PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly

Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 mg pomalidomidu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 90,98 mg izomaltu.

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 2 mg pomalidomidu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 89,98 mg izomaltu.

Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 3 mg pomalidomidu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 88,98 mg izomaltu.

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg pomalidomidu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 87,98 mg izomaltu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly

Tvrdé, Zelatinové kapsuly, velkost’ 2. Dizka kapsuly: 17,3 £ 0,5 mm. Telo kapsuly je svetlozlté az
hnedozlté s ¢iernym oznacCenim 1. Uzaver kapsuly je modry. Obsah kapsuly je svetlozlty az zlty
prasok.

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly

Tvrdé, zelatinové kapsuly, velkost 2. Dizka kapsuly: 17,3 + 0,5 mm. Telo kapsuly je oranzové az
hnedastooranzové s bielym oznacenim 2. Uzaver kapsuly je modry. Obsah kapsuly je svetlozlty az zlty
prasok.



Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly

Tvrdé, Zelatinové kapsuly, velkost’ 2. Dizka kapsuly: 17,3 + 0,5 mm. Telo kapsuly je modrastozelené
s bielym oznacenim 3. Uzaver kapsuly je modry. Obsah kapsuly je svetlozlty az zIty prasok.

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly

Tvrdé, Zelatinové kapsuly, velkost’ 2. Dizka kapsuly: 17,3 + 0,5 mm. Telo kapsuly je svetlomodré s
bielym oznacenim 4. Uzaver kapsuly je modry. Obsah kapsuly je svetlozlty az zIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pomalidomide Krka v kombindcii s bortezomibom a dexametazonom je indikovany na lieCbu
dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori sa predtym podrobili najmenej jednému
terapeutickému rezimu, zahtiiajicemu lenalidomid.

Pomalidomide Krka v kombinacii s dexametazénom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s
relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori sa predtym podrobili najmenej dvom
terapeutickym reZzimom, zahfiajicim ako lenalidomid, tak aj bortezomib a pri poslednej liecbe
preukazali progresiu ochorenia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢ba sa musi zacat’ a sledovat’ pod dohl'adom lekarov skusenych v oblasti liecby mnohopocetného
myeloému.

V podavani tejto davky sa pokracuje alebo sa davka upravi na zaklade klinickych a laboratornych
nalezov (pozri Cast’ 4.4)

Davkovanie

Pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom
Odporucana zac¢iatocna davka je 4 mg pomalidomidu raz denne uzivana peroralne v 1. az 14. den
opakovanych 21-diovych cyklov.

Pomalidomid sa podava v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom, ako je zobrazené v tabulke
1.

Odporuacana zagiatoéna davka bortezomibu je 1,3 mg/m? raz denne podavana intravendzne alebo
subkutanne, v diioch uvedenych v tabul’ke 1. Odporucana davka dexametazonu je raz denne 20 mg
uzivana peroralne, v diioch uvedenych v tabul’ke 1.

V liecbe pomalidomidom v kombinéacii s bortezomibom a dexametazénom sa ma pokracovat’ pokial’
nenastane progresia ochorenia alebo neakceptovatel'na toxicita.

Tabul’ka 1. Odporicané divkovanie pre pomalidomide v kombinacii s bortezomibom a
dexametazénom

Cyklus 1-8 Den (z 21-diového cyklu)

120345678910 11)12| 13| 14| 15| 16| 17| 18| 19| 20| 21

Pomalldomld (4 mg) ° ° . . ° . . ° ° . ° ° . .

Bortezomib (1,3 mg/m?) | . . .




Dexametazon (20 mg)* o .

Od cyklu &. 9

Den (z 21-dnového cyklu)

Dexametazon (20 mg)* of o
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Pomalldomld (4 mg) ° . . . ° . ° . ° ° . . .
Bortezomib (1,3 mg/m?) | ¢ .

* Pre informacie pre pacientov > 75 rokov pozri Osobitné populacie.

Uprava davky pomalidomidu alebo prerusenie jeho podavania

Pred zaCatim nového cyklu pomalidomidu musi byt’ poget neutrofilov > 1 x 107 /1 a poget trombocytov

musi byt > 50 x 10° /1.

Pokyny na prerusenie lieCby alebo znizenie davky v suvislosti s neziaducimi reakciami pomalidomidu
st uvedené v tabul’ke 2 a davkovanie je uvedené v tabulke 3 niZsie:

Tabul’ka 2. Pokyny pre upravu davky pomalidomidu®

Toxicita

Uprava davky

Neutropénia*
ANC** < 0,5 x 10%1 alebo febrilna

neutropénia (horticka > 38,5°C a ANC
<1x10°)

Preruste lieCbu pomalidomidom na zvysok cyklu.
Kazdy tyzden sledujte CBC***,

Navrat na ANC > 1 x 10%1

Pokracujte v liecbe pomalidomidom v davke o jednu
uroven nizsej ako bola predchadzajiaca davka.

Kazdy d’alsi pokles na < 0,5 x 10%/1

Preruste lie¢bu pomalidomidom.

Navrat ANC na> 1 x 10%1

Pokracujte v liecbe pomalidomidom v davke o jednu
uroven nizsej ako bola predchadzajuca davka

Trombocytopénia
Pocet trombocytov < 25 x 10%/1

Preruste lieCbu pomalidomidom na zvysok cyklu.
Kazdy tyzden sledujte CBC***,

Navrat po¢tu trombocytov na > 50 x 10%/1

Pokracujte v liecbe pomalidomidom v davke o jednu
uroven nizsej ako bola predchadzajiaca davka.

Kazdy d’alsi pokles na < 25 x 10%/1

Preruste lie¢bu pomalidomidom.

Névrat po¢tu trombocytov na > 50 x 10%/1

Pokracujte v lie€be pomalidomidom v davke o jednu
uroven nizsej ako bola predchadzajiaca davka.

Vyriazka
Vyrazka = 2.-3. stupeii

Zvazte prerusenie alebo ukoncenie lieCby
pomalidomidom.

Vyrazka = 4. stupen alebo vyskyt
pluzgierov (vratane angioedému,

buldézneho kozného vysevu alebo pri
podozreni na Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), toxickl epidermalnu
nekrolyzu (TEN) alebo liekovi reakciu
eozinofiliou a systémovymi symptomami

anafylaktickej reakcie, exfoliativneho alebo

Trvalo ukoncite liecbu pomalidomidom (pozri Cast’
4.4).




(DRESS)

Iné Preruste lieCbu pomalidomidom na zvysok cyklu.

Iné neziaduce reakcie > 3. stupen suvisiace | Pokracujte v lie¢be v d’alSom cykle v davke o jednu

s pomalidomidom uroven nizsej ako predchadzajtica davka (neziaduca
reakcia musi vymiznut’ alebo sa musi zlep$it na stupeni
< 2 pred d’al$im cyklom).

* Instrukcie k uprave davky v tejto tabul’ke st aplikovatel'né na pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a
dexametazonom a na pomalidomid v kombinacii s dexametazonom.

*V pripade neutrépenie ma lekar zvazit’ pouzitie rastovych faktorov.

** ANC — absolutny pocet neutrofilov (Absolute Neutrophil Count)

***CBC — kompletny krvny obraz (Complete Blood Count)

Tabulka 3. ZniZenie davky pomalidomidu®

Uroveii davky Peroralna davka pomalidomidu
Zacliatocna davka 4 mg
Uroveti davky -1 3mg
Uroven davky -2 2 mg
Uroveti davky -3 1 mg

*Znizenie davky v tejto tabul’ke je aplikovatelné na pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom a na
pomalidomid v kombinacii s dexametazonom.

Ak sa neziaduce reakcie vyskytni po znizeni davky na 1 mg, potom je potrebné liecCbu ukoncit.

Silné inhibitory CYPIA2
Ak sa subezne s pomalidomidom podavaju silné inhibitory CYP1A2 (napr. ciprofloxacin, enoxacin a
fluvoxamin), davka pomalidomidu sa ma znizit' o 50 % (pozri Casti 4.5 a 5.2)

Uprava davky bortezomibu alebo prerusenie jeho podavania
Pokyny pre lekarov na prerusenie liecCby alebo zniZenie davky v stvislosti s neziaducimi reakciami
bortezomibu st v sthrne charakteristickych vlastnosti bortezomibu.

Uprava davky dexametazonu alebo prerusenie jeho poddvania

Pokyny na prerusenie lieCby alebo znizenie davky v suvislosti s neziaducimi reakciami nizkej davky
dexametazonu su v tabul’kach 4 a 5 nizsie. PreruSenie liecby a obnovenie davkovania je v§ak na
uvazeni lekara podl'a sthru charakteristickych vlastnosti lieku.

Tabul’ka 4. Pokyny pre tpravu davky dexametazénu

Toxicita Uprava davky

Dyspepsia = 1.-2. stupna Udrzujte davku a liecte histaminovymi (H) blokatormi
alebo podobnymi liekmi. Pri pretrvavani priznakov
znizte davku o jednu uroven.

Dyspepsia > 3. stupila Preruste podavanie davky az do zvladnutia priznakov.
Pridajte H, blokator alebo podobny liek a pokracujte v
davke o jednu Groven nizsej ako bola predchadzajica
davka.




Edém > 3. stupnia

Pouzite diuretika podl'a potreby a znizte davku o jednu
urover.

Zmitenost alebo zmena nalady > 2. stupna

Preruste podavanie davky az do vymiznutia priznakov.
IPokracujte v davke o jednu troven nizsej ako bola
redchadzajiica davka.

Svalova slabost’ > 2. stupna

Preruste podavanie davky az do zlepsenia svalovej
slabosti na < 1. stupeni. Pokracujte v davke o jednu
uroven nizsej ako bola predchadzajiaca davka

Hyperglykémia > 3. stupiia

Znizte davku o jednu uroven. Podla potreby liecte
inzulinom alebo peroralnymi antidiabetikami.

IAkutna pankreatitida

Preruste lieCbu dexametazonom v ramci terapeutického
reZimu.

Ostatné neziaduce udalosti > 3. stupna
suvisiace s dexametazonom

Zastavte podavanie dexametazonu, kym sa neziaduca
udalost’ nezlepsi na < 2. stupen. Pokracujte v davke o

jednu tiroven niz$ej ako bola predchadzajuca davka.

Ak zotavenie z toxicity trva viac ako 14 dni, pokracujte v ddvke dexametazonu o jednu tiroven nizsej

ako bola predchadzajiaca davka.

Tabul’ka S. ZniZenie davky dexametazénu

Uroveii davky <75 rokov > 75 rokov

Davka (cyklus 1-8: dni 1,2, 4,5, 8,9, | Davka (cyklus 1-8: dni 1,2,4,5, 8,9,
11, 12 z 21-diiového cyklu 11, 12 z 21-diiového cyklu
Cyklus >9: den 1, 2, 8,9 z 21-diiového Cyklus >9: denn 1,2, 8,9 z 21-
cyklu) diiového cyklu)

ZaciatoCna 20 mg 10 mg

davka

Urovei davky - 12 mg 6 mg

1

Uroven davky - 8 mg 4 mg

2

Dexametazon sa musi vysadit, ak pacient vo veku < 75 rokov netoleruje davku 8 mg alebo pacient vo

veku > 75 rokov netoleruje davku 4 mg.

V pripade trvalého ukonéenie ktorejkol'vek zloZky lie¢by je rozhodnutie o pokra¢ovani v liecbe

ostatnymi lieckmi na uvazeni lekara.

Pomalidomid v kombinacii s dexametazonom
Odporacana zaciatocna davka je 4 mg pomalidomidu raz denne uZivana peroralne v ditoch 1 az 21

kazdého 28-dnového cyklu.

Odporacana davka dexametazonu je 40 mg raz denne uzivana peroralne v diioch 1, 8, 15 a 22 kazdého

28-diového cyklu.

Liec¢ba pomalidomidom v kombindcii s dexametazonom ma pokracovat’ pokial’ nenastane progresia

ochorenia alebo neakceptovatel'na toxicita.

Uprava davky pomalidomidu alebo prerusenie jeho podavania
Pokyny na prerusenie liecby alebo znizenie davky v suvislosti s neziaducimi reakciami pomalidomidu

su uvedené v tabul’kach 2 a 3.

Uprava davky dexametazonu alebo prerusenie jeho podavania




Pokyny na Gpravu davky v suvislosti s neZiaducimi reakciami dexametazonu sa v tabul’ke 4. Pokyny
na znizenie davky v suvislosti s neziaducimi reakciami dexametazonu su v tabul’ke 6 nizSie. PreruSenie
liecby/obnovenie davkovania je vSak na uvdzeni lekara podl'a aktudlneho stthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

Tabulka 6. ZniZenie davky dexametazonu

Uroveii davky <75 rokov > 75 rokov
Dni 1, 8, 15 a 22 z kazdého 28-diiového | Dni 1, 8, 15 a 22 z kazdého 28-diiového
cyklu cyklu
Zaciatocna 40 mg 20 mg
davka
Uroveii davky - 20 mg 12 mg
1
Uroven davky - 10 mg 8 mg
2

Dexametazon sa musi vysadit, ak pacient vo veku < 75 rokov netoleruje davku 10 mg alebo pacient vo
veku > 75 rokov netoleruje davku 8 mg.

Osobitné populécie

Starsi ludia
Nie je potrebna Zziadna tprava davky pomalidomidu.

Pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom

U pacientov vo veku >75 rokov je zaCiatocna davka dexametazonu:

- Cyklus 1 az 8: 10 mg raz denne v ditoch 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 a 12 kazdého 21-diiového cyklu
- Cyklus 9 a d’alSie: 10 mg raz denne v ditoch 1, 2, 8 a 9 kazdého 21-dnového cyklu.

Pomalidomid v kombinacii s dexametazonom
U pacientov vo veku > 75 rokov je uvodna davka dexametazdnu:
- 20 mg raz denne v 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28-dnového cyklu.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s hodnotou celkového bilirubinu v sére > 1,5 x horny limit normalneho rozmedzia boli
vyluceni z klinickych §tadii. Porucha funkcie pec¢ene méa mierny ucinok na farmakokinetiku
pomalidomidu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s poruchou funkcie pecene, definovanou podla kritérii
Childa-Pugha, nie je potrebna uprava zaciatocnej davky pomalidomidu. Avsak pacienti s poruchou
funkcie pecene maju byt starostlivo sledovani pre pripad vyskytu neziaducich reakcii, a podl'a potreby
sa ma znizit’ davka alebo prerusit’ podavanie pomalidomidu.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebnd Ziadna Gprava davky. V deit hemodialyzy
maju pacienti uzit’ davku pomalidomidu po hemodialyze.

Pediatricka populacia

Pouzitie pomalidomidu sa netyka deti vo veku 0-17 rokov v indikécii mnohopocetného myelomu.
Mimo schvélenych indikacii sa pomalidomid skimal u deti vo veku 4 az 18 rokov s rekurentnymi
alebo progresivnymi nddormi mozgu, vysledky klinickych $tadii v§ak neumoznili dospiet’ k zaveru, zZe
prinosy takéhoto pouzitia prevazuju nad rizikami. V sucasnosti dostupné udaje st opisané v Castiach
4.8,5.1a5.2.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.
Tvrdé kapsuly Pomalidomide Krka sa maju uzivat’ peroralne kazdy deil v rovnakom case. Kapsuly sa



nemaju otvarat, lamat’ ani hryzt’ (pozri ¢ast’ 6.6). Kapsuly sa maja prehltntt’ celé, najlepsie je zapit’ ich
vodou, mézu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ak pacient zabudne uzit’ davku pomalidomidu v
jeden deni, potom ma uzit’ nasledujtici deft normalnu predpisant davku. Pacienti si nemaju upravovat’
davku, aby nahradili vynechanu davku z predchadzajucich dni.

Kapsuly pomalidomidu sa nesmu pretla¢at’ cez foliu blistra, ked’Ze to méze spdsobit’ poskodenie
kapsuly. Kapsula sa mé vybrat’ z balenia odlupnutim fo6lie z jednej oddelenej bunky blistra.

4.3 Kontraindikacie

- Gravidita.

- Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, pokial’ nie su splnené vietky podmienky Programu prevencie
tehotenstva (Pregnancy Prevention Program, PPP) (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Muzski pacienti, ktori nie su schopni dodrziavat® alebo spifiat’ pozadované antikoncepéné
opatrenia (pozri Cast’ 4.4).

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozorneia a opatrenia pri pouzivani

Teratogenita

Pomalidomid sa nesmie uzivat’ pocas gravidity, pretoze sa oCakava teratogénny u¢inok. Pomalidomid
je Strukturalne pribuzny s talidomidom. Talidomid je znamy l'udsky teratogén, ktory spdsobuje
zavazné zivot ohrozujlice vrodené chyby. Zistilo sa, Ze pomalidomid je teratogénny u potkanov a
kralikov, ked’ sa podava poc¢as obdobia hlavnej organogenézy (pozri Cast’ 5.3).

Podmienky Programu prevencie gravidity musia byt splnené u vSetkych pacientok, pokial’ neexistuje
spolahlivy dokaz, Ze zena nemoze otehotniet’.

Kritéria pre zeny, ktoré nemdzu otehotniet’

Pacientka alebo partnerka pacienta neméze otechotniet’, ak spiiia aspon jedno z nasledovnych kritérii:

- Vek > 50 rokov a prirodzena amenorea > 1 roka (amenorea po liecbe rakoviny alebo pocas
dojcCenia nevylucuje plodnost’)

- Pred¢asné zlyhanie vaje¢nikov potvrdené Specialistom — gynekologom.

- Predosla bilateralna salpingo-ooforektomia alebo hysterektomia

- Genotyp XY, Turnerov syndrém, agenéza maternice.

Poradenstvo

U Zien, ktoré moZzu otehotniet’, je pomalidomid kontraindikovany, pokial’ nie sl splnené vsetky

nasledovné podmienky:

- Uvedomuje si ocakavané teratogénne riziko pre plod.

- Uvedomuje si potrebu G¢innej antikoncepcie pouzivanej bez prerusenia pocas najmenej 4
tyzdnov pred zacatim lieCby, pocas celého trvania liecby a pocas aspon 4 tyzdiov po ukonceni
lieCby.

- Aj ked’ ma Zena, ktora moze otehotniet’, amenoreu, musi dodrziavat’ vsetky podmienky Gcinnej
antikoncepcie.

- Ma byt schopna dodrziavat’ uc¢inné antikoncep¢né opatrenia.

- Je informovana a uvedomuje si potencialne dosledky gravidity a potrebu rychlej konzultacie v
pripade moznej gravidity.

- Uvedomuje si potrebu liecby, hned’ ako je pomalidomid vydany po negativnom tehotenskom
teste.

- Uvedomuje si potrebu a sthlasi s tehotenskymi testami aspoini kazdé 4 tyzdne, s vynimkou
pripadu potvrdenej sterilizacie vajic¢kovodov.

- Potvrdi, Ze rozumie rizikam a potrebnym preventivnym opatreniam spojenym s uzivanim
pomalidomidu.



Lekar predpisujuci liek musi v pripade zeny, ktora moze otehotniet’, zabezpecit’ aby:

- Pacientka spiiiala podmienky programu prevencie gravidity, vratane uistenia, Ze tymto
podmienkam dostatocne porozumela.

- Pacientka vys$sie uvedené podmienky potvrdila.

Farmakokinetické tidaje preukézali, ze u muzov uzivajicich pomalidomid je pocas liecby
pomalidomid pritomny v P'udskej sperme. V ramci prevencie a vzhI'adom na osobitné populacie s
potencialne prediZzenou eliminaciou, ako je porucha funkcie pedene, musia vietci pacienti muzského
pohlavia uZivajuci pomalidomid spifiat’ nasledovné podmienky:

- Uvedomuje si o¢akavané teratogénne riziko v pripade pohlavného styku s tehotnou Zenou alebo
zenou, ktora méze otehotniet’.

- Uvedomuje si potrebu pouzivania kondomu, ak mé pohlavny styk s tehotnou Zenou alebo Zenou,
ktora moze otehotniet, a ktora nepouziva ucinnt antikoncepciu, pocas celej liecby, pocas jej
prerusenia a pocas 7 dni po preruseni davkovania a/alebo po ukoncéeni lie¢by. Tyka sa to aj
muzov po vazektdmii, ktori maju pouzivat’ kondém, ak maji pohlavny styk s tehotnou zenou
alebo zenou, ktora mdze otehotniet’ pretoZe semenna tekutina moze stale obsahovat
pomalidomid, aj ked’ neobsahuje spermie.

- Uvedomuje si, ze ak jeho partnerka otehotnie pocas obdobia, kedy on uziva pomalidomid alebo
7 dni po skonceni uzivania pomalidomidu, ma okamzite informovat’ svojho osetrujiiceho lekara,
a Ze sa odportca poslat’ partnerku k Specialistovi z odboru teratologie alebo k lekarovi so
skisenost’ami v teratologii na vySetrenie a konzultaciu.

Antikoncepcia

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouZivat’ aspont jednu z u¢innych metdd antikoncepcie poéas
najmenej 4 tyzdnov pred liecbou, pocas liecby a pocas aspon 4 tyzdiov po lie¢be pomalidomidom,
dokonca i v pripade jej prerusenia, s vynimkou, Ze sa pacientka zaviaze k uplnej a nepretrzitej mesacne
potvrdenej sexualnej abstinencii. Ak eSte nebola zavedena ucinna antikoncepcia, pacientka sa musi
odporucit’ k $pecialistovi - gynekoldgovi, ktory jej poradi s vyberom vhodnej antikoncepcie, za t¢elom
jej nasadenia.

Nasledovné priklady sa m6zu povazovat za priklady vhodnych metod antikoncepcie:

- Implantat

- Vnutromaternicovy systém uvolfiujuci levonorgestrel

- Depotny medroxyprogesteronacetat

- Sterilizacia vajickovodov

- Sexualny styk vyhradne s partnerom, ktory podstupil vazektomiu, pricom vazektomia musi byt
overena dvomi negativnymi rozbormi spermy

- Tabletky inhibujice ovulaciu obsahujtce iba progesteron (t.j. dezogestrel)

Z dévodu zvyseného rizika vendzneho tromboembolizmu u pacientov s mnohopocetnym myelomom
uzivajucich pomalidomid a dexametazon sa neodporic¢aju kombinované peroralne antikoncepéné
tabletky (pozri tiez Cast’ 4.5). Ak pacientka v sucasnosti pouziva kombinovanu peroralnu
antikoncepciu, ma prejst’ na jednu z vyssie uvedenych G¢innych metdd antikoncepcie. Riziko
venozneho tromboembolizmu trva pocas 4 az 6 tyzdiiov po preruSeni uzivania kombinovanej
peroralnej antikoncepcie. U¢innost antikoncepénych steroidov sa moze pocas subeznej lie¢by
dexametazonom znizit' (pozri Cast’ 4.5).

Implantaty a vimatromaternicové systémy uvolfiujuce levonorgestrel sa spdjaju so zvySenym rizikom
infekcie v Case zavadzania a nepravidelného vaginalneho krvacania. Antibiotickd profylaxia sa ma
zvazit najma u pacientiek s neutropéniou.

VloZenie vnutromaternicového telieska uvolniujuceho med’ sa neodporiaca z dévodu potencialnych
rizik infekcie v Case zavadzania a nadmernej straty menstruacnej krvi, co mdZze ohrozit’ pacientky so
zavaznou neutropéniou alebo zavaznou trombocytopéniou.



Tehotensky test

U Zien, ktoré moZzu otehotniet’, sa musia v sulade s lokalnou praxou, vykonat’ pod lekarskym
dohl'adom tehotenské testy minimalne s citlivost'ou 25 mIU/ml, ako sa uvadza niz$ie. Tato poziadavka
plati aj pre zeny, ktoré mo6zu otehotniet’ a dodrziavaju Gplnu a nepretrzitu sexualnu abstinenciu. V
idealnom pripade sa ma uskuto¢nit’ tehotensky test, predpisanie a vydanie lieku v rovnaky den.
Pomalidomid sa ma vydat’ zenam, ktoré mozu otehotniet’, do 7 dni od jeho predpisania.

Pred zacatim liecby

Ak pacientka uz aspon 4 tyzdne pouzivala u¢innu antikoncepciu, ma byt’ pocas konzultacie pri
predpisovani pomalidomidu, alebo 3 dni pred ndvstevou u predpisujuceho lekara, vykonany
tehotensky test pod lekarskym dohl'adom. Tento test ma zaruit, ze pacientka nie je pri zacati lieCby
pomalidomidom tehotna.

Sledovanie a ukoncene liecby

Tehotensky test pod lekarskym dohl'adom sa ma opakovat’ aspon kazdé 4 tyzdne, vratane najmenej 4
tyzdnov po ukonceni liecby, s vynimkou pripadu potvrdenej sterilizacie vajickovodov. Tieto
tehotenské testy sa maju vykonavat’ v den navstevy u lekara pri predpisani licku alebo pocas 3 dni pred
navstevou u predpisujiiceho lekara.

DalSie preventivne opatrenia

Pacienti maju byt pouceni o tom, ze nikdy nesmu dat’ tento liek inej osobe a po ukonceni liecby maju
vratit’ vSetky nepouzité kapsuly svojmu lekarnikovi.

Pacienti nesmu darovat’ krv, spermu ani spermie pocas lieCby (ani pocas preruSenia davkovania) a a
minimalne 7 dni po ukonceni uzivania pomalidomidu.

Zdravotnicki pracovnici a oSetrujuici personal maju pri narabani s blistrom alebo kapsulou pouzivat’
jednorazové rukavice. Zeny, ktoré st tehotné alebo maju podozrenie, Ze by mohli byt tehotné, nesmu s

blistrom alebo s kapsulou narabat’ (pozri ¢ast’ 6.6).

Edukacéné materialy, obmedzenia predpisovania a vyddvania lieku

Drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne zdravotnickym pracovnikom eduka¢né materialy, ktorych
ciel'om je, aby boli schopni poradit’ pacientom, ako zabranit’ vplyvom pomalidomidu na plod,
zdoraznit’ upozornenia tykajuce sa o¢akévanych teratogénnych ucinkov pomalidomidu, poskytnat’
rady tykajuce sa antikoncepcie pred zacatim liecby a poskytnut'usmernenia o potrebe vykonania
tehotenskych testov. Predpisujuci lekar musi informovat’ pacienta o oakavanom teratogénnom riziku
a o prisnych opatreniach na prevenciu tehotenstva stanovenych Programom prevencie tehotenstva a
poskytnut’ pacientom prislusnt eduka¢nti prirucku pre pacienta, kartu pacienta a/alebo ekvivalentnu
pomoécku podl'a dohody s prislusnym $tatnym organom. V spolupraci s prisluSnymstatnym organom sa
zaviedol program kontrolovaného pristupu, ktory zahiiia pouzivanie karty pacienta a/alebo
ekvivalentnej pomdcky na predpisovanie a/alebo kontrolu vydaja lieku a zbieranie informaécii o
indikacii za c¢elom sledovania pouzivania lieku mimo schvalenej indikacie v ramci narodného
uzemia. V idealnom pripade sa ma tehotensky test, predpisanie a vydaj lieku uskuto¢nit’ v rovnaky
deil. U Zien, ktoré mozu otehotniet’, sa ma vydaj pomalidomidu uskuto¢nit’ v priebehu 7 dni od
predpisania a po negativnom vysledku tehotenského testu uskutoénené¢ho pod dohl'adom lekéra. Pre
zeny, ktoré mozu otehotniet, sa méze na jednom lekarskom predpise predpisat’ liek na obdobie
maximalne 4 tyzdiiov liecby podl'a schvalenych indika¢nych davkovacich rezimov schvalenych pre
jednotlivé indikacie (pozri Cast’ 4.2), a pre vsetkych ostatnych pacientov sa méze predpisat’ na jednom
lekarskom predpise na maximalne 12 tyzdiov.

Hematologické prihody

Neutropénia bola najcastejSie hlasenou hematologickou neziaducou reakciou 3. alebo 4. stupfia u
pacientov s relabovanym/refraktérnym mnohopocetnym myelomom, po ktorej nasledovala anémia a
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trombocytopénia. U pacientov treba sledovat’ vyskyt hematologickych neziaducich reakcii, hlavne
neutropéniu. Pacienti maji byt poucéeni, aby ihned’ hlasili febrilné epizody. Lekari maju u pacientov
sledovat’ prejavy krvacania vratane epistaxy, predovsetkym v pripade sibezného pouZzivania liekov, o
ktorych je zname, ze zvySuju riziko krvacania (pozri Cast’ 4.8). Na zaciatku liecby, raz tyzdenne pocas
prvych 8 tyzdnov a potom raz mesacne, sa ma vysetrit’ kompletny krvny obraz. Mdze byt potrebna
uprava davky (pozri Cast’ 4.2). Pacienti mézu vyzadovat’ pouzitie krvnych derivatov a/alebo rastovych
faktorov.

Tromboembolické prihody

U pacientov uzivajucich pomalidomid bud’ v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom alebo v
kombinacii s dexametazénom sa vyvinuli vendzne tromboembolické prihody (predovsetkym hlboka
zilova tromboza a pl'icna embdlia) a arteridlne trombotické prihody (infarkt myokardu a
cerebrovaskularna prihoda) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti so znamymi rizikovymi faktormi pre
tromboembolizmus — vratane predchadzajucej trombdzy — maji byt dokladne monitorovani. Je
potrebné prijat’ opatrenia na minimalizaciu v§etkych modifikovatel'nych rizikovych faktorov (napr.
fajCenie, hypertenzia a hyperlipidémia). Pacientom a lekdrom sa odportca pozorne sledovat’ prejavy a
priznaky tromboembolizmu. Pacientov je potrebné poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich
vyvinu priznaky, ako je dychavi¢nost’, bolest’ na hrudniku, opuchy rik alebo néh. Odporuca sa
antikoagulacna liecba (pokial nie je kontraindikovand); (ako je kyselina acetylsalicylova, warfarin,
heparin alebo klopidogrel), predovSetkym u pacientov s d’al$imi rizikovymi faktormi trombozy.
Rozhodnutie o prijati profylaktickych opatreni sa ma uskuto¢nit’ po dokladnom zhodnoteni zakladnych
rizikovych faktorov u jednotlivych pacientov. V klinickych studiach dostavali pacienti profylakticky
kyselinu acetylsalicylovu alebo alternativnu antitrombotick liecbu. Pouzitie erytropoetickych latok
prinasa riziko trombotickych prihod vratane tromboembolizmu. Preto sa erytropoetické latky, ako aj
iné latky, ktoré mézu zvysovat’ riziko tromboembolickych prihod, maju pouzivat’ opatrne.

Poruchy ¢innosti $titnej Zl'azy

Pozorovali sa pripady hypotyreozy. Pred zaCatim lieCby sa odporiaca optimalizovat’ kontrolu
pridruzenych (komorbidnych) ochoreni, ktoré ovplyviuju ¢innost’ $titnej zl'azy. Odporuca sa zakladné
pociatocné a potom priebezné monitorovanie ¢innosti §titnej zl'azy.

Periférna neuropatia

Pacienti s prebiehajtiicou periférnou neuropatiou > 2. stupnia boli vyliceni z klinickych §tadii s
pomalidomidom. Pri zvazovani liecby pomalidomidom u tychto pacientov je potrebna opatrnost’.

Vvyznamné srdcova dysfunkcia

Pacienti s vyznamnou srdcovou dysfunkciou (kongestivne zlyhavanie srdca [trieda III alebo IV podla
NYHA], infarkt myokardu v priebehu 12 mesiacov od zaciatku S$tiidie, nestabilna alebo nedostato¢ne
kontrolovana angina pectoris) boli vyluceni z klinickych studii s pomalidomidom. Boli hlasené
srdcové prihody vratane kongestivneho zlyhavania rérdca, pl'ucneho edému a fibrilacie predsient
(pozri Cast’ 4.8), najmi u pacientov s preexistujiucim srdcovym ochorenim alebo kardialnymi
rizikovymi faktormi. Pri zvaZovani lieCby pomalidomidom u tychto pacientov je potrebna opatrnost’,
vratane pravidelného monitorovania prejavov alebo priznakov srdcovych prihod.

Syndrém z rozpadu nadoru

Pacienti vykazujtci pred liecbou vysokl nadorovu zat'az st najviac ohrozeni syndromom z rozpadu
nadoru. Tito pacienti sa maju dokladne sledovat’ a maji byt vykonané vhodné preventivne opatrenia.

Druhé primarne malignity

U pacientov uzivajucich pomalidomid boli hlasené druhé primarne malignity ako nemelanomové
nadory koZe (pozri Cast’ 4.8). Lekari maju starostlivo zhodnotit’ stav pacientov pred liecCbou a pocas
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lieby pouzitim Standardného skriningu pre vyskyt druhych primarnych malignit a zacat’ lieCbu podl'a
indikéacie.

Alergické reakcie a zdvazné kozné reakcie

Pri pouzivani pomalidomidu boli hlasené angioedém, anafylakticka reakcia a zavazné dermatologické
reakcie vratane SJS, TEN a DRESS (pozri ¢ast’ 4.8). Predpisujuci lekari maju pacientov informovat’ o
prejavoch a priznakoch tychto reakcii a povedat’ im, aby v pripade rozvoja tychto priznakov ihned’
vyhl'adali lekarsku starostlivost’. Podavanie pomalidomidu sa musi ukon¢it’ pri exfoliativnom alebo
buléznom vyseve alebo pri podozreni na SJS, TEN alebo DRESS a nema sa obnovit’ ani po odzneni
tychto reakcii. Pacienti so zdvaznymi alergickymi reakciami suvisiacimi s talidomidom alebo
lenalidomidom v predchadzajucej anamnéze boli vyluceni z klinickych §tadii. Tito pacienti m6zu mat’
vyssie riziko hypersenzitivnych reakcii, a preto nemaji uzivat’ pomalidomid. Pri 2.-3. stupni koznej
vyrazky sa ma zvazit prerusenie alebo ukoncenie liecby pomalidomidom. Lie¢ba pomalidomidom sa
musi natrvalo ukon¢it’ pri angioedéme a anafylaktickej reakcii.

Zavrat a zmitenost’

V suvislosti s pomalidomidom sa zaznamenal zavrat a stav zmétenosti. Pacienti sa musia vyhybat’
situaciam, pri ktorych zavrat a zmétenost mézu predstavovat’ problém a nemozu bez predchadzajucej
lekarskej konzultacie uzivat’ iné lieky, ktoré mézu spdsobovat’ zavrat alebo zmétenost’.

Intersticidlna pl'dcna choroba (Interstitial lung disease - ILD)

Pri liecbe pomalidomidom boli pozorované ILD a suvisiace udalosti, vratane pripadov pneumonitidy.
Pacienti s akGitnym nastupom alebo nevysvetlenym zhor§enim pl'icnych priznakov maji byt dékladne
vySetreni za ¢elom vylucenia ILD. Pomalidomid sa ma vysadit’ do doby presetrenia tychto priznakov
a ak sa potvrdi ILD, ma sa zacat’ prislusna liecba. Podavanie pomalidomidu sa moze obnovit’ iba po
dokladnom vyhodnoteni prinosov a rizik.

Poruchy funkcie pecene

U pacientov lie¢enych pomalidomidom boli pozorované vyrazne zvysSené hladiny
alaninaminotransferazy a bilirubinu (pozri ¢ast’ 4.8). Boli hlasené aj pripady hepatitidy, ktoré viedli k
ukonceniu liecby pomalidomidom. Poc¢as prvych 6 mesiacov lie¢by pomalidomidom a nasledne podla
klinickej indikacie sa odporuca pravidelné monitorovanie funkcie pecene.

Infekcie

U pacientov s predchadzajucou infekciou virusom hepatitidy B (HBV), lieCenych pomalidomidom v
kombinécii s dexametazonom, boli hlasené zriedkavé reaktivacie hepatitidy B. Niektoré z tychto
pripadov progredovali do akutneho zlyhania pe¢ene, ¢o malo za nasledok ukoncenie lieCby
pomalidomidom. Pred za¢atim lie¢by pomalidomidom ma byt stanovené nosi¢stvo virusu hepatitidy
B. U pacientov, ktori st pozitivni na HBV infekciu, sa odporuca konzultacia s lekdrom, ktory ma
skasenosti s lieCbou hepatitidy B. Opatrnost’ sa odporaca pri kombinacii pomalidomidu s
dexametazonom u pacientov s predchadzajicou HBV infekciou, vratane pacientov, ktori su anti-HBc
pozitivni, ale HBsAg negativni. Tito pacienti maji byt’ v priebehu liecby starostlivo monitorovani pre
prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

V suvislosti s pouzivanim pomalidomidu boli hlasené pripady progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie vratane smrtelnych pripadov. PML bola hlasena nickol’ko mesiacov az niekol’ko
rokov po zacati lieCby pomalidomidom. Vo vSeobecnosti boli tieto pripady hlasené u pacientov, ktori
subezne uzivali dexametazon alebo predtym podstupovali lieCbu inou imunosupresivnou
chemoterapiou. Lekari maju pacientov pravidelne sledovat’ a u pacientov s novymi alebo so
zhorsujucimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo behavioralnymi prejavmi alebo symptomami
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maju pri diferencidlnej diagnostike zvazit PML. Pacientom sa ma tieZ odporucit’, aby informovali
svojho partnera alebo opatrovatel'ov o svojej lie€be, pretoZze mdzu spozorovat’ priznaky, ktoré si
pacient neuvedomuje.

Hodnotenie PML ma byt zaloZené na neurologickom vySetreni, zobrazeni mozgu magnetickou
rezonanciou a analyze cerebrospinalnej tekutiny na pritomnost DNA virusu JC (JCV) polymerazovou
ret’azovou reakciou (PCR) alebo biopsiou mozgu s testovanim na JCV. Polymerdzova retazova reakcia
s negativnym nalezom na pritomnost’ JCV este PML nevylucuje. Ak nie je mozné stanovit’ Ziadnu
alternativnu diagn6zu, moze byt’ potrebné dodato¢né sledovanie a hodnotenie.

Ak existuje podozrenie na PML, d’al$ie uzivanie lieku musi byt pozastavené az do vylu¢enia PML. Ak
sa PML potvrdi, podavanie pomalidomidu sa musi natrvalo ukoncit’.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Sodik
Pomalidomide Krka obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Izomalt
Pomalidomide Krka obsahuje izomalt. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktozy by tento liek nemali uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv pomalidomidu na iné lieky

Nepredpoklada sa, Zze pomalidomid spdsobuje klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie z
dovodu inhibicie alebo indukcie izoenzymu P450 alebo inhibicie transportéra, ked’ sa podava stibezne
so substratmi tychto enzymov alebo transportérov. Potencial pre takéto interakcie, vratane
potencialneho vplyvu pomalidomidu na farmakokinetiku kombinovanych peroralnych kontraceptiv, sa
klinicky nehodnotil (pozri ¢ast’ 4.4 Teratogenita).

Vplyv inych liekov na pomalidomid

Pomalidomid je ¢iastocne metabolizovany prostrednictvom CYP1A2 a CYP3A4/5. Je tieZ substratom
pre P-glykoprotein. Stibezné podavanie pomalidomidu s ketokonazolom, silnym inhibitorom
CYP3A4/5 a P-gp, alebo s karbamazepinom, silnym induktorom CYP3A4/5, nemalo Ziadny klinicky
vyznamny U¢inok na expoziciu pomalidomidom. Stibezné podavanie silného inhibitora CYP1A2
fluvoxaminu s pomalidomidom za pritomnosti ketokonazolu zvysilo strednu expoziciu
pomalidomidom o 107 % s 90 % intervalom spol’ahlivosti [91 % az 124 %] v porovnani s
pomalidomidom a ketokonazolom. V druhej §tadii na hodnotenie vplyvu samotného inhibitora
CYP1A2 na metabolické zmeny, zvysilo podavanie fluvoxaminu samotného s pomalidomidom strednti
expoziciu pomalidomidom o 125 % s 90% intervalom spolahlivosti [98 % az 157 %] v porovnani s
pomalidomidom samotnym. Ak sa subezne s pomalidomidom podavaju silné inhibitory CYP1A2
(napr. ciprofloxacin, enoxacin a fluvoxamin), znizte davku pomalidomidu o 50 %.

Dexametazén

Stubezné podavanie viacnasobnych davok az do 4 mg pomalidomidu s 20 mg az 40 mg dexametazonu
(slaby az stredne silny induktor niekol’kych CYP enzymov vratane CYP3A) pacientom s
mnohopocetnym myelomom nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku pomalidomidu v porovnani s

pomalidomidom podavanym samostatne.

Vplyv dexametazonu na warfarin nie je znamy. Pocas lieCby sa odporuca starostlivé sledovanie
koncentracie warfarinu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny, ktoré mozu otehotniet’/Antikoncepcia u muzov a zZien

Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, musia pouZivat’ G&inn metédu antikoncepcie. Ak dojde u Zeny lieGenej
pomalidomidom ku gravidite, liecba sa musi ukoncit’ a pacientka sa ma odporucit’ k $pecialistovi z
odboru teratologie, ktory poskytne poradenstvo. Ak déjde ku gravidite u partnerky pacienta lieCeného
pomalidomidom, jeho partnerka sa ma odporucit’ k Specialistovi z odboru teratologie, ktory poskytne
poradenstvo. Pomalidomid je pritomny v 'udskej sperme. V ramci prevencie maju vSetci muzi
uzivajuci pomalidomid pouzivat’ kondomy pocas celého trvania liecby, pocas jej prerusenia a pocas 7
dni po ukonceni liecby, ak je ich partnerka tehotna alebo mdze otehotniet’ a nepouziva antikoncepciu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Gravidita

U T'udi sa ocakava teratogénny ti¢inok pomalidomidu. Pomalidomid je kontraindikovany pocas
gravidity a u Zien vo fertilnom veku, okrem tych, ktoré splnili vSetky podmienky na prevenciu
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pomalidomid vylucuje do 'udského mlieka. Pomalidomid sa zistil v mlieku
laktujucich potkanov po podani matke. Vzh'adom na mozné neziaduce reakcie pomalidomidu u
dojéenych deti sa musi zvazit’ prinos doj¢enia pre diet’a a prinos lieCby pre zenu a rozhodnut’, ¢i
ukoncit’ dojc¢enie alebo ukondit liecbu.

Fertilita
Zistilo sa, Ze u zvierat ma pomalidomid negativny vplyv na fertilitu a vykazuje teratogénne U¢inky.

Pomalidomid po podani gravidnym kralikom prestupoval cez placentu a bol zisteny v krvi plodu
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pomalidomid ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri uzivani
pomalidomidu sa pozorovali priznaky ako je inava, znizend hladina vedomia, zméitenost’ a zavrat. V
pripade vyskytu tychto priznakov majui byt pacienti pouceni, aby pocas liecby pomalidomidom
neviedli vozidla, neobsluhovali stroje ani nevykonavali nebezpecné ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom

NajcastejsSie hlasené poruchy krvi a lymfatického systému boli neutropénia (54,0 %), trombocytopénia
(39,9 %) a anémia (32,0 %). Dalsie najéastejsie hlasené neziaduce reakcie zahfiali periférnu
senzorickll neuropatiu (48,2 %), tnavu (38,8 %), hnacku (38,1 %), zapchu (38,1 %), a periférny edém
(36,3 %). Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie 3. a 4. stupiia boli poruchy krvi a lymfatického
systému vratane neutropénie (47,1 %), trombocytopénie (28,1 %) a anémie (15,1 %). NajcCastejsie
hlasena z&vazna neziaduca reakcia bola pneumonia (12,2 %). Ostatné hlasené vazne neziaduce reakcie
zahali pyrexiu (4,3 %), infekcie dolnych dychacich ciest (3,6 %), chripku (3,6 %), pl'icnu emboliu
(3,2 %), fibrilaciu predsieni (3,2 %) a akutne poskodenie obliciek (2,9 %).

Pomalidomid v kombinacii s dexametazonom
NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie v klinickych stadiach boli poruchy krvi a lymfatického systému

vratane anémie (45,7 %), neutropénie (45,3 %) a trombocytopénie (27 %); celkové poruchy a reakcie
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v mieste podania vratane tnavy (28,3 %), pyrexie (21 %) a periférneho edému (13 %) a infekcie a
nakazy vratane pneumonie (10,7 %). Neziaduce G€inky periférnej neuropatie boli hlasené u 12,3 %
pacientov a vendzne embolické alebo trombotické (VTE) neziaduce ucinky boli hlasené u 3,3 %
pacientov. NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupna boli poruchy krvi a lymfatického
systému vratane neutropénie (41,7 %), anémie (27 %) a trombocytopénie (20,7 %); infekcie a nakazy
vratane pneumonie (9 %) a celkové poruchy a reakcie v mieste podania vratane unavy (4,7 %), pyrexie
(3 %) a periférneho edému (1,3 %). NajcCastejSie hlasena zavazna neziaduca reakcia bola pneumonia
(9,3 %). Dalgie hldsené zavazné neziaduce reakcie zahfiali febrilni neutropéniu (4,0 %), neutropéniu
(2,0 %), trombocytopéniu (1,7 %) a VTE neziaduce reakcie (1,7 %).

Neziaduce reakcie sa vyskytuju Castejsie v priebehu prvych 2 cyklov liecby pomalidomidom.

Prehl'ad neziaducich reakcii v tabul'ke

Neziaduce reakcie pozorované u pacientov lieCenych pomalidomidom v kombinacii s bortezomibom a
dexametazonom, pomalidomidom v kombindcii s dexametazénom a v obdobi po uvedeni lieku na trh
st uvedené v tabul’ke 7 podla tried organovych systémov a frekvencie vSetkych neziaducich reakcii a
neziaducich reakcii 3. a 4. stupna.

Frekvencie su definované podl'a platnej smernice ako: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 7. NeZaiduce reakcie (ADR) hlasené v klinckych skuSaniach a v obdobi po uvedeni
lieku na trh

Kombindcia lie¢by Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexametazon dexametazon
Trieda organovych Vsetky ADR 3.-4. Vsetky ADR 3.—4.
systémov/Preferovany termin ADR stupiia ADR stupna
Infekcie a nakazy
Pneumonia Velmi ¢asté | Velmi Casté - -
Pneumonia (bakterialne, virusovéa | - - Vel'mi Casté
plesnové infekcie, vratane Casté
oportinnych infekcif)
Bronchitida Velmi Gasté | Casté Casté Menej Casté
Infekcia hornych dychacich ciest Velmi Gasté | Casté Casté Casté
Virusova infekcia hornych Velmi Casté | - - -
dychacich ciest
Sepsa Casté Casté - -
Septicky Sok Casté Casté - -
Neutropenicka sepsa - - - Casté Casté
Kolitida sposobena Clostridium Casté Casté - -
difficile
Bronchopneumonia - - Casté Casté
Infekcia dychacich ciest Casté Casté Casté Casté
Infekcia dolnych dychacich ciest Casté Casté - -
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Pl'tcna infekcia Casté Mene;j Casté - -
Chripka Velmi Gasté | Casté - -
Bronchiolitida Casté Casté - -
Infekcia mocovych ciest Vel'mi &asté | Casté - -
Nazofaryngitida - - Casté -
Herpes zoster - - Casté Menej Casté
Reaktivacia hepatitidy B - - Nezname* | Nezname*
Benigne a maligne nadory, vratane nesSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Bazocelularny karcinom Casté Menej Casté - -
Bazocelularny karcinom koze - - Menej Menegj Casté
Casté
Skvamocelularny karcinom koze - - Menej Menej Casté
Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému
Neutropénia Velmi Casté | Vel'mi Casté Velmi Vel'mi Casté
Casté
Trombocytopénia Velmi ¢asté | Vel'mi Casté Vel'mi Vel'mi Casté
Casté
Leukopénia Velmi ¢asté | Casté Velmi Casté
Casté
Anémia Velmi Casté | Velmi Casté Velmi Velmi Casté
Casté
Febrilna neutropénia Casté Casté Casté Casté
Lymfopénia Casté Casté - -
Pancytopénia - - Casté* Casté*
Poruchy imunitného systému
Angioedém - - Casté* Menej
Casté*
Urtikaria - - Casté* Menej
Casté*
Anafylakticka reakcia Nezname* Nezname* - -
Rejekcia transplantovaného Nezname* - - -
solidneho organu
Poruchy endokrinného systému
Hypotyredza Mene;j - - -
Casté*
Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Hypokaliémia Velmi ¢asté | Casté - -

16




Hyperglykémia Vel'mi &asté | Casté - -
Hypomagneziémia Casté Casté - -
Hypokalciémia Casté Casté - -
Hypofosfatémia Casté Casté - -
Hyperkaliémia Casté Casté Casté Casté
Hyperkalciémia Casté Casté - -
Hyponatrémia - - Casté Casté
ZniZena chut’ do jedla - - Velmi Menej Casté
Casté
Hyperurikémia - - Casté* Casté*
Syndrém z rozpadu nadoru - - Mene;j Mene;j
Casté* Casté*
Psychické poruchy
Nespavost’ Velmi Gasté | Casté - -
Depresia Casté Casté - -
Stav zméitenosti - - Casté Casté
Poruchy nervového systému
Periférna senzoricka neuropatia Velmi Gasté | Casté Casté Menej Casté
Zavrat Velmi casté | Menej Casté Casté Menej Casté
Tremor Vel'mi ¢asté | Menej Casté Casté Menej Casté
Synkopa Casté Casté - -
Periférna senzorimotoricka Casté Casté - -
neuropatia
Parestézia Casté - - -
Dysgeuzia Casté - - -
Znizena hladina vedomia - - Casté Casté
Intrakranialne krvacanie - - Casté* Menej
Casté*
Cerebrovaskularna prihoda - - - Menegj Mengj
Casté* Casté*
Poruchy oka
Katarakta Casté Casté - -

Poruchy ucha a labyrintu
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Vertigo - - Casté Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Fibrilacia predsieni Velmi ¢asté | Casté Casté* Casté*
Srdcové zlyhanie - - Casté* Casté*
Infarkt myokardu - - Casté* Mene;j
Caste™
Poruchy ciev
Hlboka zilova trombdza Casté Menej Casté Casté Menej Casté
Hypotenzia Casté Casté - -
Hypertenzia Casté Casté - -
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Dyspnoe Velmi Gasté | Casté Velmi Casté
Casté
Kasel Velmi Casté | - Velmi Menej Casté
Casté
Pl'icna embdlia Casté Casté Casté Menej Casté
Epistaxa - - Casté* Mene;j
Casté™*
Intersticialna pl'icna choroba - - Casté* Mene;j
Caste™
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Hnacka Velmi gasté | Casté Velmi Casté
Casté
Vracanie Velmi ¢asté | Casté Casté Casté
Nauzea Vel'mi ¢asté | Menej Casté Velmi Mene;j Casté
Casté
Zapcha Velmi Gasté | Casté Vel'mi Casté
Caste
Bolest’ brucha Velmi ¢asté | Casté - -
Bolest hornej Casti brucha Casté Menej Casté - -
Stomatitida Casté Menej Casté - -
Sucho v ustach Casté - - -
Plynatost’ Casté Mene;j Casté - -
Krvacanie z gastrointestinalneho - - Casté Mene;j Casté

traktu

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
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Hyperbilirubinémia - - Mene;j Mene;j Casté
Casté
Hepatitida - - Menej -
Casté*
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vyrazka Velmi ¢asté | Casté Casté Casté
Svrbenie - - Casté -
Liekova reakcia s eozinofiliou a - - Nezname* | Nezname*
systémovymi symptomami
Toxicka epidermalna nekrolyza - - Nezname* | Nezname*
Stevensov-Johnsonov syndrom - - Nezname* | Nezname*
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Svalova slabost’ Velmi &asté | Casté - -
Bolest chrbta Velmi ¢asté | Casté - -
Bolest’ v kostiach Casté Menej Casté Velmi Casté
Caste
Svalové kfce Velmi Casté | - Velmi Menej Casté
Casteé
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Akutne poskodenie oblic¢iek Casté Casté - -
Chronické poskodenie obliciek Casté Casté - -
Retencia mocu Casté Casté Casté Menej Casté
Renalne zlyhanie - - Casté Casté
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Bolest’ v panve Casté Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava Velmi ¢asté | Casté Velmi Casté
Casté
Pyrexia Velmi Gasté | Casté Velmi Casté
Casté
Periférny edém Velmi Gasté | Casté Velmi Casté
Casté
Bolest’ hrudnika nekardialneho Casté Casté - -
povodu
Edém Casté Casté - -

Laboratérne a funk¢né vySetrenia
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ZvySena hladina Casté Casté Casté Casté
alaninaminotransferazy

Ubytok telesnej hmotnosti Casté Casté - -

Znizeny pocet neutrofilov - - Casté Casté
ZniZeny pocet bielych krviniek - - Casté Casté
ZniZeny pocet trombocytov - - Casté Casté
Zvysené hladiny kyseliny mocovej v | - - Casté* Mene;j
krvi Casté*

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Pad Casté Casté - -

* Hlasené pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Frekvencie uvedené v tejto Casti st z klinickych $tadii u pacientov lieCenych pomalidomidom v
kombinacii bud’ s bortezomibom a dexametazonom (Pom+Btz+Dex) alebo s dexametazénom
(Pom+Dex).

Teratogenita

Pomalidomid je Strukturdlne pribuzny s talidomidom. Talidomid je znama l'udska teratogénna ucinna
latka, ktora sposobuje zavazné zivot ohrozujice vrodené chyby. Zistilo sa, Ze pomalidomid je
teratogénny u potkanov aj kralikov, ked’ sa podava pocas obdobia hlavnej organogenézy (pozri Casti
4.6 a 5.3). Ak sa pomalidomid uziva pocas gravidity, oakava sa u I'udi teratogénny ucinok
pomalidomidu (pozri Cast’ 4.4).

Neutropénia a trombocytopénia

Neutropénia sa vyskytla az u 54,0 % pacientov (Pom+Btz+Dex) (47,1 % (Pom+Btz+Dex) 3. alebo 4.
stupfia). Neutropénia viedla k vysadeniu liecby pomalidomidom u 0,7 % pacientov a malokedy bola
zavazna.

Febrilna neutropénia (FN) bola hlasena u 3,2 % (Pom+Btz+Dex) pacientov a 6,7 % (Pom+Dex)
pacientov a zavazna bola u 1,8 % (Pom+Btz+Dex) pacientov a 4,0 % (Pom+Dex) pacientov (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Trombocytopénia sa vyskytla u 39,9 % (Pom+Btz+Dex) pacientov a u 27,0 % (Pom+Dex) pacientov.
Trombocytopénia bola 3. alebo 4. stupnia u 28,1 % (Pom—+Btz+Dex) pacientov a 20,7 % (Pom+Dex)
pacientov, viedla k preruSeniu poddvania pomalidomidu u 0,7 % (Pom+Btz+Dex) pacientov a u 0,7 %
(Pom+ Dex) pacientov a bola zavazna u 0,7 % (Pom+Btz+Dex) a 1,7 % (Pom+Dex) pacientov (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Neutropénia a trombocytopénia mali tendenciu sa vyskytovat’ Castejsie v priebehu prvych 2 cyklov
liecby pomalidomidom v kombinécii bud’ s bortezomibom a dexametazénom alebo s dexametazéonom.

Infekcia
Infekcia bola najcastejSou nehematologickou toxicitou.

Infekcia sa vyskytla u 83,1 % (Pom+Btz+Dex) pacientov a u 55,0 % (Pom+Dex) pacientov (34,9 %
(Pom+Btz+Dex) a 24,0 % (Pom+Dex) bolo 3. a 4. stupna). Infekcie hornych dychacich ciest a
pneumonia boli najcastejsie vyskytujuce sa infekcie. Fatalne infekcie (5. stupeii) sa vyskytovali u 4,0
% (Pom+Btz+Dex) pacientov a u 2,7 % (Pom+Dex) pacientov. Infekcie viedli k vysadeniu
pomalidomidu u 3,6 % (Pom+Btz+Dex) pacientov a u 2,0 % (Pom+Dex) pacientov.
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Tromboembolicke prihody

Pre vsetkych pacientov v klinickych §tadiach bola povinna profylaxia s kyselinou acetylsalicylovou (a
inymi antikoagulanciami u vysokorizikovych pacientov). Odportca sa antikoagulacna liecba (pokial
nie je kontraindikovana, pozri cast’ 4.4).

Vendzne tromboembolické prihody (VTE) sa vyskytliu 12,2 % (Pom+Btz+Dex) au 3,3 %
(Pom+Dex) pacientov (5,8 % (Pom+Btz+Dex) a 1,3 % (Pom+Dex) bolo 3. a 4. stupnia). VTE bola
hlasena ako zavaznd u 4,7 % (Pom+Btz+Dex) au 1,7 % (Pom+Dex) pacientov, neboli hldsené ziadne
fatalne reakcie a VTE suvisela s vysadenim pomalidomidu az u 2,2% (Pom+Btz+Dex) pacientov.

Periférna neuropatia - pomalidomid v kombindcii s bortezomibom a dexametazonom

Pacienti s prebiehajucou periférnou neuropatiou > 2. stupiia s bolestami vyskytujiicimi sa 14 dni pred
randomizaciou boli vyluceni z klinickych §tadii. Periférna neuropatia sa vyskytla u 55,4 % pacientov
(10,8 % 3. stupna, 0,7 % 4. stupna). Miera vyskytu upravena vzhl'adom na expoziciu bola
porovnatel'na vo vSetkych liecebnych skupinéach. Priblizne 30 % pacientov s periférnou neuropatiou
malo v minulosti prejavy neuropatie. Periférna neuropatia viedla k ukonceniu lieCby bortezomibom u
priblizne 14,4 % pacientov, pomalidomidom u 1,8 % a dexametazéonom u 1,8 % pacientov v ramene s
Pom+Btz+Dex a 8,9 % pacientov v ramene s Btz+Dex.

Periférna neuropatia - pomalidomid v kombindcii s dexametazonom
Pacienti s prebiehajiicou periférnou neuropatiou > 2. stupnia boli vyliceni z klinickych §tadii. Periférna
neuropatia sa vyskytla u 12,3 % pacientov (1,0 % 3. alebo 4. stupna). Nebola hlasena Ziadna periférna

neuropatia ako zavazna a periférna neuropatia viedla k vysadeniu davky u 0,3 % pacientov (pozri ¢ast’
4.4).

Krvacanie

Pri liecbe pomalidomidom boli hlasené hemoragické poruchy, obzvlast’ u pacientov s rizikovymi
faktormi, akymi st bezné uzivanie liekov, ktoré zvySuju riziko krvécania. Pripady krvacania zahtnali
epistaxu, intrakranialne krvacanie a krvacanie z gastrointestinalneho traktu.

Alergicke reakcie a zavazné kozné reakcie

Pri pouZzivani pomalidomidu boli hldsené angioedém, anafylakticka reakcia a zadvazné kozné reakcie
vratane SJS, TEN a DRESS. Pacienti, so zavaznou koznou vyrazkou v anamnéze v suvislosti s
lenalidomidom alebo talidomidom nemajt uzivat pomalidomid (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Neziaduce reakcie hlasené u pediatrickych pacientov (vo veku od 4 do 18 rokov) s rekurentnymi alebo

progresivnymi nadormi mozgu zodpovedali zndmemu profilu bezpecnosti pomalidomidu u dospelych
pacientov (pozri Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri skiimani pomalidomidu v davkach az 50 mg vo forme jednorazovej davky u zdravych
dobrovol'nikov neboli hlasené ziadne zavazné neziaduce reakcie suvisiace s predavkovanim. Pri
skamani davok 10 mg vo forme viacnasobnych davok jedenkrat denne u pacientov s
mnohopocetnym myelomom neboli hldsené ziadne zdvazné neziaduce reakcie suvisiace s
predavkovanim. Toxicitou limitujucou davku bola myelosupresia. V §tadiach sa zistilo, ze
pomalidomid sa odstranil hemodialyzou.

V pripade predavkovania sa odporica podporna liecba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Iné imunosupresiva, ATC kod: LO4AX06.
Mechanizmus ucinku

Pomalidomid ma priamy tumoricidny G¢inok na myelomy, imunomodula¢né u€inky a inhibuje
podporu stromalnych buniek pre rast nadorovych buniek mnohopocetného myelomu. Konkrétne
pomalidomid inhibuje proliferaciu a indukuje apoptdézu hematopoetickych nddorovych buniek. Okrem
toho pomalidomid inhibuje proliferaciu bunkovych linii mnohopocetného myelému rezistentnych voci
lenalidomidu a v kombinacii s dexametazonom pdsobi ako na bunkové linie citlivé na lenalidomid, tak
aj na tie, ktoré s rezistentné voci lenalidomidu a indukuje tak apoptézu nadorovych buniek.
Pomalidomid zlepSuje imunitu sprostredkovanu T-bunkami a prirodzenymi zabijacmi (Natural Killer
Cells, NK) a inhibuje tvorbu prozapalovych cytokinov (napr. TNF-a a IL-6) monocytmi.
Pomalidomid tiez inhibuje angiogenézu blokovanim migracie a adhézie endotelovych buniek.

Pomalidomid sa viaze priamo na protein cereblon (CRBN), ktory je sucast’ou komplexu ligazy E3
zahfiajuceho protein, ktory sa viaZe na poskodenu deoxyribonukleovi kyselinu (DNA) DDB1 (DNA
damage-binding protein 1), cullin 4 (CULA4) a cullin-1 regulator (Rocl) a dokédze inhibovat’
autoubikvitinaciu CRBN v komplexe. E3 ubikvitin ligazy st zodpovedné za polyubikvitinaciu
viacerych substratovych proteinov, ¢o moze parcialne vysvetlovat’ pleiotropicky bunkovy efekt, ktory
pozorujeme pri lieCbe pomalidomidom.

V pritomnosti pomalidomidu in vitro su substratové proteiny Aiolos a Ikaros cielene ubikvitinované a
nasledujuca degradacia vedie ku priamemu cytotoxickému a imunomodula¢nému G¢inku. In vivo
liecba pomalidomidom vedie ku znizeniu hladin Ikarosu u pacientov s relapsom mnohopocetného
myelomu refraktérneho voci lenalidomidu.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom

Utinnost a bezpe&nost’ pomalidomidu v kombinacii s bortezomibom a nizkou davkou dexametazénu
(Pom + Btz + LD-Dex) sa porovnavala s bortezomibom a nizkou davkou dexametazonu (Btz + LD-
Dex) v multicentrickej, randomizovanej, nezaslepenej studii fazy Il (CC-4047-MM-007) u dospelych
pacientov s mnohopoc¢etnym myeldémom, ktori sa predtym podrobili najmenej jednému terapeutickému
rezimu zahriujicemu lenalidomid a pri poslednej liecbe alebo po nej preukazali progresiu ochorenia.
Do studie bolo zaradenych a randomizovanych celkovo 559 pacientov: 281 v skupien Pom + Btz +
LD-Dex a 278 v skupine Btz + LD-Dex. 54 % pacientov boli muzského pohlavia s medianom veku pre
celkovu populaciu 68 rokov (min, max: 27, 89 rokov). Priblizne 70 % pacientov bolo refraktornych na
lenalidomid (71,2 % v skupine Pom + Btz + LD-Dex, 68,7 % v skupine Btz + LD-Dex). Priblizne

40 % pacientov malo prvy relaps a priblizne 73 % pacientov bolo lie¢enych bortezomibom v
predchadzajucej liecbe.

Pacienti v skupine Pom + Btz + LD-Dex dostavali 4 mg pomalidomidu peroralne v 1. az 14. den
kazdého 21-dnového cyklu. Bortezomib (1,3 mg/m2 /davku) dostavali pacienti oboch skupin stadie v
dni 1,4, 8a 1l z21-ditového cyklu 1 az 8; v dni 1 a 8 21-diiového cyklu 9 a d’alsich cyklov. Nizka
davka dexametazonu (20 mg/deii [< 75 rokov] alebo 10 mg/den [> 75 rokov]) bola podavana
pacientom oboch skupin $tadie vdni 1,2, 4,5,8,9, 11 a 12 21-diiového cyklu 1 az8;avdni 1,2, 8 a
9 kazdého d’alsieho 21-dnového od cyklu 9 d’alej. Davky sa znizovali a lie¢ba sa do¢asne prerusovala
alebo ukoncila s ohl'adom na toxicitu (pozri ¢ast’ 4.2).

Primarnym cielovym ukazovatel'om G¢innosti bolo prezivanie bez progresie (progression free
survival, PFS) hodnotené Komisiou posudzujiicou u¢innost’ (Response Adjudication Committee —
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IRAC) podra kritérii Medzinarodnej myelomovej pracovnej skupiny (International Myeloma Working
Group - IMWG) vyuzivajuc populaciu podla lie¢ebného zameru (intent to treat population — ITT). Po
mediane sledovani po dobu 15,9 mesiacov bol median PFS 11,20 mesiacov (95 % IS: 9,66; 13,73) v
Pom + Btz + LD-Dex skupine. V skupine Btz + LD-Dex bol median PFS 7,1 mesiacov (95 % IS: 5,88;
8,48).

Zhrnutie dat celkovej ucinnosti je uvedené v tabulke 8 s uzavierkou udajov 26. oktobra 2017.
Kaplanova-Meierova krivka pre parameter PFS pre populaciu ITT je zobrazena na obrazku 1.

Tabul’ka 8. Zhrnutie udajov celkovej ucinnosti

Pom+Btz+LD-Dex Btz+LD-Dex (N =278)
(N =281)
PFS (v mesiacoch)
Median ? asu (95% IS) ® 11,20 (9,66, 13,73) 7,10 (5,88; 8,48)
HR © (95% IS), p-hodnota 0,61 (0,49; 0,77), < 0,0001
d
ORR, n (%) 82,2% 50,0%
sCR 9(3.,2) 2(0,7)
CR 35(12,5) 9@3,2)
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95% 1S) ¢, p-hodnota’ 5,02 (3,35; 7,52), < 0,001
DoR (v mesiacoch)
Median® ¢asu (95% 1S) ® 13,7 (10,94; 18,10) 10,94 (8,11; 14,78)
HR® (95% IS) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; IS = Interval spol’ahlivosti; CR = Uplna odpoved - Complete response; DoR = Doba odpovede - Duration
of response; HR = Pomer rizika - Hazard Ratio; LD-Dex = nizka davka dexametazénu - low-dose dexamethasone; OR =
podiel pravdepodovnosti - Odds ratio; ORR = Celkova miera odpovede - Overall response rate; PFS = Prezivanie bez
progresie ochorenia - Progression free survival; POM = pomalidomid; PR = ¢iastoéna odpoved’ - Partial Response; sCR =
Striktna kompletna odpoved’ - Stringent complete response VGPR = Vel'mi dobra ¢iastocna odpoved - Very good partial
response.

2 Median je zalozeny na Kaplanovom-Meierovom odhade.

©95% IS okolo medianu.

¢ Zalozené na imernych modeloch rizika podl'a Coxa.

4 P-hodnota je zaloZen4 na stratifikovanom long-rank teste.

¢ Podiel pravdepodovnosti je pre Pom + Btz + LD-Dex:Btz + LD-Dex.

fP-hodnota je zaloZena na CMH teste, rozdelena podl'a veku (<=75 vs. >75), podl'a predchadzajicich poctov anti-
myelomovych rezimov (1 vs. >1) a podl'a beta-2 mikroglobulinového skriningu (< 3,5 mg/l vss > 3,5 mg/l, < 5,5 mg/l vs. >
5,5 mg/l).

Median dizky lie¢by bol 8,8 mesiacov (12 lie¢ebnych cyklov) v skupine Pom + Btz + LD-Dex a 4,9
mesiaca (7 lie¢ebnych cyklov) v skupine Btz + LD-Dex.

Vyhoda PFS bola zretelnejsia u pacientov, ktorym bola podana iba jedna predchadzajica liecba. U
pacientov, ktori dostali 1 predchadzajicu anti-myelomovu liecbu median PFS ¢asu bol 20,73 mesiacov
(95 % IS: 15,11; 27,99) u skupiny Pom + Btz + LD-Dex a 11,63 mesiacov (95 % IS: 7,52; 15,74)u
skupiny Btz + LD-Dex. ZniZenie rizika o 46 % bolo viditeI'né u liecby Pom + Btz + LD-Dex (HR =
0,54; 95 % IS: 0,36; 0,82).
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Obriazok 1. Cas preZivania bez progresie po revizii hodnotenia IRAC na ziaklade IMWG kritérii
(stratifikovany log-rank test); (populacia I'TT).
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PFS — Cas od randomizicic {(mesiace)

Datum uzavierky udajov: 26. okt. 2017

V zéaverecnej analyze celkového prezivania (Overall Survival,OS) s uzavierkou udajov 13. maja 2022
(median obdobia sledovania 64,5 mesiacov) bol median ¢asu OS z Kaplanovho-Meierovho odhadu
35,6 mesiacov pre skupinu Pom + Btz + LD-Dex a 31,6 mesiacov pre skupinu Btz + LD-Dex; HR =
0,94; 95% IS: -0,77; 1,15, s celkovou mierou vyskytu 70,0 %. Analyza OS sa neupravovala tak, aby
zohl'adnovala nasledné terapie.

Pomalidomid v kombindcii s dexametazonom

Utinnost a bezpe&nost’ pomalidomidu v kombinacii s dexametazénom sa vyhodnocovala v
multicentrickej, randomizovanej, nezaslepenej Studii fazy I1I (CC-4047-MM-003), v ktorej sa
porovnavala lie¢ba pomalidomidom s nizkou davkou dexametazonu (Pom + LD-Dex) s vysokou
davkou samotného dexametazénu (HD-Dex) u predtym lieCenych dospelych pacientov s relabovanym
a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktorym boli podané minimalne dva predchadzajuce
terapeutické rezimy, vratane oboch lenalidomidu a bortezomibu, a preukazali progresiu ochorenia pri
posledne;j lie¢be. Do stadie bolo zaradenych celkovo 455 pacientov: 302 do skupiny Pom + LD-Dex a
153 do skupiny HD-Dex. Viac¢sina pacientov bola muzského pohlavia (59 %) a belosi (79 %); median
veku pre celkova populaciu bol 64 rokov (min, max: 35, 87 rokov).

Pacienti v skupine Pom + LD-Dex dostavali 4 mg pomalidomidu peroralne v 1. az 21. den kazdého 28-
dnového cyklu. LD-Dex (40 mg) bol podavany jedenkrat denne v 1., 8., 15. a 22. den 28-dnového
cyklu. Pre HD-Dex skupinu bol dexametazon (40 mg) podavany jedenkrat denne v 1. az4.,9.az 12. a
17. az 20. den 28-diiového cyklu. Pacienti vo veku > 75 rokov zacali liecbu 20 mg dexametazonu.
Liecba pokracovala az do progresie ochorenia pacientov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie hodnotené kritériami
IMWG. Pre populéciu ITT bol median ¢asu PFS hodnoteny IRAC na zaklade IMWG kritérii 15,7
tyzdiov (95 % IS: 13,0; 20,1) v skupine Pom + LD-Dex; odhadovana miera 26-tyzdnového prezivania
bez prihody bola 35,99 % (+ 3,46 %). V HD-Dex skupine bol median PFS ¢asu 8,0 tyzdiov (95 % IS:
7,0; 9,0); odhadovana miera 26-tyzdnového prezivania bez prihody bola 12,15 % (% 3,63 %).

Parameter PFS bol hodnoteny v niekol'kych vyznamnych podskupinach: pohlavie, rasa, ECOG
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vykonnostny stav, faktory stratifikacie (vek, ochorenie populacie, predchadzajtice anti-myelomové
terapie [2, > 2]), vybrané prognosticky vyznamné parametre (vychodiskova hladina beta-2
mikroglobulinu, vychodiskové hladiny albuminu, vychodiskova porucha funkcie obliciek a
cytogenetické riziko) a expozicia a refraktérnost’ k predchadzajicim anti-myelomovym terapiam. Bez
ohl'adu na hodnotenti podskupinu bola hodnota PFS zvy¢ajne zhodna s hodnotami, ktoré sa pozorovali
v populacii ITT v obidvoch lieCebnych skupinach.

PFS je zhrnuté v tabul’ke 9 pre populaciu ITT. Kaplanova-Meierova krivka pre parameter PFS pre
populaciu ITT je zobrazena na obrazku 2.

Tabulka 9. Cas preZivania bez progresie hodnotené IRAC na ziklade IMWG Kritérii
(stratifikovany log-rank test); (populacia I'TT)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Prezivanie bez progresie (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzurovang, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progresia/Umrtie, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Cas prezivania bez progresie (tyzdne)
Median® 15,7 8,0
Dvojstranny 95% ISP [13,0; 20,1] [7,0; 9,0]
Pomer rizika (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 0,4510,35,0,59]
dvojstranny 95% IS ©
P-hodnota dvojstranného log-rank testu? < 0,001

Poznamka: IS=interval spol’ahlivosti; IRAC=Nezavisla hodnotiaca komisia posudzovatel'ov (Independent Review
Adjudication Committee; NE = Neodhadnutel'né.

2 Median je zalozeny na Kaplanovom-Meierovom odhade.

® 95 % interval spol'ahlivosti tykajiici sa medidnu ¢asu preZivania bez progresie.

¢ Na zéklade Coxovho proporéného modelu rizik porovnavajticich funkcie rizika stvisiaceho s lie¢ebnymi skupinami,
stratifikovany podl'a veku (< 75 oproti > 75), ochorenia populacie (refraktérnej na lenalidomid aj bortezomib oproti
nerefraktérnej k obom ucinnym latkam) a pocet predchadzajticich anti-myelomovych terapii (= 2 oproti > 2).

4 p-hodnota vychéadza zo stratifikovaného log-rank testu s rovnakymi faktormi stratifikdcie ako st uvedené vyssie pre Coxov
model.

Datum uzavierky udajov: 7. september 2012
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Obrazok 2. PreZivanie bez progresie na zaklade hodnotenia IRAC odpovede IMWG Kkritériami
(stratifikovany log-rank test); (populacia I'TT)
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Prezivanie bez progresie (tyzdne)

Datum uzavierky udajov: 7. september 2012

Celkové prezivanie bolo klI'icovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om §tadie. Celkovo 226 (74,8
%) Pom + LD-Dex pacientov a 95 (62,1 %) HD-Dex pacientov bolo nazive v den uzavierky udajov (7.
septembra 2012). Median ¢asu OS podl'a odhadov Kaplana-Meiera sa nedosiahli pre skupinu Pom +
LD-Dex, predpoklada sa vsak, Ze to je minimalne 48 tyzdnov, ¢o je dolna hranica 95 % CI. Median
¢asu OS pre HD-Dex skupinu bol 34 tyzdnov (95 % IS: 23,4; 39,9). Miera 1-ro¢ného prezivania bez
prihody bola 52,6 % (£ 5,72 %) pre skupinu Pom + LD-Dex a 28,4 % (£ 7,51 %) pre skupinu HD-
Dex. Rozdiel v OS medzi dvoma lie¢ebnymi skupinami bol Statisticky vyznamny (p < 0,001).

Celkové prezivanie je zhrnuté v tabul'ke 10 pre populéaciu ITT. Kaplanova-Meierova krivka pre OS pre
populaciu ITT je zobrazena na obrazku 3.

Na zéaklade vysledkov oboch cielovych ukazovatel'ov, PFS a OS, odporucila komisia pre

monitorovanie dajov ustanovena pre tato Studiu, $tidiu dokoncit’ a pacientov v HD-Dex skupine
previest’ do skupiny Pom + LD-Dex.
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Tabulka 10. Celkové preZivanie: populacia ITT

Statistika Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzurované n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Umrtie n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Cas prezivania (tyzdne) Median* NE 34,0
Dvojstranny 95% IS® [48,1; NE] [23.4; 39,9]
Pomer rizika (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [dvojstranny 95% IS¢] 0.5310.37, 0,74]
P-hodnota dvojstranného log-rank testu <0,001

Poznamka: IS=interval spol'ahlivosti. NE = Neodhadnutel'né.

2 Median je zalozeny na Kaplanovom-Meierovom odhade.

b 95 % interval spol'ahlivosti tykajuci sa medianu celkového ¢asu preZivania.

¢ Na zaklade Coxovho proporéného modelu rizik porovnavajtcich funkcie rizika suvisiaceho s liecebnymi skupinami.
4 p-hodnota vychadza z nestratifikovaného log-rank testu.

Datum uzavierky udajov: 7. september 2012

Obrazok 3. Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (populacia ITT)
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Celkove prezivanie (tyzden)

Datum uzavierky udajov: 7. september 2012

Pediatrickd populacia

V otvorenej §tadii fazy 1 s jednou skupinou so zvySovanim davky s pediatrickymi pacientmi bola
maximalna tolerovana davka (MTD) a/alebo odporucana davka pomalidomidu vo faze 2 (RP2D)
stanovena na 2,6 mg/m? /defi podavana peroralne v 1. aZ 21. defi opakovaného 28-diiového cyklu.
Utinnost’ nebola preukazana v multicentrickej, otvorenej §tadii fazy 2 v paralelnych skupinach, ktora
sa vykonala s 52 pediatrickymi pacientmi vo veku od 4 do 18 rokov lie¢enych pomalidomidom s
rekurentnym alebo progresivnym gliomom vysokého stupiia, meduloblastémom, ependymémom alebo
s difuznym vnatornym pontinovym gliomom (DIPG) s primarnym vyskytom v centralnom nervovom
systéme (CNYS).

V studii fazy 2 dvaja pacienti v skupine s gliomom vysokého stupiia (N = 19) dosiahli odpoved’
definovanu protokolom. Jeden z tychto pacientov dosiahol ¢iasto¢nt odpoved’ (PR) a druhy pacient
dosiahol dlhodobo stabilné ochorenie (SD), ¢o viedlo k objektivnej odpovedi (OR) a dlhodobej miere
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SD 10,5 % (95 % IS: 1,3; 33,1). Jeden pacient v skupine s ependyméomom (N = 9) dosiahol dlhodobé
SD, ¢o viedlo k OR a dlhodobej miere SD 11,1 % (95 % IS: 0,3; 48,2). V skupine s difuznym
vnutornym pontinovym gliomom (DIPG) (N = 9) ani v skupine s meduloblastomom (N =9) sa
nepozorovala ziadna potvrdena OR ani dlhodobé SD u Ziadneho z hodnotitelnych pacientov. Ziadna
7o 4 paralelnych skupin hodnotenych v tejto studii fazy 2 nedosiahla primarny koncovy ukazovatel’
objektivnej odpovede ani miery dlhodobo stabilného ochorenia.

Celkovy profil bezpecnosti pomalidomidu u pediatrickych pacientov zodpovedal znamemu profilu
bezpecnosti u dospelych. Farmakokinetické (FK) parametre boli hodnotené v integrovanej FK analyze
v ramci $tadii fazy 1 a fazy 2 a zistilo sa, Ze nepreukazuju ziaden vyznamny rozdiel oproti tym, ktoré
sa pozorovali u dospelych pacientov (pozri Cast’ 5.2).

5.2 FarmakoKkinetickéé vlastnosti

Absorpcia

Pomalidomid sa absorbuje s maximalnou plazmatickou koncentraciou (Cmax) Vyskytujiicou sa v
rozmedzi 2 az 3 hodiny a minimalne 73 % sa absorbuje po podani jednorazovej peroralnej davky.
Systémova expozicia (AUC) pomalidomidu sa zvySuje priblizne linearne a imerne davke. Po podani
viacnasobnych davok ma pomalidomid akumulaény pomer 27 az 31 % AUC

Stubezné podavanie s jedlom s vysokym obsahom tukov a vysokym obsahom kalorii spomal’uje
rychlost’ absorpcie, ¢o znizuje stredné plazmatické Cmax priblizne o 27 %, ¢o ma vSak minimalny
ucinok na celkovil mieru absorpcie s 8 %-nym zniZzenim strednej AUC. Preto sa pomalidomid moze
podavat’ bez ohl'adu na prijem jedla.

Distribtcia

Pomalidomid ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem (Vd/F) v rozmedzi 62 az 138 | v rovnovaznom
stave. Pomalidomid sa distribuuje do spermy zdravych os6b v koncentracii priblizne 67 %
plazmatickej hladiny 4 hodiny po podani davky (priblizne Tmax) po 4 diioch davkovania 2 mg jedenkrat
denne. Vizba in vitro enantiomérov pomalidomidu na proteiny v 'udskej plazme sa pohybuje od 12 %
do 44 % a nie je zavisla od koncentracie.

Biotransformacia

Pomalidomid je hlavnou cirkulujicou zlozkou (priblizne 70 % plazmatickej radioaktivity) in vivo u
zdravych 0sob, ktoré dostali jednorazovi peroralnu davku [*C]-pomalidomidu (2 mg). Ziadne
metabolity v mnozstve > 10 % vzhl'adom na vychodiskovu alebo celkovi radioaktivitu sa v plazme
nezistili.

Hlavnymi metabolickymi drdhami eliminécie radioaktivity su hydroxyléacia s naslednou
glukuronidaciou alebo hydrolyzou. /n vitro boli identifikované CYP1A2 a CYP3A4 ako hlavné
enzymy zapojené do hydroxylacie pomalidomidu sprostredkovanej CYP, s d’al$imi malymi
prispevkami od CYP2C19 a CYP2D6. Pomalidomid je tiez substratom P-glykoproteinu in vitro.
Stibezné podavanie pomalidomidu s ketokonazolom, silnym inhibitorom CYP3A4/5 a P-gp, alebo s
karbamazepinom, silnym induktorom CYP3A4/5, nemalo ziadny klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu pomalidomidu. Subezné podavanie silného inhibitora CYP1A2 fluvoxaminu s
pomalidomidom za pritomnosti ketokonazolu zvysilo strednu expoziciu pomalidomidom o 107 % s
90% intervalom spol'ahlivosti [91 % az 124 %] v porovnani s pomalidomidom a ketokonazolom. V
druhej §tadii na hodnotenie vplyvu samotného inhibitora CYP1A2 na metabolické zmeny, zvysilo
podavanie fluvoxaminu samotného s pomalidomidom strednt expoziciu pomalidomidom o 125 % s
90% intervalom spol'ahlivosti [98 % az 157 %] v porovnani s pomalidomidom samotnym. Ak sa
subezne s pomalidomidom podavaju silné inhibitory CYP1A2 (napr. ciprofloxacin, enoxacin a
fluvoxamin), znizte davku pomalidomidu o 50 %.Podavanie pomalidomidu faj¢iarom, faj¢iacim tabak,
o ktorom je zname, ze indukuje CYP1A2 izoformu, nemalo klinicky relevantny vplyv na expoziciu
pomalidomidom v porovnani s expoziciou pomalidomidom pozorovanou u nefaj¢iarov.
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Na zaklade in vitro udajov pomalidomid nie je inhibitorom ani induktorom izoenzymov cytochrému P-
450 a neinhibuje transportéry lie¢iv, ktoré sa skimali. Pri sibeZnom podavani pomalidomidu so
substratmi tychto drah sa neoCakéavaju ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Eliminacia

Pomalidomid sa eliminuje s medianom plazmatického polcasu priblizne 9,5 hodiny u zdravych osob a
priblizne 7,5 hodiny u pacientov s mnohopoc¢etnym myelémom. Pomalidomid ma priemerny celkovy
telovy klirens (CL/F) priblizne 7-10 1/h.

Po jednorazovom peroralnom podani ["*C]-pomalidomidu (2 mg) zdravym osobam sa priblizne 73 %
radioaktivnej davky vylacilo v moci a 15 % v stolici, priblizne 2 % a 8 % podaného radioaktivneho
uhlika eliminovaného vo forme pomalidomidu v mo¢i a v stolici.

Pomalidomid sa pred vyli¢enim v zna¢nej miere metabolizuje, pricom vysledné metabolity sa
vylucuju predovsetkym v moci. Tri hlavné metabolity v moci (vytvorené hydrolyzou alebo
hydroxyléaciou s naslednou glukuronidaciou) tvoria priblizne 23 %, 17 % a 12 % davky v mo¢i, v
uvedenom poradi.

Metabolity zavislé od CYP tvoria priblizne 43 % celkovej vylucenej radioaktivity, kym hydrolytické
metabolity nezavislé od CYP tvoria 25 % a vylucovanie nezmeneného pomalidomidu tvori 10 % (2 %

v moci a 8 % v stolici).

Popula¢na farmakokinetika (PK)

Na zaklade analyzy populaénej FK s pouzitim dvojkompartmentového modelu, zdravi jedincia MM
pacienti mali porovnatel'ny zdanlivy klirens (CL/F) a zdanlivy centralny distribu¢ny objem (V2/F). V
periférnych tkanivach bol pomalidomid prednostne naviazany tumormi so zdanlivym periférnym
distribu¢nym klirensom (Q/F) a zdanlivym periférnym distribu¢nym objemom (V3/F) 3,7-nasobne
resp. 8-nasobne vys§im ako u zdravych jedincov.

Pediatrickd populacia

Po jednorazovej peroralnej davke pomalidomidu u deti a mladych dospelych s rekurentnym alebo
progresivnym primarnym nadorom mozgu bol medidn Tmax 2 aZ 4 hodiny po podani davky a
zodpovedal hodnotam geometrickému priemeru Cmax (CV %) 74,8 (59,4 %), 79,2 (51,7 %) a 104 (18,3
%) ng/ml pri davkach 1,9; 2,6 a 3,4 mg/m? , v uvedenom poradi. Hodnoty AUC0-24 a AUCO-inf
vykazovali podobné tendencie, pricom celkova expozicia bola v rozsahu priblizne 700 az 800 h-ng/ml
pri 2 nizSich davkach a priblizne 1 200 h-ng/ml pri vysokej davke. Odhadované pol¢asy rozpadu boli v
rozsahu priblizne 5 az 7 hodin.

Neboli ziadne jednoznacné tendencie pripisatelné stratifikéacii podl'a veku a uzivania steroidu v MTD.
Celkovo udaje naznacujt, Zze hodnota AUC sa zvysila takmer imerne zvySeniu davky pomalidomidu,
zatial’ ¢o zvysenie hodnoty Cmax bolo celkovo nizsie ako proporcionalne.

Farmakokinetika pomalidomidu po perordlnom podani davok od 1,9 mg/m? /defi do 3,4 mg/m? /deti
bola stanovena u 70 pacientov vo veku od 4 do 20 rokov v integrovanej analyze v ramci Stadie vo faze
1 a vo faze 2 v pripade rekurentnych alebo progresivnych naddorov mozgu u pediatrickych pacientov.
Profily koncentracie a ¢asu pomalidomidu boli adekvatne opisané pomocou jednokompartmentového
FK modelu s absorpciou a eliminaciou prvého radu. Pomalidomid vykazoval linearnu a ¢asovo
invariantntl FK so strednou variabilitou. Typickymi hodnotami CL/F, Vc/F, Ka, ¢asu oneskorenia
pomalidomidu boli 3,94 I/h, 43,0 1, 1,45 h -1 a 0,454 h, v uvedenom poradi. Pol¢as terminalne;j
eliminacie pomalidomidu bol 7,33 hodin. Okrem plochy telesného povrchu (BSA, body surface area)
ziaden z testovanych kovariantov vratane veku a pohlavia nemal vplyv na FK pomalidomidu. Hoci sa
zistilo, ze BSA je statisticky vyznamny kovariant CL/F a Vc/F pomalidomidu, vplyv BSA na
parametre expozicie sa nepovazoval za klinicky vyznamny.

Celkovo neexistuje Ziaden vyznamny rozdiel vo FK pomalidomidu pri porovnani pediatrickych a
dospelych pacientov.
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Starsi 'udia

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky u zdravych jedincov a u pacientov s mnohopocetnym
myelomom sa nepozoroval vyznamny vplyv veku (19-83 rokov) na peroralny klirens pomalidomidu.
V klinickych $tadiach sa nevyZzadovala Ziadna uprava davkovania u starSich pacientov (vo veku > 65
rokov) vystavenych pomalidomidu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Populacné farmakokinetické analyzy preukazali, ze farmakokinetické ukazovatele pomalidomidu
neboli u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (definované pomocou klirensu kreatininu alebo
odhadovaného pomeru glomerularne;j filtracie [eGFR]) vyrazne ovplyvnené, v porovnani s pacientmi s
normalnou funkciou obli¢iek (CrCl 260 ml/min). Strednd normalizovana AUC expozicia
pomalidomidu u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 30 az <45
ml/min/1,73 m? ) bola 98,2 % s 90 % intervalom spol’ahlivosti [77,4 % az 120,6 %] v porovnani s
pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Stredna normalizovana AUC expozicia pomalidomidu u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek bez potreby hemodialyzy (CrCl < 30 ml/min/1,73 m
2 ) bola 100,2 % s 90 % intervalom spol’ahlivosti [79,7 % az 127,0 %] v porovnani s pacientmi s
normalnou funkciou obliciek. Stredna normalizovana AUC expozicia pomalidomidu sa zvysila o 35,8
% s 90 % IS [7,5 % az 70,0 %] u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek s potrebou
hemodialyzy (CrCI < 30 ml/min vyZadujuci hemodialyzu) v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek. Stredné zmeny expozicie pomalidomidu v kazdej z tychto skupin poruchy funkcie
obli¢iek nemaju taku hodnotu, aby vyzadovali upravu davky.

Porucha funkcie pe¢ene

U pacientov s poruchou funkcie pecene (definovanou podl’a Child-Pugh kritérii) boli mierne zmenené
farmakokinetické parametre v porovnani so zdravymi osobami. Stredna expozicia pomalidomidom
vzréstla u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene o 51% s 90% intervalom spolahlivosti [9 %
az 110 %] v porovnani so zdravymi osobami. Stredna expozicia pomalidomidom vzréstla u pacientov
so stredne zavaZznou poruchou funkcie pecene o 58 % s 90% intervalom spol'ahlivosti [13 % az 119 %]
v porovnani so zdravymi osobami. Stredna expozicia pomalidomidom vzrastla u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene o 72 % s 90% intervalom spolahlivosti [24 % az 138 %] v porovnani so
zdravymi osobami. Stredny narast v expozicii pomalidomidom v kazdej z tychto skupin nema taky
vyznam, aby kvo6li nemu bola nutna Giprava harmonogramu davkovania alebo uprava davky (pozri Cast’
4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxikologické $tidie po opakovanom podani davky

U potkanov bolo chronické podavanie pomalidomidu v davkach 50, 250 a 1 000 mg/kg/den pocas 6
mesiacov dobre tolerované. Ziadne neZiaduce nalezy sa nezistili az do 1 000 mg/kg/deii (175- nasobok
pomeru expozicie v porovnani s klinickou davkou 4 mg).

U opic sa pomalidomid hodnotil v §tidiach po opakovanom podani davky trvajticich az 9 mesiacov. V
tychto studiach vykazovali opice vacsiu citlivost’ na t€inky pomalidomidu ako potkany. Primarne
toxicity pozorované u opic stviseli s hematopoetickymi/lymforetikularnymi systémami. V 9-mesacnej
studii u opic s ddvkami 0,05; 0,1 a 1 mg/kg/den bola pri ddvke 1 mg/kg/den pozorovana u 6 zvierat
morbidita a predCasna eutanazia a tieto u€inky boli pripisované imunosupresivnym tcinkom
(stafylokokova infekcia, znizeny pocet lymfocytov v periférnej krvi, chronicky zapal hrubého ¢reva,
histologicka lymfoidna deplécia a hypocelularita kostnej drene) pri vysokych expoziciach
pomalidomidu (15-nasobok pomeru expozicie v porovnani s klinickou davkou 4 mg). Tieto
imunosupresivne ucinky mali za nasledok predcasntl eutanaziu u 4 opic z dévodu zlé¢ho zdravotného
stavu (vodnata stolica, nechutenstvo, znizeny prijem jedla a ibytok hmotnosti); histopatologické
hodnotenie tychto zvierat preukdzalo chronicky zépal hrubého creva a atrofiu klkov tenkého creva.
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Stafylokokova infekcia sa pozorovala u 4 opic; 3 z tychto zvierat odpovedali na antibioticku lie¢bu a 1
zomrelo bez lie¢by. Okrem toho nalezy zhodné s akutnou myeloidnou leukémiou viedli k eutanazii u 1
opice; klinické pozorovania a klinicka patologia a/alebo zmeny kostnej drene pozorované u tohto
zvierat'a zodpovedali imunosupresii. Minimalna alebo mierna proliferacia zI¢ovodu so stvisiacimi
zvySenymi hladinami ALP a GGT sa pozorovali pri davke 1 mg/kg/den. Hodnotenie zotavenych
zvierat naznacilo, Ze vSetky nalezy suvisiace s lieCbou boli reverzibilné po 8 tyzdioch od ukoncéenia
davkovania, s vynimkou proliferacie intrahepatalneho ZI€ovodu pozorovanej u 1 zvierata v skupine s
davkou 1 mg/kg/den. Hladina bez pozorovaného neziaduceho ucinku (No Observed Adverse Effect
Level - NOAEL) bola 0,1 mg/kg/den (0,5-nasobok pomeru expozicie v porovnani s klinickou davkou
4 mg).

Genotoxicita/karcinogenicita

Pomalidomid nebol mutagénny v bakterialnych a cicav¢ich mutacnych testoch a neindukoval
chromozomalne aberacie v lymfocytoch 'udskej periférnej krvi ani tvorbu mikronukleov v
polychromatickych erytrocytoch v kostnej dreni potkanov, ktorym sa podavali davky az 2 000
mg/kg/deti. Studie karcinogenity sa neuskutoénili.

Fertilita a véasny embryonalny vyvin

V studii fertility a v€asného embryonalneho vyvinu u potkanov bol pomalidomid podavany samcom a
samiciam v davkach 25, 250 a 1 000 mg/kg/den. VySetrenie maternice poc¢as 13. gestaéného dna
preukazalo zniZenie priemerného poctu zivych embryi a zvySenie postimplantacnych strat pri vsetkych
hladinach davky. Preto NOAEL pre tieto pozorované ucinky bola < 25 mg/kg/den (AUC 24h bolo

39 960 ngeh/ml (nanogramehodina/mililitre) pri tejto najnizsej testovanej davke a pomer expozicie bol
99-nasobkom v porovnani s klinickou davkou 4 mg). Pri lieCbe samcov v tejto Studii boli samce
parené s nelieCenymi samicami, vSetky parametre maternice boli porovnateI'né s kontrolami. Na
zaklade tychto vysledkov boli pozorované ti€inky pripisané liecbe samic.

Embryo-fetalny vyvin

Zistilo sa, Zze pomalidomid je teratogénny u potkanov a kralikov, ked’ sa podava poc¢as obdobia hlavne;j
organogenézy. V studii embryofetalnej vyvinovej toxicity u potkanov sa pri vSetkych hladinach davky
(25,250 a 1 000 mg/kg/den) pozorovali malformécie ako chybajici moCovy mechur, chybajuca Stitna
zl'aza a fuzia a chybné pripojenie lumbalnych a hrudnych stavcovych elementov (centralny a/alebo
neuralny obluk).

V tejto stadii sa nepozorovala Ziadna maternalna toxicita. Preto bola maternalna NOAEL 1 000
mg/kg/den a NOAEL pre vyvojovu toxicitu bola < 25 mg/kg/den (AUC24h bola 34 340 ngeh/ml v 17.
gestatnom dni pri najnizsej testovanej davke a pomer expozicie bol 85-ndsobkom v porovnani s
klinickou dédvkou 4 mg). U kralikov spdsobil pomalidomid pri ddvkach pohybujtcich sa od 10 do 250
mg/kg embryo-fetalne vyvojové malformacie. ZvySeny vyskyt srdcovych anomalii sa pozoroval pri
vSetkych davkach s vyznamnym zvySenim pri davke 250 mg/kg/den. Pri davke 100 a 250 mg/kg/den
sa pozorovalo mierne zvySenie postimplantacnej straty a mierne znizenie telesnej hmotnosti plodu. Pri
davke 250 mg/kg/den sa pozorovali malformacie plodu, ktoré zahimali anomalie koncatin (ohnuta
a/alebo stoc¢ena predna a/alebo zadna koncatina, nepripojeny alebo chybajuci prst) a suvisiace
skeletalne malformacie (neosifikovana zaprstna kost’, chybne pripojend falanga a zaprstna kost,
chybajuci prst, neosifikovana falanga a kratka neosifikovana alebo ohnuté pist’ala); stredne zdvazna
dilatacia lateralnej komory v mozgu; abnormalne umiestnenie pravej subklavikularnej artérie;
chybajuci stredny lalok plic; nizko ulozena oblicka; zmenena morfologia pecene; nekompletna alebo
neosifikovand panva; zvySeny priemer nadpocetnych hrudnych rebier a znizeny priemer osifikovanych
prichlavkov. Mierne zniZenie prirastku maternalnej telesnej hmotnosti, vyznamné znizenie
triglyceridov a vyznamné zniZenie absolutnej a relativnej hmotnosti sleziny sa pozorovali pri davke
100 a 250 mg/kg/den. Maternalna NOAEL bola 10 mg/kg/deti a vyvojova NOAEL bola < 10
mg/kg/den (AUC24h bola 418 ngeh/ml 19. gestacny den pri tejto najnizsej testovanej davke, ktora bola
podobna ako hodnota ziskana pri klinickej davke 4 mg).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly

izomalt

krospovidon (typ A)

hydroxypropylcelul6za, Ciastocne substituovana
stearyl-fumarat sodny

Obal kapsuly

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly:
zelatina
oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
indigokarmin (E132)
tlaciarensky atrament:
Selak
¢ierny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly:
Zelatina
oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
indigokarmin (E132)
tlaciarensky atrament:
Selak
oxid titanicity (E171)
hydroxid draselny

Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly:
Zelatina
oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
indigokarmin (E132)
tlaciarensky atrament:
Selak
oxid titanicity (E171)
hydroxid draselny

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly:
Zelatina
oxid titanicity (E171)
indigokarmin (E132)
tlaciarensky atrament:
Selak
oxid titanicity (E171)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.



6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Odlupovacie perforované blistre s jednotlivymi ddvkami odolné voci otvoreniu det'mi
(OPA/Alu/PVC//PET/Alu), kalendarové balenie: 14 x 1 alebo 21 x 1 tvrda kapsula, v skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a oné zaobchadzanie s lieckom

Kapsuly sa nemaju otvarat’ ani drvit. Ak sa praSok z pomalidomidu dostane do kontaktu s kozou, koza
sa ma okamzite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak sa pomalidomid dostane do kontaktu so
sliznicami, majt sa dokladne oplachnut’ vodou.

Zdravotnicki pracovnici a oSetrujuci persondl maju pri narabani s blistrom alebo kapsulou pouzivat’
jednorazové rukavice. Nasledne sa rukavice opatrne odstrania, aby sa zabranilo kontaktu s kozou,
ulozia sa do uzatvaratel'ného plastového polyetylénového vrecka a zlikviduju sa v sulade s narodnymi
poziadavkami. Ruky sa nasledne dokladne umyju vodou a mydlom. Zeny, ktoré su tehotné alebo maju
podozrenie, Ze by mohli byt tehotné, nesmu s blistrom alebo s kapsulou narabat’ (pozri Cast’ 4.4).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami. Po skonceni liecCby sa nepouzity liek musi vratit’ lekdrnikovi.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly

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

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly

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

Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly

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

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly
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14 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/007
21 x 1 tvrda kapsula: EU/1/24/1832/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

KRKA - FARMA d.o.0.,
V. Holjevca 20/E,

10450 Jastrebarsko,
Chorvatsko

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

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na eurdopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

1. Drzitel’ rozhodnutia o registracii v spolupraci s prislusnymi §tatnymi orgdnmi mé dohodntit’
podrobnosti programu kontrolovaného pristupu a tento program musi implementovat’ na
narodnej trovni, aby sa zabezpecilo, Ze:

e Pred predpisovanim lieku (v pripade potreby, a po dohode s prislusnym $tatnym orgénom,
aj pred vydajom ) dostanu vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori planuju predpisovat’ (a
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vydavat’) Pomalidomide Krka, Edukacny balik pre zdravotnickych pracovnikov, ktory

bude obsahovat”:

o Priruc¢ku pre zdravotnickych pracovnikov

Prirucku pre pacientov

Kartu pacientov

Formulare informovanosti o rizikach

Informacie o tom, kde mozno najst’ najnovsi sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

(SPC)

2. Drzitel' rozhodnutia o registracii zavedie v kazdom c¢lenskom S$tate program prevencie
tehotenstva (PPP). Podrobnosti PPP sa maju v kazdom ¢lenskom State schvalit’ v spolupraci s
prislusnymi $tatnymi orgdnmi a zaviest’ do uzivania pred uvedenim lieku na trh.

3. Pred uvedenim lieku na trh ma drzitel’ rozhodnutia o registracii dohodnut’ s prislusSnym Statnym
organom v kazdom ¢lenskom $tate obsah Eduka¢ného balika pre zdravotnickych pracovnikov a
zabezpecit', aby materialy obsahovali kI'a¢ové prvky, ktoré st opisané nizSie.

4.  Drzitel rozhodnutia o registracii ma dohodnit’ v kazdom ¢lenskom $tate implementaciu
programu kontrolovaného pristupu.

O O O O

KPuacéové prvky, ktoré je treba zahrnut’

Edukacny balik pre zdravotnickych pracovnikoy
Edukacny balik pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ nasledovné prvky:

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

e Struéné informacie o pomalidomide
e Maximalnu dizku predpisanej lie¢by
o 4 tyzdne pre Zeny, ktoré mézu otehotniet’
o 12 tyzdiov pre muzov a Zeny, ktoré nemozu otehotniet’
e Nutnost’ vyhnuat sa expozicii plodu z dovodu teratogénnych u¢inkov pomalidomidu u zvierat
a ocakavaného teratogénneho ucinku pomalidomidu u ludi
e Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov a oSetrujuci personal tykajice sa zaobchadzania
s blistrom alebo s kapsulou Pomalidomide Krka
e Povinnosti zdravotnickych pracovnikov, ktori planuju predpisat’ alebo vydat Pomalidomide
Krka
o Potreba poskytntit’ komplexné odporicania a poradenstvo pre pacientov
o Zabezpecit, ze pacienti budu schopni dodrziavat’ poziadavky bezpecného pouzivania
Pomalidomide Krka
o Potreba poskytnit’ pacientom vhodnu edukaént priru¢ku pre pacienta, kartu pacienta
a/alebo ekvivalentni pomdcku
e Bezpecnostné poradenstvo tykajiice sa vSetkych pacientov
o Opis a liecba trombocytopénie vratane miery vyskytu z klinickych stadii
o Opis a liecba zlyhavania srdca
o Spdsob vydania pomalidomidu po jeho predpisani podl'a podmienok schvalenych na
narodnej Grovni
Vsetky nepouzité kapsuly sa maji po ukonceni lieCby vratit’ lekarnikovi
o Pacient nema pocas liecby lieckom Pomalidomide Krka (ani pocas preruSeni podavania)
a minimalne 7 dni po jej ukonceni darovat’ krv
e Opis PPP a kategorizicia pacientov na zaklade pohlavia a reprodukéného potencidlu
o Algoritmus implementéacie PPP
o Definicia zien, ktoré mozu otehotniet’, a postupy predpisujuceho lekara, ak si nie je isty

o

*  Bezpecénostné poradenstvo pre zeny, ktoré mézu otehotniet
o Nutnost’ vyhnit' sa expozicii plodu
o Opis PPP
o Potreba ucinnej antikoncepcie (a to aj v pripade, ak ma Zena amenoreu) a definicia
ucinnej antikoncepcie
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o Ak pacientka potrebuje zmenit' alebo ukoncit metdédu antikoncepcie ma
informovat”:
= Lekara predpisujiiceho antikoncepciu o tom, ze uziva pomalidomid
= Lekara predpisujuceho pomalidomid o tom, ze ukoncila alebo zmenila
metddu antikoncepcie
o Rezim tehotenskych testov
» Poradenstvo ohl'adom vhodnych testov
» Pred zaatim lieCby
= Pocas liecby na zaklade metody antikoncepcie
= Po ukonceni liecCby
o Potreba okamzite ukoncit’ liecbu liekom Pomalidomide Krka pri podozreni na
tehotenstvo
o Potreba okamzite informovat oSetrujiceho lekara pri podozreni na tehotenstvo
Bezpecnostné poradenstvo pre muzov
o Nutnost’ vyhnit sa expozicii plodu
o Potreba pouzivania kondomov, ak je sexudlna partnerka muza tehotna, alebo moze
otehotniet’ a nepouziva ucinni antikoncepciu (a to aj v pripade, ak muz podstupil
vazektomiu)
= Pocas liecby lieckom Pomalidomide Krka
= Pocas minimalne 7 dni po poslednej davke
o Pocas lieCby (ani pocas prerusSeni podavania ) a po¢as minimalne 7 dni po ukonceni
liecby lickom Pomalidomide Krka nema darovat’ spermu ani spermie
o Ak partnerka muza otehotnie poCas obdobia, kedy muz uziva Pomalidomide Krka,
alebo kratko po ukonceni uzivania Pomalidomide Krka, ma muz okamzite informovat’
svojho osetrujuceho lekara
Piziadavky v pripade tehotenstva
o Pokyny na okamzité ukonéenie liecby lickom Pomalidomide Krka u pacientky, u ktorej
existuje podozrenie na tehotenstvo
o Potreba poslat’ pacientku lekdrovi so $pecializaciou alebo skusenost’ami v teratologii a
diagnostike, ktory situaciu vyhodnoti a poskytne poradenstvo
o Miestne kontaktné tidaje na okamzité hlasenie akéhokol'vek podozrenia na tehotenstvo
o Formulér na hlasenie tehotenstva
Miestne kontaktné tidaje na hldsenie neziaducich reakeii

Prirucka pre pacientov

Prirucky pre pacientov maju byt v 3 variantoch:

Prirucka pre zeny, ktoré mozu otehotniet’ a ich partnera
Prirucka pre zeny, ktoré nemdzu otehotniet’
Prirucka pre muzov

Vsetky priruc¢ky pre pacientov maju obsahovat nasledovné prvky:

Pomalidomid je teratogénny u zvierat, a o¢akava sa teratogénny ucinok u l'udi
Pomalidomid méze spdsobovat’ trombocytopéniu a st potrebné pravidelné krvné vysetrenia
Opis karty pacienta a jej nevyhnutnost’

Pokyny na zaobchadzanie s lickom Pomalidomide Krka pre pacientov, opatrovatel'ov a rodinnych
prislusnikov

Narodné alebo iné platné Specifické spdsoby vydavania lieku Pomalidomide Krka po jeho
predpisani

Pacient nesmie davat’ Pomalidomide Krka ziadnej inej osobe

Pacient nesmie darovat’ krv pocas lieCby (vratane obdobia preruseni podavania) a pocas
minimalne 7 dni po ukonceni liecby liekom Pomalidomide Krka

Pacient méa povedat’ svojmu lekarovi o akychkol'vek neziaducich udalostiach

Vsetky nepouzité kapsuly sa maju na konci liecby vratit’ lekarnikovi

Prostrednictvom vhodnej priruc¢ky sa maju poskytnat aj nasledovné informacie:
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Prirucka pre zeny, ktoré mozu otehotniet’
e Nutnost’ vyhnut’ sa expozicii plodu
e Opis PPP
e Potreba ucinnej antikoncepcie a definicia u¢innej antikoncepcie
e Ak pacientka potrebuje zmenit alebo ukoncit’ metodu antikoncepcie musi informovat’:
o Lekara predpisujiiceho antikoncepciu o tom, ze uziva pomalidomid
o Lekara predpisujiiceho pomalidomid o tom, Ze ukoncila alebo zmenila metodu
antikoncepcie
e Rezim tehotenskych testov
o Pred zacatim liecby
o Pocas lieCby (vratane preruseni podavania) minimalne kazdé 4 tyzdne, okrem
pripadu potvrdenej sterilizacie vajickovodov
o Po ukonceni liecby
e Potreba okamzite ukoncit’ liecbu liekom Pomalidomide Krka pri podozreni na tehotenstvo
e Potreba okamzite informovat oSetrujiceho lekéra pri podozreni na tehotenstvo

Prirucka pre muzov
e Nutnost’ vyhntt’ sa expozicii plodu
e Potreba pouzivania kondémov, ak je sexualna partnerka muZza tehotna, alebo moze
otehotniet’ a nepouziva U€innu antikoncepciu (a to aj v pripade, ked’ muz podstipil
vazektomiu)
o Pocas cliecby liekom Pomalidomide Krka (vratane preruSenia podavania
o Pocas minimalne 7 dni po poslednej davke
e Informacia o tom, Ze ak partnerka muza otehotnie, ma muz okamzite informovat’ svojho
osetrujiceho lekara
e Pocas liecby (ani pocas preruseni podavania) a po¢as minimalne 7 dni po ukonceni liecby
lickom Pomalidomide Krka nema darovat’ spermu ani spermie

Karta pacienta alebo ekvivalentna pomocka

Karta pacienta ma obsahovat nasledovné prvky:

e Potvrdenie, Ze prebehlo vhodné osobné poradenstvo

¢ Dokumentaciu o reprodukénom potenciali

e Okienko (alebo podobny utvar), ktoré lekar zaSkrtne, aby potvrdil, ze pacientka
pouziva ucinni metodu antikoncepcie (ak ide o zenu, ktora méze otehotniet’)

e Datumy a vysledky tehotenskych testov

Formulare informovanosti o rizikach

Majua byt 3 typy formularov informovanosti o rizikach, pre:
e Zeny, ktoré mozu otehotniet’

e Zeny, ktoré nemdzu otehotniet’

e MuZov

Vsetky formuldre informovanosti o rizikach maja obsahovat’ nasledovné prvky:

- upozornenie o teratogenite

- pacienti dostali vhodné osobné poradenstvo pred zaciatkom liecby

- potvrdenie, Ze pacient rozumie riziku tykajuceho sa pomalidomidu a opatreniam PPP

- datum osobného poradenstva

- udaje o pacientovi, podpis a datum

- meno predpisujiceho lekara, podpis a datum

- ciel’ tohto dokumentu, t. j. ako je uvedené v PPP: "Ciel'om formulara informovanosti o rizikach je
chranit’ pacientov a pripadné plody tak, ze sa zabezpeci, aby boli pacienti plne informovani a chapali
riziko teratogenity a d’alSie neziaduce reakcie spojené s pouzivanim pomalidomidu. Tento dokument
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nie je zmluva a nikoho nezbavuje zodpovednosti v stivislosti s bezpe¢nym pouzivanim lieku a
prevenciou expozicie plodu."

Formulare informovanosti o rizikdch pre Zeny, ktoré moZzu otehotniet’, majii obsahovat’ aj
- Potvrdenie, Ze lekar pacientku poucil o nasledovnom:
o potrebe vyhnut sa expozicii plodu
o ze, ak je tehotna alebo planuje otehotniet’, nesmie uzivat’ pomalidomid
o ze, rozumie nutnosti vyhnut’ sa uzivaniu pomalidomidu pocas tehotenstva a bez
preruSenia dodrziavat’ i¢inné metddy antikoncepcie, a to minimalne 4 tyzdne pred
zaCatim lieCby, pocas celého trvania liecby a minimalne 4 tyzdne po ukonceni
liecby
o Zze, ak potrebuje zmenit’ metodu antikoncepcie alebo ju ukonéit’, ma informovat’:
= lekara, ktory jej predpisuje antikoncepciu, Ze uziva Pomalidomide Krka
= lekara, ktory jej predpisuje Pomalidomide Krka, Ze prestala pouzivat
antikoncepciu alebo zmenila metddu antikoncepcie
o potrebe tehotenskych testov, t. j. pred lieCbou, minimalne kazdé 4 tyzdne
pocas lieCby a po lieCbe
o potrebe okamzite ukon¢it’ uzivanie Pomalidomide Krka pri podozreni na tehotenstvo
o potrebe okamzite kontaktovat’ svojho lekara pri podozreni na tehotenstvo
o tom, aby liek nedavala Ziadnej inej osobe
o tom, aby pocas lie¢by (vratane prerus$eni podavania) a minimalne 7 dni po
ukonceni liecby lieckom Pomalidomide Krka nedarovala krv
o o tom, aby po ukonceni liecby vratila nepouzité kapsuly lekarnikovi

O

O O O O

Formulare informovanosti o rizikach pre Zeny, ktoré¢ nemdzu otehotniet’, maju obsahovat’ aj:
- Potvrdenie, ze lekar pacientku poucil o nasledovnom:
o o tom, aby liek nedéavala Ziadnej inej osobe
o o tom, aby pocas liecby (vratane preruSeni podévania) a minimalne 7 dni po
ukonceni lie¢by lieckom Pomalidomide Krka nedarovala krv
o o tom, aby po ukonceni liecby vratila nepouzité kapsuly lekarnikovi

Formulare informovanosti o rizikach pre muzov maju obsahovat’ aj:
- Potvrdenie, ze lekar pacienta poucil o nasledovnom:
o potrebe vyhnut sa expozicii plodu
o o tom, ze pomalidomid sa nachadza v sperme, a o potrebe pouzivat kondom, ak je
sexualna partnerka muza tehotna alebo je Zena, ktord moze otehotniet’ a nepouziva
ucinn’ antikoncepciu (a to aj v pripade, ak muz podstupil vazektomiu)
o Ze ak jeho partnerka otehotnie, ma o tom okamzite informovat svojho
oSetrujuceho lekara a vzdy pouzivat’ kondéom
o o tom, aby liek nedaval Ziadnej inej osobe
o ze pocas liecby (vratane preruSeni podavania) a minimalne 7 dni po ukonceni liecby
lickom Pomalidomide Krka nema darovat’ krv alebo spermu
o o tom, aby po ukonceni lie¢by vratil nepouzité kapsuly lekarnikovi
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 mg pomalidomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje izomalt.
Pre viac informacii pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

14 x 1 tvrda kapsula
21 x 1 tvrda kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNENIE: Riziko zavaznych vrodenych chyb. NeuZzivajte pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Musite dodrziavat’ Program prevencie gravidity pre Pomalidomide Krka.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pomalidomide Krka 1 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.>

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Ohni a odtrhni
Odlapni

o =

Kalendarové balenie.
Po

Ut

St

St

Pi.

So

Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 2 mg pomalidomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje izomalt.
Pre viac informacii pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

14 x 1 tvrda kapsula
21 x 1 tvrda kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNENIE: Riziko zavaznych vrodenych chyb. NeuZzivajte pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Musite dodrziavat’ Program prevencie gravidity pre Pomalidomide Krka.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pomalidomide Krka 2 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.>

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Ohni a odtrhni
Odlapni

o =

Kalendarové balenie.
Po

Ut

St

St

Pi.

So

Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 3 mg pomalidomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje izomalt.
Pre viac informacii pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

14 x 1 tvrda kapsula
21 x 1 tvrda kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNENIE: Riziko zavaznych vrodenych chyb. NeuZzivajte pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Musite dodrziavat’ Program prevencie gravidity pre Pomalidomide Krka.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pomalidomide Krka 3 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.>

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Ohni a odtrhni
Odlapni

o =

Kalendarové balenie.
Po

Ut

St

St

Pi

So

Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg pomalidomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje izomalt.
Pre viac informacii pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

14 x 1 tvrda kapsula
21 x 1 tvrda kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNENIE: Riziko zavaznych vrodenych chyb. NeuZzivajte pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Musite dodrziavat’ Program prevencie gravidity pre Pomalidomide Krka.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Pomalidomide Krka 4 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.>

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Ohni a odtrhni
Odlapni

o =

Kalendarové balenie.
Po

Ut

St

St.

Pi

So

Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly
Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly
Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly
Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly

pomalidomid

Ocakava sa, Ze pomalidomide Krka spésobuje zavazné vrodené chyby a moZe viest’ k umrtiu
plodu.

- Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna alebo mozete otehotniet’.

- Musite dodrziavat’ antikoncepéné odporucania popisané v tejto pisomnej informaécii.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Pomalidomide Krka a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Pomalidomide Krka
Ako uzivat’ Pomalidomide Krka

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Pomalidomide Krka

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN AP

1. Co je Pomalidomide Krka a na ¢o sa pouZiva

Co je Pomalidomide Krka
Pomalidomide Krka obsahuje lie¢ivo ,,pomalidomid*. Tento liek je pribuzny s talidomidom a patri do
skupiny liekov, ktoré ovplyvituji imunitny systém (prirodzenu obranyschopnost’ tela).

Na ¢o sa Pomalidomide Krka pouziva
Pomalidomide Krka sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s typom rakoviny, ktora sa nazyva
,mnohopocetny myelom*,

Pomalidomide Krka sa pouziva s:

- dvoma d’al§imi liekmi - nazyvanymi ‘bortezomib’ (typ chemoterapeutického lieku) a
»dexametazon® (protizapalovy liek) u 'udi, ktorym bola podana minimalne jedna odli$na liecba,
vratane lenalidomidu

alebo

- jednym d’alSim liekom - nazyvanym ,,dexametazon‘ u l'udi, u ktorych doslo k zhorSeniu
myelomu napriek tomu, ze boli podané minimalne dve odlisné liecby, vratane lenalidomidu a
bortezomibu.

Co je mnohopoéetny myelém

Mnohopocetny myelom je typ rakoviny, ktora postihuje urcity typ bielych krviniek (nazyvanych
»plazmatické bunky*). Tieto bunky nekontrolovatelne rastii a hromadia sa v kostnej dreni. To ma za
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nasledok poskodenie kosti a obli¢iek.

Mnohopocetny myelém sa vo vSeobecnosti neda vyliecit. Liecba vSak moze zmiernit’ prejavy a
priznaky ochorenia, alebo moZze spdsobit’, Ze na urcitti dobu vymizna. Ak k tomu ddjde, nazyva sa to
,odpoved na lie¢bu®.

Ako Pomalidomide Krka posobi

Pomalidomide Krka pdsobi viacerymi odliSnymi sposobmi:

- zastavenim vyvoja buniek myelému

- stimulaciou imunitného systému, aby tocil na nadorové bunky
- zastavenim tvorby krvnych ciev zasobujlicich nadorové bunky.

Vvyhody uzivania lieku Pomalidomide Krka s bortezomibom a dexametazénom

Ak sa Pomalidomide Krka uziva s bortezomibom a dexametazénom u 'udi, ktorym bol podany

minimalne jeden odlisny druh liecby, mdze zabranit’ zhorSovaniu mnohopocetného myeldému:

- pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom zabrafuje opatovnému vyskytu
mnohopocetného myelému v priemere pocas az 11 mesiacov v porovnani so 7 mesiacmi u tych
pacientov, ktori uzivaju len bortezomib a dexametazon.

Vvhody uzivania lieku Pomalidomide Krka s dexametazéonom

Ak sa Pomalidomide Krka uziva s dexametazénom u l'udi, ktorym boli podané minimalne dve odlisné

lieCby, moéze zabranit’ zhorSovaniu mnohopocetného myelému:

- pomalidomid v kombinacii s dexametazonom zabratiuje opatovnému vyskytu mnohopocetného
myelému v priemere pocas az 4 mesiacov v porovnani s 2 mesiacmi u tych pacientov, ktori
uzivali len dexametazon.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Pomalidomide Krka

Neuzivajte Pomalidomide Krka:

- ak ste tehotna alebo si myslite, Ze mozete byt tehotna, alebo ak planujete otehotniet’ — pretoze sa
ocakava Skodlivy ucinok lieku Pomalidomide Krka na plod (Muzi a zZeny uzivajuci tento lick
si musia precitat’ ¢ast’ ,, Tehotenstvo, antikoncepcia a dojéenie — informacie pre Zeny a muzov*
nizsie).

- ak mozete otehotniet’, s vynimkou, ak dodrziavate vSetky nutné opatrenia na prevenciu
tehotenstva (pozri ,,Tehotenstvo, antikoncepcia a dojéenie — informacie pre Zeny a muzov*’). Ak
mozete otehotniet,, vas lekar zaznamena a potvrdi pri kazdom predpisani lieku, Ze boli prijaté
vSetky potrebné opatrenia.

- ak ste alergicky na pomalidomid alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mate alergiu, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas tyka niektora z vysSie uvedenych podmienok, pred uzitim lieku
Pomalidomide Krka sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ pomalidomide Krka, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru:

- ak ste mali niekedy v minulosti krvné zrazeniny. Pocas lie¢by liekom Pomalidomide Krka ste
vystaveny zvySenému riziku vzniku krvnych zrazenin vo vasich zilach a tepnach. Vas lekar vam
moze odporudit’, aby ste uzivali d’alsie lieky (napr. warfarin) alebo nizsiu ddvku Pomalidomide
Krka na zniZenie pravdepodobnosti, Ze sa u vas vyskytnt krvné zrazeniny.

- ak ste niekedy mali alergicku reakciu ako je vyrazka, svrbenie, opuch, zavrat alebo stazené
dychanie poc¢as uzivania pribuznych lickov nazyvanych ,,talidomid* alebo ,,lenalidomid*.

- ak ste mali infarkt, zlyh&vanie srdca, mate problémy s dychanim, alebo ak fajCite, mate vysoky
krvny tlak alebo vysoké hladiny cholesterolu.

- ak mate vysoky celkovy pocet nadorov v tele, vratane kostnej drene. To by mohlo viest’ k stavu,
kedy dochadza k rozpadu nadorov, €o spdsobuje nezvycajné hladiny chemickych latok v krvi a
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vysledkom moéze byt zlyhanie obli¢iek. MoZete tiez pocitovat’ nepravidelny tep. Tento stav sa
nazyva syndrém z rozpadu nadoru.

- ak mate alebo ste mali neuropatiu (nervové poskodenie sposobujice brnenie alebo bolest’ v
rukach alebo chodidlach).

- ak mate alebo ste niekedy mali hepatitidu B (zltacku typu B). Lie¢ba lickom Pomalidomide
Krka moze spdsobit’, Ze sa u pacientov, ktori su nosi¢mi virusu hepatitidy B, virus znovu
aktivuje, ¢o vedie k znovuobjaveniu sa infekcie. Vas lekéar vas ma pred zaCatim lieCby testovat,
¢i ste niekedy mali infekciu hepatitidy B.

- ak sa u vas prejavi alebo v minulosti prejavila kombinacia ktorychkol'vek z nasledujucich
priznakov: vyrazka na tvari alebo rozsirena vyrazka, zacervenanie pokozky, vysoka teplota,
priznaky podobné chripke, zvacSené lymfaticke uzliny (prejavy zadvaznej koznej reakcie
nazyvané lickova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), alebo syndrém
precitlivenosti na liek, toxické epidermalna nekrolyza (TEN) alebo Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), pozri tiez Cast’ 4 ,,Mozn¢ vedlajsie tcinky*).

Je dolezité poznamenat’, ze u pacientov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych pomalidomidom sa
mozu rozvinut’ d’alSie typy rakoviny, preto ma vas lekar starostlivo posudit’ prinos a riziko pri
predpisovani tohto lieku.

Kedykol'vek pocas vasej liecby alebo po nej informujte ihned’ svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak
sa u vas vyskytne rozmazané alebo dvojité videnie, strata zraku, tazkosti pri rozpravani, slabost’ v
ramenach alebo nohach, zmena sposobu chodze alebo problémy s rovnovahou, pretrvavajica
necitlivost, zniZena citlivost’ alebo strata citlivosti, strata paméti alebo zmétenost’. Vo vsetkych
pripadoch méze ist’ o priznaky zavazného a potencidlne smrte'ného ochorenia mozgu zndmeho ako
progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Ak sa u vas tieto priznaky vyskytli pred lieCbou
lieckom Pomalidomide Krka, informujte svojho lekara o akychkol'vek zmenach tychto priznakov.

Po ukonceni liecby musite vSetky nepouzité kapsuly vratit’ do lekarne.

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojéenie — informécie pre Zeny a muZov

Nasledujuce podmienky musia byt dodrzané tak, ako je to uvedené v Programe prevencie gravidity
pre Pomalidomide Krka. Zeny a muZi uZivajiici Pomalidomide Krka nesmi otehotniet alebo splodit’
diet’a. Je to preto, Ze u pomalidomidu sa o¢akava skodlivy G¢inok na plod. Po¢as uzivania licku mate
vy a va$ partner pouzivat’ u¢inné metddy antikoncepcie.

Zeny

Neuzivajte Pomalidomide Krka, ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete
otehotniet’. Je to preto, Ze u tohto licku sa ocakava skodlivy Géinok na plod. Pred zadatim lieCby musite
informovat’ svojho lekara, ak mozete otehotniet’, a to aj v pripade, ak si myslite, ze to nie je
pravdepodobné.

Ak mozete otehotniet”:

- musite pouzivat’ u¢inné metody antikoncepcie pocas najmenej 4 tyzdiov pred zaciatkom liecby,
pocas celého trvania liecby a aspon 4 tyzdne po skonc¢eni liecby. O najlepSej metode
antikoncepcie sa porad’te so svojim lekarom.

- pri kazdom predpisani lieku sa lekar presvedci, ¢i ste porozumeli nevyhnutnym opatreniam,
ktoré treba prijat’, aby sa predislo tehotenstvu.

- vas lekar vam pred lie¢bou, najmenej kazdé 4 tyzdne pocas lieCby a asponi 4 tyzdne po ukonceni
liecby urobi tehotensky test.

Ak otehotniete napriek preventivnym opatreniam:

- musite ihned’ ukoncit’ lieCbu a okamzite informovat’ svojho lekara.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Pomalidomide Krka prestupuje do I'udského materského mlieka. Ak dojcite alebo

planujete dojcit’, informujte svojho lekara. Vas lekar vam poradi, ¢i mate prestat’ alebo pokracovat’ v
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dojceni.

Muzi
Pomalidomide Krka prechadza do muzskej spermy.

- Ak je vasa partnerka tehotna alebo moze otehotniet’, musite pouzivat’ kondémy pocas celého
trvania liecby a 7 dni po skonceni liecby.

- Ak vasa partnerka otehotnie pocas uzivania licku Pomalidomide Krka, okamzite informujte
svojho lekara. Vasa partnerka ma tiez vyhl'adat’ lekara.

Pocas liecby a este 7 dni po skonceni liecby nesmiete darovat’ semeno ani spermie.

Darovanie krvi a vySetrenia krvi

Pocas liecby a este 7 dni po skonceni lieCby nesmiete darovat’ krv. Pred liecbou liekom Pomalidomide
Krka a pocas nej budete pravidelne absolvovat’ krvné testy. Je to preto, Ze vas lick moze sposobit’
pokles poctu krviniek, ktoré pomahaji bojovat’ proti infekciam (biele krvinky) a poctu buniek, ktoré
pomahaju zastavit’ krvacanie (krvné dosticky).

Vas lekar vas poziada o krvny test:

- pred liecbou

- kazdy tyzden pocas prvych 8 tyzdnov liecby

- nasledne aspon kazdy mesiac poc¢as uzivania liecku Pomalidomide Krka.

Na zaklade vysledkov tychto vySetreni vam moze vas lekar upravit’ vasu davku lieku Pomalidomide
Krka alebo ukoncit’ vasu liecbu. Lekar vam moéze tiez upravit’ davku alebo ukongit’ lieCbu na zaklade
vasho celkového zdravotného stavu.

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa pouzivat’ Pomalidomide Krka u deti a mladych l'udi do 18 rokov.

Iné lieky a Pomalidomide Krka

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to preto, Ze Pomalidomide Krka moze
ovplyviiovat’ sposob tcinku niektorych inych liekov. Tiez niektoré iné lieky mozu ovplyvitovat’
sposob ucinku lieku Pomalidomde Krka.

Pred uzivanim lieku Pomalidomide Krka ozndmte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j
sestre, predovsetkym, ak uzivate niektory z nasledujacich liekov:

- niektoré antimykotika (lieky proti hubovym infekciam), ako je ketokonazol

- niektoré antibiotika (napriklad ciprofloxacin, enoxacin)

- niektoré antidepresiva ako je fluvoxamin

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektori 'udia pocit'uju tnavu, zavrat, mdloby, zmitenost’ alebo st menej bdeli pri uzivani lieku
Pomalidomide Krka. Ak k tomu do6jde, neved’te vozidla ani neobsluhujte Ziadne nastroje ani stroje.

Pomalidomide Krka obsahuje sodik a izomalt

Pomalidomide Krka obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnoZzstvo sodika.

Pomalidomide Krka obsahuje izomalt. Ak vam lekar povedal, Ze trpite neznaSanlivostou niektorych
cukrov, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Pomalidomide Krka

Pomalidomide Krka am musi podavat’ lekar so skisenostami v liecbe mnohopocéetného myelomu.
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Vzdy uzivajte lieky presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Kedy uzivat’ Pomalidomide Krka v kombinacii s inymi liekmi

Pomalidomide Krka s bortezomibom a dexametazénom

- Pozrite pribalovy letdk bortezomibu a dexametazonu pre d’alSie informéacie ohl'adom ich
pouzivania a ucinkov.

- Pomalidomide Krka, bortezomib a dexametazon sa uzivaja v ,,lie¢ebnych cykloch. Kazdy
cyklus trva 21 dni (3 tyzdne).

- Pozrite tabulku nizsie pre davkovanie na kazdy den 3-tyzdnového cyklu:
- Kazdy den si v tabul’ke najdite spravny den a zodpovedajuci liek.
- Niektoré dni uZzijete vSetky tri lieky, niektoré dni iba 2 alebo 1 liek a niektoré dni ziaden.

POM: Pomalidomide Krka; BOR: Bortezomib; DEX: Dexametazon

Cyklus 1 az 8 Cyklus 9 a d’alSie
Nazov lieku Nazov lieku
Deii POM BOR DEX Deii POM BOR DEX
1 N N N 1 N N N
2 N N 2 N N
3 N 3 N
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 N 11 N
12 N N 12 N
13 N 13 N
14 N 14 N
15 15
16 16
17 17
18 18
19 19
20 20
21 21

- Po ukonceni kazdého 3-tyzdnového cyklu zac¢nite novy.

Pomalidomide Krka v kombinécii iba s dexametazénom
- Pozrite pribalovy letdk dexametazonu pre d’al$ie informéacie ohl'adom jeho
pouzivania a u€inkov.
- Pomalidomide Krka a dexametazon sa uzivaju v ,,lieCebnych cykloch®. Kazdy cyklus trva 28
dni (4 tyzdne).
- Pozrite tabulku nizsie pre davkovanie na kazdy den 4-tyzdnového cyklu:
- Kazdy den si v tabul’ke najdite spravny den a zodpovedajuci liek.
- Niektoré dni uzijete oba lieky, niektoré dni iba 1 liek a niektoré dni Ziaden.

POM: Pomalidomide Krka; DEX: Dexametazon
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- Po ukonceni kazdého 4-tyzdnového cyklu za¢nite novy.
Korko lieku Pomalidomide Krka uzivat’ s d’al§imi liekmi

Pomalidomide Krka s bortezomibom a dexametazénom

- Odporacana zaciatocna davka lieku Pomalidomide Krka je 4 mg na den.

- Odporucana zaciatocna davka bortezomibu bude urcena vasim lekarom podl'a vasej vahy a
vysky (1,3 mg/m? povrchu tela).

- Odporucana zac¢iatocna davka dexametazonu je 20 mg na den. Pokial’ ste vo veku nad 75 rokov,
zaciatocna davka je 10 mg na deni

Pomalidomide Krka iba s dexametazénom

- dporticana davka lieku Pomalidomide Krka je 4 mg na den.

- Odporucana zaciatocna davka dexametazonu je 40 mg na den. Pokial’ ste vo veku nad 75 rokov,
zactiatoCna davka je 20 mg na dei.

Vas lekar vam moze znizit' davku lieku Pomalidomide Krka, bortezomibu alebo dexametazonu, alebo
zastavit’ lie¢bu jednym alebo viecerymi lickmi na zaklade vysledkov vasSich krvnych testov, vasho
celkového stavu, inych liekov, ktoré mozete uzivat’ (napr. ciprofloxacin, enoxacin a fluvoxamin) alebo
ak sa u vas objavia vedl'ajSie ucinky liecby (predovsetkym vyrazka alebo opuch).

Ak trpite ochorenim pecene alebo obliciek, vas lekar bude vel'mi dokladne kontrolovat’ vas zdravotny
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stav, kym budete uzivat tento liek.

Ako uzivat’ Pomalidomide Krka

- Kapsuly nerozlamujte, neotvarajte ani nerozhryzajte. Ak pride prasok z rozlomenej kapsuly do
kontaktu s koZou, okamzite a dokladne si umyte kozu mydlom a vodou.

- Zdravotnicki pracovnici, oSetrujtici personal a rodinni prislusnici maju pri narabani s blistrom
alebo kapsulou pouzivat’ jednorazové rukavice. Nasledne sa rukavice opatrne odstrania, aby sa
zabranilo kontaktu s koZou, uloZia sa do uzatvarateI'ného plastového polyetylénového vrecka a
zlikviduju sa v sulade s narodnymi poziadavkami. Ruky sa nasledne dokladne umyji vodou a
mydlom. Zeny, ktoré st tehotné alebo majii podozrenie, Ze by mohli byt’ tehotné, nesma s
blistrom alebo s kapsulou narabat’.

- Kapsuly prehitajte celé, najlepsie je ich zapit’ vodou.

- Kapsuly moézete uzivat’ bud’ s jedlom alebo bez jedla.

- Kapsuly uzivajte kazdy dei priblizne v rovnakom case.

UZivanie tohto lieku
Kapsuly sa nesnazte pretlacit’ cez blister.

Kapsulu vyberte z obalu nasledovnym spdsobom:

1. Uchopte blistrovy pas na okraji a jemnym potiahnutim pozdiZ perforacie oddel'te jednu
blistrov bunku od ostatku pasu.

2. Okraje folie potiahnite od seba a uplne odlupnite .

3. Kapsulu si vyklopte do dlane.

4, Kapsulu prehltnite veelku a zapite najlepsie vodou.

Vas lekar vam poradi ako a kedy uzivat’ Pomalidomide Krka, ak mate problémy s oblickami a ste na
dialyzacnej liecbe.

Trvanie liecby liekom Pomalidomide Krka
V lieCebnych cykloch mate pokraovat, kym vam lekar nepovie, aby ste prestali.

Ak uZijete viac lieku Pomalidomide Krka, ako mate

Ak uzijete viac liecku Pomalidomide Krka ako mate, oznamte to lekarovi alebo chod’te ihned do
nemocnice. Balenie lieku si vezmite so sebou.

Ak zabudnete uzit’ liek Pomalidomide Krka

Ak zabudnete uzit’ lick Pomalidomide Krka v stanovenom dni, uzite d’alSiu kapsulu v obvyklom case
nasledujuci deni. NezvySujte pocet kapsul, ktoré uzivate, aby ste nahradili neuzita davku lieku
Pomalidomide Krka v predchédzajuci den.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Zavainé vedPajSie ucinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajSich uc¢inkov, prestaiite uzivat’
Pomalidomide Krka a okamzite vyhl’adajte lekara — je mozZné, Ze budete potrebovat’ okamzZita
lekarsku pomoc:

- horucka, zimnica, bolest’ hrdla, kasel’, vredy v tstnej dutine alebo akékol'vek iné priznaky
infekcie (spdsobenej niz§im poctom bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekcii)

- krvacanie alebo podliatiny bez pri¢iny, zahfiiajice krvacanie z nosa a krvacanie z criev alebo
zo zaludka (z dévodu vplyvu na krvinky nazyvané ,.krvné dosticky*)

- zrychlené dychanie, zrychleny pulz, horacka alebo zimnica, malé az ziadne mnozstvo mocu,
zéavrat a vracanie, zmitenost’, bezvedomie (z dévodu infekcie krvi nazyvanej sepsa alebo
septicky Sok)

- zavazna, pretrvavajuca alebo krvava hnacka (pravdepodobne s bolest'ou brucha alebo
horuckou) sposobena baktériou nazyvanou Clostridium difficile

- bolest’ na hrudi alebo bolest’ n6h a opuch, predovsetkym predkoleni alebo lytok (spdsobené
krvnymi zrazeninami)

- dychavic¢nost’ (kvoli zavaznej infekeii na hrudi, zapalu pluc, zlyhavaniu srdca lebo krvnej
zrazenine)

- opuch tvére, pier, jazyka a hrdla, ktory moéze sposobit’ tazkosti s dychanim (v désledku
zavaznych typov alergickych reakcii nazyvanych angioedém a anafylakticka reakcia)

- urcité typy rakoviny koze (spinocelularny karciném koze a bazocelularny karciném koze),
ktoré mozu spdsobit’ zmeny vzhl'adu koze alebo kozné vyrastky. Ak si v priebehu uzivania
lieku Pomalidomide Krka v§imnete akychkol'vek zmien na kozi, informujte ¢o najskor svojho
lekara.

- znovuobjavenie sa infekcie hepatitidy B, ktord moze sposobit’ zltnutie koze a o¢i, tmavohnedo
sfarbeny moc, bolest’ na pravej strane brucha, horucku a pocit nevolnosti alebo vracanie.
Okamzite informujte svojho lekara, ak si v§imnete ktorykol'vek z tychto priznakov.

- rozsirena vyrdzka, vysoka telesna teplota, zvacsené lymfatické uzliny a postihnutie d’al§ich
telesnych organov (liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, ktora je tiez
znama ako syndrom DRESS alebo syndrom precitlivenosti na liek, toxicka epidermalna
nekrolyza alebo Stevensov-Johnsonov syndrom). Ak sa u vas prejavia tieto priznaky, prestante
pomalidomid uzivat’ a ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku starostlivost.
Pozri aj Cast’ 2.

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl'ajsich ucinkov uvedenych vyssie,
prestaiite uzivat’ lieck Pomalidomide Krka a okamZite vyhPadajte lekara — je mozné, Ze budete
potrebovat’ okamzitu lekarsku pomoc:

DalSie vedlajsie ucinky

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

- dychavi¢nost’ (dyspnoe)

- infekcie pl'ic (pneumonia a bronchitida)

- infekcie nosa, prinosovych dutin a hrdla spdsobené baktériami alebo virusmi

- priznaky podobné chripke (chripka)

- nizky pocet ¢ervenych krviniek, ktory mdze zapricinit’ anémiu spdsobujlicu tnavu a slabost,

- nizke hodnoty draslika v krvi (hypokaliémia), ktoré mozu sposobit’ slabost’, svalové kice,
svalové bolesti, busenie srdca (palpitacie), pocit brnenia alebo znecitlivenia, dychavicnost’
(dyspnoe), zmeny nalad

- vysoka hladina cukru v krvi

- rychly a nepravidelny srdcovy rytmus (fibrilacia predsieni)

- strata chuti do jedla

- zapcha, hnacka alebo nevol'nost’

- nevolnost’ (vracanie)

- bolest’ brucha

- nedostatok energie

63



problémy so zaspavanim alebo spankom

zavrat, tras

svalové kice, svalova slabost’

bolest’ kosti, bolest’ chrbta

necitlivost’, pocit brnenia alebo palenia na kozi, bolesti v rukach alebo chodidlach (periférna
senzorickd neuropatia)

opuch tela, vratane opuchu ruk alebo néh

vyrazky

infekcia moc¢ovych ciest, ktorda moze sposobit’ pocit palenia pri moceni alebo ¢astejSie
nutkanie na mocenie.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):

pad

vnutrolebecné krvacanie

zniZena schopnost’ hybat alebo citit’ (vnemy) vo vasich dlaniach, rukach, chodidlach a nohach
spdsobena poskodenim nervov (periférna senzorimotoricka neuropatia)

necitlivost’, pocit brnenia alebo mravcenia na koZi (parestézia)

pocit tocenia hlavy a s tym stvisiace t'azkosti stat’ a pohybovat’ sa

opuch spdsobeny zadrziavanim tekutiny

zihlavka (urtikaria)

svrbenie koze

pésovy opar

infarkt (bolest’ na hrudi, $iriaca sa do pazi, krku, Cel'uste, pocit potenia a dychavic¢nost’, pocit
na vracanie alebo vracanie)

bolest’ na hrudniku, infekcia hrudnika

zvySeny krvny tlak

pokles poctu Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek sucasne (pancytopénia), ktoré
spdsobi, ze budete nachylnejsi na krvacanie a modriny. Mo6Zete sa citit’ unaveny a slaby, a
moze sa vam tazko dychat’ (mdzete mat’ dychavi¢nost), tiez je u vas vicsia pravdepodobnost’
vzniku infekcie

pokles poctu lymfocytov (typ bielych krviniek) casto sposobeny infekciou (lymfopénia)
nizke hladiny hor¢ika v krvi (hypomagneziémia), ktoré mozu spdsobit’ unavu, celkovi
slabost’, svalové kif¢e, podrazdenost’ a mozu vyustit’ do nizkych hladin vapnika
(hypokalciémia), ktoré mdézu sposobit’ necitlivost’ a pocit brnenia v rukach, nohach alebo
perach, svalové kice

svalovu slabost’, zavraty, zmitenost’

nizke hodnoty fosfatu (hypofosfatémie), ktoré mozu spdsobit’ svalovu slabost’ a podrazdenie
alebo zmétenost’

vysoké hladiny kalcia v krvi (hyperkalciémia), ktoré mozu spdsobit’ spomalenie reflexov a
slabost’ kostrovych svalov

vysokeé hladiny draslika v krvi, ktoré mozu vyvolat’ abnormalny rytmus srdca

nizke hladiny sodika v krvi, ktoré mozu sposobit’ inavu a zmétenost’, svalové "zasklby", kice
(epileptické zachvaty) alebo komu

vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi, co moze spdsobit’ formu artritidy nazyvanti dna
nizky tlak krvi, ktory mdze spdsobit’ zavrat alebo stratu vedomia

bolestiva alebo sucha ustna dutina

zmeny chute

opuch brucha

pocit zmatenosti

depresivna nalada

strata vedomia, odpadnutie

rozmazané videnie (katarakta)

poskodenie obliciek

neschopnost’ mocit’

abnormalne pecenové testy

bolest’ panvy

ubytok hmotnosti.
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

- mozgova prihoda (porazka)

- zapal pecene (hepatitida), ktory moze spdsobit’ svrbenie koze, zozltnutie koze a o¢nych bielok
(zltacka), svetlé sfarbenie stolice, tmavé sfarbenie mocu a bolest’ brucha

- rozpad nadorovych buniek veduci k uvolneniu toxickych latok do krvného obehu (syndrém z
rozpadu nadoru). To méze mat’ za nasledok problémy s oblickami.

- znizena funkcia $titnej zl'azy, ktora moze sposobit’ priznaky ako su inava, letargia, svalova
slabost’, znizena srdcova frekvencia, narast telesnej hmotnosti.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
- rejekcia (odmietnutie transplantovaného solidneho organu (ako je srdce alebo pecen).

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v

Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Pomalidomide Krka
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny baleni po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny den v mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Po ukonceni liecby nepouzity liek
vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pomalidomide Krka obsahuje

- Liecivo je pomalidomid.

- Dalsie zlozky obsahu kapsuly si: izomalt, krospovidén (typ A), &iasto¢ne substituovana
hydroxypropylceluloza a stearyl-fumarat sodny.

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly:

- Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 mg pomalidomidu.

- Dalsie zlozky kapsulového obalu su: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), ZIty oxid Zelezity (E172),
indigokarmin (E132) a tlaciarensky atrament (Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E172), hydroxid
draselny).

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly:

- Kazda tvrda kapsula obsahuje 2 mg pomalidomidu.

- Dalsie zlozky kapsulového obalu su: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), zIty oxid Zelezity (E172),
cerveny oxid Zelezity (E172), indigokarmin (E132) a tlaCiarensky atrament (Selak, oxid titanicity
(E171), hydroxid draselny).

Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly:
- Kazda tvrda kapsula obsahuje 3 mg pomalidomidu.

- Dalsie zlozky kapsulového obalu su: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), zIty oxid Zelezity (E172),
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indigokarmin (E132) a tla¢iarensky atrament (Selak, oxid titanicity (E171), hydroxid draselny).

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly:

- Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg pomalidomidu.

- Dalsie zlozky kapsulového obalu su: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), indigokarmin (E132) a
tlac¢iarensky atrament (Selak, oxid titanicity (E171), hydroxid draselny).

Pozri Cast’ 2 "Pomalidomide Krka obsahuje sodik a izomalt".

Ako vyzera Pomalidomide Krka a obsah balenia

Pomalidomide Krka 1 mg tvrdé kapsuly (kapsuly):

Tvrdé, zelatinové kapsuly, velkost' 2. Dizka kapsuly: 17,3 = 0,5 mm. Telo kapsuly je svetlozlté az
hnedoZIté s ¢iernym oznacenim 1. Uzaver kapsuly je modry. Obsah kapsuly je svetlozlty az zlty
prasok.

Pomalidomide Krka 2 mg tvrdé kapsuly (kapsuly):

Tvrdé, Zelatinové kapsuly, velkost’ 2. Dlzka kapsuly: 17,3 = 0,5 mm. Telo kapsuly je oranzové az
hnedastooranzové s bielym oznacenim 2. Uzéaver kapsuly je modry. Obsah kapsuly je svetlozlty az zlty
prasok.

Pomalidomide Krka 3 mg tvrdé kapsuly (kapsuly):
Tvrdé, Zelatinové kapsuly, velkost’ 2. Dlzka kapsuly: 17,3 + 0,5 mm. Telo kapsuly je modrastozelené
s bielym oznacenim 3. Uzaver kapsuly je modry. Obsah kapsuly je svetlozlty az zIty prasok.

Pomalidomide Krka 4 mg tvrdé kapsuly (kapsuly):
Tvrdé, Zelatinové kapsuly, velkost’ 2. Dlzka kapsuly: 17,3 = 0,5 mm. Telo kapsuly je svetlomodré s
bielym oznacenim 4. Uzaver kapsuly je modry. Obsah kapsuly je svetlozlty az zlty prasok.

Pomalidomide Krka je dostupny v baleniach s jednotlivymi davkami: 14 x 1 alebo 21 x 1 tvrda
kapsula, v perforovanych odlupovacich blistroch odolnych vo¢i otvoreniu detmi (kalendarové
balenie).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobcovia
KRKA — FARMA d.o.o., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Chorvatsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5 236 27 40

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA boirapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta
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KRKA Sverige AB
TIf.: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

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

Elrada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

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

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

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

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island

LYFIS ehf.

Simi: + 354 534 3500

Italia

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

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

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

E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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