomide Krka un tas laika Jums regulari veiks asins analizes. Tas ir tap&c, ka $1s zales var izraistt
asins §linu, kuras palidz cinities ar infekciju (baltas $tinas), un $tinu, kuras palidz apturgt asinoSanu
(trombociti), skaita samazinasanos.

Arsts liigs Jus veikt asins analizes:

- pirms arst€Sanas,

- katru ned€lu pirmajas 8 arstéSanas nedelas,

- pec tam vismaz vienu reizi ménesi, kamer vien lietosiet Pomalidomide Krka.

Atbilstosi So testu rezultatiem arsts var mainit Pomalidomide Krka devu vai partraukt arstesanu. Art
Jusu vispargja veselibas stavokla del arsts var maintt devu vai partraukt arstéSanu.

Bérni un pusaudzi
Pomalidomide Krka nav ieteicams lietot berniem un jaunieSiem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Pomalidomide Krka

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot. Tas jadara tapec, ka Pomalidomide Krka var ietekmét citu zalu darbibas veidu. Ar1
dazas citas zales var ietekmé&t Pomalidomide Krka darbibas veidu.

Ipasi pirms Pomalidomide Krka lieto$anas pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat
kadas no $adam zalem:

- dazus pretsénisu lidzeklus, pieméram, ketokonazolu;

- dazas antibiotikas (piem&ram, ciprofloksacinu, enoksacinu);

- noteiktus antidepresantus, piem&ram, fluvoksaminu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Daziem cilvékiem Pomalidomide Krka lietoSanas laika var biit nogurums, reibonis, samanas zudums,
apjukums vai samazinata modriba. Ja ta notiek ar Jums, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
iekartas vai mehanismus.

Pomalidomide Krka satur natriju un izomaltu

Pomalidomide Krka satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - bitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Pomalidomide Krka satur izomaltu. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
§ts zales, konsult&jieties ar arstu.

3. Ka lietot Pomalidomide Krka

Pomalidomide Krka Jums jasanem no arsta, kuram ir pieredze multiplas mielomas arsté$ana.

Vienmer lietojiet savas zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Kad lietot Pomalidomide Krka kopa ar citam zaléem
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Pomalidomide Krka kopa ar bortezomibu un deksametazonu

POM: Pomalidomide Krka; BOR: bortezomibs; DEX: deksametazons

Lai iegiitu sikaku informaciju par bortezomiba un deksametazona lietoSanu un iedarbibu, skatit
to lietoSanas instrukcijas.
Pomalidomide Krka, bortezomibu un deksametazonu lieto arsté8anas ciklu veida. Katrs cikls
ilgst 21 dienu (3 nedglas).
Informaciju par to, ko lietot katra 3 nedelu cikla diena, skatit turpmak tabula:
- katru dienu atrodiet tabula pareizo dienu, lai redz€tu, kuras zales jalieto;
- dazas dienas Jums jalieto visas 3 zales, dazas dienas tikai 2 vai 1 zales, dazas dienas
vispar nekas.

No 1. Iidz 8. ciklam

Pomalidomide Krka tikai ar deksametazonu
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P&c katra 3 nedglu cikla pabeigSanas saciet jaunu ciklu.

Lai iegiitu sikaku informaciju par deksametazona lietosanu un iedarbibu, skatit ta lietoSanas
instrukciju.
Pomalidomide Krka un deksametazonu lieto arstéSanas ciklu veida. Katrs cikls ilgst 28 dienas (4

nedglas).

Informaciju par to, ko lietot katra 4 nedelu cikla diena, skatit turpmak tabula:
- katru dienu atrodiet tabula pareizo dienu, lai redzetu, kuras zales jalieto;
- dazas dienas Jums jalieto abas zales, dazas dienas tikai 1 zales, dazas dienas vispar nekas.

POM: Pomalidomide Krka; DEX: deksametazons

Zalu nosaukums

Diena

POM | DEX
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- P&c katra 4 ned€lu cikla pabeigSanas saciet jaunu ciklu.
Cik daudz Pomalidomide Krka lietot ar citam zalem

Pomalidomide Krka kopa ar bortezomibu un deksametazonu

- Pomalidomide Krka ieteicama sakuma deva ir 4 mg diena.

- Bortezomiba ieteicamo sakuma devu noteiks arsts, pamatojoties uz Jiisu augumu un kermena
masu (1,3 mg/m* kermena virsmas laukuma).

- Deksametazona ieteicama sakuma deva ir 20 mg diena. Tacu, ja Jus esat vecaks par 75 gadiem,
ieteicama sakuma deva ir 10 mg diena.

Pomalidomide Krka tikai ar deksametazonu

- Pomalidomide Krka ieteicama deva ir 4 mg diena.

- Deksametazona ieteicama sakuma deva ir 40 mg diena. Tacu, ja Jus esat vecaks par 75 gadiem,
ieteicama sakuma deva ir 20 mg diena.

Pamatojoties uz Jusu asins analizu rezultatiem, vispargjo stavokli, citam zalém, kuras Jiis varétu lietot
(piemeram, ciprofloksacinu, enoksacinu un fluvoksaminu), un, ja arstéSana izraistjusi blakusparadibas
(1pasi izsitumus vai pietiikumu), arstam, iesp&jams, biis jasamazina Pomalidomide Krka, bortezomiba
vai deksametazona deva vai japartrauc arstéSana ar vienu vai vairakam no §tm zalém.

Ja Jums ir aknu vai nieru darbibas traucg€jumi, kamér lietosiet $is zales, arsts loti riipigi kontrol&s Jisu
stavokli.
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Ka lietot Pomalidomide Krka

- Kapsulas nedrikst lauzt, atvert vai sakoslat. Ja pulveris no salauztas kapsulas noklaist uz adas,
adu nekavgjoties rupigi nomazgajiet ar ziepem un tideni.

- Rikojoties ar blisteri vai kapsulu, veselibas apriipes specialistiem, apriip&tajiem un gimenes
locekliem javalka vienreizgjas lietoSanas cimdi. Péc tam cimdi uzmanigi janovelk, lai nepielautu
iedarbibu uz adas, jaievieto noslédzama polietiléna maisa un jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam. Pec tam rokas riipigi janomazga ar ziepeém un tideni. Griitnieces vai sievietes, kuram
ir aizdomas, ka vinam varétu bt gratnieciba, nedrikst rikoties ar blisteri vai kapsulu.

- Kapsulas janorij veselas, ieteicams, uzdzerot tideni.

- Kapsulas var lietot vai nu kopa ar uzturu, vai art tuksa daisa.

- Lietojiet kapsulas katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika.

Zalu lietoSana
Neméginiet izspiest kapsulas no blistera.

Lai kapsulu iznemtu no blistera:

1. Turiet blisteri pie malam un atdaliet vienu $tinu no blistera, viegli nopl&sot pa punktoto liiju ap
to.

2. Paceliet uz augsu folijas malu un novelciet parklajumu.

3. Izkratiet kapsulu sauja.

4. Norijiet kapsulu veselu, ieteicams, uzdzerot tideni.

Arsts Jums ieteiks, ka un kad lietot Pomalidomide Krka, ja Jums ir nieru darbibas traucg&jumi un Jiisu
arst€Sana izmanto dializi.

Arstesanas ar Pomalidomide Krka ilgums
Jums jaturpina arsteSanas cikli, lidz arsts liks tos partraukt.

Ja esat lietojis Pomalidomide Krka vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Pomalidomide Krka vairak neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai

dodieties uz slimnicu. Panemiet Iidzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Pomalidomide Krka

Ja kadu dienu, kad tas jadara, esat aizmirsis lietot Pomalidomide Krka, lietojiet nakamo kapsulu

nakamaja diena ka parasti. Nepalieliniet lietojamo kapsulu skaitu, lai aizvietotu ieprieks$gja diena
izlaisto Pomalidomide Krka devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
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Partrauciet lietot Pomalidomide Krka un nekavejoties dodieties pie arsta, ja Juis noverojat kadu
no §adam nopietnajam blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska
arstésana:

drudzis, drebuli, sapes kakla, klepus, ¢iilas mutg vai kadas citas infekcijas pazimes (balto asins
stnu, kas cinas ar infekciju, mazaka skaita dgl);

asino$ana vai asinsizpladums bez iemesla, ieskaitot deguna asino$anu un zarnu vai kunga
asinosanu (ietekmes uz asins §inam, ko sauc par trombocitiem, del);

atra elpoSana, atrs pulss, drudzis un drebuli, loti maza urina daudzuma izvadiSana vai ta nav,
slikta diisa un vemsana, apjukums, bezsamana (asins infekcijas, ko sauc par sepsi vai septisko
Soku, del);

smaga, pastaviga vai asinaina caureja (iesp&jams, ar sapeém vedera vai drudzi), ko izraisa
bakterijas, kuras sauc par Clostridium difficile;

sapes kritls vai sapes un pietikums kajas, 1pasi apaksstilbos vai lielos (ko izraisa asins recekli);
elpas trikums (ko izraisa smaga kriiSkurvja infekcija, plausu iekaisums, sirds mazspgja vai asins
receklis);

sejas, lapu, méles un rikles ttiska, kuras dé] ir griti elpot (nopietnu alergisku reakciju veidu, ko
sauc par angioedému un anafilaktisku reakciju, del);

noteikti adas véza veidi (plakano $iinu karcinoma un bazalo §tinu karcinoma), kas var izmainit
adas izskatu vai izraisit veidojumus uz tas. Ja Pomalidomide Krka lietoSanas laika pamanat adas
izmainas, p&c iesp€jas atrak pastastiet to arstam;

B hepatita infekcijas atkartoSanas, kas var izraisit adas un acu dzelti, tumsi briinas krasas urinu,
sapes védera labaja pus€, drudzi un sliktu diiSu vai vemsanu. Ja pamanat kadu no Siem
simptomiem, nekavgjoties pastastiet to arstam;

plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira, palielinati limfmezgli un citu kermena organu
iesaiste (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem, kas ir pazistama ar1
ka DRESS jeb paaugstinatas jutibas pret zalém sindroms, toksiska epidermas nekrolize vai
Stivensa-DZonsona sindroms). Partrauciet lietot pomalidomidu, ja Jums attistas Sie simptomi, un
nekavejoties sazinieties ar savu arstu vai mekl&jiet medicinisku palidzibu. Skatit ar1 2. punktu.

Partrauciet lietot Pomalidomide Krka un nekavéjoties dodieties pie arsta, ja Jis novérojat kadu
no ieprieks mingtajam nopietnajam blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSsama neatlieckama
mediciniska arst€sana.

Citas blakusparadibas
Loti biezas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

elpas trikums (aizdusa);
plausu infekcijas (pneimonija un bronhits);
deguna, deguna blakusdobumu un kakla infekcijas, ko izraisTjusas bakt€rijas vai virusi;
gripai l1dzigi simptomi (gripa);
mazs sarkano asins $tinu skaits, kas var izraisit anémiju, kuras sekas ir nogurums un nespeks;
zems kalija Itmenis asinis (hipokali€mija), kas var izraisit nespeku, muskulu krampjus, sapes
muskulos, sirdsklauves, tirpSanu vai nejutigumu, aizdusu, garastavokla izmainas;
augsts cukura Iimenis asinTs;
atra un neregulara sirdsdarbiba (priekSkambaru mirdz&Sana);
estgribas zudums;
aizcietéjums, caureja vai slikta diisa;
vemsana;
sapes vedera;
energijas trikums;
apgriitinata iemigSana vai palikS§ana miega stavoklt;
reibonis, trice;
muskulu krampji, muskulu vajums;
kaulu sapes, sapes mugura,
nejutigums, tirpSanas vai dedzinasanas sajiita ada, sapes plaukstas vai pedas (periferiska sensora
neiropatija);
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vispargja tiiska, ieskaitot roku vai kaju ttsku;
1zsitumi,
urincelu infekcija, kas var izraisit dedzinosSu sajiitu uringjot vai biezaku vajadzibu urinét.

BieZas (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

kritient;

asinoSana galvaskausa;

samazinata sp&ja kustinat vai sajust (jutigums) plaukstas, rokas, pedas un kajas nerva bojajuma
del (perifeériska sensori motora neiropatija);

nejutigums, nieze un adas notirpuma un durstiSanas sajiita (parestezija);

grieSanas sajiita galva, kuras del ir griti piecelties un normali kustgties;

Skidruma izraisits pietikums;

natrene (urtikarija);

adas nieze;

jostas roze;

sirdslekme (sapes kriitis, kas izplatas uz rokam, kaklu, zZokli, sviSanas sajiita un elpas tritkums,
slikta passajuita vai vemsana);

sapes kritts, kriiSkurvja infekcija;

paaugstinats asinsspiediens;

vienlaiciga eritrocttu, leikocTtu un trombocTtu skaita samazinasanas (pancitopénija), ka del Jums
vieglak saksies asinosana un veidosies zilumi. Varat just nogurumu, vajumu un elpas trikumu,
un Jums ir lielaka iesp&ja saslimt ar infekcijas slimibam,;

samazinats limfocttu (viens no leikocTtu veidiem) skaits, ko biezi izraisa infekcija (limfopénija);
zems magnija Itmenis asinis (hipomagni€mija), kas var izraistt nogurumu, vispargju vajumu,
muskulu krampjus, uzbudinamibu, ka arT zemu kalcija Iimeni asinis (hipokalciémija), kas var
izraisit nejutigumu un/vai plaukstu, p&du vai lipu tirpSanu, muskulu krampjus, muskulu vajumu,
reiboni, apjukumu;

zems fosfata ITmenis asinis (hipofosfatémija), kas var izraistt muskulu vajumu un uzbudinamibu
vai apjukumu;

augsts kalcija Itmenis asinis (hiperkalciémija), kas var izraisit refleksu paléninasanos un skeleta
muskulu vajumu;

augsts kalija ITmenis asinis, kas var izraisit patologisku sirdsdarbibu;

zems natrija [Tmenis asinis, kas var izraisit nogurumu un apjukumu, muskulu raustisanos,
krampju lekmes (epilepsijas lekmes) vai komu;

augsts urinskabes Itmenis asinis, kas var izraisit artrita veidu, ko sauc par podagru;

zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai samanas zudumu,

sapes muté vai sausa mute;

gar$as izmainas;

védera uzpiisanas;

apjukums;

nomaktiba (nomakts garastavoklis);

apzinas zudums, samanas zudums;

acs apdulkosanas (katarakta);

nieru bojajums;

nespégja izvadit urtnu;

novirzes aknu funkcionalo testu rezultatos;

sapes iegurnt;

kermena masas samazinasanas.

Retakas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):

trieka (insults);

aknu iekaisums (hepatits), kas var izraisit adas niezi, adas un acu baltumu dzelti (dzeltena kaite),
balas nokrasas izkarnijumus, tumsas nokrasas urinu un sapes vedera;

v&za Stinu sabrukSana, kas izraisa toksisku savienojumu izdaliSanos asinsrité (audzgja
sabruk$anas sindroms). Tas var izraisit nieru darbibas traucgjumus;

samazinata vairogdziedzera aktivitate, kas var izraisit tadus simptomus ka nogurums, letargija,
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muskulu vajums, 1€na sirdsdarbiba, kermena masas palielinaSanas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- norobezota organa transplantata (piemeram, sirds vai aknu) atgriiSana.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespg€jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pomalidomide Krka
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noraditd ménesa p&dgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli. Uzglabat originala iepakojuma,
lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet ziles kanalizacija vai sadzives atkritumos. ArstéSanas beigas neizlietotas zales jaatdod
atpakal farmaceitam. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pomalidomide Krka satur

- Aktiva viela ir pomalidomids.

- Citas sastavdalas kapsulas satura ir izomalts, krospovidons (A tips), mazaizvietota
hidroksipropilceluloze un natrija stearilfumarats.

Pomalidomide Krka 1 mg cietds kapsulas:

- Katra cieta kapsula satur 1 mg pomalidomida.

- Citas sastavdalas kapsulas apvalka ir: Zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids
(E172), indigo karmins (E132) un uzdrukas tinte (Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), kalija
hidroksids).

Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas:

- Katra cieta kapsula satur 2 mg pomalidomida.

- Citas sastavdalas kapsulas apvalka ir: Zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids
(E172), sarkanais dzelzs oksids (E172), indigo karmins (E132) un uzdrukas tinte (Sellaka, titana
dioksids (E171), kalija hidroksids).

Pomalidomide Krka 3 mg cietdas kapsulas:

- Katra cieta kapsula satur 3 mg pomalidomida.

- Citas sastavdalas kapsulas apvalka ir: Zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids
(E172), indigo karmins (E132) un uzdrukas tinte (Sellaka, titana dioksids (E171), kalija
hidroksids).

Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas:

- Katra cieta kapsula satur 4 mg pomalidomida.

- Citas sastavdalas kapsulas apvalka ir: Zelatins, titana dioksids (E171), indigo karmins (E132) un
uzdrukas tinte (Sellaka, titana dioksids (E171), kalija hidroksids).
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Skatit 2. punktu "Pomalidomide Krka satur natriju un izomaltu".

Pomalidomide Krka aré€jais izskats un iepakojums

Pomalidomide Krka 1 mg cietas kapsulas (kapsulas)

2. izméra cietas, zelatina kapsulas. Kapsulas garums: 17,34+0,5 mm. Kapsulas korpuss ir gaisi dzeltens
lidz briini dzeltens ar melnu atzimi 1. Kapsulas vacins ir zils. Kapsulas saturs ir gaisi dzeltens lidz
dzeltens pulveris.

Pomalidomide Krka 2 mg cietas kapsulas (kapsulas)

2. izméra cietas, zelatina kapsulas. Kapsulas garums: 17,3+0,5 mm. Kapsulas korpuss ir oranzs lidz
briini oranzs ar baltu atzimi 2. Kapsulas vacins ir zils. Kapsulas saturs ir gaisi dzeltens Iidz dzeltens
pulveris.

Pomalidomide Krka 3 mg cietas kapsulas (kapsulas)
2. izm@ra cietas, zelatina kapsulas. Kapsulas garums: 17,3+0,5 mm. Kapsulas korpuss ir zilganzal$ ar
baltu atzimi 3. Kapsulas vacins ir zils. Kapsulas saturs ir gaisi dzeltens 1idz dzeltens pulveris.

Pomalidomide Krka 4 mg cietas kapsulas (kapsulas)
2. izm@ra cietas, Zelatina kapsulas. Kapsulas garums: 17,3+0,5 mm. Kapsulas korpuss ir gaisi zils ar
baltu atzimi 4. Kapsulas vacins ir zils. Kapsulas saturs ir gaisSi dzeltens Iidz dzeltens pulveris.

Pomalidomide Krka ir pieejams kastites, kas satur 14 x 1 vai 21 x 1 cieto kapsulu nopl&$ot atveramos,
b&rniem neatveramos, perforétos dozgjamu vienibu blisteros (kalendarais iepakojums).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas 1pasnieks
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

RazZotajs
KRKA — FARMA d.o.o., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Horvatija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA boirapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

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

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: +49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)irada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 101

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania

KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.




	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

