ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Pomalidomide Teva 1 mg kapsuli ibsin
Pomalidomide Teva 2 mg kapsuli ibsin
Pomalidomide Teva 3 mg kapsuli ibsin
Pomalidomide Teva 4 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Pomalidomide Teva 1 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha 1 mg ta’ pomalidomide.

Ec¢c¢ipjenti b’effett maghruf

Kull kapsula iebsa fiha 47.5 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).
Kull kapsula iebsa fiha 0.0350 mg ta’ Brilliant blue FCF (E133).

Pomalidomide Teva 2 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha 2 mg ta’ pomalidomide.

Eccipjent(i) b’effett maghruf

Kull kapsula iebsa fiha 95 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).
Kull kapsula iebsa fiha 0.0561 mg ta’ Brilliant blue FCF (E133).

Pomalidomide Teva 3 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha 3 mg ta” pomalidomide.

Eccipjent(i) b’effett maghruf

Kull kapsula iebsa fiha 142.5 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).
Kull kapsula iebsa fiha 0.0610 mg ta’ Brilliant blue FCF (E133).

Pomalidomide Teva 4 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha 4 mg ta’ pomalidomide.

Ecécipjent(i) b’effett maghruf

Kull kapsula iebsa fiha 190 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).
Kull kapsula iebsa fiha 0.0751 mg ta’ Brilliant blue FCF (E133).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa (kapsula)

Pomalidomide Teva 1 mg kapsuli ibsin

Kapsula iebsa tal-gelatina ta’ madwar 14 mm b’ghatu opak blu u korp opak isfar bi stampar “T” fuq I-
ghatu u “1” fuq il-korp.



Pomalidomide Teva 2 mg kapsuli ibsin

Kapsula iebsa tal-gelatina ta’ madwar 18 mm b’ghatu opak blu u korp opak orangjo bi stampar “T”
fuq I-ghatu u “2” fuq il-korp.

Pomalidomide Teva 3 mg kapsuli ibsin

Kapsula iebsa tal-gelatina ta’ madwar 18 mm b’ghatu opak blu u korp opak ahdar bi stampar “T” fuq
I-ghatu u “3” fuq il-korp.

Pomalidomide Teva 4 mg kapsuli ibsin

Kapsula iebsa tal-gelatina ta’ madwar 18 mm b’ghatu opak blu u korp opak blu ¢ar bi stampar“T” fuq
I-ghatu u “4” fuq il-korp.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pomalidomide Teva flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti
adulti b’majeloma multipla li r¢cievew mill-inqas kors wiehed ta’ kura fil-passat li jinkludi
lenalidomide.

Pomalidomide Teva flimkien ma’ dexamethasone huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti
b’majeloma multipla li rkadiet u refrattorja li r¢ievew mill-inqas zewg korsijiet ta” kura fil-passat, li
jinkludu kemm lenalidomide u bortezomib, u li wrew progressjoni tal-marda fl-ahhar terapija.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura trid timbeda u tkun immonitorjata taht is-supervizjoni ta’ tobba b’esperjenza fl-immaniggjar ta’
majeloma multipla.

Id-dozagg jitkompla jew jinbidel skont ir-rizultati klini¢i u tal-laboratorju (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

Pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ pomalidomide hi 4 mg li tittiched mill-halq darba kuljum f*Jiem 1
sa 14 ta’ ¢ikli ripetuti ta” 21 jum.

Pomalidomide jinghata flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone, kif jidher f"Tabella 1. Id-doza tal-
bidu rakkomandata ta’ bortezomib hi 1.3 mg/m? ghal gol-vini jew taht il-gilda darba kuljum, fil-jiem li
jidhru f’Tabella 1. 1d-doza rakkomandata ta’ dexamethasone hi 20 mg li tittieched mill-halq darba
kuljum, fil-jiem li jidhru f’Tabella 1.

Il-kura b’pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone ghandha tinghata sakemm ikun
hemm progressjoni tal-marda jew tossicita inaccettabbli.



Tabella 1. L-iskeda tad-dozagg rakkomandata ghal pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u

dexamethasone
Ciklu 1-8 Jum (ta¢-¢iklu ta’ 21 jum)
1/2|3(4]5]|6 8/9(10(11|12|13|14|15|16|17|18|19|20|21
Pomalidomide (4 mg) olo|efe]|e]e e|ofo oo o]
Bortezomib (1.3 mg/m?) |« . . .
Dexamethasone (20 mg) * |« | » ol o | o |

Minn Ciklu 9 ’il quddiem

Jum (tac¢-¢iklu ta’ 21 jum)

8(9(10(11/12(13|14|15|16|17(18(19|20|21

Pomalidomide (4 mg) olefe|e]o|e

Bortezomib (1.3 mg/m?) | e

Dexamethasone (20 mg) * | « | »

* Ghal pazjenti li ghandhom > 75 sena, ara Popolazzjonijiet specjali.

Tibdil jew interruzzjoni tad-doza ta’ pomalidomide

Biex tibda ¢iklu gdid ta’ pomalidomide, 1-ghadd tan-newtrofili jrid ikun ta’ > 1 x 10%I u I-ghadd tal-

plejtlits irid ikun ta’ > 50 x 10%I.

Istruzzjonijiet dwar interruzzjonijiet jew tnaqqis fid-doza ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’
pomalidomide ged jintwerew fil-qosor fit-Tabella 2 u I-livelli tad-doza huma ddefiniti fit-Tabella 3

hawn taht:

Tabella 2. Istruzzjonijiet ghat-tibdil fid-doza ta’ pomalidomidec

Tossicita

Tibdil fid-doza

Newtropenija*
ANC** < 0.5 x 10%1 jew newtropenija bid-deni

(deni ta’ > 38.5°C u ANC ta’ < 1 x 10%/1)

Interrompi |-kura b’pomalidomide ghall-bgija
ta¢-Ciklu. Segwi CBC*** kull gimgha.

ANC jerga’ lura ghal > 1 x 109/

Kompli I-kura b’pomalidomide b’livell wiehed
tad-doza inqas mid-doza ta’ gabel.

Ghal kull nuqqas sussegwenti ta’ < 0.5 x 101

Interrompi I-kura b’pomalidomide.

ANC jerga’ lura ghal > 1 x 10%/I

Kompli I-kura b’pomalidomide b’livell wiched
tad-doza inqas mid-doza ta’ gabel.

Trombocitopenija
Ghadd tal-plejtlits ta” < 25 x 10%I

Interrompi I-kura b’pomalidomide ghall-bgija
tac-¢iklu. Segwi CBC*** kull gimgha.

Ghadd tal-plejtlits jerga’ lura ghal > 50 x 10%I

Kompli I-kura b’pomalidomide b’livell wiched
tad-doza ingas mid-doza ta’ gabel.

Ghal kull nuqqas sussegwenti ta’ < 25 x 10%1

Interrompi I-kura b’pomalidomide.

Ghadd tal-plejtlits jerga’ lura ghal > 50 x 10%I

Kompli I-kura b’pomalidomide b’livell wiched
tad-doza ingas mid-doza ta’ gabel.

Raxx
Raxx = Grad 2-3

Ikkunsidra I-interruzzjoni jew it-twaqqif tal-kura
b’pomalidomide.

Raxx = Grad 4 jew jitilghu l-infafet (inkluzi
angjoedima, reazzjoni anafilattika, raxx bil-gxur
jew bl-infafet, jew jekk is-sindrome ta” Stevens-
Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome),
Nekrolisi Epidermali Tossika (TEN, Toxic
Epidermal Necrolysis) jew Reazzjoni ghall-
Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemi¢i
(DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) ikunu ssuspettati)

Wagqgqaf il-kura b’mod permanenti (ara
sezzjoni 4.4).




Ohrajn

ma’ pomalidomide.

Interrompi |-kura b’pomalidomide ghall-bgija

Avvenimenti avversi ohrajn ta’ > Grad 3 relatati | tac-¢ciklu. Kompli b’livell wiehed tad-doza inqas

mid-doza ta’ gabel fi¢-¢iklu li jmiss (1-
avveniment avvers irid ikun ghadda jew tjieb
ghal < Grad 2 gabel terga’ tibda d-dozagg).

oo L-istruzzjonijiet ghat-tibdil fid-doza f’din it-tabella japplikaw ghal pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u
dexamethasone u ghal pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone.
*F’kaz ta’ newtropenija, it-tabib ghandu jikkunsidra l-uzu ta’ fatturi tat-tkabbir.

**ANC — Ghadd Assolut tan-Newtrofili;
***CBC — Ghadd Shih tad-Demm.

Tabella 3. Tnaqqis fid-doza ta’ pomalidomide”

Livell tad-doza

Doza orali ta’ pomalidomide

Doza tal-bidu 4 mg
Livell tad-doza -1 3mg
Livell tad-doza -2 2mg
Livell tad-doza -3 1mg

oolt-tnaqqis fid-doza f°din it-tabella japplika ghal pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone u ghal

pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone.

Jekk reazzjonijiet avversi jsehhu wara tnaqqis fid-doza ghal 1 mg, allura t-trattament ghandu

jitwaqqaf.

Inibituri gawwija ta’ CYP1A2

Jekk I-inibituri gawwija ta’ CYP1A2 (ez. ciprofloxacin, enoxacin u fluvoxamine) jinghataw flimkien
ma’ pomalidomide, ghandha titnagqas id-doza ta’ pomalidomide b’50% (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Tibdil jew interruzzjoni tad-doza ta’ bortezomib
Ghal istruzzjonijiet dwar interruzzjonijiet jew tnaqqis fid-doza ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’
bortezomib, it-tobba ghandhom jirreferu ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) ta’

bortezomib.

Tibdil jew interruzzjoni tad-doza ta’ dexamethasone

Istruzzjonijiet dwar interruzzjonijiet jew tnaqqis fid-doza ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’ doza
baxxa ta’ dexamethasone huma spjegati fil-qosor f’Tabelli 4 u 5 hawn taht. Madankollu, de¢izjonijiet
ta’ interruzzjoni jew tkomplija mill-gdid tad-doza huma skont id-diskrezzjoni tat-tabib skont is-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC).

Tabella 4. Istruzzjonijiet ghat-tibdil fid-doza ta’ dexamethasone

Tossicita

Tibdil fid-Doza

Dispepsja = Grad 1-2

Dispepsja > Grad 3

Zomm id-doza fl-istess livell u kkura b’imblokkaturi ta’
histamine (H.) jew ekwivalenti. Naqqas b’livell wiehed
tad-doza jekk is-sintomi jippersistu.

Interrompi d-doza sakemm is-sintomi jigu kkontrollati.
Zid imblokkatur H; jew ekwivalenti u kompli b’livell
wiehed tad-doza inqas mid-doza ta’ qabel.

Edima > Grad 3

Uza d-dijureti¢i skont il-htiega u naqqas id-doza b’livell
wiehed tad-doza.

Konfuzjoni jew tibdil fil-burdata
> Grad 2

Interrompi d-doza sakemm is-sintomi jfiequ. Kompli
b’livell wiched tad-doza inqas mid-doza ta’ qabel.

Dghjufija fil-muskoli > Grad 2

Interrompi d-doza sakemm dghjufija tal-muskoli tkun ta’
< Grad 1. Kompli b’livell wiehed tad-doza inqas mid-doza
ta’ gabel.

Iperglicemija > Grad 3

Naqgqgas id-doza b’livell wiehed tad-doza. Ikkura b’insulina
jew medicini ipoglicemic¢i orali skont il-htiega.

Pankreatite akuta

Wagqgaf dexamethasone mill-kors ta’ kura.

Avvenimenti avversi ohrajn ta’

Waggqaf I-ghoti tad-dozi ta’ dexamethasone sakemm I-
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> Grad 3 relatati ma’ dexamethasone avveniment avvers ittaffi ghal < Grad 2. Kompli b’livell
wiehed tad-doza inqas mid-doza ta’ gabel.

Jekk I-irkupru mit-tossicitajiet jitwal iktar minn 14-il jum, allura d-doza ta’ dexamethasone se
titkompla b’livell wiehed tad-doza inqas mid-doza ta’ qabel.

Tabella 5. Thaqqis fid-doza ta’ dexamethasone

Livell tad-Doza Eta <75 sena Eta > 75 sena

Doza (Ciklu 1-8: Jiem 1, 2, 4,5, 8, | Doza (Ciklu 1-8: Jiem 1, 2, 4,5, 8,
9,11, 12 ta’ ¢iklu ta’ 21 jum 9, 11, 12 ta’ ¢iklu ta’ 21 jum
Ciklu > 9: Jiem 1,2, 8,9 ta’ ¢iklu | Ciklu >9: Jiem 1,2, 8, 9 ta’ ¢iklu
ta’ 21 jum) ta’ 21 jum)

Doza tal-Bidu 20 mg 10 mg

Livell tad-Doza -1 12-il mg 6 mg

Livell tad-Doza -2 8 mg 4 mg

Dexamethasone ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjent ma jistax jittollera 8 mg jekk ghandu < 75 sena jew
4 mg jekk ghandu > 75 sena.

F’kaz ta’ twaqqif permanenti ta’ kwalunkwe komponent tal-kors ta’ kura, it-tkomplija tal-prodotti
medicinali li jifdal hija skont id-diskrezzjoni tat-tabib.

Pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone
Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ pomalidomide hi 4 mg li tittiched mill-halq darba kuljum f*Jiem 1
sa 21 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum.

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’” dexamethasone hi 40 mg li tittiched mill-halq darba kuljum f’Jiem
1, 8,15 u 22 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum.

It-trattament b’pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone ghandu jinghata sakemm ikun hemm
progressjoni tal-marda jew tossicita inaccettabbli.

Tibdil jew interruzzjoni tad-doza ta’ pomalidomide
Istruzzjonijiet dwar interruzzjonijiet jew tnaqqis fid-doza ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’
pomalidomide huma spjegati fil-qosor f’Tabella 2 u 3.

Tibdil jew interruzzjoni tad-doza ta’ dexamethasone

Istruzzjonijiet dwar tibdil fid-doza ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’ dexamethasone huma spjegati
f’Tabella 4. Istruzzjonijiet dwar tnaqqis fid-doza ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’ dexamethasone
huma spjegati fil-qosor f"Tabella 6 hawn taht. Madankollu, de¢izjonijiet ta’ interruzzjoni / tkomplija
mill-gdid tad-doza huma skont id-diskrezzjoni tat-tabib skont is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott (SmPC) attwali.

Tabella 6. Tnaqqis fid-doza ta’ dexamethasone

Livell tad-Doza Eta <75 sena Eta > 75 sena
Jiem 1, 8, 15 u 22 ta’ kull ¢iklu Jiem 1, 8, 15 u 22 ta’ kull ¢iklu ta’
ta’ 28 jum 28 jum
Doza tal-Bidu 40 mg 20 mg
Livell tad-Doza -1 20 mg 12-il mg
Livell tad-Doza -2 10 mg 8 mg

Dexamethasone ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjent ma jistax jittollera 10 mg jekk ghandu < 75 sena jew
8 mg jekk ghandu > 75 sena.



Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pomalidomide.

Pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone

Ghal pazjenti 1i ghandhom > 75 sena, id-doza tal-bidu ta’ dexamethasone hi:

. Ghal Cikli 1 sa 8: 10 mg darba kuljum f’Jiem 1,2, 4,5, 8,9, 11 u 12 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum
) Ghal Ciklu 9 il quddiem: 10 mg darba kuljum f’Jiem 1, 2, 8 u 9 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum.

Pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone
Ghal pazjenti 1i ghandhom > 75 sena, id-doza tal-bidu ta’ dexamethasone hi:
o 20 mg darba kuljum f’jiem 1, 8, 15 u 22 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum.

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’bilirubina totali fis-serumta’ > 1.5 x ULN (upper limit of normal range, medda tal-limitu
ta’ fuq tan-normal) gew eskluzi mill-istudji klini¢i. Indeboliment tal-fwied ghandu effett modest fuq il-
farmakokinetika ta’ pomalidomide (ara sezzjoni 5.2). L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu ta’
pomalidomide mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied kif definit mill-kriterji ta’ Child-
Pugh. Madankollu, pazjenti b’indeboliment tal-fwied ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghal
reazzjonijiet avversi u tnaqqis jew interruzzjoni tad-doza ta’ pomalidomide ghandhom jintuzaw skont
il-htiega.

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ pomalidomide ghal pazjenti li ghandhom indeboliment
tal-kliewi. Fil-jiem meta jkollhom I-emodijalisi, il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza taghhom ta’
pomalidomide wara I-emodijalisi.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm |-ebda uzu rilevanti ta’ pomalidomide fit-tfal ta’ 0-17-il sena ghal indikazzjoni ta’ majeloma
multipla.

Minbarra l-indikazzjonijiet awtorizzati tieghu, pomalidomide gie studjat fi tfal li kellhom bejn 4 u 18-
il sena b’tumuri fil-mohh rikorrenti jew progressivi, izda l-istudji ma wasslux ghall-konkluzjoni li I-
beneficcji ta’ dan I-uzu huma akbar mir-riskji. Id-data disponibbli attwalment hija deskritta
f’sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Pomalidomide Teva kapsuli ibsin ghandhom jittiehdu mill-halq fl-istess hin kuljum. Wiehed
m’ghandux jiftah, jagsam il-kapsuli jew jomghodhom (ara sezzjoni 6.6). ll-kapsuli ghandhom
jinbelghu shah, preferibbilment mal-ilma, mal-ikel jew minghajru. Jekk il-pazjent jinsa jichu doza ta’
pomalidomide f’jum wiehed, allura l-pazjent ghandu jiehu d-doza preskritta normali kif skedat fil-jum
ta’ wara. ll-pazjenti m’ghandhomx jaggustaw id-doza biex ipattu ghal doza li jkunu nsew fil-jiem ta’
gabel.

Hu rakkomandat li taghfas biss fuq tarf wiched tal-kapsula biex tnehhiha mill-folja biex b’hekk
tnaqqas ir-riskju ta’ deformazzjoni jew gsim tal-kapsula.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
) Tqala.

. Nisa li jista’” jkollhom tfal, hlief meta 1-kundizzjonijiet kollha tal-programm tal-prevenzjoni tat-
tqala jkunu gew issodisfatti (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

o Pazjenti rgiel li ma jistghux isegwu jew ikunu konformi mal-mizuri mehtiega ta’ kontra¢ezzjoni
(ara sezzjoni 4.4).
. Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
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fis-sezzjoni 6.1.
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Teratogenicita
Pomalidomide m’ghandux jittieched waqt it-tqala, billi effett teratogeniku hu mistenni. Pomalidomide
hu strutturalment relatat ma’ thalidomide. Thalidomide hu sustanza attiva teratogenika umana
maghrufa li tikkawza difetti tat-twelid severi 1i huma ta’ periklu ghall-hajja. Instab li pomalidomide
kien teratogeniku kemm fil-firien kif ukoll fil-fniek meta nghata matul il-perjodu ta’ organogenesi

magguri (ara sezzjoni 5.3).

Il-kundizzjonijiet tal-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala jridu jkunu sodisfatti mill-pazjenti kollha,
hlief jekk hemm evidenza affidabbli li 1-pazjenta ma jistax ikollha tfal.

Kriterji ghal nisa li ma jistax ikollhom tfal

Pazjenta, jew sichba ta’ pazjent ragel, hija kkunsidrata li ma jistax ikollha tfal jekk tissodisfa mill-
inqas wiehed mill-kriterji li gejjin:

o Eta > 50 sena u amenorreika ghal > 1 sena (amenorrea wara terapija tal-kancer jew waqt
it-treddigh ma teskludix li I-mara jista’ jkollha tfal)

o Kollass prematur tal-ovarji kkonfermat minn ginekologu specjalista

) Operazzjoni salpingo-oophorectomy bilaterali, jew isterektomija li jkunu saru fil-passat

o Genotip XY, sindrome ta’ Turner, agenesi tal-utru.

Pariri

Ghal nisa i jista’ jkollhom tfal, pomalidomide hu kontraindikat hlief jekk dawn li gejjin kollha jkunu
sodisfatti:
o Hi tifhem ir-riskju teratogeniku mistenni lit-tarbija mhix imwielda
o Hi tifhem il-htiega ghal kontracezzjoni effettiva minghajr interruzzjoni, mill-ingas
4 gimghat gabel tibda I-kura, matul il-perjodu kollu tal-kura, u mill-ingas 4 gimghat wara
t-tmiem tal-kura
o Anki jekk mara li jista’ jkollha tfal ikollha I-amenorrea, trid issegwi I-pariri kollha dwar
kontracezzjoni effettiva
o Hi ghandha tkun kapac¢i li tkun konformi ma’ mizuri ta’ kontracezzjoni effettiva
) Hi nfurmata u tifhem il-konsegwenzi potenzjali tat-tqala u I-htiega li tichu parir malajr
jekk hemm riskju ta’ tgala
o Hi tifhem il-htiega li tibda t-trattament malli tinghata pomalidomide wara test tat-tqala
negattiv
) Hi tifhem il-htiega u taccetta li taghmel test tat-tqala mill-ingas kull 4 gimghat minbarra
f’kaz ta’ sterilizzazzjoni tat-tubi kkonfermata
) Tirrikonoxxi li tithem il-perikli u I-prekawzjonijiet mehtiega marbuta mal-uzu ta’
pomalidomide.

Min jaghti r-ricetta ghandu jizgura li ghal nisa li jista’ jkollhom tfal:

) I1-pazjenta tkun konformi mal-kundizzjonijiet tal-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala, li
jinkludu konferma li hi ghandha livell adegwat ta’ gharfien
) Il-pazjenta rrikonoxxiet il-kundizzjonijiet imsemmija gabel

Ghal pazjenti rgiel li qed jiehdu pomalidomide, informazzjoni farmakokinetika wriet 1i pomalidomide
jinsab fis-semen uman matul il-kura. Bhala prekawzjoni, u meta wiehed jikkunsidra popolazzjonijiet
specjali bi zmien tal-eliminazzjoni potenzjalment imtawwal, bhal indeboliment tal-fwied, il-pazjenti
rgiel kollha li ged jiehdu pomalidomide jridu jissodisfaw il-kundizzjonijiet li gejjin:
o Jifhem ir-riskju teratogeniku mistenni jekk jaghmel attivita sesswali ma’ mara tqila jew
ma’ mara li jista’ jkollha tfal.



o Jifhem il-htiega 1i ghandu juza kondom jekk jaghmel attivita sesswali ma’ mara tqila jew
ma’ mara li jista’ jkollha tfal i ma tkunx qed juza kontracezzjoni effettiva, sakemm
iddum il-kura, matul l-interruzzjoni tad-doza u ghal sebat ijiem wara I-interruzzjonijiet
tad-doza u/jew il-wagfien tal-kura. Dan jinkludi rgiel li kellhom vasektomija li ghandhom
juzaw kondom jekk jaghmlu attivita sesswali ma’ mara tqila ghax il-fluwidu seminali
xorta jista’ jibga’ fih pomalidomide fl-assenza tal-isperma.

o Jithem li jekk is-siehba tieghu tohrog tqila waqt li hu jkun ged jichu pomalidomide jew sa
sebat ijiem wara li jkun wagqaf jiehu pomalidomide, hu ghandu jinforma lit-tabib kuranti
tieghu immedjatament u hu rrakkomandat li jirreferi lis-siehba tieghu lil tabib li
jispecjalizza jew b’esperjenza fit-teratologija ghal evalwazzjoni u parir.

Kontra¢ezzjoni

Nisa li jista’ jkollhom tfal iridu juzaw mill-inqas metodu wiehed effettiv ta’ kontracezzjoni ghal mill-
ingas 4 gimghat qabel it-terapija, matul it-terapija, u sa mill-ingas 4 gimghat wara t-terapija
b’pomalidomide, u anke f’kaz ta’ interruzzjoni tad-doza, hlief jekk il-pazjenta taghmel impenn ghal
astinenza sesswali assoluta u kontinwa, li tkun ikkonfermata kull xahar. Jekk ma tkunx stabbilita fug
kontracezzjoni effettiva, il-pazjenta ghandha tigi rriferita lil professjonist fil-qasam tas-sahha li jkun
imharreg kif suppost, ghal parir fuq il-kontracezzjoni biex il-kontracezzjoni tkun tista’ timbeda.

Dawn li gejjin jistghu jigu kkunsidrati bhala ezempji ta’ metodi ta’ kontra¢ezzjoni adattati:
o Impjant
Sistema ta’ gol-utru li terhi levonorgestrel
Medroxyprogesterone acetate depot
Sterilizzazzjoni tat-tubi
Kopulazzjoni sesswali li tkun biss ma’ ragel li kellu vasektomija; il-vasektomija trid tkun
ikkonfermata minn zewg analizi negattivi tas-semen
) Pilloli 1i jinibixxu I-ovulazzjoni li jkun fihom il-progesterone biss (i.e. desogestrel)

Minhabba z-zieda fir-riskju ta’ tromboembolizmu venuz f’pazjenti b’majeloma multipla li jkunu qed
jiehdu pomalidomide u dexamethasone, it-tehid flimkien ta’ pilloli orali tal-kontracezzjoni kkombinati
mhuwiex rakkomandat (ara wkoll sezzjoni 4.5). Jekk pazjenta tkun qed tuza kontracezzjoni kombinata
orali, il-pazjenta ghandha taqleb ghal wiched mill-metodi effettivi elenkati hawn fug. Ir-riskju ta’
tromboembolizmu fil-vini jibga’ sejjer ghal 4—6 gimghat wara t-twaqqif tal-kontracezzjoni kombinata
orali. L-effikacja ta’ sterojdi kontracettivi tista’ titnaqqas matul il-kura li tinkludi dexamethasone ukoll
(ara sezzjoni 4.5).

Impjanti u sistemi ta’ gol-utru li jerhu levonorgestrel huma asso¢jati ma’ zieda fir-riskju ta’ infezzjoni
fil-hin tal-inserzjoni kif ukoll hrug irregolari ta’ demm vaginali. Antibijoti¢i profilatti¢i ghandhom jigu
kkunsidrati partikularment f’pazjenti b’newtropenija.

Sistemi ta’ gol-utru li jerhu r-ram generalment mhumiex rakkomandati minhabba r-riskji potenzjali ta’
infezzjoni fil-hin tal-inserzjoni u t-telf ta” demm mestrwali li jista’ jikkomprometti pazjenti
b’newtropenija severa jew bi tromboc¢itopenija severa.

Ittestjar ghat-tgala

Skont il-prattika lokali, testijiet tat-tqala li jkunu ssorveljati mit-tabib b’minimu ta’ sensittivita ta’

25 mlU/mL ghandhom jitwettqu ghal nisa li jista’ jkollhom tfal kif spjegat hawn taht. Din il-htiega
tinkludi nisa li jista’ jkollhom tfal li jipprattikaw astinenza sesswali assoluta u kontinwa. Idealment, I-
ittestjar ghat-tqala, il-hrug tar-ricetta u I-ghoti tal-medi¢ina ghandhom isehhu fl-istess jum. L-ghoti ta’
pomalidomide lin-nisa li jista’ jkollhom tfal ghandu jsehh fi Zzmien sebat ijiem minn meta tinghata r-
ricetta.

Qabel ma tibda I-kura
Test tat-tgala li jkun issorveljat mit-tabib ghandu jitwettaq matul il-konsultazzjoni, meta tinghata
ricetta ghal pomalidomide, jew fi 3 ijiem gabel ma jsir I-ezami mediku mill-persuna li ser taghti r-
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ricetta, galadarba l-pazjenta kienet tuza kontracezzjoni effettiva ghal mill-ingas 4 gimghat. I1-test irid
jizgura 1i 1-pazjenta ma tkunx tqgila meta tibda I-kura b’pomalidomide.

Follow-up u t-tmiem tal-kura

Test tat-tqala li jkun issorveljat mit-tabib ghandu jkun ripetut mill-ingas kull 4 gimghat, inkluz mill-
ingas 4 gimghat wara t-tmiem tal-kura, minbarra f’kaz ta’ sterilizzazzjoni tat-tubi kkonfermata. Dawn
it-testijiet tat-tqala ghandhom jitwettqu fil-jum tal-ezami mediku meta tinghata r-ricetta ghall-medicina
jew fit-3 ijiem gabel ma jsir I-ezami mediku mill-persuna li ser taghti r-ricetta ghall-medic¢ina.

Prekawzjonijiet addizzjonali

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex qatt ma jaghtu dan il-prodott medicinali lil xi
persuna ohra u biex jiehdu lura kwalunkwe kapsuli mhux uzati lill-ispizjar taghhom fit-tmiem tal-kura.

Il-pazjenti m’ghandhomx jaghtu demm, semen jew sperma matul il-kura (li jinkludi dawk matul I-
interruzzjonijiet tad-doza) u ghal mill-ingas 7 ijiem wara t-twaqgqif tal-kura b’pomalidomide.

I1-professjonisti tal-kura tas-sahha u I-persuni li jichdu hsieb il-pazjenti ghandhom jilbsu ingwanti li
jintremew meta jmissu I-folja jew il-kapsula. Nisa tqal jew li jissusspettaw li huma tqal m’ghandhomx
imissu I-folja jew il-kapsula (ara sezzjoni 6.6).

Materjal edukattiv, restrizzjonijiet meta tinghata ri¢etta u wagqt li taghti 1-medic¢ina li ghaliha tkun
inkitbet ricetta

Biex tghin lil pazjenti jevitaw l-espozizzjoni tal-fetu ghal pomalidomide, id-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ser jipprovdi materjal edukattiv lil professjonisti fil-gasam tas-
sahha biex isahhah it-twissijiet dwar it-teratogenicita mistennija ta’ pomalidomide, biex jipprovdi parir
fuq il-kontracezzjoni qabel jinbeda t-trattament, u biex jipprovdi gwida fuq il-htiega ghall-ittestjar
ghat-tqala. Min jaghti r-ricetta jrid jinforma lill-pazjent dwar ir-riskju teratogeniku mistenni u I-mizuri
stretti tal-prevenzjoni tat-tqala kif specifikati fil-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqala, u tipprovdi lil
pazjenti b’fuljett edukattiv adattat tal-pazjent, kard tal-pazjent, u/jew ghodda ekwivalenti kif
miftiehem ma’ kull Awtorita Kompetenti Nazzjonali. B’kollaborazzjoni ma’ kull Awtorita Kompetenti
Nazzjonali, gie implementat programm ta’ access ikkontrollat li jinkludi l-uzu ta’ kard tal-pazjent
u/jew ghodda ekwivalenti ghall-kontrolli tal-preskrizzjoni u/jew bejgh ta’ medic¢ini u 1-gbir ta’
informazzjoni relatata mal-indikazzjoni sabiex isir monitoragg tal-uzu off-label fit-territorju
nazzjonali. Idealment, I-ittestjar ghat-tqala, il-hrug tar-ricetta u 1-ghoti tal-medic¢ina ghandhom isehhu
fl-istess jum. L-ghoti ta’ pomalidomide lil nisa 1i jistghu johorgu tqal ghandu jsehh fi zmien 7 ijiem
minn meta tinghata r-ricetta u wara rizultat negattiv tat-test tat-tqala li jkun issorveljat mit-tabib.
Ricetti ghal nisa li jistghu johorgu tqal jistghu jkunu ghal tul massimu ta’ trattament ta’ 4 gimghat
skont il-korsijiet tad-dozagg ghall-indikazzjonijiet approvati (ara sezzjoni 4.2), u r-ricetti ghall-
pazjenti l-ohrajn kollha jistghu jkunu ghal tul massimu ta’ 12-il gimgha.

Avvenimenti ematologi¢i

In-newtropenija kienet I-iktar reazzjoni avversa ematologika ta’ Grad 3 jew 4 li kienet irrappurtata
b’mod frekwenti f’pazjenti b’majeloma multipla li rkadiet/refrattorja segwita minn anemija u
trombocitopenija. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet ematologici avversi,
spec¢jalment newtropenija. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jirrappurtaw episodji ta’ deni
immedjatament. It-tobba ghandhom josservaw ghal sinjali ta’ hrug ta’ demm li jinkludi frig,
specjalment bl-uzu ta’ prodotti medicinali fl-istess hin li jkun maghruf li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’
demm (ara sezzjoni 4.8). L-ghadd shih tad-demm fil-linja bazi ghandu jigi mmonitorjat kull gimgha
ghall-ewwel 8 gimghat u kull xahar wara dak il-perjodu. Tibdil fid-doza jista’ jkun mehtieg (ara
sezzjoni 4.2). ll-pazjent jista’ jkollu bzonn l-uzu ta’ appogg ta’ prodott tad-demm u/jew fatturi tat-
tkabbir.
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Avvenimenti tromboemboli¢i

Pazjenti li kienu qged jirc¢ievu pomalidomide jew flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone jew
flimkien ma’ dexamethasone zviluppaw avvenimenti tromboemboli¢i venuzi (il-bi¢¢a I-kbira trombozi
tal-vini profondi u embolizmu pulmonari) u avvenimenti tromboemboli¢i arterjali (infart
mijokardijaku u in¢ident ¢erebrovaskulari) (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti b’fatturi maghrufa ta’ riskju
ghal tromboembolizmu — li jinkludu trombozi fil-passat — ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib.
Ghandha tittiehed azzjoni biex wiehed jipprova jimminimizza I-fatturi modifikabbli kollha ta’ riskju
(ez. tipjip, pressjoni gholja, u iperlipidimja). Il-pazjenti u tobba huma avzati biex joqoghdu attenti ghal
sinjali u sintomi ta’ tromboembolizmu. Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex ifittxu kura
medika jekk jizviluppaw sintomi bhal qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, nefha fid-dirghajn jew fir-riglejn.
Terapija kontra I-koagulazzjoni bhall-aspirina (hlief jekk kontraindikat) hi rrakkomandata (bhal
acetylsalicylic acid, warfarin, heparin jew clopidogrel), spe¢jalment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
trombotiku addizzjonali. 1d-decizjoni biex jittiehdu mizuri profilattici ghandha ssir wara evalwazzjoni
bir-reqqa tal-fatturi tar-riskju ezistenti tal-pazjent individwali. Fi studji klini¢i, il-pazjenti ré¢ivew
acetylsalicylic acid profilattiku jew terapija antitrombotika jew terapija alternattiva. L-uzu ta’ medicini
eritropoietici, kif ukoll medicini ohrajn li jistghu jzidu r-riskju ta’ avvenimenti tromboemboli¢i,
ghandhom jintuzaw b’kawtela.

Disturbi tat-tirojde

Kazijiet ta’ ipotirojdizmu kienu rrappurtati. Huwa rakkomandat kontroll ottimali ta” kundizzjonijiet
diga ezistenti li jaffettwaw il-funzjoni tat-tirojde gabel ma jinbeda t-trattament. Huwa rakkomandat
monitoragg tal-linja bazi u monitoragg kontinwu tal-funzjoni tat-tirojde.

Newropatija periferali

Pazjenti b’newropatija periferali kurrenti ta’ > Grad 2 gew eskluzi mill-istudji klini¢i dwar
pomalidomide. Ghandu jkun hemm kawtela adattata meta tigi kkunsidrata 1-kura ta’ dawn il-pazjenti
b’pomalidomide.

Disfunzjoni kardijaka sinifikanti

Pazjenti b’disfunzjoni kardijaka sinifikanti (insuffi¢jenza kongestiva tal-gqalb [NY New York Heart
Association Klassi III jew IV]; infart mijokardijaku fi zmien 12-il xahar mill-bidu tal-istudju; angina
pectoris instabbli jew ikkontrollata b’mod batut) gew eskluzi mill-istud;ji klini¢i dwar pomalidomide.
Avvenimenti kardijaci, li jinkludu insuffi¢jenza kardijaka kongestiva, edima pulmonari u fibrillazzjoni
atrijali (ara sezzjoni 4.8), gew irrappurtati 1-bi¢ca 1-kbira f’pazjenti b’mard kardijaku li kien jezisti
minn gabel jew b’fatturi ta’ riskju kardijaku. Ghandu jkun hemm kawtela adattata meta tigi
kkunsidrata I-kura ta’ dawn il-pazjenti b’pomalidomide, 1i jinkludu monitoragg perjodiku ghal sinjali u
sintomi ta’ avvenimenti kardijaci.

Sindrome tal-lisi tat-tumur

I1-pazjenti bl-ikbar riskju ta” sindrome tal-lisi tat-tumur huma dawk b’ammont kbir ta’ tumur qgabel il-
kura. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandhom jittiechdu prekawzjonijiet
adattati.

Tieni tumuri malinni primarji

Tieni tumuri malinni primarji, bhal kancer fil-gilda li mhux melanoma, gew irrappurtati f’pazjenti li
Kienu ged jir¢ievu pomalidomide (ara sezzjoni 4.8). It-tobba ghandhom jevalwaw bir-reqqga lill-
pazjenti qabel u wagt il-kura billi juzaw screening standard tal-kancer ghall-okkorrenza ta’ tieni tumuri
malinni primarji u jibdew il-kura kif indikat.
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Reazzjonijiet allergic¢i u reazzjonijiet severi tal-gilda

Angjoedima, reazzjoni anafilattika u reazzjonijiet severi tal-gilda li jinkludu SJS, TEN uDRESS kienu
irrappurtati bl-uzu ta’ pomalidomide (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir dwar is-
sinjali u s-sintomi ta’ dawn ir-reazzjonijiet minn dawk li jaghtuhom ir-ri¢etta, u ghandhom jigu avzati
biex ifittxu attenzjoni medika immedjatament jekk jizviluppaw dawn is-sintomi.

Pomalidomide irid jitwaqqaf f’kaz ta’ raxx bil-gxur jew bl-infafet, jew jekk ikun hemm suspett ta’
SJS, TEN jew DRESS, u m’ghandux jerga’ jinbeda wara li jkun twaqqaf ghal dawn ir-reazzjonijiet.
Pazjenti li fil-passat kellhom reazzjonijiet allergici serji asso¢jati ma’ thalidomide jew lenalidomide
gew eskluzi mill-istudji klini¢i. Pazjenti bhal dawn jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ reazzjonijiet ta’
sensittivita ecc¢essiva u m’ghandhomx jir¢ievu pomalidomide. L-interruzzjoni jew it-twaqqif ta’
pomalidomide ghandhom jigu kkunsidrati ghal raxx tal-gilda ta’ Grad 2-3. Pomalidomide irid
jitwagqgaf b’mod permanenti ghal angjoedima u reazzjoni anafilattika.

Sturdament u konfuzjoni

Sturdament u stat ta’ konfuzjoni gew irrappurtati b’pomalidomide. Tl-pazjenti jridu jevitaw
sitwazzjonijiet fejn I-isturdament jew il-konfuzjoni jistghu jkunu problema u ma jiehdux prodotti
medicinali ohrajn li jistghu jikkawzaw sturdament jew konfuzjoni minghajr ma l-ewwel ifittxu parir
mediku.

Mard interstizjali tal-pulmun (ILD)

ILD u avvenimenti relatati li jinkludu kazijiet ta’ pulmonite, gew osservati b’pomalidomide.
Evalwazzjoni bir-reqga ta’ pazjenti b’bidu akut jew aggravament inspjegabbli ta’ sintomi pulmonari,
ghandha titwettaq biex teskludi ILD. Pomalidomide ghandu jigi interrott sakemm issir investigazzjoni
ta’ dawn is-sintomi u jekk ILD jigi kkonfermat, ghandha tinbeda kura adattata. Pomalidomide ghandu
jitkompla biss wara evalwazzjoni bir-reqga tal-beneficcji u r-riskji.

Disturbi tal-fwied

Livelli gholjin notevoli ta’ alanine aminotransferase u bilirubina gew osservati f’pazjenti kkurati
b’pomalidomide (ara sezzjoni 4.8). Kien hemm ukoll kazijiet ta’ epatite li rrizultaw fit-twaqqif ta’
pomalidomide. Monitoragg regolari tal-funzjoni tal-fwied hu rakkomandat ghall-ewwel 6 xhur ta’ kura
b’pomalidomide, u kif indikat klinikament wara dan il-perjodu.

Infezzjonijiet

L-attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B giet irrappurtata b’mod rari f’pazjenti li kienu qged jir¢ievu
pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone f’persuni li fil-passat kienu infettati bil-virus tal-epatite B
(HBV, hepatitis B virus). Xi whud minn dawn il-kazijiet aggravaw ghal insuffi¢jenza akuta tal-fwied,
u dan irrizulta fit-twaqqif ta’ pomalidomide. L-istat tal-virus tal-epatite B ghandu jigi stabbilit gabel
ma tinbeda I-kura b’pomalidomide. Ghal pazjenti li jkunu pozittivi ghal infezzjoni tal-HBV,
konsultazzjoni ma’ tabib b’kompetenza fil-kura tal-epatite B hi rakkomandata. Ghandu jkunu hemm
kawtela meta pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone jintuzaw f’pazjenti li fil-passat kienu
infettati bI-HBV, 1i jinkludu pazjenti li huma pozittivi ghal antikorp kontra HBc¢ izda negattivi ghal
HBsAg. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni
attiva bl-HBV matul il-perjodu kollu tat-terapija.

Lewkoenc¢efalopatija multifokali progressiva (PML)

Kazijiet ta’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML), inkluz kazijiet fatali, gew irrappurtati
b’pomalidomide. PML giet irrappurtata diversi xhur sa bosta snin wara I-bidu tat-trattament
b’pomalidomide. Generalment, kazijiet gew irrappurtati f’pazjenti li kienu qed jiehdu dexamethasone
fl-istess hin jew trattament precedenti b’kimoterapija immunosuppressiva ohra. It-tobba ghandhom
jimmonitorjaw il-pazjenti f*intervalli regolari u ghandhom iqisu PML fid-dijanjozi differenzjali
f’pazjenti b’sintomi newrologic¢i, b’sinjali jew b’sintomi konjittivi jew ta’ mgiba godda jew li sejrin
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ghall-aghar. Il-pazjenti ghandhom ukoll jigu avzati biex jinfurmaw lis-sieheb/siehba taghhom jew lil
dawk 1i jiehdu hsiebhom dwar it-trattament taghhom, peress li huma jistghu jaraw sintomi li I-pazjent
ma jkunx konxju taghhom.

L-evalwazzjoni ghal PML ghandha tkun ibbazata fuq ezami newrologiku, immagni b’rezonanza
manjetika tal-mohh, u analizi tal-fluwidu ¢erebrospinali ghal DNA tal-virus JC (JCV) permezz ta’
reazzjoni katina ta’ polimerazi (PCR) jew bijopsija tal-mohh b’testijiet ghal JCV. PCR negattiva ghal
JCV ma teskludix PML. Jekk ma tkunx tista’ tigi stabbilita dijanjozi alternattiva jista’ jkun hemm
bzonn ta’ segwitu u valutazzjoni addizzjonali.

Jekk ikun hemm suspett ta’ PML, dozagg ulterjuri ghandu jigi sospiz sakemm PML tkun giet eskluza.
Jekk PML tigi kkonfermata, pomalidomide ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Kontenut ta’ lactose

Dan il-prodott medi¢inali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nugqgas totali ta’ lactase, jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
jiehdu din il-medicina.

Kontenut ta’ Brilliant blue FCF (E133)

Dan il-prodott medicinali fih is-sustanza koloranti azo Brilliant blue FCF (E133) li tista’ tikkawza
reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-effett ta’ pomalidomide fuq prodotti medi¢inali ohrajn

Pomalidomide mhuwiex anticipat li jikkawza interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament rilevanti
minhabba inibizzjoni jew induzzjoni tal-isoenzima P450 jew inibizzjoni tat-trasportatur meta jinghata
ma’ substrati ta’ dawn I-enzimi jew trasportaturi. ll-potenzjal ghal interazzjonijiet li jinkludu l-impatt
potenzjali ta’ pomalidomide fuq il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali kkombinati, ma giex evalwat
Klinikament (ara sezzjoni 4.4 Teratogenicita).

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohrajn fuq pomalidomide

Pomalidomide hu parzjalment immetabolizzat minn CYP1A2 u CYP3A4/5. Hu wkoll substrat ghal
glikoproteina P. L-ghoti flimkien ta’ pomalidomide mal-inibitur gawwi ta’ CYP3A4/5 u P-gp
ketoconazole, jew I-induttur qawwi ta’ CYP3A4/5 carbamazepine, ma kellu I-ebda effett klinikament
rilevanti fug l-esponiment ghal pomalidomide. L-ghoti flimkien tal-inibitur gawwi ta’ CYP1A2
fluvoxamine ma’ pomalidomide fil-prezenza ta’ ketoconazole, Zied il-medja tal-esponiment ghal
pomalidomide b’107% b’intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% [91% sa 124%] meta mgabbel ma’
pomalidomide flimkien ma’ ketoconazole. Fit-tieni studju biex jevalwa I-kontribuzzjoni ta’ inibitur ta’
CYP1A2 wahdu ghal bidliet fil-metabolizmu, 1-ghoti flimkien ta’ fluvoxamine wahdu ma’
pomalidomide, zied I-esponiment medju ghal pomalidomide b’125%, b’intervall ta’ kunfidenza ta’
90% [98% sa 157%] meta mqabbel ma’ pomalidomide wahdu. Jekk I-inibituri gawwija ta’ CYP1A2
(ez. ciprofloxacin, enoxacin u fluvoxamine) jinghataw flimkien ma’ pomalidomide, naqqas id-doza ta’
pomalidomide b’50%.

Dexamethasone

L-ghoti flimkien ta’ dozi multipli sa 4 mg ta’ pomalidomide ma’ 20 mg sa 40 mg ta’ dexamethasone
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(induttur minn dghajjef sa moderat ta’ diversi enzimi ta’ CYP li jinkludu CYP3A) lil pazjenti
b’majeloma multipla, ma kellu I-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ pomalidomide meta mqabbel
ma’ pomalidomide moghti wahdu.

L-effett ta’ dexamethasone fuq warfarin mhuwiex maghruf. Il-monitoragg mill-qrib tal-
kon¢entrazzjoni ta’ warfarin hu rakkomandat matul il-kura.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv. Jekk it-tqala ssehh f’mara kkurata
b’pomalidomide, il-kura trid titwaqqgaf u l-pazjenta tigi rriferita ghand tabib specjalizzat jew li ghandu
esperjenza fit-teratologija ghal evalwazzjoni u parir. Jekk it-tqala ssehh f’siehba ta’ pazjent ragel li
jkun ged jiehu pomalidomide, hu rakkomandat li s-sichba tigi rriferita ghand tabib specjalizzat jew i
ghandu esperjenza fit-teratologija ghal evalwazzjoni u parir. Pomalidomide jinsab fis-semen uman.
Bhala prekawzjoni, il-pazjenti rgiel kollha li jkunu ged jiechdu pomalidomide, ghandhom juzaw il-
kondoms sakemm iddum il-kura, matul I-interruzzjoni tad-doza u ghal 7 ijiem wara I-wagfien tal-kura,
jekk is-siehba taghhom tkun tqila jew tista’ tohrog tqila u ma jkollhiex kontracezzjoni (ara
Sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Toala

L-effett teratogeniku ta’ pomalidomide fil-bnedmin hu mistenni. Pomalidomide hu kontraindikat matul
it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal, hlief meta 1-kundizzjonijiet kollha ghall-prevenzjoni tat-tqala
jkunu gew issodisfatti (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Treddigh

Mhux maghruf jekk pomalidomide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Pomalidomide
instab fil-halib ta’ firien li kienu ged ireddghu wara I-ghoti lill-omm. Minhabba l-potenzjal ghal
reazzjonijiet avversi minhabba pomalidomide fi trabi li jkunu mreddgha, ghandha tittiehed decizjoni
jekk il-mara twaqgqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’pomalidomide, wara li jigi kkunsidrat
il-beneficcju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢cju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Instab li pomalidomide kellu impatt negattiv fuq il-fertilita u li kien teratogeniku fl-annimali.
Pomalidomide ghadda minn gol-placenta u nstab fid-demm tal-fetu wara I-ghoti lil fniek tqal (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pomalidomide ghandu effett zghir jew moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gheja kbira,
livell imnaqqas ta’ koxjenza, konfuzjoni, u sturdament kienu irrappurtati bl-uzu ta’ pomalidomide.
Jekk ikunu affettwati, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux karozzi, ma juzawx magni
u ma jwettqux xoghol perikoluz waqt li jkunu ged jigu kkurati b’pomalidomide.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone

L-iktar disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika rrappurtati b’mod komuni kienu newtropenija
(54.0%), tromboc¢itopenija (39.9%) u anemija (32.0%). Reazzjonijiet avversi ohra rrappurtati 1-aktar
frekwenti kienu jinkludu newropatija sensorjali periferali (48.2%), gheja (38.8%), dijarea (38.1%),
stitikezza (38.1%), u edima periferali (36.3%). L-iktar reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3 jew 4
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irrappurtati b’mod komuni kienu disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika li jinkludu newtropenija
(47.1%), trombocitopenija (28.1%) u anemija (15.1%). L-iktar reazzjoni avversa serja rrappurtata
b’mod komuni kienet pnewmonja (12.2%). Reazzjonijiet avversi serji ohra rrappurtati kienu jinkludu
deni (4.3%), infezzjoni fil-parti t’isfel tal-apparat respiratorju (3.6%), influwenza (3.6%), embolizmu
pulmonari (3.2%), fibrillazzjoni atrijali (3.2%), u hsara akuta fil-kliewi (2.9%).

Pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone

L-iktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni fl-istudji klini¢i kienu disturbi fid-demm u fis-
sistema limfatika li jinkludu anemija (45.7%), newtropenija (45.3%) u tromboc¢itopenija (27%); b’mod
generali disturbi u kundizzjonijiet fis-sit tal-ghoti li jinkludu gheja kbira (28.3%), deni (21%) u edima
periferali (13%); u f’infezzjonijiet u infestazzjonijiet li jinkludu pnewmonja (10.7%). Reazzjonijiet
avversi ta’ newropatija periferali gew irrappurtati fi 12.3% tal-pazjenti u reazzjonijiet avversi venuzi
embolici jew trombotici (VTE) gew irrappurtati fi 3.3% tal-pazjenti. L-iktar reazzjonijiet avversi ta’
Grad 3 jew 4 irrappurtati b’mod komuni kienu fid-demm u fis-sistema limfatika li jinkludu
newtropenija (41.7%), anemija (27%) u trombocitopenija (20.7%); infezzjonijiet u infestazzjonijiet li
jinkludu pnewmonja (9%); u f’disturbi generali u kundizzjonijiet fis-sit tal-ghoti li jinkludu gheja kbira
(4.7%), deni (3%) u edima periferali (1.3%). L-iktar reazzjoni avversa serja rrappurtata b’mod komuni
kienet pnewmonja (9.3%). Reazzjonijiet avversi serji ohrajn irrappurtati kienu jinkludu newtropenija
bid-deni (4.0%), newtropenija (2.0%), trombocitopenija (1.7%) u reazzjonijiet avversi VTE (1.7%).

L-avvenimenti avversi kellhom tendenza li jsehhu b’mod iktar frekwenti matul I-ewwel 2 ¢ikli ta’ kura
b’pomalidomide.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi osservati f’pazjenti kkurati b’pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u
dexamethasone, pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone u minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-
suq huma elenkati f’Tabella 7 skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi (SOC) u I-frekwenza ghar-
reazzjonijiet avversi kollha u ghal reazzjonijiet avversi ta Grad 3 jew 4.

Il-frekwenzi huma definiti skont il-gwida attwali bhala: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa
< 1/10) u mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100) u mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi
determinata).

Tabella 7. Ir-Reazzjonijiet avversi (ADRs) rrappurtati f’ambiti ta’ provi klini¢i u wara t-tqeghid
fis-suq

Kombinazzjoni ta’ Pomalidomide/ Pomalidomide/ dexamethasone
trattament bortezomib/dexamethasone
Sistema tal-klassifika tal- ADRs ADRs ta’ ADRs ADRs ta’
organi/Terminu ppreferut Kollha Grad 3—4 Kollha Grad 3—4
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Pnewmonja Komuni hafna | Komuni hafna | - -

Pnewmonja (infezzjonijiet - - Komuni hafna | Komuni

batterjali, virali u fungali, li

jinkludu infezzjonijiet

opportunisti¢i)

Bronkite Komuni hafna | Komuni Komuni Mhux komuni

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq Komuni hafna | Komuni Komuni Komuni

tal-apparat respiratorju

Infezzjoni virali fin-naha ta’ | Komuni hafha | - - -

fug tal-apparat respiratorju

Sepsis Komuni Komuni - -

Xokk settiku Komuni Komuni - -

Sepsis newtropenika - - Komuni Komuni

Kolite kkawzata minn Komuni Komuni - -
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Kombinazzjoni ta’
trattament

Pomalidomide/
bortezomib/dexamethasone

Pomalidomide/ dexamethasone

Sistema tal-klassifika tal- ADRs ADRs ta’ ADRs ADRs ta’
organi/Terminu ppreferut Kollha Grad 3—4 Kollha Grad 3—4

Clostridium difficile

Bronkopnewmonja - - Komuni Komuni

Infezzjoni fl-apparat Komuni Komuni Komuni Komuni

respiratorju

Infezzjoni fin-naha t’isfel tal- | Komuni Komuni - -

apparat respiratorju

Infezzjoni fil-pulmun Komuni Mhux komuni | - -

Influwenza Komuni hafna | Komuni - -

Bronkijolite Komuni Komuni - -

Infezzjoni fil-passagg tal- Komuni hafna | Komuni - -

awrina

Nazofaringite - - Komuni -

Herpes zoster - - Komuni Mhux komuni

Attivazzjoni mill-gdid tal- - - Mhux Mhux

epatite B maghruf* maghruf*
Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spe¢ifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Karc¢inoma tac-¢elluli bazali | Komuni Mhux komuni | - -

Karc¢inoma tac-Celluli bazali | - - Mhux komuni | Mhux komuni

tal-gilda

Kar¢inoma tac-celluli - - Mhux komuni | Mhux komuni

skwamuzi tal-gilda

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Newtropenija

Komuni hafha

Komuni hafha

Komuni hafha

Komuni hafha

Tromboc¢itopenija Komuni hafna | Komuni hafna | Komuni hafna | Komuni hafha
Lewkopenija Komuni hafna | Komuni Komuni hafna | Komuni
Anemija Komuni hafna | Komuni hafna | Komuni hafna | Komuni hafna
Newtropenija bid-deni Komuni Komuni Komuni Komuni
Limfopenija Komuni Komuni - -
Pancitopenija - - Komuni* Komuni*
Disturbi fis-sistema immunitarja
Angjoedima - - Komuni* Mhux komuni*
Urtikarja - - Komuni* Mhux komuni*
Reazzjoni anafilattika Mhux Mhux - -
maghruf* maghruf*
Rifjut ta’ trapjant ta’ organu | Mhux - - -
solidu maghruf*
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Ipotirojdizmu Mhux - - -
komuni*
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Ipokalemija Komuni hafna | Komuni - -
Iperglicemija Komuni hafna | Komuni - -
Ipomanjesimja Komuni Komuni - -
Ipokal¢emija Komuni Komuni - -
Ipofosfatemija Komuni Komuni - -
Iperkalemija Komuni Komuni Komuni Komuni
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Kombinazzjoni ta’
trattament

Pomalidomide/
bortezomib/dexamethasone

Pomalidomide/ dexamethasone

Sistema tal-klassifika tal- ADRs ADRs ta’ ADRs ADRs ta’
organi/Terminu ppreferut Kollha Grad 3—4 Kollha Grad 3—4
Iperkal¢emija Komuni Komuni - -
Iponatremija - - Komuni Komuni
Nuggas ta’ aptit - - Komuni hafna | Mhux komuni
Iperuri¢emija - - Komuni* Komuni*
Sindrome tal-lisi tat-tumur - - Mhux komuni* | Mhux komuni*
Disturbi psikjatrici
Nuggas ta’ rgad Komuni hafna | Komuni - -
Depressjoni Komuni Komuni - -
Stat ta’ konfuzjoni - - Komuni Komuni
Disturbi fis-sistema nervuza
Newropatija sensorjali Komuni hafna | Komuni Komuni Mhux komuni
periferali
Sturdament Komuni hafna | Mhux komuni | Komuni Mhux komuni
Roghda Komuni hafna | Mhux komuni | Komuni Mhux komuni
Sinkope Komuni Komuni - -
Newropatija sensimotorja Komuni Komuni - -
periferali
Parestesija Komuni - - -
Disturbi fit-toghma Komuni - - -
Livell baxx ta ’ koxjenza - - Komuni Komuni
Emorragija intrakranjali - - Komuni* Mhux komuni*
In¢ident ¢erebrovaskulari - - Mhux komuni* | Mhux komuni*
Disturbi fl-ghajnejn
Katarretti ‘ Komuni ‘ Komuni ‘ - ‘ -
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mejt ‘ - ‘ - ‘ Komuni ‘ Komuni
Disturbi fil-galb
Fibrillazzjoni atrijali Komuni hafna | Komuni Komuni* Komuni*
Insuffi¢jenza kardijaka - - Komuni* Komuni*
Infart mijokardijaku - - Komuni* Mhux komuni*
Disturbi vaskulari
Trombozi fil-vini profondi Komuni Mhux komuni | Komuni Mhux komuni
Pressjoni baxxa Komuni Komuni - -
Pressjoni gholja Komuni Komuni - -
Disturbi respiratoriji, toraci¢i, u medjastinali
Dispnea Komuni hafna | Komuni Komuni hafna | Komuni
Soghla Komuni hafna | - Komuni hafna | Mhux komuni
Embolizmu pulmonari Komuni Komuni Komuni Mhux komuni
Epistassi - - Komuni* Mhux komuni*
Mard interstizjali tal-pulmun | - - Komuni* Mhux komuni*
Disturbi gastro-intestinali
Dijarea Komuni hafna | Komuni Komuni hafna | Komuni
Rimettar Komuni hafna | Komuni Komuni Komuni
Dardir Komuni hafna | Mhux komuni | Komuni hafna | Mhux komuni
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Kombinazzjoni ta’
trattament

Pomalidomide/
bortezomib/dexamethasone

Pomalidomide/ dexamethasone

Sistema tal-klassifika tal- ADRs ADRs ta’ ADRs ADRs ta’
organi/Terminu ppreferut Kollha Grad 3—4 Kollha Grad 3—4
Stitikezza Komuni hafna | Komuni Komuni hafna | Komuni

Ugigh addominali Komuni hafna | Komuni - -

Ugigh fin-naha ta’ fuq taz- Komuni Mhux komuni | - -

zaqq

Stomatite Komuni Mhux komuni | - -

Halq xott Komuni - - -

Nefha addominali Komuni Mhux komuni | - -

Emorragija gastrointestinali | - - Komuni Mhux komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Iperbilirubinemija - - Mhux komuni | Mhux komuni

Epatite - - Mhux komuni* | -
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx Komuni hafna | Komuni Komuni Komuni

Hakk fil-gilda - - Komuni -

Reazzjoni ghall-Medi¢ina - - Mhux Mhux

b’Eosinofilja u Sintomi maghruf* maghruf*

Sistemici

Nekrolisi Epidermali Tossika | - - Mhux Mhux

maghruf* maghruf*

Sindrome ta’ Stevens- - - Mhux Mhux

Johnson maghruf* maghruf*
Disturbi muskolu-skeletri¢i u fit-tessuti konnettivi

Dghufija fil-muskoli Komuni hafna | Komuni - -

Ugigh fid-dahar Komuni hafna | Komuni - -

Ugigh fl-ghadam Komuni Mhux komuni | Komuni haftha | Komuni

Spazmi tal-muskoli Komuni hafna | - Komuni hafna | Mhux komuni
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Hsara akuta tal-Kliewi Komuni Komuni - -

Hsara kronika tal-kliewi Komuni Komuni - -

Zamma tal-awrina Komuni Komuni Komuni Mhux komuni

Insuffi¢jenza tal-Kliewi - - Komuni Komuni
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Ugigh pelviku Komuni Komuni
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Gheja kbira Komuni hafna | Komuni Komuni hafna | Komuni

Deni Komuni hafna | Komuni Komuni hafna | Komuni

Edima periferali Komuni hafna | Komuni Komuni hafna | Komuni

Ugigh mhux kardijaku fis- Komuni Komuni - -

sider

Edima Komuni Komuni - -
Investigazzjonijiet

Zieda falanine Komuni Komuni Komuni Komuni

aminotransferase

Tnaqqis fil-piz Komuni Komuni - -

Tnaqqis fl-ghadd tan- - - Komuni Komuni
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Kombinazzjoni ta’ Pomalidomide/ Pomalidomide/ dexamethasone
trattament bortezomib/dexamethasone
Sistema tal-klassifika tal- ADRs ADRs ta’ ADRs ADRs ta’
organi/Terminu ppreferut Kollha Grad 3—4 Kollha Grad 3—4
newtrofili
Tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elluli - - Komuni Komuni
bojod tad-demm
Tnaqgis fl-ghadd tal-plejtlits | - - Komuni Komuni
Zieda tal-uric acid fid- - - Komuni* Mhux komuni*
demm
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura
Wagqghat ‘ Komuni ‘ Komuni - -

*Irrappurtati waqgt l-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Il-frekwenzi f’din it-tagsima huma minn studji klini¢i f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu trattament
b’pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone (Pom+Btz+Dex) jew ma’ dexamethasone
(Pom+Dex).

Teratogenicita

Pomalidomide hu strutturalment relatat ma’ thalidomide. Thalidomide hu sustanza attiva teratogenika
umana maghrufa li tikkawza difetti tat-twelid severi li huma ta’ periklu ghall-hajja. Instab li
pomalidomide kien teratogeniku kemm fil-firien kif ukoll fil-fniek meta nghata matul il-perjodu ta’
organogenesi magguri (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3). Jekk pomalidomide jittieched matul it-tqala fil-
bniedem, wiehed jistenna effett teratogeniku (ara sezzjoni 4.4).

Newtropenija u trombocitopenija

Newtropenija sehhet f’sa 54.0% (Pom+Btz+Dex) tal-pazjenti (47.1% (Pom+Btz+Dex) ta’ Grad 3 jew
4). In-newtropenija wasslet ghat-twaqqif ta’ pomalidomide f°0.7% ta’ kwalunkwe pazjent u ma kinitx
serja b’mod frekwenti.

Newtropenija bid-deni (FN) kienet irrappurtata f3.2% (Pom+Btz+Dex) tal-pazjenti u 6.7%
(Pom+Dex) tal-pazjenti u kienet serja f’1.8% (Pom+Btz+Dex) tal-pazjenti u ’4.0% (Pom+Dex) tal-
pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Trombocitopenija sehhet °39.9% (Pom+Btz+Dex) tal-pazjenti u 27.0% (Pom+Dex) tal-pazjenti. It-
trombocitopenija kienet ta’ Grad 3 jew 4 °28.1% (Pom+Btz+Dex) tal-pazjenti u 20.7% (Pom+Dex)
tal-pazjenti, wasslet ghal twaqqif ta’ pomalidomide £°0.7% (Pom+Btz+Dex) tal-pazjenti u 0.7%
(Pom+Dex) tal-pazjenti, u kienet serja °0.7% (Pom+Btz+Dex) f'1.7% (Pom+Dex) tal-pazjenti (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

In-newtropenija u t-trombocitopenija kellhom tendenza li jsehhu iktar b’mod frekwenti matul I-ewwel
2 ¢ikli ta’ kura b’pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone jew ma’ dexamethasone.

Infezzjoni
L-infezzjoni kienet I-iktar tossicita komuni mhux ematologika

Infezzjoni sehhet fi 83.1% (Pom+Btz+DeX) tal-pazjenti u 55.0% (Pom+Dex) tal-pazjenti (34.9%
(Pom+Btz+Dex) u 24.0% (Pom+Dex) ta’ Grad 3 jew 4). Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat
respiratorju u pnewmonja kienu l-iktar infezzjonijiet li sehhew b’mod frekwenti. Infezzjonijiet fatali
(Grad 5) sehhew 1°4.0% (Pom+Btz+Dex) tal-pazjenti u 2.7% (Pom+Dex) tal-pazjenti. L-infezzjonijiet
wasslu ghal twaqqif ta’ pomalidomide fi 3.6% (Pom+Btz+Dex) tal-pazjenti u 2.0% (Pom+Dex) tal-
pazjenti.
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Avvenimenti tromboembolici

Profilassi b’acetylsalicylic acid (u medic¢ini ohrajn kontra 1-koagulazzjoni tad-demm f’pazjenti b’riskju
gholi) kienet obbligatorja ghall-pazjenti kollha fl-istudji klini¢i. It-terapija kontra I-koagulazzjoni tad-
demm (hlief jekk tkun kontraindikata) hi rakkomandata (ara sezzjoni 4.4).

Avvenimenti venuzi tromboemboli¢i (VTE) sehhew fi 12.2% (Pom+Btz+Dex) u 3.3% (Pom+Dex) tal-
pazjenti (5.8% (Pom+Btz+Dex) u 1.3% (Pom+Dex) ta’ Grad 3 jew 4). VTE giet irrappurtata bhala
serja f°4.7% (Pom+Btz+Dex) u 1.7% (Pom+Dex) tal-pazjenti, I-ebda reazzjonijiet fatali ma gew
irrappurtati, u VTE kienet asso¢jata ma’ twaqqif ta’ pomalidomide f’sa 2.2% (Pom+Btz+Dex) tal-
pazjenti.

Newropatija periferali — Pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone

Pazjenti b’newropatija periferali ta’ > Grad 2 li baqghet ghaddejja b’ugigh fi zmien 14-il jum gabel ir-
randomizzazzjoni gew eskluzi mill-provi klini¢i. Newropatija periferali sehhet £°55.4% tal-pazjenti
(10.8% ta’ Grad 3; 0.7% ta’ Grad 4). Ir-rati aggustati ghall-esponiment kienu kumparabbli bejn il-
gruppi tal-kura.

Madwar 30% tal-pazjenti li esperjenzaw newropatija periferali kellhom storja ta’ newropatija fil-linja
bazi. In-newtropatija periferali wasslet ghal twaqqif ta’ bortezomib f’madwar 14.4% tal-pazjenti,
pomalidomide f’1.8% u dexamethasone f’1.8% tal-pazjenti fil-grupp ta’ Pom+Btz+Dex u fi 8.9% tal-
pazjenti fil-grupp ta’ Btz+Dex.

Newropatija periferali — Pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone

Pazjenti b’newropatija periferali ta’ > Grad 2 1i baqghet ghaddejja gew eskluzi mill-istudji klinici.
Newropatija periferali sehhet fi 12.3% tal-pazjenti (1.0% ta’ Grad 3 jew 4). L-ebda reazzjonijiet ta’
newropatija periferali ma gew irrappurtati bhala serji, u newropatija periferali wasslet ghal twaqqif
tad-doza £°0.3% tal-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Emorragija

Disturbi emorragici gew irrappurtati b’pomalidomide, spe¢jalment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhal
prodotti medicinali li jittiehdu fl-istess hin li jzidu s-suxxettibilita ghal emorragija. Avvenimenti
emorragic¢i kienu jinkludu epistassi, emorragija intrakranjali u emorragija gastrointestinali.

Reazzjonijiet allergici u reazzjonijiet severi tal-gilda

Angjoedima, reazzjoni anafilattika u reazzjonijiet severi tal-gilda li jinkludu SJS, TEN u DRESS kienu
irrappurtati bl-uzu ta’ pomalidomide. Pazjenti bi storja medika ta’ raxx sever assoc¢jat ma’
lenalidomide jew thalidomide m’ghandhomx jir¢ievu pomalidomide (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati f*pazjenti pedjatrici (eta ta’ bejn 4 u 18-il sena) b’tumuri fil-mohh
rikorrenti jew progressivi kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ pomalidomide f’pazjenti
adulti (ara sezzjoni 5.1).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara I-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Dozi ta’ pomalidomide li kienu gholjin sa 50 mg bhala doza wahda f’voluntiera f’sahhithom gew
studjati minghajr ma gew rappurtati reazzjonijiet avversi setji relatati ma’ doza eccessiva. Dozi gholjin
dags 10 mg bhala dozi multipli darba kuljum f’pazjenti b’majeloma multipla gew studjati minghajr
ebda reazzjonijiet avversi serji li gew irrappurtati li kienu marbuta ma’ doza eccessiva. It-tossicita li
tillimita d-doza kienet majelosoppressjoni. Fl-istudji, instab li pomalidomide jitnehha bl-emodijalisi.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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F’kaz ta’ doza eccessiva, kura ta’ appogg hi rakkomandata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, Immunosoppressanti ohrajn, Kodi¢i ATC:
LO4AX06

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Pomalidomide ghandu attivita tumoricidjali diretta kontra 1-majeloma, attivitajiet immunomodulatorji
u jinibixxi l-appogg tac-celluli stromali ghal tkabbir tac-¢elluli tat-tumur ta’ majeloma multipla.
Specifikament, pomalidomide jinibixxi I-proliferazzjoni u jinduc¢i apoptosi ta’ ¢elluli ematopojetici tat-
tumur. Barra dan, pomalidomide jinibixxi I-proliferazzjoni ta’ razez ta’ ¢elluli ta’ majeloma multipla
rezistenti ghal lenalidomide u jahdem flimkien ma’ dexamethasone kemm f’razez ta’ ¢elluli li huma
sensittivi ghal lenalidomide u rezistenti ghal lenalidomide biex jinduci l-apoptosi ta’ ¢elluli tat-tumur.
Pomalidomide itejjeb I-immunita medjata mic-celluli T u Natural Killer (NK) u jinibixxi 1-produzzjoni
ta’ cytokines proinfjammatorji (ez., TNF-a u IL-6) minn monociti. Pomalidomide jinibixxi wkoll 1-
angjogenesi billi jimblokka I-migrazzjoni u l-adezjoni ta’ ¢elluli endoteljali.

Pomalidomide jehel direttament mal-proteina cereblon (CRBN), li hija parti minn kumpless ta’ E3
ligase li jinkludi deoxyribonucleic acid (DNA) damage-binding protein 1(DDB1), cullin 4 (CUL4), u
r-regolatur ta’ cullins-1 (Rocl, regulator of cullins-1), u jista’ jinibixxi lI-awtoubikwitinazzjoni ta’
CRBN fil-kumpless. E3 ubiquitin ligases huma responsabbli ghall-poliubikwitinazzjoni ta’ varjeta ta’
proteini substrati, u jistghu parzjalment jispjegaw l-effetti ¢ellulari pleiotropi¢i osservati bil-kura
b’pomalidomide.

Fil-prezenza ta’ pomalidomide in vitro, il-proteini substrati Aiolos u Ikaros ikunu fil-mira ghall-
ubikwitinizzazzjoni u d-degradazzjoni sussegwenti li twassal ghal effetti itotossic¢i u
immunomodulatorji diretti. In vivo, it-terapija b’pomalidomide wasslet ghal tnaqgqis fil-livelli ta’
Ikaros f’pazjenti b’majeloma multipla li rkadiet u li kienet refrattorja ghal lenalidomide.

Effikacja klinika u sigurta

Pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone

L-effikacja u s-sigurta ta’ pomalidomide flimkien ma’ bortezomib u doza baxxa ta’ dexamethasone
(Pom+Btz+LD-Dex) gew imgabbla ma’ bortezomib u doza baxxa ta’ dexamethasone (Btz+LD-Dex) fi
studju b’hafna ¢entri, randomizzat u open-label ta’ Fazi |1l (CC-4047-MM-007), f’pazjenti adulti li fil-
passat kienu ttrattati ghal majeloma multipla, i kienu r¢ivew mill-inqas kors wiehed precedenti, inkluz
lenalidomide u li wrew progressjoni tal-marda fl-ahhar terapija jew warajha. Total ta’ 559 pazjent gew
irregistrati u randomizzati fl-istudju: 281 fil-grupp ta’ Pom+Btz+LD-Dex u 278 fil-grupp ta’ Btz+LD-
Dex. 54% tal-pazjenti kienu rgiel bl-eta medjana tal-popolazzjoni globali tkun 68 sena (min, mass: 27,
89 sena). Madwar 70% tal-pazjenti kienu refrattorji ghal lenalidomide (71.2% f"Pom+Btz+LD-Dex,
68.7 % f’Btz+LD-Dex). Madwar 40% tal-pazjenti kienu rkadew ghall-ewwel darba u madwar 73% tal-
pazjenti kienu r¢ivew bortezomib bhala kura precedenti.

Pazjenti fil-grupp ta’ Pom+Btz+LD-Dex inghataw 4 mg ta’ pomalidomide mill-halq f’Jiem 1 sa 14 ta’
kull ¢iklu ta’ 21 jum. Bortezomib (1.3 mg/m?/doza) inghata lil pazjenti fiz-zewg gruppi ta’ studju
f’Jiem 1,4, 8u 1l ta’ ¢ikluta’ 21 jum ghal Cikli 1 sa 8, u f'Jiem 1 u 8 ta’ ¢iklu ta’ 21 jum ghal Cikli 9
’il quddiem. Doza baxxa ta’ dexamethasone (20 mg/jum [eta < 75 sena] jew 10 mg/jum [eta

> 75 sena)) inghatat lil pazjenti fiz-zewg gruppi tal-istudju f’Jiem 1,2, 4,5,8,9, 11 u 12 ta’ ¢iklu ta’
21 jum ghal Cikli 1 sa 8, u f’Jiem 1,2, 8 u 9 ta’ kull ¢iklu sussegwenti ta’ 21 jum ghal Cikli 9 ’il
quddiem. Id-dozi tnaqqsu u t-trattament gie interrott b’mod temporanju jew imwaqqaf skont il-bzonn
biex tigi mmaniggjata t-tossicita (ara sezzjoni 4.2).
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[l-punt ahhari primarju tal-effikacja kien is-Sopravivenza Minghajr Progressjoni (PFS, Progression
Free Survival) evalwata minn Independent Response Adjudication Committee (IRAC) skont il-Kkriterji
IMWG bl-uzu tal-intenzjoni li I-popolazzjoni tigi kkurata (ITT, intent to treat). Wara segwitu medjan
ta’ 15.9 xhur, iz-zmien PFS medjan kien 11.20 xahar (95% CI: 9.66, 13.73) fil-grupp ta’
Pom+Btz+LD-Dex. Fil-grupp ta’ Btz+LD-Dex, iz-zmien PFS medjan kien ta’ 7.1 xhur (95% CI: 5.88,
8.48).

Sommarju tad-data globali dwar I-effikacja hija pprezentata f’Tabella 8 bl-uzu ta’ data limitu
tas-26 Ott 2017. ll-kurva ta’ Kaplan-Meier ghal PFS ghall-popolazzjoni ITT hi pprovduta f’Figura 1.

Tabella 8. Sommarju tad-data globali dwar |-effika¢ja

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

(N =281) (N =278)
PES (xhur)
Zmien medjan * (95% CI) ® 11.20 (9.66, 13.73) | 7.10 (5.88, 8.48)
HR © (95% CI), valur p 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) 9.2
VGPR 104 (37.0) 40 (14.4)
PR 83 (29.5) 88 (31.7)
OR (95% CI) & valur p' 5.02 (3.35, 7.52), < 0.001
DoR (xhur)
Zmien medjan® (95% CI) ° 13.7 (10.94, 18.10) | 10.94 (8.11, 14.78)
HR° (95% CI) 0.76 (0.56, 1.02)

Btz = bortezomib; ClI = Intervall ta’ kunfidenza (Confidence interval); CR = Rispons komplet (Complete response); DoR =
Tul tar-rispons (Duration of response); HR = Proporzjon ta’ periklu (Hazard Ratio); LD-Dex = doza baxxa ta’
dexamethasone; OR = Odds ratio; ORR = Rata ta’ Rispons Globali (Overall response rate); PFS = Sopravivenza minghajr
progressjoni (Progression free survival); POM = pomalidomide; PR = Rispons Parzjali (Partial Response); sCR = Rispons
komplet strett (Stringent complete response) VGPR = Rispons parzjali tajjeb hafna (Very good partial response).

2 |[I-medjan hu bbazat fuq I-istima Kaplan-Meier.

b 95% CI madwar il-medjan.

¢ Ibbazati fuq mudell tal-perikli proporzjonali Cox.

4 1l-valur p hu bbazat fuq log-rank test stratifikat.

¢ L-odds ratio ghal Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex.

f1l-valur p hu bbazat fuq test CMH, stratifikat bl-eta (<= 75 kontra > 75), L-ghadd ta’ korsijiet precedenti kontra I-majeloma
(1 vs > 1), u Beta-2 microglobulin fl-iscreening (< 3.5 mg/L kontra > 3.5 mg/L, < 5.5 mg/L kontra > 5.5 mg/L).

It-tul medjan tal-kura kien 8.8 xhur (12-il ¢iklu ta’ kura) fil-grupp ta’ Pom+Btz+LD-Dex u 4.9 xhur
(7 ¢ikli ta’ kura) fil-grupp Btz+LD-Dex.

Il-vantagg tal-PFS kien aktar evidenti f’pazjenti li r¢ivew linja precedenti wahda biss ta’ terapija.
F’pazjenti li r¢ivew linja wahda precedenti kontra 1-majeloma, il-hin ghall-PFS medjan kein

20.73 xahar (95% CI: 15.11, 27.99) fil-grupp ta’ Pom + Btz + LD-Dex u 11.63 xahar (95% CI:. 7.52,
15.74) fil-grupp ta’ Btz + LD-Dex. Gie osservat tnaqqis fir-riskju ta’ 46% bil-kura Pom + Btz + LD-
Dex (HR = 0.54, 95% CI: 0.36, 0.82).
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Figura 1. Sopravivenza Minghajr Progressjoni Bbazata fuq Evalwazzjoni IRAC ta’ Rispons
minn Kriterji IMWG (Log Rank Test Stratifikat) (Popolazzjoni ITT)
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Data sa meta ngabret id-data: 26 Ott 2017

Analizi finali ghal Sopravivenza Globali (OS, Overall Survival), bl-uzu tad-data tat-13 ta’ Mejju 2022

bhala I-limitu ta’ meta ngabret id-data (perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 64.5 xhur), iz-zmien OS medjan
mill-istimi Kaplan-Meier kien 35.6 xhur ghall-grupp ta’ Pom + Btz + LD-Dex u 31.6 xhur ghall-grupp
ta’ Btz + LD-Dex; HR = 0.94, 95% ClI: -0.77, 1.15, b’rata globali ta’ avvenimenti ta’ 70.0%. L-analizi

tal-OS ma gietx aggustata biex tqis it-terapiji sussegwenti ricevuti.

Pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone

L-effikacja u s-sigurta ta’ pomalidomide flimkien ma’ dexamethasone kienu evalwati fi studju ta’
Fazi I11, multi-centre, randomizzat, double-blind (CC-4047-MM-003) b’terapija ta’ pomalidomide
flimkien ma’ doza baxxa ta’ dexamethasone (POM+LD-Dex) meta mgabbla ma’ doza gholja ta’
dexamethasone wahdu (HD-Dex) f’pazjenti b’majeloma multipla li rkadiet u refrattorja, li gabel kienu
kkurati, li jkunu réivew mill-inqas zewg korsijiet ta’ kura fil-passat, li jinkludu kemm lenalidomide u
bortezomib, u wrew progressjoni tal-marda fl-ahhar terapija. Total ta’ 455 pazjent gew irregistrati fl-
istudju: 302 fil-parti tal-istudju dwar POM+LD-Dex u 153 fil-parti tal-istudju dwar HD-Dex. Il-
maggoranza tal-pazjenti kienu rgiel (59%) u bojod (79%); il-medjan tal-eta ghall-popolazzjoni totali
kien ta’ 64 sena (minimu, massimu: 35, 87 sena).

Pazjenti fil-parti tal-istudju dwar POM+LD-Dex inghataw 4 mg ta’ pomalidomide mill-halq f’jiem 1
sa 21 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum. LD-Dex (40 mg) inghata darba kuljum f’jiem 1, 8, 15 u 22 ta’ ¢iklu ta’
28 jum. Fil-parti tal-istudju dwar HD-Dex, dexamethasone (40 mg) inghata darba kuljum f’jiem 1 sa 4,
9sal12,u 17 sa20ta’ ¢iklu ta’ 28 jum. Pazjenti ta’ > 75 sena bdew il-kura b’20 mg ta’
dexamethasone. Il-kura kompliet sakemm il-pazjenti kellhom progressjoni tal-marda.

Ir-rizultat ahhari tal-effikacja primarja kien sopravivenza hielsa mill-progressjoni minn International
Myeloma Working Group (kriterji IMWG). Ghall-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata (ITT,
intention to treat), il-medjan taz-zmien PFS minn evalwazzjoni tal-Independent Review Adjudication
Committee (IRAC) ibbazat fuq kriterji IMWG kien ta’ 15.7 gimghat (95% CI: 13.0, 20.1) fil-parti tal-
istudju dwar Pom + LD-Dex; I-istima tar-rata ta’ sopravivenza ta’ 26 gimgha hielsa minn xi
avveniment kienet ta’ 35.99% (+ 3.46%). Fil-parti tal-istudju dwar HD-Dex, il-medjan taz-zmien PFS
kien ta’ 8.0 gimghat (95% CI: 7.0, 9.0); 1-istima tar-rata ta’ sopravivenza ta’ 26 gimgha kienet ta’
12.15% (x 3.63%).

II-PFS giet evalwata f’diversi sottogruppi rilevanti: sess, razza, stat ta’ prestazzjoni ECOG, fatturi ta’
stratifikazzjoni (eta, popolazzjoni bil-marda, terapiji kontra I-majeloma fil-passat [2, > 2]), parametri
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maghzula ta’ sinifikat pronjostiku (linja bazi tal-livell ta’ beta-2 microglobulin, livelli ta’ albumina fil-
linja bazi, indeboliment tal-kliewi fil-linja bazi, u riskju ¢itogeniku), u esponiment u refrattorjeta ghal
terapiji kontra I-majeloma fil-passat. Irrispettivament mis-sottogrupp evalwat, il-PFS kienet
generalment konsistenti ma’ dak osservat fil-popolazzjoni ITT ghaz-zewg gruppi tal-kura.

PFS ged tintwera fil-qosor f’Tabella 9 ghall-popolazzjoni ITT. Il-kurva ta’ Kaplan-Meier ghal PFS

ghall-popolazzjoni ITT tidher f’Figura 2.

Tabella 9. Zmien ta’ Sopravivenza Minghajr Progressjoni minn Evalwazzjoni IRAC Ibbazata

fug Kriterji IMWG (Log Rank Test Stratifikat) (Po

olazzjoni ITT)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Sopravivenza hielsa mill-progressjoni (PFS), N 302 (100.0) 153 (100.0)
I¢censurat, n (%) 138 (45.7) 50 (32.7)
Ipprogressaw/Mietu, n (%) 164 (54.3) 103 (67.3)
Zmien ta’ Sopravivenza Hielsa mill-Progressjoni (gimghat)
Medjan® 15.7 8.0
Two sided 95% CI° [13.0, 20.1] [7.0,9.0]
Proporzjon ta’ Periklu (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 2-
Sided 95% CI¢ 0.45[0.35, 0.59]

Valur P Test Log-Rank Two sided®

<0.001

Nota: Cl=Intervall tal-kunfidenza; IRAC=Kumitat Indipendenti ta’ Evalwazzjoni; NE = Ma Jistax Jigi Stmat.

2 ]l-medjan hu bbazat fuq stima ta’ Kaplan-Meier.

® 95% intervall tal-kunfidenza madwar il-medjan taz-zmien ghal sopravivenza hielsa mill-progressjoni.
¢ Ibbazat fuq il-mudell ta” perikli proporzjonali ta’ Cox li gabbel il-funzjonijiet tal-periklu asso¢jati ma’ gruppi ta’ kura, stratifikati skont I-eta
(<75 vs > 75), popolazzjoni bil-marda (refrattorji kemm ghal lenalidomide kif ukoll ghal bortezomib vs mhux refrattorji ghaz-zewg sustanzi

attivi), u n-numru ta’ terapiji kontra I-majeloma fil-passat (=2 vs > 2).

4 1l-valur p hu bbazat fuq log-rank test stratifikat bl-istess fatturi ta’ stratifikazzjoni bhall-mudell ta’ Cox t’hawn fug.

Data sa meta ngabret id-data: 07 ta” Settembru, 2012

Figura 2. Sopravivenza Minghajr Progressjoni bbazata fuq Evalwazzjoni IRAC ta’ Rispons
minn Kriterji IMWG (Log Rank Test Stratifikat) (Popolazzjoni ITT)
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Data sa meta ngabret id-data: 07 ta” Settembru, 2012

Sopravivenza Totali kienet il-punt ahhari tal-istudju sekondarju ewlieni. Total ta’ 226 (74.8%) tal-
pazjenti fuq Pom + LD-Dex u 95 (62.1%) tal-pazjenti fug HD-Dex kienu hajjin sad-data sa meta
ngabret id-data (07 ta’ Settembru, 2012). lI-medjan ta’ zmien ta’ OS mill-istimi ta’ Kaplan-Meier ma
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ntlahagx ghall-Pom + LD-Dex, izda se jkun mistenni li jkun ta’ mill-ingas 48 gimgha, 1i hu 1-lower
boundary tal-95% CI. ll-medjan ta’ Zmien ta’ OS ghall-parti tal-istudju dwar HD-Dex kien ta’

34 gimgha (95% CI: 23.4, 39.9). Ir-rata ta’ sena minghajr ebda avveniment kienet ta’ 52.6% (£ 5.72%)
ghall-parti tal-istudju dwar Pom + LD-Dex u 28.4% (+ 7.51%) ghall-parti tal-istudju dwar HD-Dex.
Id-differenza fOS bejn iz-zewg partijiet tal-istudju dwar il-kura Kienet statistikament sinifikanti

(p <0.001).

Sopravivenza totali ged tintwera fil-qosor f’Tabella 10 ghall-popolazzjoni ITT. Il-kurva ta’ Kaplan-
Meier ghal OS ghall-popolazzjoni ITT hi pprovduta f’Figura 3.

Ibbazat fuq ir-rizultati kemm ta’ punti ahharin ta’ PFS kif ukoll ta’ OS, id-Data Monitoring Committee
stabbilit ghal dan 1-istudju rrakkomanda li I-istudju jitlesta u I-pazjenti fil-parti tal-istudju dwar HD-
Dex jinqalbu ghall-parti tal-istudju dwar Pom + LD-Dex.

Tabella 10. Sopravivenza Totali: Popolazzjoni ITT

_— Pom+LD-Dex HD-Dex
Statistika (N=302) (N=153)
N 302 (100.0) 153 (100.0)
I¢¢ensurati n (%) 226 (74.8) 95 (62.1)
Mietu n (%) 76 (25.2) 58 (37.9)
Zmien ta’ Sopravivenza (gimghat) | Medjan® NE 34.0
Two sided 95% CI° [48.1, NE] [23.4, 39.9]
Proporzjon ta’ Periklu (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [Two sided
95% CI] 0.53[0.37, 0.74]
Valur P Test Log-Rank Two sided® <0.001

Nota: Cl=Intervall ta’ kunfidenza. NE = Ma Jistax Jigi Stmat.

2 [I-medjan hu bbazat fuq stima ta’ Kaplan-Meier.

b 95% intervall tal-kunfidenza madwar il-medjan taz-zmien totali ta’ sopravivenza.

¢ Ibbazat fuq il-mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox li gabbel il-funzjonijiet tal-periklu assoc¢jati ma’ gruppi ta’ kura,
stratifikati skont I-eta.

4 11-valur p hu bbazat fuq log-rank test mhux stratifikat. Data sa meta ngabret id-data: 07 ta’ Settembru, 2012

Figura 3. Kurva ta’ Kaplan-Meier ta’ Sopravivenza Totali (Popolazzjoni ITT)
1.0 =

HD-DEX
— 7 7 POM+LD-DEX

0.8

0.6 -

0.4+

POM+LD-DEX vs HD-DEX

Logrank valur p = < 0.001 (2-sided)

HR (95% CI) 0.53 (0.37, 0.74)

0.2 Medjan KM: POM+LD-DEX=NE  [48.1, NE]
Medjan KM: HD-DEX = 34.0[23.4,39.9]
Avvenimenti: POM~+LD-DEX=75/284 HD-DEX=56/139

Proporzjonta® Pazjenti

0.0

T T T I T T
0 13 26 39 52 65
Sopravivenza Minghajr Progressjoni (gimgha)

Data sa meta ngabret id-data: 07 ta’ Settembru, 2012

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju taz-zieda fid-doza bi grupp wiehed u open-label ta’ Fazi 1, id-doza massima ttollerata (MTD,
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maximum tolerated dose) u/jew id-doza rakkomandata ta’ Fazi 2 (RP2D, recommended phase 2 dose)
ta’ pomalidomide f*pazjenti pedjatri¢i kienet iddeterminata li hi 2.6 mg/m?jum moghtija mill-halq
f2Jum 1 saJum 21 ta’ ¢iklu ripetut ta’ 28 jum.

L-effikacja ma ntwerietx fi studju bi gruppi paralleli, b’hafna ¢entri u open-label ta’ Fazi 2 li twettaq fi
52 pazjent pedjatriku ttrattati b’pomalidomide, li kellhom bejn 4 u 18-il sena bi glijoma ta’ grad gholi,
medulloblastoma, ependimoma jew glijoma tal-pons intrinsika diffuza (DIPG, diffuse intrinsic pontine
glioma) rikorrenti jew progressivi li primarjament ikunu fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS, central
nervous system).

Fl-istudju ta’ Fazi 2, zewg pazjenti fil-grupp bi glijoma ta’ grad gholi (N=19) kisbu rispons kif definit
mill-protokoll; wiched minn dawn il-pazjenti kiseb rispons parzjali (PR, partial response) u I-pazjent I-
ichor kiseb marda stabbli (SD, stable disease) fit-tul, li rrizulta f’rispons oggettiv (OR, objective
response) u f’rata ta’ SD fit-tul ta” 10.5% (95% CI: 1.3, 33.1). Pazjent wiched fil-grupp b’ependimoma
(N=9) kiseb SD fit-tul li rrizultat f’OR u f’rata ta’ SD fit-tul ta’ 11.1% (95% CI: 0.3, 48.2). Ma gew
osservati I-ebda OR jew SD fit-tul ikkonfermati fi kwalunkwe wiehed mill-pazjenti evalwabbli fil-
grupp bi glijoma tal-pons intrinsika diffuza (DIPG) (N=9) jew fil-grupp b’medulloblastoma (N=9). L-
ebda mill-4 gruppi paralleli vvalutati f"dan I-istudju ta’ Fazi 2 ma lahaq il-punt ahhari primarju ta’
rispons oggettiv jew rata ta’ marda stabbli fit-tul.

1l-profil tas-sigurta globali ta’ pomalidomide fil-pazjenti pedjatri¢i kien konsistenti mal-profil tas-
sigurta maghruf fl-adulti. Il-parametri farmakokinetic¢i (PK, pharmacokinetic) gew evalwati f’ Analizi
PK Integrata tal-istudji ta’ Fazi 1 u Fazi 2 u ma nstabux li huma differenti b’mod sinifikanti minn
dawk osservati fil-pazjenti adulti (ara sezzjoni 5.2).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Pomalidomide jigi assorbit b’kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cmax) li ssehh bejn 2 u 3 sighat u
jigi assorbit b’mill-ingas 73% wara |-ghoti ta’ doza wahda orali. L-esponiment sistemiku (AUC) ta’
pomalidomide jizdied b’mod li hu bejn wiehed u ichor lineari u proporzjonali ghad-doza. L-
akkumulazzjoni hi minima jew ma gietx osservata. Wara dozi multipli, pomalidomide ikollu
proporzjon ta’ akkumulazzjoni bejn 27 sa 31% fuq I-AUC.

L-ghoti flimkien ma’ ikla b’ammont gholi ta’ xaham u ammont gholi ta’ kaloriji inagqas il-grad ta’
assorbiment, li jirrizulta fi tnaqqis fil-medja tas-Crmax fil-plazma b’madwar 27%, izda ghandu effett
minimu fuq il-grad totali ta’ assorbiment bi tnaqqgis biss ta’ 8% fil-medja tal-AUC. Ghalhekk
pomalidomide jista’ jinghata minghajr ma jinghata kas tat-tehid tal-ikel.

Distribuzzjoni

Pomalidomide ghandu medja ta’ volum apparenti ta’ distribuzzjoni (Vd/F) bejn 62 u 138 L fl-istat fiss.
Pomalidomide jigi ddistribwit fis-semen ta’ individwi f’sahhithom f’konc¢entrazzjoni ta’ madwar 67%
tal-livell fil-plazma 4 sighat wara d-doza (madwar Tmax) wara erbat ijiem ta’ dozagg darba kuljum ta’
2 mg. In vitro, it-twahhil ta’ pomalidomide enantiomers ma’ proteini fil-plazma umana jvarja minn
12% sa 44%, u mhuwiex dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni.

Bijotrasformazzjoni

Pomalidomide hu I-komponent magguri li jkun ji¢c¢irkola (madwar 70% ta’ radjuattivita fil-plazma)
in vivo findividwi f*sahhithom li réivew doza orali wahda ta’ [**C]-pomalidomide (2 mg). L-ebda
metaboliti ma kienu prezenti ta’ > 10% meta mqgabbel mar-radjuattivita genitur jew totali fil-plazma.

Il-passaggi metaboli¢i predominanti ta’ radjuattivita imnehhija huma hydroxylation bi
glukoronidazzjoni sussegwenti, jew idrolisi. In vitro, CYP1A2 u CYP3A4 gew identifikati bhala I-
enzimi primarji involuti f’hydroxylation ta’ pomalidomide medjata minn CYP, b’kontribuzzjonijiet
zghar addizzjonali minn CYP2C19 u CYP2D6. Pomalidomide hu wkoll substrat ta’ glikoproteina P in
vitro. L-ghoti flimkien ta’ pomalidomide mal-inibitur gawwi ta’ CYP3A4/5 u P-gp ketoconazole, jew
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I-induttur gawwi ta” CYP3A4/5 carbamazepine, ma kellu I-ebda effett klinikament rilevanti fuq |-
esponiment ghal pomalidomide. L-ghoti flimkien tal-inibitur qawwi ta’ CYP1A2 fluvoxamine ma’
pomalidomide fil-prezenza ta’ ketoconazole, zied il-medja tal-esponiment ghal pomalidomide b’107%
b’intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% [91% sa 124%] meta mgabbel ma’ pomalidomide flimkien ma’
ketoconazole. Fit-tieni studju biex jevalwa |-kontribuzzjoni ta’ inibitur ta’ CYP1A2 wahdu ghal bidliet
fil-metabolizmu, 1-ghoti flimkien ta’ fluvoxamine wahdu ma’ pomalidomide zied 1-esponiment medju
ghal pomalidomide b’125%, b’intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% [98% sa 157%] meta mgabbel ma’
pomalidomide wahdu. Jekk l-inibituri gawwija ta” CYP1A2 (ez. ciprofloxacin, enoxacin u
fluvoxamine) jinghataw flimkien ma’ pomalidomide, naqqas id-doza ta’ pomalidomide b’50%. L-
ghoti ta’ pomalidomide f*persuni li jpejpu, meta hu maghruf li t-tipjip tat-tabakk jinduci I-isoforma
CYP1A2, ma kellu I-ebda effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ghal pomalidomide meta
mgabbel ma’ dak I-esponiment ghal pomalidomide osservat f’persuni li ma jpejpux.

Ibbazat fuq data in vitro, pomalidomide mhuwiex inibitur jew induttur ta’ isoenzimi ta’ ¢itokromu
P-450, u ma jinibixxix kwalunkwe trasportaturi li gew studjati. Interazzjonijiet klinikament rilevanti
mhumiex anti¢ipati meta pomalidomide jinghata flimkien ma’ substrati ta’ dawn il-passaggi.

Eliminazzjoni

Pomalidomide jigi eliminat b>medjan ta’ half-life fil-plazma ta’ madwar 9.5 sighat f*individwi
f’sahhithom u madwar 7.5 sighat fpazjenti b’majeloma multipla. Pomalidomide ghandu medja ta’
tnehhija totali mill-gisem (CL/F) ta’ madwar 7-10 L/siegha.

Wara ghoti ta’ darba mill-halq ta’ [**C]-pomalidomide (2 mg) lil individwi f’sahhithom, madwar 73%
u 15% tad-doza radjuattiva giet eliminata fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament, b’madwar 2% u 8%
tar-radiocarbon li nghata bhala doza jitnehha bhala pomalidomide fl-awrina u fl-ippurgar.

Pomalidomide jigi mmetabolizzat b’mod estensiv gabel it-tnehhija, bil-metaboliti 1i jirrizultaw
jitnehhew primarjament fl-awrina. It-3 metaboliti predominanti fl-awrina (iffurmati permezz ta’
idrolisi jew hydroxylation bi glukoronidazzjoni sussegwenti) jammontaw ghal madwar 23%, 17%, u
12%, rispettivament, tad-doza fl-awrina.

Metaboliti dipendent fuq CYP jammontaw ghal madwar 43% tar-radjuattivita totali li tnehhiet, filwaqt
li metaboliti idroliti¢i mhux dipendenti fuq CYP jammontaw ghal 25%, u t-tnehhija ta’ pomalidomide

mhux mibdul kienet tammonta ghal 10% (2% fl-awrina u 8% fl-ippurgar).

Farmakokinetika tal-Popolazzjoni (PK)

Skont analizi tal-PK tal-popolazzjoni bl-uzu ta’ mudell ta’ zewg kompartimenti, individwi f’sahhithom
u pazjenti b’MM kellhom tnehhija apparenti (CL/F) u volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali apparenti
(V2/F) komparabbli. F’tessut periferali, pomalidomide kien preferenzjalment mehud minn tumuri bi
tnehhija ta’ distribuzzjoni periferali apparenti (Q/F) u volum ta’ distribuzzjoni apparenti (Vs/F)

3.7 darbiet u 8 darbiet oghla, rispettivament, minn dak ta’ individwi f’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika

Wara doza orali wahda ta’ pomalidomide fi tfal u adulti zghazagh b’tumur primarju fil-mohh
rikorrenti jew progressiv, it-Tmax medjan kien bejn saghtejn u 4 sighat wara d-doza u kien
jikkorrispondi ghall-valuri tal-medja geometrika tas-Cnax (CV%) ta’ 74.8 (59.4%), 79.2 (51.7%), u
104 (18.3%) ng/mL fil-livelli tad-doza ta’ 1.9, 2.6, u 3.4 mg/m?, rispettivament. L-AUCq.4 U |-
AUC.inr Segwew xejriet simili, b’esponiment totali fil-medda ta’ madwar 700 sa 800 siegha-ng/mL
fiz-2 dozi I-baxxi, u madwar 1,200 siegha ng/mL fid-doza I-gholja. L-istimi tal-half-life kienu fil-
medda ta’ madwar 5 sa 7 sighat. Ma kienx hemm xejriet ¢ari attribwibbli ghall-istratifikazzjoni skont
I-etd u l-uzu ta’ sterojdi f1-MTD.

B’mod generali, id-data tissuggerixxi li I-AUC zdiedet b’mod kwazi proporzjonali maz-zieda fid-doza
ta’ pomalidomide, filwaqt li z-zieda fis-Cmax generalment kienet inqas minn proporzjonali.

Il-farmakokinetika ta’ pomalidomide wara livelli tad-doza tal-ghoti mill-halq ta’ 1.9 mg/m?/jum sa
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3.4 mg/m%/jum kienet iddeterminata f°70 pazjent li kellhom bejn 4 u 20 sena f*analizi integrata tal-
istudju ta’ Fazi 1 u Fazi 2 b’tumuri pedjatrici fil-mohh rikorrenti jew progressivi. I1-profili tal-hin tal-
kon¢entrazzjoni ta’ pomalidomide kienu deskritti b’mod adegwat b’mudell PK ta’ kompartiment
wiehed b’rata ta’ assorbiment u eliminazzjoni fi proporzjon mal-ammont ta’ medicina fil-gisem.
Pomalidomide wera PK lineari u li ma nbidlitx biz-Zzmien b’varjabbilta moderata. Il-valuri tipi¢i ta’
CL/F, Vc/F, Ka, l-intervall latenti ta’ pomalidomide kienu 3.94 L/siegha, 43.0 L, 1.45 siegha™ u
0.454 sighat rispettivament. I1-half-life terminali tal-eliminazzjoni ta’ pomalidomide kienet ta’

7.33 sighat. Hlief ghall-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area), I-ebda mill-kovarjanti
ttestjati, inkluzi 1-eta u s-sess tal-persuna, ma kellhom effett fuq il-PK ta’ pomalidomide. Ghalkemm
il-BSA giet identifikata bhala kovarjant statistikament sinifikanti ta’ pomalidomide CL/F u V¢/F, 1-
impatt tal-BSA fuq il-parametri tal-esponiment ma kienx megjus klinikament rilevanti.

B’mod generali, m"hemm 1-ebda differenza sinifikanti fil-PK ta’ pomalidomide bejn pazjenti tfal u
adulti.

Anzjani

Ibbazat fuq analizijiet farmakokinetici tal-popolazzjoni f’individwi f’sahhithom u f’pazjenti
b’majeloma multipla, ma giet osservata 1-ebda influwenza sinifikanti tal-eta (19-83 sena) fuq it-
tnehhija orali ta’ pomalidomide. Fi studji klini¢i, 1-ebda aggustament fid-doza ma kien mehtiega fl-
anzjani (> 65 sena) esposti ghal pomalidomide (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li I-parametri farmakokinetici ta’ pomalidomide ma
gewx affettwati b’mod notevoli f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (definiti mit-tnehhija tal-
kreatinina jew mir-rata stmata tal-filtrazzjoni glomerulari [eGFR]) meta mgabbla ma’ pazjenti
b*funzjoni normali tal-kliewi (CrCl > 60 mL/minuta). L-esponiment normalizzat medju tal-AUC ghal
pomalidomide kien ta’ 98.2%, b’intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% [77.4% sa 120.6%] f’pazjenti
b’indeboliment moderat tal-kliewi (eGFR < 30 sa < 45 mL/minuta/1.73 m?) meta mgabbla ma’
pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. L-esponiment normalizzat medju tal-AUC ghal pomalidomide
kien ta’ 100.2%, b’intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% [79.7% sa 127.0%] f’pazjenti b’indeboliment sever
tal-kliewi li ma kinux jehtiegu d-dijalisi (CrCl < 30 jew eGFR < 30 mL/minuta/1.73 m?) meta mgabbla
ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. L-esponiment normalizzat medju tal-AUC ghal
pomalidomide zdied b’35.8%, b’CI ta’ 90% [7.5% sa 70.0%] f’pazjenti b’indeboliment sever tal-
kliewi li kienu jehtiegu d-dijalisi (CrCl < 30 mL/minuta li tehtieg id-dijalisi) meta mgabbla ma’
pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. It-tibdiliet medji fl-esponiment ghal pomalidomide f’kull
wiehed minn dawn il-gruppi ta’” indeboliment tal-kliewi, mhumiex ta’ grad li jehtiegu aggustamenti
fid-doza.

Indeboliment tal-fwied

Il-parametri farmakokineti¢i nbidlu b’mod moderat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (definiti mill-
kriterji ta” Child-Pugh) meta mgabbla ma’ individwi f’sahhithom. Il-medja tal-esponiment ghal
pomalidomide zdiedet b’51%, b’intervall ta’ kunfidenza ta” 90% [9% sa 110%] f’pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied meta mqabbla ma’ individwi f’sahhithom. I1-medja tal-esponiment ghal
pomalidomide zdiedet bi 58%, b’intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% [13% sa 119%] f’pazjenti
b’indeboliment moderat tal-fwied meta mgabbla ma’ individwi f’sahhithom. II-medja tal-esponiment
ghal pomalidomide zdiedet bi 72%, b’intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% [24% sa 138%] f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied meta mgabbla ma’ individwi f’sahhithom. Iz-zidiet med;i fl-
esponiment ghal pomalidomide f’kull wiehed minn dawn il-gruppi ta’ indeboliment mhumiex ta’ grad
li ghalihom ikun hemm bzonn ta’ aggustamenti fl-iskeda jew fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Studji dwar tossikologija ta’ dozi ripetuti

Fil-firien, I-ghoti kroniku ta’ pomalidomide f’dozi ta’ 50, 250, u 1 000 mg/kg/jum ghal 6 xhur kien
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ittollerat tajjeb. L-ebda rizultati avversi ma gew osservati f’dozi sa 1 000 mg/kg/jum (proporzjon ta’
esponiment ta” 175 darba meta mgabbel ma’ doza klinika ta’ 4 mg).

Fix-xadini, pomalidomide gie evalwat fi studji b’dozi ripetuti li damu sa 9 xhur. F’dawn I-istudji, ix-
xadini wrew sensittivita ikbar ghall-effetti ta’ pomalidomide mill-firien. It-tossicitajiet ewlenin
osservati fix-xadini kienu asso¢jati ma’ sistemi ematopoieti¢i/limforetikulari. Fi studju li dam 9xhur
fix-xadini b’dozi ta’ 0.05, 0.1, u 1 mg/kg/jum, il-morbozita u ewtanasja bikrija ta’ 6 annimali gew
osservati fid-doza ta’ 1 mg/kg/jum u gew attribwiti ghal effetti immunosoppressivi (infezzjoni bi
stafilokokki, tnaqqis ta’ limfociti fid-demm periferali, infjammazzjoni kronika tal-musrana I-kbira,
tnaqqis limfojde istologiku u ipocellularita tal-mudullun) f’esponimenti gholjin ta’ pomalidomide
(15-il darba tal-proporzjon ta’ esponiment ekwivalenti ghal doza klinika ta” 4 mg). Dawn |-effetti
immunosoppressivi rrizultaw f’ewtanasja bikrija ta’ 4 xadini minhabba I-kundizzjoni ta’ sahha batuta
(ippurgar mahlul, nuqqas ta’ aptit, tnaqqis fit-tehid tal-ikel, u telf ta’ piz); evalwazzjoni istopatologika
ta’ dawn I-annimali wriet infjammazzjoni kronika tal-musrana I-kbira u atrofija tal-villi tal-musrana z-
zghira. Infezzjoni stafilokokkali giet osservata f°4 xadini; 3 minn dawn l-annimali rrispondew ghal
kura b’antibijoti¢i u 1 miet minghajr kura. Barra dan, rizultati konsistenti ma’ lewkimja majelogenika
akuta wasslu ghal ewtanasja ta’ xadina 1; osservazzjonijiet klini¢i u patologija klinika u/jew tibdil
osservat fil-mudullun f’dawn I-annimali kienu konsistenti ma’ immunosoppressjoni.

Proliferazzjoni ta’ kanali tal-bila minima jew hafifa b’zidiet assoc¢jati f* ALP u GGT giet osservata
wkoll f’doza ta’ 1 mg/kg/jum. Evalwazzjoni ta’ annimali li rkupraw indikat li r-rizultati kollha
marbuta mal-kura kienu riversibbli wara 8 gimghat ta’ waqfien ta’ dozagg, hlief ghal proliferazzjoni
ta’ kanali tal-bila intraepatici osservati f’annimal 1 fil-grupp ta’ doza ta’ 1 mg/kg/jum. In-No Observed
Adverse Effect Level (NOAEL) kien ta’ 0.1 mg/kg/jum (proporzjon ta’ esponiment ta’ 0.5 darbiet
meta mqabbel ma’ doza klinika ta’ 4 mg).

Genotossicita/karéinogenecita

Pomalidomide ma kienx mutageniku f’assaggi ta’ mutazzjoni batterjali u tal-mammiferi, u ma
induciex aberrazzjonijiet kromosomali fil-limfociti ta” demm periferali uman jew il-formazzjoni ta’
mikronuklei f’eritrociti polikromati¢i fil-mudullun ta’ firien li nghataw dozi sa 2 000 mg/kg/jum. Ma
sarux studji dwar il-karcinogenecita.

Fertilita u zvilupp embrijoniku bikri

Fi studju dwar il-fertilita u zvilupp bikri embrijoniku fil-firien, pomalidomide inghata lil firien irgiel u
nisa f’doza ta’ 25, 250, u 1 000 mg/kg/jum. Ezami tal-utru f’Jum tat-Tqala 13 wera tnaqqis fil-medja
tan-numru ta’ embriji vijabbli u zieda fit-telf ta’ wara I-impjantazzjoni fil-livelli kollha ta’ doza.
Ghalhekk, in-NOAEL ghal dawn 1-effetti osservati kien ta’ < 25 mg/kg/jum (I-AUC 24 kienet ta’

39 960 ngesiegha/mL (nanogrammiesiegha/millilitri) f’din 1-iktar doza baxxa ttestjata, u 1-proporzjon
ta’ esponiment kienet 99 darba meta mgabbel ma’ doza klinika ta” 4 mg). Meta l-irgiel ikkurati f’dan |-
istudju tghammru ma’ nisa mhux ikkurati, il-parametri kollha tal-utru kienu komparabbli mal-
kontrolli. Ibbazat fuq dawn ir-rizultati, 1-effetti osservati gew attribwiti ghall-kura tan-nisa.

Zvilupp embrijofetali

Instab li pomalidomide kien teratogeniku kemm fil-firien kif ukoll fil-fniek meta nghata matul il-
perjodu ta’ organogenesi maggura. Fi studju li sar fuq il-firien dwar tossic¢ita embrijofetali waqt 1-
izvilupp, malformazzjonijiet ta’ assenza ta’ buzzieqa tal-awrina, assenza ta’ glandola tat-tirojde, u
fuzjoni u allinjament hazin ta’ elementi vertebrali lumbari u toracici (arkati ¢entrali u/jew newrali)
gew osservati fil-livelli kollha ta’ doza (25, 250, u 1 000 mg/kg/jum).

Ma giet osservata l-ebda tossicita materna f’dan l-istudju. Ghalhekk, I-NOAEL materna kien ta’

1 000 mg/kg/jum, u I-NOAEL ghal tossicita waqt l-izvilupp kien ta’ < 25 mg/kg/jum (I-AUC24n kien
ta’ 34 340 ngesiegha/mL f Jum tat-Tqala 17 f’din I-iktar doza baxxa ttestjata, u 1-proporzjon ta’
esponiment kien ta’ 85 darba meta mqgabbel ma’ doza klinika ta’ 4 mg). Fil-fniek, pomalidomide
f’doza li tvarja minn 10 sa 250 mg/kg ipproduca malformazzjonijiet embrijofetali waqt 1-izvilupp.
Zieda fl-anomaliji kardija¢i gew osservati fid-dozi kollha, b’zidiet sinifikanti f’doza ta’
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250 mg/kg/jum. F’doza ta’ 100 u 250 mg/kg/jum, kien hemm zidiet zghar fit-telf ta’ wara I-
impjantazzjoni u tnaqqis zghir fil-pizijiet fetali tal-gisem. F’doza ta’ 250 mg/kg/jum,
malformazzjonijiet fetali kienu jinkludu anomaliji fir-riglejn jew fid-dirghajn (riglejn ta” wara u/jew
ta’ quddiem mghawgin u/jew imdawrin, subghajn mhux imwahhlin jew assenti) u malformazzjonijiet
skeletrici assocjati (metacarpal mhux ossifikat, phalanx u metacarpal allinjati hazin, subghajn assenti,
phalanx mhux ossifikat, u gasba tas-sieq gasira u mhux ossifikata jew mghawga); twessigh moderat
tal-ventriklu laterali fil-mohh; pozizzjoni anormali tal-arterja subclavian tal-lemin; lobu intermedju
assenti fil-pulmun; kliewi f’pozizzjoni baxxa; morfologija mibdula tal-fwied; pelvis inkomplet jew
mhux ossifikat; zieda fil-medja ta’ numru iktar min-normal ta’ kustilji toraci¢i u tnaqqis fil-medja ghal
tarsals ossifikati. Tnaqqis zghir fiz-zieda tal-piz tal-gisem tal-omm, tnaqqis sinifikanti fit-triglycerides,
u tnaqqis sinifikanti fil-pizijiet assoluti u relattivi tal-milsa gew osservati f’dozi ta’ 100 u

250 mg/kg/jum. L-NOAEL tal-omm kien ta’ 10 mg/kg/jum, u I-NOAEL tal-izvilupp kien ta’

< 10 mg/kg/jum (I-AUCaan kien ta’ 418 ngesiegha/mL f*Jum tat-Tqala 19 f’din l-iktar doza baxxa
ttestjata, u dan ir-rizultat kien simili ghal dak li nkiseb minn doza klinika ta’ 4 mg).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula

Lactose Monohydrate
Crospovidone

Povidone

Sodium Laurilsulfate
Sodium Stearyl Fumarate

Qoxra tal-kapsula

Pomalidomide Teva 1 mg Kapsuli Ibsin
Gelatin

Titanium dioxide (E171)

Brilliant blue FCF (E133)

Iron oxide isfar (E172)

Pomalidomide Teva 2 mg Kapsuli Ibsin
Gelatin

Titanium dioxide (E171)

Brilliant blue FCF (E133)

Iron oxide isfar(E172)

Iron oxide ahmar (E172)

Pomalidomide Teva 3 mg Kapsuli Ibsin
Gelatin

Titanium dioxide (E171)

Brilliant blue FCF (E133)

Iron oxide isfar (E172)

Pomalidomide Teva 4 mg Kapsuli Ibsin
Gelatin,

Titanium dioxide (E171)

Brilliant blue FCF (E133)
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Linka tal-istampar tal-kapsula

Shellac (E904)

Iron oxide iswed (E172)

Propylene glycol (E1520)

Potassium hydroxide (E525)

Soluzzjoni ta” ammonia, ikkonc¢entrata (E527)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

I1-kapsuli huma ppakkjati f*folji tal-PVVC/PE/PVDC-Aluminium u folji mtaggbin biex tkun tista’
tingata’ doza wahda tal-PVC/PE/PVDC-Aluminium jew folji tal-PVC/PCTFE/PVC-Aluminium u folji

mtaqqgbin biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda tal-PVC/PCTFE/PVC-Aluminium.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 14, 14x1, 21, 21x1, 63 u 63x1 kapsula.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Il-kapsuli m’ghandhomx jinfethu jew jitghaffgu. Jekk it-trab minn pomalidomide imiss mal-gilda, il-
gilda ghandha tinhasel immedjatament u bir-reqga bis-sapun u bl-ilma. Jekk pomalidomide imiss mal-
membrani mukuzi, dawn ghandhom jitlahalhu bir-reqqa bl-ilma.

I1-professjonisti tal-kura tas-sahha u I-persuni li jichdu hsieb il-pazjenti ghandhom jilbsu ingwanti li
jintremew meta jmissu I-folja jew il-kapsula. L-ingwanti mbaghad ghandhom jitnehhew b’attenzjoni
biex jigi evitat li tigi esposta I-gilda, jitpoggew f’borza tal-plastik tal-polyethylene li tista’ tigi
ssigillata u jintremew skont il-ligijiet lokali. Imbaghad ghandhom jahslu idejhom sew bis-sapun u I-
ilma. Nisa tqal jew li jissusspettaw li huma tqal m’ghandhomx imissu I-folja jew il-kapsula (ara
sezzjoni 4.4).

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. Il-prodott medic¢inali mhux uzat ghandu jittiched lura ghand I-
ispizjar.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm
II-Germanja
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Pomalidomide Teva 1 mqg kapsuli iebsin
EU/1/24/1868/001
EU/1/24/1868/002
EU/1/24/1868/003
EU/1/24/1868/004
EU/1/24/1868/005
EU/1/24/1868/006
EU/1/24/1868/007
EU/1/24/1868/008
EU/1/24/1868/009
EU/1/24/1868/010
EU/1/24/1868/011
EU/1/24/1868/012

Pomalidomide Teva 2 mg kapsuli iebsin
EU/1/24/1868/013
EU/1/24/1868/014
EU/1/24/1868/015
EU/1/24/1868/016
EU/1/24/1868/017
EU/1/24/1868/018
EU/1/24/1868/019
EU/1/24/1868/020
EU/1/24/1868/021
EU/1/24/1868/022
EU/1/24/1868/023
EU/1/24/1868/024

Pomalidomide Teva 3 mg kapsuli iebsin
EU/1/24/1868/025
EU/1/24/1868/026
EU/1/24/1868/027
EU/1/24/1868/028
EU/1/24/1868/029
EU/1/24/1868/030
EU/1/24/1868/031
EU/1/24/1868/032
EU/1/24/1868/033
EU/1/24/1868/034
EU/1/24/1868/035
EU/1/24/1868/036

Pomalidomide Teva 4 mqg kapsuli iebsin
EU/1/24/1868/037
EU/1/24/1868/038
EU/1/24/1868/039
EU/1/24/1868/040
EU/1/24/1868/041
EU/1/24/1868/042
EU/1/24/1868/043
EU/1/24/1868/044
EU/1/24/1868/045
EU/1/24/1868/046
EU/1/24/1868/047
EU/1/24/1868/048

32



9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta’ Novembru 2024
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Balkanpharma-Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.
Dupnitsa 2600, il-Bulgarija

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079
Ulm, il-Germanja

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1
IS-220 Hafnarfjordur, I-Islanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

1. L-MAH ghandu jagbel mad-dettalji tal-programm ta’ access ikkontrollat flimkien mal-
Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali u ghandu jimplimenta dan il-programm fuq bazi nazzjonali
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sabiex jizgura li:

) Qabel ma jippreskrivu (fejn xieraq, u bi ftehim mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti,
ghoti) il-professjonisti kollha tal-kura tas-sahha 1i behsiebhom jippreskrivu (u jaghtu)
pomalidomide ged jigu provduti b’Kitt Edukattiv tal-Professjonist tal-Kura tas-Sahha li
fih dan 1i gej:

o] Fuljett edukattiv ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha

Fuljetti edukattivi ghall-pazjenti

Kard tal-pazjent

Formoli tal-gharfien tar-riskju

Informazzjoni dwar fejn jistghu jsibu s-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott

(SmPC) l-aktar ricenti.

2. L-MAH ghandu jimplimenta programm tal-prevenzjoni tat-tqala (PPP, Pregnancy Prevention
Programme) f’kull Stat Membru. Dettalji dwar il-PPP ghandhom jigu miftehma mal-
Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali f’kull Stat Membru u ghandhom ikunu lesti gabel it-tnedija
tal-prodott medic¢inali.

3. L-MAH ghandu jagbel dwar il-kontenut tal-Kitt Edukattiv tal-Professjonist tal-Kura tas-Sahha
mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali f’kull Stat Membru gabel it-tnedija tal-prodott medicinali
u ghandu jizgura li I-materjali fihom I-elementi ewlenin kif deskritti hawn isfel.

4, L-MAH ghandu jagbel mal-implimentazzjoni tal-programm ta’ access ikkontrollat f’kull Stat
Membru.

O O0OO0O0

Elementi ewlenin li ghandhom jigu inkluzi

Kitt Edukattiv tal-Professjonist tal-Kura tas-Sahha
I1-Kitt Edukattiv tal-Professjonist tal-Kura tas-Sahha ghandu jkun fih I-elementi 1i gejjin:

Fuljett Edukattiv tal-Professjonist tal-Kura tas-Sahha

o Sfond fil-qosor dwar pomalidomide

) It-tul ta’ zmien massimu tat-trattament preskritt
o] 4 gimghat ghal nisa i jistghu johorgu tqal
o] 12-il gimgha ghall-irgiel u nisa li ma jistax ikollhom tfal

o Il-htiega li tigi evitata 1-eSpozizzjoni tal-fetu minhabba t-teratogenicita ta’ pomalidomide
fl-annimali u l-effett teratogeniku mistenni ta’ pomalidomide fil-bnedmin

) Gwida dwar I-immaniggjar tal-folja jew tal-kapsula ta’ Pomalidomide Teva ghall-
professjonisti tal-kura tas-sahha u persuni li jiechdu hsieb il-pazjenti

) L-obbligi tal-professjonisti tal-kura tas-sahha li behsiebhom jippreskrivu jew jaghtu
pomalidomide

o] Il-htiega li jinghata parir komprensiv u servizz ta’ pariri lill-pazjenti

o] Il-pazjenti ghandhom ikunu kapaci jissodisfaw il-kondizzjonijiet ghall-uzu
minghajr periklu ta’ pomalidomide

o] Il-htiega li I-pazjenti jinghataw il-fuljett edukattiv adattat ghall-pazjenti, il-kard tal-

pazjent u/jew ghodda ekwivalenti

. Rakkomandazzjonijiet dwar is-sigurta rilevanti ghall-pazjenti kollha

o] Deskrizzjoni u mmaniggjar ta’ trombocitopenija li tinkludi rati ta’ in¢idenzi minn
studji klini¢i

o] Deskrizzjoni u mmaniggjar ta’ insuffi¢jenza kardijaka

o] Arrangamenti lokali specifici ghall-pajjiz ghal ricetta biex jinghata pomalidomide

o] Li kwalunkwe kapsula mhux uzata ghandha tinghata lura lill-ispizjar fit-tmiem tat-
trattament

o] Li I-pazjent m’ghandux jaghti d-demm wagqt it-trattament (inkluz waqt I-
interruzzjonijiet tad-doza) u ghal mill-ingas 7 ijiem mill-wagfien ta’ pomalidomide

° Deskrizzjoni tal-PPP u I-kategorizzazzjoni tal-pazjenti bbazata fug is-sess U I-potenzjal li jistghu

johorgu tgal
o] Algoritmu ghall-implimentazzjoni tal-PPP
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o] Definizzjoni ta’ nisa li jistghu johorgu tqal (WCBP, Women of Childbearing
Potential) u azzjonijiet li min jippreskrivi ghandu jiehu jekk ma jkunx cert
o Rakkomandazzjonijiet dwar is-sigurta ghal nisa 1i jistghu johorgu tgal

o] Il-htiega li tigi evitata 1-espozizzjoni tal-fetu
o] Deskrizzjoni tal-PPP
o] Il-htiega ghal kontracezzjoni effettiva (anke jekk il-mara jkollha amenorreja) u d-

definizzjoni ta’ kontracezzjoni effettiva

o] Li jekk ikollha bzonn tibdel jew tieqaf tuza l-metodu ta’ kontrac¢ezzjoni taghha
ghandha tinforma:
. Lit-tabib li jippreskrivi I-kontracezzjoni taghha li gieghda fuq pomalidomide
. Lit-tabib li jippreskrivi pomalidomide li waqqfet jew bidlet il-metodu ta’

kontracezzjoni taghha

. Kors tat-test tat-tqala
. Pariri dwar testijiet adattati
" Qabel il-bidu tat-trattament

. Matul it-trattament skont il-metodu ta’ kontracezzjoni
. Wara li jispi¢c¢a t-trattament

o] Il-htiega 1i pomalidomide jitwaqgaf immedjatament malli jkun hemm suspett ta’
tgala

o] Il-htiega li tghid lit-tabib li jkun ged jipprovdi I-kura immedjatament malli jkun

hemm suspett ta’ tqala

. Rakkomandazzjonijiet dwar is-sigurta ghall-irgiel
o] Il-htiega li tigi evitata 1-espozizzjoni tal-fetu
o] Il-htiega li jintuzaw kondoms jekk is-siehba sesswali taghhom tkun tqila jew hi
WCBP li mhux tuza kontracezzjoni effettiva (anki jekk ir-ragel tkun saritlu
vasektomija)

. Matul it-trattament b’pomalidomide
" Ghal mill-ingas 7 ijiem wara d-doza finali
o] Li m’ghandux jaghti semen jew sperma matul it-trattament (inkluz wagqt 1-

interruzzjonijiet tad-doza) u ghal mill-ingas 7 ijiem mill-wagfien tat-trattament
b’pomalidomide

o] Li jekk is-sichba tieghu tohrog tqila waqt li jkun ged jiehu pomalidomide jew ftit
wara li jkun wagqaf jichu pomalidomide hu ghandu jinforma lit-tabib li ged jikkurah

immedjatament
. Rekwiziti fil-kaz ta’ tqala
o] Istruzzjonijiet biex twaqgaf pomalidomide immedjatament malli jkun hemm
suspett ta’ tqala, jekk il-pazjenta tkun mara
o] Il-htiega li tirreferi lil pazjent ghand tabib li jkun spe¢jalizzat jew li ghandu

esperjenza fil-gasam tat-teratologija u d-dijanjosi taghha ghal evalwazzjoni u parir
o] Dettalji fejn wiehed jista’ jikkuntattja lokalment biex jirrapporta dwar suspett ta’
tgala immedjatament
o] Formola tar-rappurtagg tat-tqala

. Dettalji fejn wiehed jista’ jikkuntattja lokalment biex jirrapporta dwar reazzjonijiet avversi

Fuljetti Edukattivi ghall-pazjenti

[l-fuljetti edukattivi ghall-pazjenti ghandhom ikunu ta’ 3 tipi:

o Fuljett ghal pazjenti nisa li jistghu johorgu tqal u s-sieheb taghhom
o Fuljett ghal pazjenti nisa li ma jistax ikollhom tfal

o Fuljett ghall-pazjenti rgiel

ll-fuljetti edukattivi ghall-pazjenti kollha ghandu jkun fihom dawn I-elementi 1i gejjin:
o Li pomalidomide huwa teratogeniku fl-annimali u hu mistenni li jkun teratogeniku fil-bnedmin
) Li pomalidomide jista’ jikkawza tromboc¢itopenija, u I-htiega ghal testijiet regolari tad-demm
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Deskrizzjoni tal-kard tal-pazjent u I-bzonn taghha

Gwida dwar I-immaniggjar ta’ pomalidomide ghall-pazjenti, persuni li jichdu hsiebhom u
membri tal-familja

Arrangamenti nazzjonali jew ohrajn specifici applikabbli sabiex ikun jista’ jinghata
pomalidomide b’ricetta

Li I-pazjent ma jridx jaghti pomalidomide lill-ebda persuna ohra

Li I-pazjent m’ghandux jaghti d-demm matul it-trattament (inkluz waqt l-interruzzjonijiet tad-
doza) u ghal mill-ingas 7 ijiem mill-waqfien tat-trattament b’pomalidomide

Li I-pazjent ghandu jghid lit-tabib tieghu dwar kwalunkwe avvenimenti avversi

Li kwalunkwe kapsuli mhux uzati ghandhom jinghataw lura lill-ispizjar fit-tmiem tat-trattament

L-informazzjoni li gejja ghandha tigi pprovduta wkoll fil-fuljett adattat:

Fuljett ghal pazjenti nisa li jistghu johorgu tgal

Il-htiega li tigi evitata l-espozizzjoni tal-fetu
Deskrizzjoni tal-PPP
Il-htiega ghal kontracezzjoni effettiva, u definizzjoni ta’ kontracezzjoni effettiva
Li jekk ikollha bzonn tibdel jew tieqaf tuza 1-metodu ta’ kontracezzjoni taghha ghandha
tinforma:
o] Lit-tabib li jippreskrivi I-kontracezzjoni taghha li gieghda fuq pomalidomide
o] Lit-tabib li jippreskrivi pomalidomide li waqqfet jew bidlet il-metodu ta’
kontracezzjoni taghha
Kors tat-test tat-tqala
o] Qabel il-bidu tat-trattament
o] Matul it-trattament (inkluz waqt I-interruzzjonijiet tad-doza), mill-ingas kull
4 gimghat minbarra f’kaz ta’ sterilizzazzjoni tat-tubi kkonfermata
o] Wara i jispicca t-trattament
Il-htiega li pomalidomide jitwaggaf immedjatament malli jkun hemm suspett ta’ tqala
Il-htiega li jikkuntattjaw lit-tabib taghhom immedjatament malli jkun hemm suspett ta’ tqala

Fuljett ghal pazjenti rgiel

Il-htiega li tigi evitata l-espozizzjoni tal-fetu
Il-htiega li jintuzaw kondoms jekk is-sichba sesswali taghhom tkun tqila jew hi WCBP li mhux
tuza kontracezzjoni effettiva (anki jekk ir-ragel tkun saritlu vasektomija)

o] Matul it-trattament b’pomalidomide (inkluz wagqt 1-interruzzjonijiet tad-doza)

o] Ghal mill-ingas 7 ijiem wara d-doza finali
Li jekk is-sichba tieghu tohrog tqila, huwa ghandu jinforma lit-tabib li ged jikkurah
immedjatament
Li m’ghandux jaghti semen jew sperma matul it-trattament (inkluz waqt 1-interruzzjonijiet tad-
doza) u ghal mill-ingas 7 ijiem wara t-twaqqif tat-trattament b’pomalidomide

Kard tal-Pazjent jew shodda ekwivalenti

Il-kard tal-pazjent ghandu jkun fiha I-elementi li gejjin:

Verifika li nghata parir adattat

Dokumentazzjoni tal-istat tal-potenzjal li jistghu johorgu tqal

Kaxxa ghall-ittikkjar (jew simili) li t-tabib jittikkja biex jikkonferma li I-pazjent ged juza
kontracezzjoni effettiva (jekk mara li tista’ tohrog tqila)

Dati li fihom sar it-test tat-tqala u rizultati tat-test

Formoli ta’ Gharfien tar-Riskju

Ghandu jkun hemm 3 tipi ta’ formoli ta’ gharfien tar-riskju:

Nisa li jistghu johorgu tqal
Nisa li ma jistax ikollhom tfal
Pazjent ragel
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Il-formoli ta’ gharfien tar-riskju jrid ikun fihom I-elementi 1i gejjin:

- twissija dwar it-teratogenicita

- il-pazjenti jinghataw pariri adattati qabel jinbeda t-trattament

- dikjarazzjoni ta’ fehim tal-pazjent dwar ir-riskju ta’ pomalidomide u I-mizuri PPP

- data ta’ meta nghataw il-pariri

- dettalji tal-pazjent, firma u data

- isem tat-tabib li jippreskrivi, firma u data

- ghan ta’ dan id-dokument igifieri kif iddikjarat fil-PPP: “L-ghan tal-formula ta’ gharfien tar-
riskju hija li tipprotegi |-pazjenti u kwalunkwe feti possibbli billi tizgura li 1-pazjenti ikunu
infurmati bi shih dwar it-teratogenicita u jithmu r-riskju taghha u ta’ reazzjonijiet avversi ohra
assoc¢jati mal-uzu ta’ pomalidomide. Din mhijiex kuntratt u ma tassolvi lil hadd mir-
responsabbiltajiet tieghu/taghha fir-rigward tal-uzu sigur tal-prodott u I-prevenzjoni ta’
esponiment fetali.”

Il-formoli ta’ gharfien tar-riskju ghal nisa li jistghu johorgu tqal irid ikun fiha wkoll:
- Konferma li t-tabib iddiskuta dawn 1i gejjin:
o il-htiega li tevita esponiment fetali
o 1i jekk tkun tqila jew tippjana biex tkun tqila, m’ghandhiex tiehu
pomalidomide
o li hija tifhem il-bZonn li tevita pomalidomide waqt it-tqala u li tapplika
mizuri kontracettivi effettivi minghajr interruzzjoni, ghal mill-ingas
4 gimghat qabel ma tibda t-trattament, ghat-tul kollu tat-trattament, u ghal
mill-ingas 4 gimghat wara li jispicca t-trattament
. li jekk ikollha bzonn tibdel jew tieqaf tuza I-metodu ta’ kontracezzjoni
taghha hija ghandha tinforma:
. lit-tabib li ordnalha I-kontracezzjoni li hija ged tichu
pomalidomide
" lit-tabib li ordnalha pomalidomide li hija wagqfet jew biddlet il-
metodu ta’ kontrac¢ezzjoni taghha
o dwar il-bzonn ta’ testijiet tat-tqala, jigifieri qabel it-trattament, mill-ingas
kull 4 gimghat matul it-trattament u wara t-trattament

o dwar il-bzonn li twaqqaf pomalidomide immedjatament malli jkun hemm
suspett ta’ tqala

o dwar il-bzonn li jikkuntattjaw lit-tabib taghhom immedjatament malli jkun
hemm suspett ta’ tqala

o biex ma jikkondividux il-prodott medicinali ma’ ebda persuna ohra

o biex ma jaghtux demm wagqt it-trattament (inkluz waqt l-interruzzjonijiet tad-
doza) u ghal mill-ingas 7 ijiem wara t-twaqqif ta’ pomalidomide
o biex jirritornaw il-kapsuli mhux uzati lill-ispizjar fit-tmiem tat-trattament

[l-formoli ta’ gharfien tar-riskju ghal nisa li ma jistghux johorgu tqal irid ikun fiha wkoll:
- Konferma li t-tabib iddiskuta dawn li gejjin:
o biex ma jikkondividux il-prodott medicinali ma’ ebda persuna ohra
o biex ma jaghtux demm wagqt it-trattament (inkluz wagqt l-interruzzjonijiet tad-
doza) u ghal mill-ingas 7 ijiem wara t-twaqqif ta’ pomalidomide
o biex jirritornaw il-kapsuli mhux uzati lill-ispizjar fit-tmiem tat-trattament

Il-formola ta’ gharfien tar-riskju ghal pazjenti rgiel irid ikun fiha wkoll:
- Konferma li t-tabib iddiskuta dawn 1i gejjin:
o Il-htiega li jigi evitat esponiment fetali
o li pomalidomide jinstab fis-semen u I-bzonn li jintuzaw kondoms jekk is-
siehba sesswali tkun tqila jew tkun WCBP li mhux tuza kontracezzjoni
effettiva (anke jekk ir-ragel kellu vasektomija)
o li jekk is-siehba tieghu tohrog tqila, ghandu jinforma lit-tabib li ged jikkurah
immedjatament u dejjem juza kondom
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biex ma jikkondividux il-prodott medi¢inali ma’ ebda persuna ohra

li m’ghandux jaghti demm jew semen jew sperma wagqt it-trattament (inkluz
wagqt I-interruzzjonijiet tad-doza) u ghal mill-ingas 7 ijiem wara t-twaqqif ta’
pomalidomide

biex jirritorna l-kapsuli mhux uzati lill-ispizjar fit-tmiem tat-trattament
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ANNESS 11

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pomalidomide Teva 1 mg kapsuli ibsin

pomalidomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 1 mg ta’ pomalidomide.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u Brilliant blue FCF (E133). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il kapsula
14x1 kapsula
21 kapsula
21x1 kapsula
63 kapsula
63x1 kapsula

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISSIJA: Riskju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew qed tredda’.
Inti trid issegwi il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqgala ta” Pomalidomide Teva.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Prodott medic¢inali mhux uzat ghandu jittiehed lura ghand l-ispizjar.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1868/001 14-il kapsula
EU/1/24/1868/002 14 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/003 21 kapsula
EU/1/24/1868/004 21 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/005 63 kapsula
EU/1/24/1868/006 63 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/007 14-il kapsula
EU/1/24/1868/008 14 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/009 21 kapsula
EU/1/24/1868/010 21 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/011 63 kapsula
EU/1/24/1868/012 63 x 1 kapsula

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

pomalidomide teva 1 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pomalidomide Teva 2 mg kapsuli ibsin

pomalidomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 2 mg ta’ pomalidomide.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u Brilliant blue FCF (E133). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il kapsula
14x1 kapsula
21 kapsula
21x1 kapsula
63 kapsula
63x1 kapsula

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISSIJA: Riskju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew qed tredda’.
Inti trid issegwi il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqgala ta” Pomalidomide Teva.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

Prodott medi¢inali mhux uzat ghandu jittiched lura ghand I-ispizjar.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1868/013 14-il kapsula
EU/1/24/1868/014 14 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/015 21 kapsula
EU/1/24/1868/016 21 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/017 63 kapsula
EU/1/24/1868/018 63 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/019 14-il kapsula
EU/1/24/1868/020 14 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/021 21 kapsula
EU/1/24/1868/022 21 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/023 63 kapsula
EU/1/24/1868/024 63 x 1 kapsula

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

pomalidomide teva 2 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pomalidomide Teva 3 mg kapsuli ibsin

pomalidomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 3 mg ta’ pomalidomide.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u Brilliant blue FCF (E133). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il kapsula
14x1 kapsula
21 kapsula
21x1 kapsula
63 kapsula
63x1 kapsula

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISSIJA: Riskju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew ged tredda’.
Inti trid issegwi il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqgala ta” Pomalidomide Teva.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Prodott medi¢inali mhux uzat ghandu jittiched lura ghand I-ispizjar.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1868/025 14-il kapsula
EU/1/24/1868/026 14 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/027 21 kapsula
EU/1/24/1868/028 21 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/029 63 kapsula
EU/1/24/1868/030 63 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/031 14-il kapsula
EU/1/24/1868/032 14 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/033 21 kapsula
EU/1/24/1868/034 21 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/035 63 kapsula
EU/1/24/1868/036 63 x 1 kapsula

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

pomalidomide teva 3 mg

50



17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

51



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pomalidomide Teva 4 mg kapsuli ibsin

pomalidomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 4 mg ta’ pomalidomide.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u Brilliant blue FCF (E133). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il kapsula
14x1 kapsula
21 kapsula
21x1 kapsula
63 kapsula
63x1 kapsula

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISSIJA: Riskju ta’ difetti severi tat-twelid. Tuzax meta tkun tqila jew qed tredda’.
Inti trid issegwi il-Programm tal-Prevenzjoni tat-Tqgala ta” Pomalidomide Teva.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Prodott medi¢inali mhux uzat ghandu jittiched lura ghand I-ispizjar.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1868/037 14-il kapsula
EU/1/24/1868/038 14 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/039 21 kapsula
EU/1/24/1868/040 21 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/041 63 kapsula
EU/1/24/1868/042 63 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/043 14-il kapsula
EU/1/24/1868/044 14 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/045 21 kapsula
EU/1/24/1868/046 21 x 1 kapsula
EU/1/24/1868/047 63 kapsula
EU/1/24/1868/048 63 x 1 kapsula

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

pomalidomide teva 4 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pomalidomide Teva 1 mg kapsuli

pomalidomide

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TEVA GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pomalidomide Teva 2 mg kapsuli

pomalidomide

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TEVA GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pomalidomide Teva 3 mg kapsuli

pomalidomide

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TEVA GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pomalidomide Teva 4 mg kapsuli

pomalidomide

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TEVA GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Pomalidomide Teva 1 mg kapsuli ibsin
Pomalidomide Teva 2 mg kapsuli ibsin
Pomalidomide Teva 3 mg kapsuli ibsin
Pomalidomide Teva 4 mg kapsuli ibsin
pomalidomide

Pomalidomide Teva hu mistenni li jikkawza difetti severi tat-twelid u jista’ jwassal ghall-mewt
ta’ tarbija mhux imwielda.

. Tihux din il-medi¢ina jekk inti tqila jew jekk tista’ tinqabad tqila.

o Trid issegwi I-pariri dwar il-kontracezzjoni deskritti f’dan il-fuljett.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Pomalidomide Teva u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Pomalidomide Teva
Kif ghandek tiehu Pomalidomide Teva

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Pomalidomide Teva

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oM E

1. X’inhu Pomalidomide Teva u ghalxiex jintuza

X’inhu Pomalidomide Teva
Pomalidomide Teva fih is-sustanza attiva ‘pomalidomide’. Din il-medicina hi relatata ma’ thalidomide
u tappartjeni ghal grupp ta’ medicini li jaffettwaw is-sistema immuni (id-difiza naturali tal-gisem).

Ghalxiex jintuza Pomalidomide Teva
Pomalidomide Teva jintuza ghall-kura ta’ adulti li jkollhom tip ta’ kancer imsejjah ‘majeloma
multipla’.

Pomalidomide Teva jintuza jew ma’:

o 7ewg medicini ohra — imsejha ‘bortezomib’ (tip ta’ medicina tal-kimoterapija) u ‘dexamethasone’
(medi¢ina kontra l-infjammazzjoni) f’persuni li jkunu hadu mill-inqas kura wahda ohra — inkluz
lenalidomide.

Jew

e medic¢ina ohra — imsejha ‘dexamethasone’ f’persuni li I-majeloma taghhom tkun marret ghall-
aghar, minkejja li jkunu hadu mill-inqas zewg kuri ohrajn — inkluzi lenalidomide u bortezomib.

X’inhi majeloma multipla?

Majeloma multipla hi tip ta’ kancer li jaffettwa certu tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm (imsejha ¢-‘cellula
tal-plazma’). Dawn i¢-celluli jikbru bla kontroll u jakkumulaw fil-mudullun. Dan jirrizulta fi hsara lill-
ghadam u 1-Kliewi.
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[lI-majeloma multipla generalment ma tistax tigi kkurata. Madankollu, il-kura tista’ tnaggas is-sinjali u
s-sintomi tal-marda, jew iggieghelhom jisparixxu ghal perjodu ta’ zmien. Meta dan jigri, jissejjah
‘rispons’.

Kif jahdem Pomalidomide Teva

Pomalidomide Teva jahdem b’numru ta’ modi differenti:

. billi jwaqqaf li¢-celluli tal-majeloma milli jizviluppaw

o billi jistimula lis-sistema immuni biex tattakka li¢-celluli tal-kancer

o billi jwaqqaf il-formazzjoni ta’ kanali tad-demm li jissupplixxu ¢-¢elluli tal-kancer.

[l-beneficcju tal-uzu ta” Pomalidomide Teva ma’ bortezomib u dexamethasone

Meta Pomalidomide Teva jintuza ma’ bortezomib u dexamethasone, f’persuni li hadu mill-ingas kura

wahda ohra, jista’ jwaqqaf il-majeloma multipla milli tagleb ghall-aghar:

) Bhala medja, Pomalidomide Teva meta jintuza ma’ bortezomib u dexamethasone waqqaf il-
majeloma multipla milli terga’ titfacca sa 11-il xahar — meta mgabbel ma’ 7 xhur ghal dawk il-
pazjenti li uzaw biss bortezomib u dexamethasone.

[I-beneficcju tal-uzu ta’ Pomalidomide Teva ma’ dexamethasone

Meta Pomalidomide Teva jintuza ma’ dexamethasone, f’persuni li hadu mill-inqas zewg kuri ohra,

jista’ jwaqqaf il-majeloma multipla milli tagleb ghall-aghar:

o Bhala medja, Pomalidomide Teva meta intuza ma’ dexamethasone, waqqgaf il-majeloma
multipla milli tigi lura ghal sa 4 xhur meta mqabbel ma’ xahrejn ghal dawk il-pazjenti li uzaw
dexamethasone biss.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Pomalidomide Teva

Tihux Pomalidomide Teva:

. jekk inti tqila jew tahseb li int tqila, jew jekk qed tippjana li tohrog tqila — dan hu minhabba li
Pomalidomide Teva hu mistenni li jkun ta’ hsara ghat-tarbija fil-guf. (Irgiel u nisa li jkunu
ged jiehdu din il-medi¢ina jridu jagraw is-sezzjoni “Tqgala, kontracezzjoni u treddigh —
informazzjoni ghan-nisa u l-irgiel” hawn taht).

. jekk tista’ tohrog tqila, hlief jekk issegwi I-mizuri kollha necessarji ta’ prevenzjoni li ma
jhallukx tohrog tqila (ara “Tqala, kontracezzjoni u treddigh — informazzjoni ghan-nisa u I-
irgiel.”). Jekk tista’ tohrog tqila, it-tabib tieghek ser jikteb ma’ kull ricetta, li I-mizuri necessarji
ttiehdu, u ser jaghtik din il-konferma.

. jekk inti allergiku ghal pomalidomide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6). Jekk tahseb li tista’ tkun allergiku/a, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

Jekk m’intix ¢ert jekk xi wahda mill-kundizzjonijiet t’hawn fuq tapplikax ghalik, kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel ma tiehu Pomalidomide Teva.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tichu Pomalidomide Teva jekk:

o fil-passat kellek xi emboli tad-demm. Matul il-kura b’Pomalidomide Teva ikollok zieda fir-
riskju li tizviluppa emboli tad-demm fil-vini u fl-arterji tieghek. It-tabib tieghek jista’
jirrakkomanda li tiehu kuri addizzjonali (ez. warfarin) jew ibaxxi d-doza ta’ Pomalidomide Teva
biex inaqqas i¢-¢ans li tizviluppa dawn 1-emboli tad-demm.

o qatt kellek reazzjoni allergika bhal raxx, hakk, nefha, sturdament jew problemi biex tichu n-nifs
wagqt li kont qed tichu medicini relatati li jissejhu jew ‘thalidomide’ jew ‘lenalidomide’.

o kellek attakk ta’ qalb, ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, ghandek diffikulta biex tiehu n-nifs, jew
jekk tpejjep, ghandek pressjoni tad-demm gholja jew livelli gholjin ta’ kolesterol.

o ammont totali gholi ta’ tumur go gismek kollu, li jinkludi I-mudullun. Dan jista’ jwassal ghal
kundizzjoni fejn it-tumuri jitkissru u jikkawzaw livelli mhux tas-soltu ta’ kimi¢i fid-demm li
jistghu jwasslu ghal insuffi¢jenza tal-kliewi. Jista’ jkollok tahbit irregolari tal-galb. Din il-
kundizzjoni tissejjah sindrome tal-lisi tat-tumur.
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o ghandek jew kellek fil-passat newropatija (hsara fin-nervaturi li tikkawza tnemnim jew ugigh
f’idejk jew f’sagajk).

. ghandek jew qatt kellek infezzjoni tal-epatite B. It-trattament b’Pomalidomide Teva jista’
jikkawza 1i 1-virus tal-epatite B jerga’ jsir attiv f’pazjenti li jgorru 1-virus, u dan jirrizulta
f’rikorrenza tal-infezzjoni. It-tabib tieghek ghandu jiccekkja jekk gatt kellek infezzjoni bl-
epatite B.

) jekk ikollok jew fil-passat kellek kombinazzjoni ta” kwalunkwe mis-sintomi li gejjin: raxx fuq
il-wic¢ jew raxx estiz, gilda hamra, deni qgawwi, sintomi bhal tal-influwenza, glandoli Zghar tal-
limfa (lymph nodes) mkabbra (sinjali ta’ reazzjoni severa tal-gilda msejha Reazzjoni ghall-
Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemi¢i (DRESS), jew sindrome ta’ sensittivita ec¢essiva
ghall-medic¢ina, Nekrolisi Epidermali Tossika (TEN) jew Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS),
ara wkoll sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli™).

Hu importanti li tinnota li I-pazjenti b’majeloma multipla kkurati b’pomalidomide jistghu jizviluppaw
tipi addizzjonali ta’ kancer, u ghalhekk it-tabib tieghek ghandu jevalwa bir-reqga I-benefi¢éju u r-
riskju meta inti tinghata ricetta ghal din il-mediéina.

Fi kwalunkwe hin waqt jew wara t-trattament tieghek, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek
minnufih jekk tesperjenza: vista mcajpra, telf tal-vista jew vista doppja, diffikulta biex titkellem,
dghufija fi driegh jew f’rigel, tibdil fil-mod kif timxi jew problemi bil-bilan¢ tieghek, tnemnim
persistenti, sensazzjoni mnaqqsa jew telf ta’ sensazzjoni, telf ta’ memorja jew konfuzjoni. Dawn
kollha jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni serja u potenzjalment fatali tal-mohh maghrufa bhala
lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML). Jekk kellek dawn is-sintomi gabel it-trattament
b’Pomalidomide Teva, ghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe tibdil f’dawn is-sintomi.

Fit-tmiem tal-kura, ghandek tiehu lura I-kapsuli kollha mhux uzati ghand I-ispizjar.

Tqala, kontrac¢ezzjoni u treddigh — informazzjoni ghan-nisa u rgiel

Dawn il-prekawzjonijiet li gejjin ghandhom jigu segwiti kif iddikjarat fil-Programm ghall-Prevenzjoni
tat-Tqgala ta’ Pomalidomide Teva. Nisa u rgiel li jkunu ged jiehdu Pomalidomide Teva m’ghandhomx
johorgu tqal jew inisslu tarbija. Dan hu ghaliex pomalidomide hu mistenni li jaghmel hsara lit-tarbija
mhux imwielda. Inti u s-siehba tieghek ghandkom tuzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt li
tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Nisa

Tihux Pomalidomide Teva jekk int tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew jekk qged tippjana li tohrog tqila.
Dan hu ghaliex din il-medi¢ina hi mistennija li taghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda. Qabel tibda I-
kura, ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tista’ tohrog tqila, anki jekk tahseb li dan x’aktarx li mhux se
jsehh.

Jekk tista’ tohrog tqila:

o trid tuza metodi effettivi ta’ kontracezzjoni ghal mill-ingas 4 gimghat qabel ma tibda I-kura,
ghaz-zmien kollu li fih tkun ged tiehu 1-kura, u sa mill-ingas 4 gimghat wara 1i twaqqaf il-kura.
Kellem lit-tabib tieghek dwar l1-ahjar metodu ta’ kontracezzjoni ghalik.

o kull darba li t-tabib tieghek jaghtik ricetta, hu se jizgura li inti tithem il-mizuri necessarji li jridu
jittiehdu biex tevita t-tqala.
. it-tabib tieghek se jippjana biex ikollok testijiet tat-tqala gabel il-kura, kull mill-ingas 4 gimghat

matul il-kura, u mill-ingas 4 gimghat wara t-tmiem tal-kura

Jekk tohrog tgila minkejja li tkun uzajt il-mizuri ta’ prevenzjoni:
o trid waqqaf il-kura u tkellem lit-tabib tieghek immedjatment.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Pomalidomide Teva jghaddix fil-halib tal-omm. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed
tredda’ jew jekk ghandek l-intenzjoni li tredda’. It-tabib tieghek se jaghtik parir jekk ghandekx
twaqqaf jew tkompli t-treddigh.
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Irgiel
Pomalidomide Teva jghaddi fis-semen tal-bniedem.

) Jekk is-siehba tieghek hi tqila jew tista’ tohrog tqila, inti trid tuza 1-kondoms ghaz-zmien kollu li
tkun ged tiehu I-kura u ghal 7 ijiem wara li tintemm il-kura.

. Jekk is-siehba tieghek tohrog tqila waqt li inti tkun qed tichu Pomalidomide Teva, ghandek
tinforma lit-tabib tieghek immedjatament. Is-sichba tieghek ghandha tghid lit-tabib taghha
immedjatament ukoll.

M’ ghandekx taghti semen jew sperma matul il-kura u ghal ghal 7 ijiem wara t-tmiem tal-kura.

Ghoti ta’ demm u testijiet tad-demm

M’ghandekx taghti demm matul il-kura u ghal 7 ijiem wara t-tmiem tal-kura.

Qabel u matul il-kura b’Pomalidomide Teva, se jsirulek testijiet regolari tad-demm. Dan hu minhabba
li I-medicina tista’ tikkawza tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli tad-demm li jghinu biex jiggieldu kontra I-
infezzjonijiet (¢elluli bojod) u fin-numru ta’ ¢elluli li jghinu biex iwaqqfu 1-hrug ta’ demm (plejtlits).

It-tabib tieghek ghandu jitolbok biex taghmel test tad-demm:

o gabel il-kura

o kull gimgha ghall-ewwel 8 gimghat ta’ kura

o mill-ingas kull xahar wara dan il-perjodu sakemm iddum tiehu Pomalidomide Teva.

B’rizultat ta’ dawn it-testijiet, it-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza tieghek ta’ Pomalidomide Teva jew
iwaqqaf il-kura tieghek. It-tabib jista’ wkoll jibdel id-doza, jew iwaqqaf il-medi¢ina, minhabba |-istat
generali tas-sahha tieghek.

Tfal u adolexxenti
Pomalidomide Teva mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fi tfal jew zghazagh li ghandhom inqas minn 18-
il sena.

Medi¢ini ohra u Pomalidomide Teva

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ini ohra.
Dan hu ghaliex Pomalidomide Teva jista’ jaffettwa I-mod li bih xi medi¢ini ohra jahdmu. Flimkien
ma’ dan, xi medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Pomalidomide Teva.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiechu Pomalidomide Teva
jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin:

o xi antifungali bhal ketoconazole
o xi antibijoti¢i (perezempju ciprofloxacin, enoxacin)
o certi antidepressanti bhal fluvoxamine.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Xi nies ihosshom ghajjenin, storduti, ihosshom hazin, konfuzi jew inqas attenti meta jichdu
Pomalidomide Teva. Jekk dan jigri lilek, issugx u thaddimx ghodda jew makkinarju.

Pomalidomide Teva fih sodium
Dan il-prodott medicinali fih anqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Pomalidomide Teva fih lactose
Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu dan il-prodott medi¢inali.

Pomalidomide Teva fih Brilliant blue FCF (E133)
Din il-medi¢ina fiha s-sustanza koloranti Brilliant blue FCF (E133) li tista’ tikkawza reazzjonijiet
allergici.
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3. Kif ghandek tiehu Pomalidomide Teva

Pomalidomide Teva irid jinghatalek minn tabib b’esperjenza fil-kura ta’ majeloma multipla.

Dejjem ghandek tichu I-medicini tieghek skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib, mal-
ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Meta ghandek tiehu Pomalidomide Teva ma’ medi¢ini ohrajn

Pomalidomide Teva ma’ bortezomib u dexamethasone

Ara |-fuljetti ta’ taghrif 1i jigu ma’ bortezomib u dexamethasone ghal aktar informazzjoni

dwar l-uzu u I-effetti taghhom.

Pomalidomide Teva, bortezomib u dexamethasone jittiehdu *“¢ikli ta’ kura’. Kull ¢iklu

jdum 21 jum (3 gimghat).

Ara |-grafika t’hawn taht biex tara x’ghandek tichu f’kull jum tac-¢iklu ta’ 3 gimghat:

o] Kuljum, hares lejn il-grafika u sib il-jum it-tajjeb biex tara liema medi¢ini ghandek
tiehu.

o] F’Xi jiem, tichu t-3 medicini kollha, f’xi jiem tichu biss 2 medic¢ini jew 1, u f'xi
jiem ma tiehu xejn.

POM: Pomalidomide Teva; BOR: Bortezomib; DEX: Dexamethasone

Ciklu1sa8 Minn Ciklu 9 ’il quddiem
Isem il-medic¢ina Isem il-medi¢ina

Jum POM BOR DEX Jum POM BOR DEX

1 N N \ 1 N \ N

2 N \ 2 N N

3 \ 3 \

4 v v v 4 v

5 N N 5 N

6 N 6 N

7 N 7 N

8 N N N 8 N N N

9 N N 9 N N

10 N 10 N

11 N N \ 11 N

12 N \ 12 N

13 N 13 N

14 N 14 N

15 15

16 16

17 17

18 18

19 19

20 20

21 21

Wara li tlesti kull ¢iklu ta’ 3 gimghat, ibda wiehed gdid.

Pomalidomide Teva ma’ dexamethasone biss

o Ara |-fuljett ta’ taghrif 1i jigi ma’ dexamethasone ghal informazzjoni addizzjonali dwar I-uzu u
[-effetti tieghu.
. Pomalidomide Teva u dexamethasone jittiehdu f*¢ikli ta’ kura’. Kull ¢iklu jdum 28 jum
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(4 gimghat).
o Ara |-grafika t’hawn taht biex tara x’ghandek tichu f’kull jum tac-¢iklu ta’ 4 gimghat:
o] Kuljum, hares lejn il-grafika u sib il-jum it-tajjeb biex tara liema medi¢ini ghandek
tichu.
o] F’xi jiem, tiehu z-zewg medicini, f’xi jiem tichu medicina 1 biss, u f’Xi jiem ma
tiehu xejn.

. POM: Pomalidomide Teva; DEX: Dexamethasone

Isem il-medi¢ina
POM DEX
N
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. Wara li tlesti kull ¢iklu ta’ 4 gimghat, ibda wiehed gdid.
Kemm ghandek tiehu Pomalidomide Teva ma’ medi¢ini ohra

Pomalidomide Teva ma’ bortezomib u dexamethasone

) Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Pomalidomide Teva hi ta’ 4 mg kuljum.

o Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ bortezomib se tinhadem mit-tabib tieghek ibbazata fuq it-tul
u l-piz tieghek (1.3 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem).

o Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ dexamethasone hi ta’ 20 mg kuljum. Madankollu, jekk

ghandek aktar minn 75 sena, id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 10 mg kuljum.

Pomalidomide Teva ma’ dexamethasone biss
o Id-doza rakkomandata ta’ Pomalidomide Teva hija ta’ 4 mg darba kuljum.
o Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ dexamethasone hi ta’ 40 mg kuljum. Madankollu, jekk

65



ghandek aktar minn 75 sena, id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 20 mg kuljum.

It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jnaqqas id-doza ta’ Pomalidomide Teva, bortezomib jew
dexamethasone jew iwaqqaf wahda jew izjed minn dawn il-medicini skont ir-rizultati tat-testijiet tad-
demm tieghek, il-kundizzjoni generali tieghek, medicini ohrajn li tista’ tkun qed tiehu (ez.
ciprofloxacin, enoxacin u fluvoxamine) u jekk ikollok effetti sekondarji (spe¢jalment raxx jew nefha)
minhabba I-kura.

Jekk thati minn problemi tal-fwied jew tal-kliewi, it-tabib tieghek se jiccekkja 1-kundizzjoni tieghek
b’reqqga kbira waqt li tkun ged tir¢ievi din il-medi¢ina.

Kif ghandek tiehu Pomalidomide Teva

) Tkissirx, tiftahx u tomghodx il-kapsuli. Jekk it-trab minn kapsula miksura jmiss mal-gilda, ahsel
il-gilda immedjatament u bir-reqga bis-sapun u bl-ilma.

o I1-professjonisti tal-kura tas-sahha, il-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti, u I-familjari ghandhom
jilbsu ingwanti li jintremew meta jmissu I-folja jew il-kapsula. L-ingwanti mbaghad ghandhom
jitnehhew b’attenzjoni biex jigi evitat li tigi esposta 1-gilda, jitpoggew f’borza tal-plastik tal-
polyethylene li tista’ tigi ssigillata u jintremew skont il-ligijiet lokali. Imbaghad ghandhom
jahslu idejhom sew bis-sapun u I-ilma. Nisa tqal jew li jissusspettaw li huma tqal m’ghandhomx
imissu I-folja jew il-kapsula.

. Ibla’ I-kapsuli shah, preferibbilment mal-ilma.

. Tista’ tiehu I-kapsuli jew mal-ikel jew fuq stonku vojt.

. Hu 1-kapsuli tieghek bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum.

Biex tnehhi 1-kapsula mill-folja, aghfas ’il barra tarf wiehed biss tal-kapsula biex tghaddiha minn gol-
fojl. Taghfasx fuq i¢-¢centru tal-kapsula, ghax dan jista’ jikkawza li din tinqasam.

)
T T LTS T

F\@

It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar kif u meta ghandek tiechu Pomalidomide Teva jekk ghandek
problemi tal-kliewi u tkun ged tir¢ievi kura permezz ta’ dijalisi.

Tul tal-kura b’ Pomalidomide Teva
Ghandek tkompli ¢-¢ikli tal-kura sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf.

Jekk tiehu Pomalidomide Teva aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar Pomalidomide Teva milli suppost, kellem lil tabib jew mur fi sptar immedjatament.
Hu 1-pakkett tal-medic¢ina mieghek.

Jekk tinsa tiehu Pomalidomide Teva

Jekk tinsa tichu Pomalidomide Teva f’jum meta suppost kellek tichdu, hu 1-kapsula li jkun imiss fil-hin
normali |-ghada. Izzidx in-numru ta’ kapsuli li tichu biex tpatti ghad-doza ta’ Pomalidomide Teva li
tkun insejt tichu fil-jum ta’ gabel.
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Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ghandek tieqaf tiechu Pomalidomide Teva u tara tabib immedjatment jekk tinnota kwalunkwe
minn dawn |-effetti sekondarji li gejjin — jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

Deni, tkexkix ta’ bard, ugigh fil-grizmejn, soghla, ul¢eri fil-halq jew kwalunkwe sinjali ohrajn
ta’ infezzjoni (minhabba inqas ¢elluli tad-demm bojod, li jiggieldu I-infezzjoni).

Hrug ta’ demm jew tbengil minghajr kawza, li jinkludu fgir mill-imnieher u emorragija mill-
imsaren jew mill-istonku (minhabba l-effetti fuq celluli tad-demm imsejha ‘plejtlits”).

Nifs mghaggel, polz mghaggel, deni u tkexkix ta’ bard, taghmel ammont zghir hafna ta’ awrina
jew ma taghmilx awrina, dardir u rimettar, konfuzjoni, tintilef minn sensik (minhabba infezzjoni
tad-demm imsejha sepsis jew xokk settiku).

Dijarea severa, persistenti jew bid-demm (possibbilment b ugigh fl-istonku jew deni) kkawzata
minn batterja msejha Clostridium difficile.

Ugigh fis-sider, jew ugigh u nefha fir-riglejn, spe¢jalment fin-naha t’isfel tar-riglejn jew fil-
pexxun (ikkawzati minn emboli tad-demm).

Qtugh ta’ nifs (minn infezzjoni serja tas-sider, inffammazzjoni tal-pulmun, insuffi¢jenza tal-qalb
jew embolu tad-demm).

Nefha tal-wic¢, xufftejn, ilsien u gerzuma, li tista’ tikkawza diffikulta biex tichu n-nifs
(minhabba tipi serji ta’ reazzjoni allergika msejha angjoedima u reazzjoni anafilattika).

Certi tipi ta’ kancer tal-gilda (karé¢inoma ta¢-¢elluli skwamuzi u kar¢inoma ta¢-¢ellula bazali), li
jistghu jikkawzaw bidliet fid-dehra tal-gilda tieghek jew tkabbir fuq il-gilda tieghek. Jekk
tinnota kwalunkwe tibdil fil-gilda tieghek waqt li tkun ged tiehu Pomalidomide Teva, ghid lit-
tabib tieghek mill-aktar fis possibbli.

Ir-rikorrenza ta’ infezzjoni bl-epatite B, li tista’ tikkawza sfurija fil-gilda u 1-ghajnejn, awrina ta’
lewn kannella skur, ugigh fin-naha tal-lemin tal-addome, deni u thossok imdardar jew tirremetti.
Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Raxx mifrux, temperatura tal-gisem gholja, glandoli zghar tal-limfa (lymph nodes) mkabbra u
involviment ta’ organi ohrajn tal-gisem (Reazzjoni ghall-Medicina b’Eosinofilja u Sintomi
Sistemic¢i maghrufa wkoll bhala DRESS jew sindrome ta’ sensittivita ec¢essiva ghall-medicina,
Nekrolisi Epidermali Tossika jew Sindrome ta’ Stevens-Johnson). Teqaf uza pomalidomide jekk
tizviluppa dawn is-sintomi u kkuntattja lit-tabib tieghek jew fittex attenzjoni medika
immedjatament. Ara wkoll sezzjoni 2.

Ghandek tieqaf tiechu Pomalidomide Teva u tara tabib immedjatment jekk tinnota kwalunkwe
minn dawn |-effetti sekondarji elenkati hawn fuq — jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti.

Effetti sekondarji ohrajn
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10):

Qtugh ta’ nifs (dispnea).

Infezzjonijiet tal-pulmun (pnewmonja u bronkite).

Infezzjonijiet fl-imnieher, sinusis u fil-gerzuma, ikkawzati minn batterji jew viruses.
Sintomi bhal tal-influwenza (influwenza).

Ammont baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor, i jista’ jikkawza anemija li twassal ghal gheja u
dghjufija.

Livelli baxxi ta” postassium fid-demm (ipokalemija), li jistghu jikkawzaw dghjufija,
bughawwieg, ugigh fil-muskoli, palpitazzjonijiet, tingiz jew tnemnim, dispnea, bidliet fil-
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burdata.

Livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm.

Rata mghaggla u irregolari ta’ tahbit ta’ qalb (fibrillazzjoni atrijali).

Telf ta’ aptit.

Stitikezza, dijarea jew dardir.

Tirremetti (tagla’).

Ugigh fiz-zaqq.

Nugqgqas ta’ energija.

Diffikulta biex torqod jew tibga’ rieged

Sturdament, roghda.

Spazmu fil-muskoli, dghjufija fil-muskoli.

Ugigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar

Tmewwit, sensazzjoni ta’ tingiz jew hruq fil-gilda, ugigh fl-idejn jew fis-sagajn (newropatija
sensorjali periferali)

Neftha tal-gisem, li tinkludi netha fid-dirghajn jew fir-riglejn.

Raxxijiet.

Infezzjoni fil-passagg tal-awrina, li tista’ tikkawza sensazzjoni ta’ hruq meta tghaddi l-awrina,
jew bzonn li tghaddi I-awrina aktar frekwenti.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

Wagqghat.

Hrug ta’ demm fil-kranju.

Kapacita mnaqgsa li timxi jew thoss (sensazzjoni) f’idejk, f°dirghajk, f’saqajk u f’riglejk
minhabba hsara fin-nervituri (newropatija sensimotorja periferali).

Titrix, hakk, u tingiz fil-gilda tieghek (parestesija).

Sensazzjoni li rasek qed iddur bik, i taghmilha diffi¢li li tqum bilwieqfa u timxi normali.

Nefha kkawzata minn fluwidu.

Horriqija (urtikarja).

Hakk fil-gilda.

Hruq ta’ Sant’ Antnin.

Attakk tal-qalb (ugigh fis-sider li jinfirex ghad-dirghajn, 1-ghonq, il-geddum, thossok bil-gharaq
u bla nifs, thossok imdardar jew tirremetti).

Ugigh fis-sider, infezzjoni fis-sider.

Zieda fil-pressjoni tad-demm.

Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor u bojod tad-demm u plejtlits fl-istess hin (pancitopenja), li
taghmlek iktar suxxettibbli ghall-hrug ta’ demm u tbengil. Taf thossok ghajjien u debboli, u bla
nifs u ser tkun ukoll iktar suxxettibbli ghal infezzjonijiet.

Tnaqgis fl-ghadd ta’ limfociti (tip wiehed ta’ ¢elluli tad-demm bojod) hafna drabi kkawzat minn
infezzjoni (limfopenija).

Livelli baxxi ta’ magnesium fid-demm (ipomanjezemija), li jistghu jikkawzaw gheja, dghjufija
generalizzata, bughawwieg, irritabilita u jistghu jirrizultaw f’livelli baxxi ta’ calcium fid-demm
(ipokal¢emija), li jistghu jikkawzaw titrix u/jew tnemnim fl-idejn, fis-sagajn, jew fix-xofftejn,
bughawwieg, dghjufija fil-muskoli, mejt, konfuzjoni.

Livell baxx ta’ phosphate fid-demm (ipofosfatemija), li jista’ jikkawza dghjufija fil-muskoli u
irritabilita jew konfuzjoni.

Livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm (iperkal¢emija), 1i jista’ jikkawza dewmien tar-riflessi u
dghufiji fil-muskoli tal-iskeletru.

Livelli gholjin ta’ potassium fid-demm li jistghu jikkawzaw ritmu mhux normali tal-galb.

Livelli baxxi ta” sodium fid-demm, 1i jistghu jikkawzaw gheja u konfuzjoni, kontrazzjonijiet tal-
muskoli, ac¢essjonijiet (accessjonijiet epilettici) jew koma.

Livelli gholjin ta’ uric acid fid-demm, 1i jistghu jikkawzaw forma ta’ artrite li tissejjah gotta.
Pressjoni baxxa tad-demm, li tista’ tikkawza sturdament jew hass hazin.

Ugigh fil-halq jew halq xott.

Tibdil fil-mod kif jintieghmu 1-affarijiet.

Nefha fiz-zaqq.
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Thossok konfuz.

Thossok imdejjaq (burdata depressa).
Tintilef minn sensik, jaghtik hass hazin.
L-ghajnejn jiccajpru (Katarretti).

Hsara lill-Kliewi.

Ma tkunx kapaci taghmel 1-awrina.
Test tal-fwied b’rizultati mhux normali.
Ugigh fil-pelviéi.

Telf ta’ piz.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

o Puplesija

o Infjammazzjoni tal-fwied (epatite) li tista’ tikkawza hakk fil-gilda, sfurija tal-gilda u tal-abjad
tal-ghajnejn (suffejra), ippurgar ta’ kulur ¢ar, awrina skura u wgigh ta’ zaqgq.

o It-tkissir tac-celluli tal-kancer jirrizulta fil-hrug ta’ komposti tossic¢i fid-demm (sindrome tal-lisi
tat-tumur). Dan jista’ jikkawza problemi fil-kliewi.

. Glandola tat-tirojde 1i mhix attiva bizzejjed, li tista’ tikkawza sintomi bhal gheja, letargija,
dghjufija tal-muskoli, ritmu tal-qalb baxx, zieda fil-piz.

Mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli):
) Rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu (bhal kilwa jew qalb).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f’ Appendic¢i V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Pomalidomide Teva

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u I-kartuna wara EXP. 1d-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.

Tuzax Pomalidomide Teva jekk tinnota kwalunkwe hsara jew sinjali ta’ tbaghbis mal-medicina fil-
pakkett.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Kwalunkwe medi¢ini mhux uzati
ghandhom jittiechdu lura ghand l-ispizjar fit-tmiem tal-kura. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Pomalidomide Teva

) Is-sustanza attiva hi pomalidomide

. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma Lactose Monohydrate, Crospovidone, Povidone, Sodium

Laurilsulfate, Sodium Stearyl Fumarate

Pomalidomide Teva 1 mg kapsula iebsa
) Kull kapsula fiha 1 mg ta’ pomalidomide
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o Il-goxra tal-kapsula fiha: brilliant blue FCF (E133), titanium dioxide (E171), gelatin, iron oxide
isfar (E172).

) Il-linka tal-istampar fiha: shellac (E904), propylene glycol (E1520), soluzzjoni ta” ammonia
kkoncentrata (E527), iron oxide iswed (E172), potassium hydroxide (E525)

Pomalidomide Teva 2 mg kapsula iebsa
) Kull kapsula fiha 2 mg ta’ pomalidomide

) I1-goxra tal-kapsula fiha: brilliant blue FCF (E133), titanium dioxide (E171), gelatin, iron
oxide isfar (E172), iron oxide ahmar (E172)
) Il-linka tal-istampar fiha: shellac (E904), propylene glycol (E1520), soluzzjoni ta” ammonia

kkoncentrata (E527), iron oxide black (E172), potassium hydroxide (E525)

Pomalidomide Teva 3 mg kapsula iebsa
) Kull kapsula fiha 3 mg ta’ pomalidomide

) Il-qoxra tal-kapsula fiha: brilliant blue FCF (E133), titanium dioxide (E171), gelatin, iron
oxide isfar (E172)
o Il-linka tal-istampar fiha: shellac (E904), propylene glycol (E1520), soluzzjoni ta’ ammonia

kkoncentrata (E527), iron oxide iswed (E172), potassium hydroxide (E525)

Pomalidomide Teva 4 mg kapsula iebsa

) Kull kapsula fiha 4 mg ta’ pomalidomide

) Il-qoxra tal-kapsula fiha: brilliant blue FCF (E133), titanium dioxide (E171), gelatin

) Il-linka tal-istampar fiha: shellac (E904), propylene glycol (E1520), soluzzjoni ta” ammonia
kkoncentrata (E527), iron oxide iswed (E172), potassium hydroxide (E525)

Kif jidher Pomalidomide Teva u I-kontenut tal-pakkett
Pomalidomide Teva 1 mg kapsuli ibsin: Kapsula iebsa tal-gelatina ta’ madwar 14 mm b’ghatu opak
blu u korp opak isfar bi stampar “T” fuq I-ghatu u “1” fuq il-korp.

Pomalidomide Teva 2 mg kapsuli ibsin: Kapsula iebsa tal-gelatina ta’ madwar 18 mm b’ghatu opak
blu u korp opak orangjo bi stampar “T” fuq I-ghatu u “2” fuq il-korp.

Pomalidomide Teva 3 mg kapsuli ibsin: Kapsula iebsa tal-gelatina ta’ madwar 18 mm b’ghatu opak
blu u korp opak ahdar bi stampar “T” fuq I-ghatu u “3” fuq il-korp.

Pomalidomide Teva 4 mg kapsuli ibsin: Kapsula iebsa tal-gelatina ta’ madwar 18 mm b’ghatu opak
blu u korp opak blu ¢ar bi stampar “T” fuq I-ghatu u “4” fuq il-korp.

Kull pakkett fih 14, 14x1, 21, 21x1, 63 u 63x1 kapsula. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet
kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

II-Germanja

Manifattur

Balkanpharma-Dupnitsa AD

3 Samokovsko Shosse Str.
Dupnitsa 2600, il-Bulgarija
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Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079
Ulm, il-Germanja

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1
I1S-220 Hafnarfjordur, I-Islanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG

Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

ElGda
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: + 34 91 535 91 80

France
Teva Santé
Tél: +3315591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Tél: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
I1-Gre¢ja

Tel: +30 211 880 5000

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 34593 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos
Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390



island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva ltalia S.r.l
Tel:. +39 028917981

Kvnpog

TEVA HELLAS A.E.
EXAGda

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666
LVRA@teva.lt

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
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Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 11 00
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