Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/00099-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pomalidomide Sandoz 1 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 mg pomalidomidu.

Pomalidomide Sandoz 2 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 2 mg pomalidomidu.

Pomalidomide Sandoz 3 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 3 mg pomalidomidu.

Pomalidomide Sandoz 4 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg pomalidomidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)
Pomalidomide Sandoz 1 mg tvrdé kapsuly

Tvrda Zelatinova kapsula so Zltym telom a ervenym uzaverom s bielym axialne vytla¢enym napisom
“PLM 17 na tele kapsuly. Velkost kapsuly 4 (priblizna dlzka 14,3 mm).

Pomalidomide Sandoz 2 mg tvrdé kapsuly
Tvrda Zelatinova kapsula s oranzovym telom a Cervenym uzdverom s bielym axialne vytlacenym
napisom “PLM 2” na tele kapsuly. Velkost kapsuly 2 (priblizna dlzka 18 mm).

Pomalidomide Sandoz 3 mg tvrdé kapsuly
Tvrda zelatinova kapsula s tyrkysovym telom a cervenym uzaverom s bielym axidlne vytlacenym
napisom “PLM 3” na tele kapsuly. Velkost kapsuly 2 (priblizna dlzka 18 mm).

Pomalidomide Sandoz 4 mg tvrdé kapsuly
Tvrda zelatinova kapsula s tmavomodrym telom a cervenym uzaverom s bielym axidlne vytlacenym
napisom “PLM 4” na tele kapsuly. Velkost kapsuly 2 (priblizna dlzka 18 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Pomalidomide Sandoz v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom je indikovany na liecbu

dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori podstapili aspon jeden predchadzajici
terapeuticky rezim zahimajuci lenalidomid.
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Pomalidomide Sandoz v kombinacii s dexametazonom je indikovany na liecbu dospelych pacientov

s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej dva predchadzajtce
terapeutické rezimy zahfiajuce lenalidomid a bortezomib a pri poslednej liecbe sa u nich preukazala
progresia ochorenia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa musi zacat’ a sledovat’ pod dohl'adom lekarov, ktori maju skusenosti s lieCbou
mnohopocetného myelomu.

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

Déavkovanie

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

Pomalidomid sa podava v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom, ako je uvedené v tabul’ke 1.
Odportcana zaciato¢na davka bortezomibu je 1,3 mg/m? poddvana raz denne intravendzne alebo
subkutanne, v dinoch uvedenych v tabul’ke 1. Odporuc¢ana davka dexametazonu je 20 mg uzivana
peroralne raz denne, v ditoch uvedenych v tabulke 1.

V lie¢be pomalidomidom v kombinécii s bortezomibom a dexametazénom sa ma pokracovat’ az do
progresie ochorenia alebo do vyskytu neprijatel'nej toxicity.

Tabulka 1: Odporuc¢ané davkovanie pre pomalidomid v kombinacii s bortezomibom
a dexametazéonom

Cyklus 1-8 Den (z 21-diiového cyklu)
1234|567 |8|9/[10/11|12|13]|14[15|16|17|18
Pomalidomid (4 mg) e | ol oo oo o] oef e e e| e ofe
Bortezomib (1,3 mg/m?) . . . .
Dexametazon (20 mg) * o | . o | o | . o | .
Od cyklu ¢.9 Deii (z 21-diiového cyklu)
112314 /5/6(7!8[9]10/11|12|13|14|15/16/(17|18
Pomalidomid (4 mg) e | o oo | o o o] of o e e | o ofe
Bortezomib (1,3 mg/m?) . .
Dexametazon (20 mg) * o | . o | e

* Pre pacientov vo veku > 75 rokov pozri Osobitné populacie.

Uprava davky alebo prerusenie poddvania pomalidomidu
Pred za¢atim nového cyklu pomalidomidu musi byt’ po¢et neutrofilov > 1 x 10%1 a pocet 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 urovne davok su definované v tabul’ke 3 nizSie:

Tabul’ka 2: Pokyny pre tpravu davky pomalidomidu®
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Toxicita

Uprava davky

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

(horucka > 38,5°C a ANC < 1 x 10%/1)

Preruste lie¢bu pomalidomidom na zvySok cyklu.
Sledujte tyzdenne CBC***,

Navrat ANC na > 1 x 10%1

Obnovte liecbu pomalidomidom o jednu davku nizsiu
nez bola predchadzajuca davka.

Kazdy d’alsi pokles na < 0,5 x 10%/1

Preruste lieCbu pomalidomidom.

Navrat ANC na> 1 x 10%1

Obnovte liecbu pomalidomidom o jednu davku nizsiu
nez bola predchadzajuca davka.

Trombocytopénia
Pocet trombocytov < 25 x 10%/1

Preruste lie¢bu pomalidomidom na zvysok cyklu.
Sledujte tyzdenne CBC***.

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

Obnovte liecbu pomalidomidom o jednu davku nizsiu
neZ bola predchadzajica davka.

Kazdy d’alsi pokles na < 25 x 10%/1

Preruste lie¢bu pomalidomidom.

Névrat po¢tu trombocytov > 50 x 10%/1

Obnovte liecbu pomalidomidom o jednu davku nizsiu
nez bola predchadzajuca davka.

Vyrazka
Vyrazka = 2.-3. stupeii

Zvazte ukoncenie alebo prerusenie lieCby
pomalidomidom.

Vyrazka = 4. stupei alebo vyskyt pluzgierov (vratane
angioedému, anafylaktickej reakcie, exfoliativneho
alebo bul6ézneho kozného vysevu alebo pri podozreni
na Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicku
epidermalnu nekrolyzu (TEN) alebo liekovi reakciu
eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS))

Natrvalo ukoncite lie¢bu pomalidomidom (pozri ¢ast’
4.4).

Iné
Iné neziaduce reakcie > 3. stupen suvisiace
s pomalidomidom

Preruste lie¢bu pomalidomidom na zvysok cyklu.
Pokracujte v d’alSom cykle o jednu davku nizsiu ako
predchadzajica davka (neziaduca reakcia musi
vymiznut’ alebo sa musi zlep$it na stupen < 2 pred
opatovnym zacatim davkovania).

o Pokyny na upravu davky v tejto tabul’ke sa vzt'ahuju na pomalidomid v kombinacii s bortezomibom
a dexametazon a na pomalidomid v kombinacii s dexametazonom.
* V pripade neutropénie ma lekar zvazit’ pouzitie rastovych faktorov.

** ANC — absolutny pocet neutrofilov
***CBC — kompletny krvny obraz

Tabul’ka 3: ZniZenie ddvky pomalidomidu®

Uroveii davky Perorilna davka pomalidomidu
Zaciatoc¢na davka 4 mg
Uroven davky -1 3mg
Uroveti davky -2 2 mg
Uroveti davky -3 1 mg

woZnizenie davky v tejto tabul'ke sa vztahuje na pomalidomid v kombinacii s bortezomibom
a dexametazénom a na pomalidomid v kombinacii s dexametazonom.

Ak sa po znizeni davky na 1 mg vyskytnll neziaduce reakcie, lieCba sa ma prerusit’.

3
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Silné inhibitory CYPI1A2

Ak sa stibezne s pomalidomidom podavajt silné inhibitory CYP1A2 (napr. ciprofloxacin, enoxacin
a fluvoxamin), davka pomalidomidu sa ma znizit o 50 % (pozri Casti 4.5 a 5.2)

Uprava davky alebo prerusenie podavania bortezomibu

Pokyny pre lekarov na prerusenie liecby alebo znizenie davky v stvislosti s neziaducimi reakciami
bortezomibu st v stthrne charakteristickych vlastnosti bortezomibu.

Uprava davky alebo prerusenie poddvania dexametazénu

Pokyny na prerusenie lieCby alebo znizenie davky pri neziaducich reakciach suvisiacich s nizkou
davkou dexametazonu st v tabul’kach 4 a 5 niZSie. Prerusenie liecby a obnovenie davkovania je vSak
na uvazeni lekara podl'a sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Tabul’ka 4: Pokyny na upravu davky dexametazénu

Toxicita

Uprava davky

Dyspepsia = 1.-2. stupna

Udrzujte davku a liecte blokatormi histaminu (H2) alebo
podobnymi liekmi. Pri pretrvavani priznakov znizte
davku o jednu uroven.

Dyspepsia > 3. stupiia

Preruste podavanie az do zvladnutia priznakov. Pridajte
H2 blokator alebo podobny liek a pokracujte v davke
o0 jednu uroven nizsej ako bola predchadzajtica davka.

Edém > 3. stupia

Pouzite diuretika podla potreby a znizte davku o jednu
uroven.

Zmaitenost’ alebo zmena nalady > 2. stupiia

Preruste podavanie az do vymiznutia priznakov.
Pokracujte v davke o jednu Groven nizsej ako bola
predchadzajtca davka.

Svalova slabost’ > 2. stupna

Preruste podavanie az do zlepsenia svalovej slabosti na
< 1. stupeil. Pokracujte v davke o jednu troven nizsej ako
bola predchadzajuca davka.

Hyperglykémia > 3. stupna

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

Akttna pankreatitida

Vysad’'te dexametazon z terapeutického rezimu.

Ostatné neziaduce reakcie > 3. stupna
suvisiace s dexametazonom

Zastavte podavanie dexametazonu, kym sa neziaduca
reakcia nezlepsi na < 2. stupen. Pokracujte v davke
o0 jednu uroven nizsej ako predchadzajtiica davka.

Ak sa zotavenie z toxicity predizi na viac ako 14 dni, pokracujte v davke dexametazénu o jednu

uroven nizsej ako predchadzajuca davka.

Tabulka 5: ZniZenie davky dexametazonu

<75 rokov > 75 rokov
Davka (cyklus 1-8: dni 1,2, 4,5, 8,9, 11, 12 Davka (cyklus 1-8: dni 1,2, 4,5, 8, 9,
Uroveii davky z 21-diiového cyklu 11, 12 z 21-diiového cyklu
Cyklus >9: den 1, 2, 8,9 z 21-diiového Cyklus >9: den 1, 2, 8,9 z 21-diiového
cyklu) cyklu)
Zaciato¢na davka 20 mg 10 mg
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Uroven davky

<75 rokov

Davka (cyklus 1-8: dni 1, 2,4, 5, 8,9, 11, 12

z 21-diového cyklu
Cyklus >9: den 1, 2, 8, 9 z 21-diiového

> 75 rokov
Davka (cyklus 1-8: dni 1, 2, 4, 5, 8, 9,
11, 12 z 21-diiového cyklu
Cyklus > 9: deii 1, 2, 8, 9 z 21-diiového

cyklu) cyklu)
Urovei davky -1 12 mg 6 mg
Uroveti davky -2 8 mg 4 mg

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 ukonc¢enie ktorejkol'vek zlozky lieCbného rezimu je rozhodnutie o pokra¢ovani
v liecbe ostatnymi liekmi na uvazeni lekara.

Pomalidomid v kombinacii s dexametazonom
Odporucana zaciatocnd davka je 4 mg pomalidomidu uzivana peroralne raz denne v diioch 1 az 21
kazdého 28-dnového cyklu.

Odporucana davka dexametazonu je 40 mg uzivana peroralne raz denne v ditoch 1, 8, 15 a 22 kazdého
28-diiového cyklu.

Liec¢ba pomalidomidom v kombindcii s dexametazénom ma pokracovat’ az do progresie ochorenia
alebo do vyskytu neprijatel'nej toxicity.

Uprava davky alebo prerusenie podavania pomalidomidu
Pokyny na prerusenie liecby alebo znizenie davky z dévodu neziaducich reakcii suvisiacich
s pomalidomidom st uvedené v tabul’kach 2 a 3.

Uprava davky alebo prerusenie poddavania dexametazénu

Pokyny na tipravu davky z dovodu neziaducich reakcii suvisiacich s dexametazonom su v tabul’ke 4.
Pokyny na zniZenie davky z dovodu neziaducich reakcii suvisiacich s dexametazénom su nizsie

v tabul’ke 6.

Prerusenie liecby/obnovenie davkovania je vSak na uvazeni lekara podla aktualneho sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

Tabul’ka 6: ZniZenie davky dexametazénu

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

Dexametazdn 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 ziadna Gprava davky pomalidomidu.
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Pomalidomid v kombindcii 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
e  Cyklus 9 a dalSie: 10 mg raz denne v diioch 1, 2, 8 a 9 kazdého 21-dnového cyklu.

Pomalidomid v kombindcii s dexametazonom
U pacientov vo veku > 75 rokov je tvodna ddvka dexametazdnu:
* 20mgrazdennev 1., 8., 15. a22. den kazdého 28-diiového cyklu.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s hodnotou celkového bilirubinu v sére > 1,5 x ULN (horna hranica normalneho rozmedzia)
boli z klinickych $tudii vyluceni. Porucha funkcie pecene ma mierny vplyv na farmakokinetiku
pomalidomidu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s poruchou funkcie pecene, definovanou podla kritérii
Childa-Pugha, nie je potrebna ziadna Gprava zaciato¢nej davky pomalidomidu. U pacientov

s poruchou funkcie pecene sa vSak maju starostlivo sledovat’ neziaduce reakcie a podl'a potreby sa ma
znizit' davka alebo prerusit’ podavanie pomalidomidu.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd tiprava davky pomalidomidu. V ditoch
hemodialyzy maju pacienti uzit’ davku pomalidomidu po hemodialyze.

Pediatricka populacia

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie pomalidomidu u deti vo veku 0-17 rokov v indikécii
mnohopocetného myelomu.

Mimo schvalenych 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, ze
prinosy takéhoto pouzitia prevazuji nad rizikami. V stcasnosti dostupné tidaje st opisané v Castiach
4.8,51a5.2.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Tvrdé kapsuly Pomalidomide Sandoz sa maju uzivat’ perordlne kazdy deil v rovnakom case. Kapsuly
sa nemaju otvarat’, lamat’ ani zuvat’ (pozri Cast’ 6.6). Kapsuly sa majua prehltnut’ celé, najlepsie

s vodou, s jedlom alebo bez jedla. Ak pacient zabudne uzit’ davku pomalidomidu v jeden den, potom
ma nasledujuci den uzit’ normalnu predpisant davku. Pacienti si nemaju upravovat’ davku, aby
nahradili vynechanu davku z predchadzajucich dni.

Odporuca sa zatlacit’ len na jeden koniec kapsuly, aby sa dala vybrat’ z blistra, ¢im sa znizi riziko
deformacie alebo rozlomenia kapsuly.

4.3 Kontraindikacie

* Tehotenstvo.

« Zeny, ktoré mozu 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 si schopni dodrZiavat’ alebo spiitat’ pozadované antikoncepéné opatrenia
(pozri Cast’ 4.4).

* Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teratogenita

Pomalidomid sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, pretoZe sa o¢akava teratogénny ucinok.
Pomalidomid je $trukturalne pribuzny s talidomidom. Talidomid je znamy I'udsky teratogén, ktory
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sposobuje zavazné zivot ohrozujuce vrodené chyby. Zistilo sa, Ze pomalidomid je teratogénny
u potkanov a kralikov, ked’ sa podava pocas obdobia hlavnej organogenézy (pozri Cast’ 5.3).
Podmienky Programu prevencie tehotenstva musia byt’ splnené u vSetkych pacientok, pokial
neexistuje spol'ahlivy dokaz, Ze Zzena nemoze otehotniet’.

Kritéria pre zeny, ktoré nemo6zu otehotniet’

Pacientka alebo partnerka pacienta nemoze otechotniet’, ak spiiia aspoii jedno z nasledovnych kritérii:

*  Vek > 50 rokov a prirodzena amenorea > 1 roka (amenorea po lieCbe rakoviny alebo pocas
dojc¢enia nevylucuje plodnost’)

* Predcasné zlyhanie vaje¢nikov potvrdené $pecialistom — gynekolégom.

* Predosla bilateralna salpingo-ooforektomia alebo hysterektomia.

* Genotyp XY, Turnerov syndrom, agenéza maternice.

Poradenstvo

U zien, ktoré mdzu otehotniet’, je pomalidomid kontraindikovany, pokial’ nie s splnené vSetky

nasledovné podmienky:

* Uvedomuje si ocakavané teratogénne riziko pre plod.

* Rozumie potrebe ucinnej antikoncepcie pouzivanej bez prerusenia pocas najmenej 4 tyzdnov pred
zacatim lieCby, pocas celého trvania liecby a najmenej 4 tyzdne po ukoncéeni liecby.

* Aj ked ma zena vo fertilnom veku amenoreu, musi dodrziavat’ v§etky odporticania ohl'adne
pouzivania u¢innej antikoncepcie.

* Ma byt schopnd dodrziavat’ u¢inné antikoncepcné opatrenia.

+ Je informovana a uvedomuje si potencialne dosledky tehotenstva a potrebu rychlej konzultacie
v pripade mozného tehotenstva.

* Uvedomuje si, Ze je potrebné zacat’ s lieCbou hned’ ako je pomalidomid vydany po negativnom
tehotenskom teste.

* Rozumie potrebe a suhlasi s tehotenskymi testami aspon kazdé 4 tyzdne okrem pripadu potvrdenej
sterilizacie vajickovodov.

* Potvrdi, Ze rozumie rizikdm a nevyhnutnym preventivnym opatreniam spojenym s uzivanim
pomalidomidu.

Predpisujtici lekar musi v pripade Zeny vo fertilnom veku zabezpecit’ aby:

+ Pacientka spliala podmienky Programu prevencie tehotenstva, vratane uistenia, Ze tymto
podmienkam dostato¢ne porozumela.

» Pacientka vysSie uvedené podmienky potvrdila.

U muzskych pacientov uzivajicich pomalidomid farmakokinetické udaje preukazali, ze pomalidomid

je pocas liecby pritomny v 'udskej sperme. Ako preventivne opatrenie a vzh'adom na osobitné

populacie s potencialne predizenym ¢asom eliminacie, ako je porucha funkcie pe¢ene, musia vietci

pacienti muzského pohlavia uZivajuci pomalidomid spiiiat’ nasledovné podmienky:

* Uvedomuje si ocakavané teratogénne riziko v pripade pohlavného styku s tehotnou Zenou alebo
Zenou vo fertilnom veku.

* Rozumie potrebe pouzivania kondomu, ak ma pohlavny styk s tehotnou Zenou alebo zenou
vo fertilnom veku, a ktord nepouziva uc¢inntl antikoncepciu, pocas trvania liecby, pocas jej
prerusenia a pocas 7 dni po preruseni davkovania a/alebo po ukonceni liecby. Tyka sa to aj muzov
po vazektomii, ktori maja pouzivat’ kondom, ak maju pohlavny styk s tehotnou Zenou alebo Zenou
vo fertilnom veku, pretoze semenna tekutina moze stale obsahovat’ pomalidomid, aj ked’
neobsahuje spermie.

* Berie na vedomie, ze ak jeho partnerka otehotnie pocas obdobia, kedy on uziva pomalidomid alebo
7 dni po skonceni uzivania pomalidomidu, ma okamzite informovat’ svojho osetrujuceho lekara,
a ze sa odporuca poslat’ partnerku k Specialistovi z odboru teratologie alebo k lekarovi so
skusenost’ami v teratologii na vySetrenie a konzultaciu.

Antikoncepcia
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Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ aspofi jednu z i¢innych metod antikoncepcie pocas najmene;j
4 tyzdnov pred lieCbou, pocas liecby a pocas aspon 4 tyzdiov po lie¢be pomalidomidom,

dokonca aj v pripade jej preruSenia, pokial’ sa pacientka nezaviaze k Uplnej a nepretrzitej sexualnej
abstinencii potvrdenej na mesac¢nej baze. Ak eSte nebola zavedena uc¢inna antikoncepcia, pacientka sa
musi odporucit’ k Specialistovi - gynekologovi, ktory jej poradi s vyberom vhodnej antikoncepcie, aby
mohla s antikoncepciou zacat’.

Za priklady vhodnych metod antikoncepcie mozno povazovat’ nasledovné:

* Implantat

* Vnutromaternicovy systém uvolniujuci levonorgestrel

* Depotny medroxyprogesteronacetat

» Sterilizacia vajickovodov

* Sexudlny styk vyhradne s partnerom, ktory podsttpil vazektomiu, pricom vazektomia musi byt’
overena dvomi negativnymi rozbormi spermy

» Tabletky inhibujuce ovulaciu obsahujtce iba progesteron (t.j. dezogestrel)

Z dovodu zvyseného rizika vendzneho trombembolizmu u pacientov s mnohopocetnym myelémom
uzivajucich pomalidomid a dexametazon sa kombinované peroralne antikoncepcné tabletky
neodporucaju (pozri tiez Cast’ 4.5). Ak pacientka v stcasnosti pouziva kombinovanu peroralnu
antikoncepciu, ma prejst’ na jednu z vyssie uvedenych ucinnych metdd antikoncepcie. Riziko
venozneho trombembolizmu pretrvava 4 az 6 tyzdiov po vysadeni kombinovanej peroralnej
antikoncepcie. U¢innost’ antikoncepénych steroidov sa méze znizit’ pocas stibeZnej lie¢by
dexametazonom (pozri Cast’ 4.5).

Implantaty a vnutromaternicové systémy uvolnujice levonorgestrel s spojené so zvySenym rizikom
infekcie v ¢ase zavedenia a nepravidelného vaginalneho krvacania. Antibioticka profylaxia sa ma
zvazit najmi u pacientiek s neutropéniou.

Zavedenie vnutromaternicového telieska uvolniujiiceho med’ sa neodporuca z dévodu potencialnych
rizik infekcie v Case zavadzania a nadmernej straty menstruacnej krvi, ¢o moze ohrozit’ pacientky
$0 zavaznou neutropéniou alebo zavaznou trombocytopéniou.

Tehotensky test

U zien vo fertilnom veku sa musia v sulade s lokalnou praxou vykonat’ pod lekarskym dohl'adom
tehotenské testy minimalne s citlivostou 25 mIU/ml, ako je uvedené nizsie. Tato poziadavka zahffia aj
zeny vo fertilnom veku, ktoré dodrziavaju tiplnu a nepretrzita sexualnu abstinenciu.

V idealnom pripade by tehotensky test, vystavenie receptu a vydaj lieku mali prebehnut’v ten isty den.
Vydaj pomalidomidu Zenam vo fertilnom veku sa ma uskuto¢nit’ do 7 dni od predpisania lieku.

Pred zacatim liecby

Tehotensky test sa ma vykonat’ pod lekarskym dohl'adom pocas konzultacie, ked’ je predpisany
pomalidomid, alebo 3 dni pred navstevou u predpisujuceho lekara, ked’ pacientka uz aspoi 4 tyzdne
pouzivala G€innt antikoncepciu. Tento test ma zabezpecit', aby pacientka nebola tehotnd pri zacati
liecby pomalidomidom.

Sledovanie a ukoncenie liecby

Tehotensky test pod lekarskym dohl'adom sa ma opakovat’ minimalne kazdé 4 tyzdne, vratane
minimalne 4 tyzdnov po ukonceni lieby, s vynimkou pripadu potvrdenej sterilizacie vajickovodov.
Tieto tehotenské testy sa maji vykonavat’ v den navstevy predpisujuceho lekara 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 maji
vratit’ vSetky nepouzité kapsuly svojmu lekarnikovi.
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Pacienti nesmu darovat’ krv, spermu ani spermie pocas liecby (vratane prerusenia davkovania)
a minimalne 7 dni po ukonceni uzivania pomalidomidu.

Zdravotnicki pracovnici a opatrovatelia maju pri manipulacii s blistrom alebo kapsulou pouzivat’
jednorazové rukavice. Zeny, ktoré s tehotné alebo maju podozrenie, Ze by mohli byt tehotné, nesmt

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

Eduka¢né materidly, obmedzenia predpisovania a vydavania lieku

Drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne zdravotnickym pracovnikom eduka¢né materialy, ktorych
ciel'om je, aby boli schopni poradit’ pacientom, ako zabranit’ vystaveniu plodu pomalidomidu,
zdoraznit’ upozornenia tykajice sa ocakavanych teratogénnych uc¢inkov pomalidomidu, poskytntit’
rady tykajlce sa antikoncepcie pred zacatim liecby a poskytnit’ usmernenia o potrebe vykonania
tehotenskych testov. Predpisujuci lekar musi informovat’ pacienta o ocakavanom teratogénnom riziku
a o prisnych opatreniach na prevenciu tehotenstva, ako je uvedené v Programe prevencie tehotenstva
a poskytnut’ pacientom prislusnt prirucku pre pacienta, kartu pacienta a/alebo ekvivalentni pomdcku
podl’a dohody s prisluSnym $tatnym organom. V spolupréci s prislusnym Statnym organom sa zaviedol
program kontrolovaného pristupu, ktory zahfia pouzivanie karty pacienta a/alebo ekvivalentnej
pomodcky na predpisovanie a/alebo kontrolu vydaja lieku a zbieranie informacii o indikécii za ucelom
sledovania pouzivania lieku mimo schvalenej indikacie v rdmci narodného uzemia. V idedlnom
pripade by tehotensky test, predpisanie receptu a vydaj licku mali prebehntt’ v ten isty defi. U zien vo
fertilnom veku, sa ma vydaj pomalidomidu uskuto¢nit’ v priebehu 7 dni od predpisania a po
negativnom vysledku tehotenského testu uskuto¢nené¢ho pod dohl'adom lekara. Pre Zeny vo fertilnom
veku sa moze na jednom lekarskom predpise predpisat’ liek na obdobie maximalne 4 tyzdnov liecby
podl'a schvalenych indika¢nych davkovacich rezimov schvalenych pre jednotlivé indikacie (pozri Cast’
4.2), a pre vsetkych ostatnych pacientov sa moze predpisat’ na jednom lekarskom predpise na
maximalne 12 tyzdiov.

Hematologické prihody

Neutropénia bola najcastejsie hlasenou hematologickou neziaducou reakciou 3. alebo 4. stupna

u pacientov s relapsujucim/refraktérnym mnohopocetnym myeldémom, po ktorej nasledovala anémia
a trombocytopénia. U pacientov treba sledovat’ vyskyt hematologickych neziaducich reakcii, hlavne
neutropénie. Pacienti maju byt pouceni, aby ihned’ hlasili febrilné epizoédy. Lekari maji u pacientov
sledovat’ prejavy krvacania vratane epistaxy, najma pri subeznom uzivani liekov, o ktorych je zname,
ze zvysuju riziko krvacania (pozri ¢ast’ 4.8). Kompletny krvny obraz sa ma sledovat’ na zaciatku
liecby, tyzdenne pocas prvych 8 tyzdiiov a potom mesacne. MoZe byt potrebna uprava davky (pozri
Cast’ 4.2). Pacienti mozu vyzadovat pouzitie krvnych derivatov a/alebo rastovych faktorov.

Trombembolické prihody

U pacientov uzivajucich pomalidomid bud’ v kombindcii s bortezomibom a dexametazonom alebo

v kombinacii s dexametazonom sa vyvinuli vendzne trombembolické prihody (predovsetkym hlboka
zilova tromboza a plicna embolia) a arteridlne trombotické prihody (infarkt myokardu

a cerebrovaskularna prihoda) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti so znamymi rizikovymi faktormi pre
trombemboliu — vratane predchadzajicej trombozy — maji byt’ dokladne monitorovani. Je potrebné
prijat’ opatrenia na minimalizaciu vSetkych modifikovatel'nych rizikovych faktorov (napr. fajcenie,
hypertenzia a hyperlipidémia). Pacientom a lekarom sa odporic¢a pozorne sledovat’ prejavy a priznaky
trombembodlie. Pacientov je potrebné poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyvina
priznaky, ako je dychavicnost’, bolest’ na hrudniku, opuchy ruk alebo noh. Odportica 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 uskutocnit’ po dokladnom zhodnoteni zékladnych
rizikovych faktorov u jednotlivych pacientov. V klinickych studiach pacienti dostavali profylakticky
kyselinu acetylsalicylovu alebo alternativnu antitrombotickt lie¢bu. PouZitie erytropoetickych latok
prinasa riziko trombotickych prihod vratane trombembolie. Preto sa erytropoetické latky, ako aj iné
latky, ktoré mozu zvySovat riziko trombembolickych prihod, maji pouzivat’ s opatrnostou.
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Poruchy ¢innosti $titnej Zl'azy

Pozorovali sa pripady hypotyreozy. Pred zacatim lieCby sa odportica 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 prebiehajucou periférnou neuropatiou > 2. stupiia boli vyluceni z klinickych stadii
s pomalidomidom. Pri zvaZovani liecby pomalidomidom u tychto pacientov je potrebna opatrnost’.

Vvyznamna srdcova dysfunkcia

Pacienti s vyznamnou srdcovou dysfunkciou (kongestivne srdcové zlyhanie [trieda III alebo IV podla
NYHA], infarkt myokardu v priebehu 12 mesiacov od zaciatku Stidie, nestabilnd alebo nedostato¢ne
kontrolovana angina pektoris) boli vyliceni z klinickych $tadii s pomalidomidom. Boli hlasené
srdcové prihody vratane kongestivneho srdcového zlyhania, pl'icneho edému a fibrilacie predsieni
(pozri Cast’ 4.8), najmé u pacientov s preexistujucim srdcovym ochorenim alebo kardidlnymi
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 vykazujuci pred liecbou vysokt 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 uZzivajucich pomalidomid boli hlasené druhé primérne malignity ako nemelanomové
nadory koze (pozri Cast’ 4.8). Lekari maju starostlivo zhodnotit’ stav pacientov pred lie¢bou a pocas
lieCby pouzitim Standardného skriningu pre vyskyt druhych primarnych malignit a zacat’ lie¢bu podl'a
indikacie.

Alergické reakcie a zdvazné kozné reakcie

Pri pouzivani pomalidomidu boli hlasené angioedém, anafylakticka reakcia a zdvazné dermatologické
reakcie vratane SJS, TEN a DRESS (pozri Cast’ 4.8). Predpisujaci lekari maji pacientov informovat’

o prejavoch a priznakoch tychto reakcii a povedat’ im, aby v pripade rozvoja tychto priznakov ihned’
vyhladali lekarsku starostlivost’. Podavanie pomalidomidu sa musi ukoncit’ pri exfoliativnom alebo
buldéznom vyseve alebo pri podozreni na SJS, TEN alebo DRESS a nema sa obnovit” ani po odzneni
tychto reakcii. Pacienti so zavaznymi alergickymi reakciami stvisiacimi s talidomidom alebo
lenalidomidom v predchadzajucej anamnéze boli vyliceni z klinickych §tadii. Tito pacienti mézu mat’
vyssie riziko hypersenzitivnych reakcii, a preto nemaji uzivat’ pomalidomid. Pri 2.-3. stupni koznej
vyrazky sa ma zvazit prerusenie alebo ukoncéenie liecby pomalidomidom. Liecba pomalidomidom sa
musi natrvalo ukonc¢it’ pri angioedéme a anafylaktickej reakcii.

Zavrat a zmétenost’

V stvislosti s pomalidomidom sa zaznamenali zavraty a stavy zmétenosti. Pacienti sa musia vyhybat’
situaciam, pri ktorych zavrat a zmétenost’ mézu predstavovat’ problém a nesmu bez predchadzajicej
lekarskej konzultacie uzivat’ iné lieky, ktoré mézu sposobovat zavrat alebo zmétenost’.

Intersticialna pl'icna choroba (Interstitial lung disease - 1LD)

Pri liebe pomalidomidom boli pozorované ILD a suvisiace udalosti, vratane pripadov pneumonitidy.
Pacienti s aklitnym nastupom alebo nevysvetlenym zhor§enim plicnych priznakov maja byt dékladne
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vySetreni za G¢elom vylicenia 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
doékladnom zhodnoteni prinosov a rizik.

Poruchy funkcie pecene

U pacientov liecenych pomalidomidom boli pozorované vyrazne zvysené hladiny
alaninaminotransferazy a bilirubinu (pozri ¢ast’ 4.8). Boli hlasené aj pripady hepatitidy, ktoré viedli
k ukonceniu lie¢by pomalidomidom. Pocas prvych 6 mesiacov liecby pomalidomidom a nasledne
podl’a klinickej indikacie sa odportca pravidelné monitorovanie funkcie pecene.

Infekcie

U pacientov s predchadzajucou infekciou virusom hepatitidy B (HBV) lie¢enych pomalidomidom

v kombinacii s dexametazénom boli hlasené zriedkavé reaktivacie hepatitidy B. Niektoré z tychto
pripadov progredovali do akutneho zlyhania pecene, co malo za nasledok ukoncenie lieCby
pomalidomidom. Pred zacatim liecby pomalidomidom sa ma zistit’ stav virusu hepatitidy B.

U pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu sa odporuca konzultacia s lekarom, ktory ma
skusenosti s liecbou hepatitidy B. Opatrnost’ sa odporuca pri kombinacii pomalidomidu

s dexametazonom u pacientov s predchadzajucou 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 hldsené pripady progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie, vratane smrtel'nych pripadov. PML bola hldsena niekol'’ko mesiacov az niekol’ko
rokov po zacati liecby pomalidomidom. Vo v§eobecnosti 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 zhor$ujlicimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo behavioralnymi prejavmi alebo symptomami
mayju pri diferencidlnej diagnostike zvazit PML. Pacientom sa ma tieZ odporucit’, aby informovali
svojho partnera alebo opatrovatel'ov o svojej lieCbe, pretoze moézu spozorovat’ priznaky, ktoré si
pacient neuvedomuje.

Hodnotenie PML ma byt zaloZené na neurologickom vySetreni, zobrazeni mozgu magnetickou
rezonanciou a analyze cerebrospindlnej tekutiny na pritomnost’ DNA virusu JC (JCV) polymerazovou
retazovou reakciou (PCR) alebo biopsiou mozgu s testovanim na JCV. Polymerazova ret'azova
reakcia s negativnym nalezom na pritomnost’ JCV este PML nevylucuje. Ak nie je mozné stanovit’
ziadnu alternativnu diagnozu, modze 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, podédvanie pomalidomidu sa musi natrvalo ukoncit’.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na kapsulu, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv pomalidomidu na iné lieky

Nepredpoklada sa, ze by pomalidomid spdsoboval klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie
v dosledku inhibicie alebo indukcie izoenzymu P450 alebo inhibicie transportéra, ked’ sa podava
subezne so substratmi tychto enzymov alebo transportérov. Potencial pre takéto interakcie, vratane
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potencialneho vplyvu pomalidomidu na farmakokinetiku kombinovanych peroralnych kontraceptiv, sa
klinicky nehodnotil (pozri Cast’ 4.4 Teratogenita).

Vplyv invych liekov na pomalidomid

Pomalidomid je ¢iastocne metabolizovany prostrednictvom CYP1A2 a CYP3A4/5. Je tiez substratom
pre P-glykoprotein. Stibezné podévanie 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 pomalidomidu. Subezné podavanie silné¢ho inhibitora CYP1A2
fluvoxaminu s pomalidomidom za pritomnosti ketokonazolu zvysilo strednt expoziciu pomalidomidu
0 107 % s 90 % intervalom spolahlivosti [91 % az 124 %] v porovnani s kombinaciou pomalidomid
a ketokonazol. V druhej $tidii na hodnotenie vplyvu samotného inhibitora CYP1A2 na metabolické
zmeny, zvySilo poddvanie fluvoxaminu samotného s pomalidomidom strednt expoziciu
pomalidomidom o 125 % s 90 % intervalom spol’ahlivosti [98 % az 157 %] v porovnani

s pomalidomidom samotnym. Ak sa siibezne 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 myeldémom nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku pomalidomidu v porovnani

s pomalidomidom poddvanym samostatne.

Vplyv dexametazdnu na warfarin nie je znamy. Pocas lieCby sa odporuca starostlivé sledovanie
koncentracie warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inni metodu antikoncepcie. Ak dojde u Zzeny lietenej
pomalidomidom k otehotneniu, liecba sa musi ukoncit’ a pacientka sa ma odporucit’ k Specialistovi

z odboru teratologie, ktory jej poskytne poradenstvo. Ak dojde k otehotneniu u partnerky pacienta
lieCeného pomalidomidom, jeho partnerka sa ma odporucit’ k Specialistovi z odboru teratoldgie, ktory
jej poskytne poradenstvo. Pomalidomid je pritomny v I'udskej sperme. Ako preventivne opatrenie
maju vSetci muzi uzivajuci pomalidomid pouzivat’ kondomy pocas celého trvania liecby, pocas jej
prerusenia a 7 dni po ukonceni lie¢by, ak je ich partnerka tehotna alebo méze otehotniet’ a nepouziva
antikoncepciu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Gravidita
U T'udi sa oc¢akava teratogénny t€inok pomalidomidu. Pomalidomid je kontraindikovany pocas

tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, okrem tych, ktoré splnili v§etky podmienky na prevenciu
tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pomalidomid vylucuje do I'udského mlieka. Pomalidomid sa zistil v mlieku
dojciacich potkanov po podani matke. Vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie pomalidomidu
u dojcenych deti sa musi zvazit’ prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby pre Zenu a rozhodnut’,

¢i ukondit’ dojcenie alebo ukoncit’ liecbu.

Fertilita
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Zistilo sa, ze pomalidomid ma negativny vplyv na fertilitu a vykazuje teratogénne ucinky u zvierat.
Pomalidomid po podani brezivym 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, zniZzena uroven vedomia, zmétenost a zavraty. V
pripade vyskytu tychto priznakov maju byt pacienti pouceni, aby pocas liecby pomalidomidom
neviedli vozidla, neobsluhovali stroje ani nevykondvali nebezpecné Cinnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom

NajcastejSie hlasené poruchy krvi a lymfatického systému boli neutropénia (54,0 %), trombocytopénia
(39,9 %) a anémia (32,0 %). Dalsie najéastejsie hlasené neZiaduce reakcie zahfiiali periférnu
senzorickl 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 zavazna neziaduca reakcia bola pneumonia (12,2 %). Ostatné hlasené vazne neziaduce reakcie
zahfnali pyrexiu (4,3 %), infekcie dolnych dychacich ciest (3,6 %), chripku (3,6 %), pl'ticnu embdliu
(3,2 %), fibrilaciu predsieni (3,2 %) a akttne poskodenie obli¢iek (2,9 %).

Pomalidomid v kombindcii s dexametazonom

Najcastejsie hldsené 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
v mieste podania vratane Gnavy (28,3 %), pyrexie (21 %) a periférneho edému (13 %) a infekcie

a nakazy vratane pneumonie (10,7 %). Neziaduce uc€inky periférnej neuropatie boli hlasené u 12,3 %
pacientov a vendzne embolické alebo trombotické (VTE) neziaduce ucinky boli hlasené u 3,3 %
pacientov. Naj¢astejSie hlasené neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupia 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 %). NajcastejSie hlasend zavazna neziaduca reakcia bola pneumonia
(9,3 %). Dalsie hlasené zavazné neziaduce reakcie zahfiali febrilni neutropéniu (4,0 %), neutropéniu
(2,0 %), trombocytopéniu (1,7 %) a VTE neziaduce reakcie (1,7 %).

Neziaduce reakcie sa vyskytuju ¢astejsie v priebehu prvych 2 cyklov lie¢by pomalidomidom.

Prehl'ad neziaducich reakcii v tabulke

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

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), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 7: NeZiaduce reakcie (ADR) hldsené v klinickych skuSaniach a v obdobi po uvedeni
lieku na trh

13



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/00099-Z1B

termin

Kombinacia lieby Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexametazon dexametazon

Trieda organovych Vsetky ADR Vsetky ADR

systémov /Preferovany ADR 3.-4. stupna ADR 3.-4. stupna

Infekcie a nakazy

Pneumonia

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Pneumonia (bakterialne,
virusové a plesiiové infekcie,
vratane oportunnych reakcii)

Vel'mi ¢asté

Casté

Bronchitida Velmi Casté Casté Casté Menej Casté
Infekcia hornych dychacich | Vel'mi casté Casté Casté Casté
ciest

Virusova infekcia hornych Velmi Casté - - -
dychacich ciest

Sepsa Casté Casté - -

Septicky Sok Casté Casté - -
Neutropenickd sepsa - - Casté Casté
Kolitida spdsobena Casté Casté - -
Clostridium difficile

Bronchopneumonia - - Casté Casté
Infekcia dychacich ciest Casté Casté Casté Casté
Infekcia dolnych dychacich | Casté Casté - -

ciest

PI'icna infekcia Casté Menej Casté - -

Chripka Velmi Casté Casté - -
Bronchiolitida Casté Casté - -

Infekcia mocCovych ciest Velmi Casté Casté - -
Nazofaryngitida - - Casté -

Herpes zoster - - Casté Menej Casté
Reaktivacia hepatitidy B - - Nezname* Nezname*

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

solidneho organu

Bazocelularny karcinom Casté Menej Casté - -
Bazocelularny karcindbm - - Menej Casté Menej Casté
koze

Skvamocelularny karcindém - - Menej Casté Menej Casté
koze

Poruchy krvi a lymfatického systému

Neutropénia Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Trombocytopénia Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Leukocytopénia Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté
Anémia Velmi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi 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* Nezndme* - -

Rejekcia transplantovaného | Nezname* - - -

Poruchy endokrinného systému

Hypotyredza

| Menej Casté™

Poruchy metabolizmu a vyZivy
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Kombinacia lieby Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexametazon dexametazon

Trieda organovych Vsetky ADR Vsetky ADR

systémov /Preferovany ADR 3.-4. stupna ADR 3.-4. stupna

termin

Hypokaliémia Velmi Casté Casté - -

Hyperglykémia Velmi Casté Casté - -

Hypomagneziémia Casté Casté - -

Hypokalciémia Casté Casté - -

Hypofosfatémia Casté Casté - -

Hyperkaliémia Casté Casté Casté Casté

Hyperkalciémia Casté Casté - -

Hyponatrémia - - Casté Casté

Znizend chut’ do jedla - - Vel'mi Casté Menegj Casté

Hyperurikémia - - Casté* Casté*

Syndrém z rozpadu nadoru - - Menej Casté* Menej Casté*

Psychické poruchy

Nespavost’ Velmi Casté Casté - -

Depresia Casté Casté - -

Stav zmétenosti - - Casté Casté

Poruchy nervového systému

Periférna senzoricka Vel'mi Casté Casté Casté Menej Casté

neuropatia

Zavrat Velmi Casté Menej Casté Casté Menej Casté

Tremor Velmi Casté Menej Casté Casté Menej Casté

Synkopa Casté Casté - -

Periférna sensorimotoricka Casté Casté - -

neuropatia

Parestézia Casté - - -

Dysgetizia Casté - - -

Znizend Groven vedomia - - Casté Casté

Intrakranialne krvacanie - - Casté* Menej Casté*

Cerebrovaskularna prihoda - - Menej Casté* Menej Casté*

Poruchy oka

Katarakta | Casté | Casté - -

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo | - | - | Casté | Casté

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Fibrildcia predsieni Velmi Casté Casté Casté* Casté*

Srdcové zlyhanie - - Casté* Casté*

Infarkt myokardu - - Casté* Menej Casté*

Poruchy ciev

Hlboka zilova trombodza Casté Menej Casté Casté Menej Casté

Hypotenzia Casté Casté - -

Hypertenzia Casté Casté - -

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe Velmi Casté Casté Vel'mi Casté Casté

Kasel Velmi Casté - Velmi Casté Menej Casté

PI'icna embolia Casté Casté Casté Menej Casté

Epistaxa - - Casté* Menej Casté*

Intersticialna pl'icna choroba | - - Casté* Menej Casté*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté

Vracanie Velmi Casté Casté Casté Casté
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termin

Kombinacia lieby Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexametazon dexametazon

Trieda organovych Vsetky ADR Vsetky ADR

systémov /Preferovany ADR 3.-4. stupna ADR 3.-4. stupna

Nauzea

Vel'mi ¢asté

Menej Casté

Vel'mi Casté

Menej Casté

Zéapcha

Vel'mi ¢asté

Casté

Vel'mi Casté

Casté

Bolest’ brucha

Vel'mi ¢asté

Casté

Bolest’ hornej Casti brucha Casté Menej Casté - -
Stomatitida Casté Menej Casté - -

Sucho v ustach Casté - - -

Plynatost’ Casté Menej Casté - -
Krvacanie - - Casté Menej Casté
z gastrointestinalneho traktu

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Hyperbilirubinémia - - Menej Casté Menej Casté
Hepatitida - - Menej Casté * -

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka Velmi Casté Casté Casté Casté
Pruritus - - Casté -

Liekova reakcia s - - Nezname* Nezname*
eozinofiliou a systémovymi

symptémami

Toxické epidermalna - - Nezname* Nezname*
nekrolyza

Stevensov-Johnsonov - - Nezname* Nezname*
syndrom

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Svalova slabost’ Velmi Casté Casté - -

Bolest’ chrbta Velmi Casté Casté - -

Bolest’ v kostiach Casté Menej Casté Vel'mi Casté Casté

Svalové krée

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Menej Casté

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Akutne poskodenie obligiek | Casté Casté - -
Chronické poskodenie Casté Casté - -
obli¢iek

Retencia mocu Casté Casté Casté Menegj Casté
Renalne zlyhanie - - Casté Casté
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Bolest’ v panve | - | - | Casté | Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté
Pyrexia Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté
Periférny edém Vel'mi Casté Casté Velmi Casté Casté
Bolest hrudnika Casté Casté - -
nekardidlneho pévodu

Edém Casté Casté - -
Laboratorne a funkéné vySetrenia

ZvySena hladina Casté Casté Casté Casté
alaninaminotransferazy

Ubytok telesnej hmotnosti Casté Casté - -
ZniZeny pocCet neutrofilov - - Casté Casté
ZniZzeny pocet bielych - - Casté Casté
krviniek
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Kombinacia lieby Pomalidomid/ Pomalidomid/
bortezomib/dexametazon dexametazon

Trieda organovych Vsetky ADR Vsetky ADR

systémov /Preferovany ADR 3.-4. stupna ADR 3.-4. stupna

termin

Znizeny pocet trombocytov - - Casté Casté

Zvysené hladiny kyseliny - - Casté* Menej Casté*

mocovej v krvi

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Pad | Casté | Casté | - | -

*Hlasené pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh

Popis vybranych neziaducich reakeii

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

Teratogenita

Pomalidomid je Strukturalne pribuzny s talidomidom. Talidomid je znama I'udska teratogénna ucinna
latka, ktora sposobuje zavazné zivot ohrozujuce 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 tehotenstva, o¢akava sa u l'udi teratogénny ¢inok
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.
stupnia). Neutropénia viedla k vysadeniu liecby pomalidomidom u 0,7 % pacientov a malokedy bola
zavazna.

Febrilna neutropénia (FN) bola hlasend u 3,2 % (Pom+Btz+Dex) pacientov a 6,7 % (Pom+Dex)
pacientov a zadvazna 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 kombindcii bud’ s bortezomibom a dexametazénom alebo s dexametazonom.

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 vyskytujice sa infekcie. Fatalne infekcie (5. stupen) 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.

Trombembolicke prihody

Pre vSetkych pacientov v klinickych $tadiach bola povinna profylaxia s kyselinou acetylsalicylovou
(a inymi antikoagulanciami u vysokorizikovych pacientov). Odportca sa antikoagulacn4 liecba
(pokial nie je kontraindikovana, pozri Cast’ 4.4).
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Venozne trombembolické prihody (VTE) sa vyskytli u 12,2 % (Pom+Btz+Dex) a u 3,3 % (Pom+Dex)
pacientov (5,8 % (Pom+Btz+Dex) a 1,3 % (Pom+Dex) bolo 3. a 4. stupiia). VTE bola hlasena ako
zavazna u 4,7 % (Pom+Btz+Dex) au 1,7 % (Pom+Dex) pacientov, neboli hlasené Ziadne fatalne
reakcie a VTE stvisela 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 vyskytujicimi sa 14 dni pred
randomizaciou boli vyluceni z klinickych $tudii. Periférna neuropatia sa vyskytla u 55,4 % pacientov
(10,8 % 3. stupna, 0,7 % 4. stupiia). Miera vyskytu upravend vzh'adom na expoziciu bola
porovnatel'nd vo vsetkych liecebnych skupinach.

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 dexametazoénom 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 prebiehajucou periférnou neuropatiou > 2. stupiia boli vyluceni z klinickych $tudii. Periférna
neuropatia sa vyskytla u 12,3 % pacientov (1,0 % 3. alebo 4. stupiia). Nebola hlasena Ziadna periférna

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

Krvdcanie

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

Alergicke reakcie a zavazné kozné reakcie

Pri pouzivani pomalidomidu boli hlasené angioedém, anafylakticka reakcia a zdvazné kozné reakcie
vratane SJS, TEN a DRESS. Pacienti, so zdvaznou koznou vyrazkou v anamnéze v stuvislosti

s lenalidomidom alebo talidomidom nemaji 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 znAmemu profilu bezpecnosti pomalidomidu u dospelych
pacientov (pozri Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, 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
dobrovolnikov neboli hlasené Ziadne zavazné neziaduce reakcie suvisiace s predavkovanim.

Pri skimani davok 10 mg vo forme viacndsobnych davok jedenkrat denne u pacientov

s mnohopocetnym myeléomom neboli hlasené ziadne zavazné neziaduce reakcie suvisiace

s predavkovanim. Toxicitou limitujicou davku bola myelosupresia. V §tudiach sa zistilo, Ze
pomalidomid sa odstranil hemodialyzou. V pripade predavkovania sa odporaca podporna liecba.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, Iné imunosupresiva, ATC kod: LO4AX06
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Mechanizmus u¢inku

Pomalidomid ma priamy tumoricidny u¢inok na myelémy, imunomodula¢né G¢inky a inhibuje
podporu stromalnych buniek pre rast nadorovych buniek mnohopocetného myelému. Konkrétne
pomalidomid inhibuje proliferaciu a indukuje apoptézu hematopoetickych nadorovych buniek. Okrem
toho pomalidomid inhibuje proliferaciu bunkovych linii mnohopocetného myelomu rezistentnych voci
lenalidomidu a v kombinacii s dexametazonom pdsobi ako na bunkové linie citlivé na lenalidomid, tak
aj na tie, ktoré su rezistentné voci lenalidomidu a indukuje tak apoptézu nadorovych buniek.
Pomalidomid zvySuje imunitu sprostredkovanti 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 sucastou komplexu ligazy E3
zahmajuceho protein, ktory sa viaze na poskodenu deoxyribonukleovu kyselinu (DNA) DDB1 (DNA
damage-binding protein 1), cullin 4 (CUL4) a cullin-1 regulator (Roc1) a dokaze inhibovat’
autoubikvitinaciu CRBN v komplexe. E3 ubikvitin ligazy su zodpovedné za polyubikvitindciu
viacerych substratovych proteinov, ¢o méze ¢iastocne vysvetl'ovat’ 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 imunomodulacnému u¢inku. /n vivo
lie¢ba pomalidomidom vedie ku znizeniu hladin substratového proteinu Ikaros u pacientov s relapsom
mnohopocetného myelému refraktérneho voci lenalidomidu.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Pomalidomid v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom

Uginnost a bezpe&nost’ pomalidomidu v kombinacii s bortezomibom a nizkou davkou dexametazoénu
(Pom + Btz + LD-Dex) sa porovnavala s bortezomibom a nizkou davkou dexametazonu (Btz + LD-
Dex) v multicentrickej, randomizovanej, nezaslepenej stadii fazy II1 (CC-4047-MM-007) u dospelych
pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori sa predtym podrobili najmenej jednému
terapeutickému rezimu zahriujucemu lenalidomid a pri poslednej liecbe alebo po nej preukazali
progresiu ochorenia. Do §tidie bolo zaradenych a randomizovanych celkovo 559 pacientov: 281

v skupine Pom + Btz + LD-Dex a 278 v skupine Btz + LD-Dex. 54 % pacientov boli muzského
pohlavia s medianom veku pre celkovll 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
lieCenych bortezomibom v predchadzajuce;j liecbe.

Pacienti v skupine Pom + Btz + LD-Dex dostavali 4 mg pomalidomidu peroralne v 1. az 14. den
kazdého 21-diiového cyklu. Bortezomib (1,3 mg/m?/davku) dostavali pacienti oboch skupin Stadie
vdnil,4,8allz21-dhového cyklu 1 az 8; v dni 1 a 8 z 21-dnového cyklu 9 a d’alsich cyklov. Nizka
davka dexametazonu (20 mg/deni [< 75 rokov] alebo 10 mg/den [> 75 rokov]) bola podavana
pacientom oboch skupin Stadie vdni 1,2,4,5,8,9, 11 a 12 21-diového cyklu 1 az8;avdni 1, 2, 8

a 9 kazdého d’alsieho 21-dilového od cyklu 9 d’alej. Davky sa znizovali a liecba sa docasne
prerusovala alebo ukoncila s ohl'adom na toxicitu (pozri Cast’ 4.2).

Primarnym cielovym ukazovatel'om tG¢innosti bolo prezivanie bez progresie (progression free
survival, PFS) hodnotené Komisiou posudzujtiicou ucinnost’ (Response Adjudication

Committee - IRAC) podla kritérii Medzinarodnej myelomovej pracovnej skupiny (International
Myeloma Working Group - IMWG) vyuzivajlc populaciu podla lieCebného 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.

19



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/00099-Z1B

Kaplanova-Meierova krivka pre parameter PFS pre populaciu ITT je zobrazena na obrazku 1.

Tabul’ka 8: Zrhnutie udajov celkovej ucinnosti

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

(N =281) (N =278)
PFS (v mesiacoch)
Median® Casu (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
ORR, n (%) 82,2% 50,0%
sCR 93,2 20,7
CR 35(12,5) 93,2
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95 % IS)®, p-hodnota’ 5,02 (3,35; 7,52), <0,001
DoR (v mesiacoch)
Median® ¢asu (95 % IS)° 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 - Confidence interval; CR = Uplna odpoved - Complete response;
DoR = Doba odpovede - Duration of response; HR = Pomer rizika - Hazard Ratio; LD-Dex = nizka davka
dexametazonu - 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 = ¢iasto¢na odpoved’ - Partial Response; sCR = Striktna kompletna odpoved’ - Stringent
complete response VGPR = Vel'mi dobra Ciastoéna 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 zaloZzena na stratifikovanom long-rank teste.
¢ Podiel pravdepodovnosti je pre Pom + Btz + LD-Dex:Btz + LD-Dex.
fp-hodnota je zaloZzena na CMH teste, rozdelena podl'a veku (<=75 oproti > 75), podl'a predchadzajticich poétov
anti-myelémovych rezimov (1 oproti >1) a podl'a beta-2 mikroglobulinového skriningu (< 3,5 mg/1 oproti
> 3,5 mg/l, <5,5 mg/l oproti > 5,5 mg/1).

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 podand iba jedna predchadzajuca liecba.

U pacientov, ktori dostali 1 predchadzajucu anti-myelomovu lie¢bu 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).

Obriazok 1: Cas preZivania bez progresie po revizii hodnotenia IRAC na ziklade IMWG Kkritérii
(stratifikovany log-rank test); (populacia ITT)
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Datum uzavierky udajov: 26. okt. 2017

V zaverecnej analyze celkového prezivania (Overall Survival,0OS) 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 udalosti 70,0 %. Analyza OS sa
neupravovala tak, aby zohl'adnovala nasledné terapie.

Pomalidomid v kombindcii s dexametazonom

Uginnost 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 ddvkou dexametazénu (Pom + LD-Dex) s vysokou
davkou samotného dexametazénu (HD-Dex) u predtym liecenych dospelych pacientov s relabovanym
a refraktérnym mnohopocetnym myeléomom, ktorym boli podané minimalne dva predchadzajuce
terapeutické rezimy, vratane oboch lenalidomidu a bortezomibu, a preukazali progresiu ochorenia pri
poslednej liecbe. Do stadie bolo zaradenych celkovo 455 pacientov: 302 do skupiny Pom + LD-Dex

a 153 do skupiny HD-Dex. Vic¢sina pacientov bola muzského pohlavia (59 %) a belosi (79 %); median
veku pre celkovu 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. az 4., 9. az 12.
a 17. az 20. deni 28-dilového cyklu. Pacienti vo veku > 75 rokov zacali lieCbu 20 mg dexametazonu.
Liecba pokracovala az do progresie ochorenia pacientov.

Priméarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie hodnotené kritériami
IMWG. Pre populéciu ITT bol median ¢asu PFS hodnoteny IRAC na zéklade 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-tyzdiiového prezivania bez prihody bola 12,15 % (£ 3,63 %).

Parameter PFS bol hodnoteny v niekolkych vyznamnych podskupinach: pohlavie, rasa, ECOG
vykonnostny stav, faktory stratifikacie (vek, ochorenie populécie, predchadzajlice 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 predchadzajiicim anti-myelémovym terapiam.
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Bez ohl'adu na hodnotenu podskupinu bola hodnota PFS zvyc¢ajne zhodna s hodnotami, ktoré sa
pozorovali v populacii ITT v obidvoch lie¢ebnych skupinach.

PFES je zhrnuté v tabul’ke 9 pre populaciu ITT. Kaplanova-Meierova krivka pre parameter PFS

pre populaciu ITT je zobrazena na obrazku 2.

Tabul’ka 9: Cas preZivania bez progresie hodnotené IRAC na ziklade IMWG Kritérii

(stratifikovany log-rank test); (populacia ITT)

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Prezivanie bez progresie (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzurované, 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]
IPomer rizika (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 0,45 [0,35;0,59]
dvojstranny 95 % IS°
-hodnota dvojstranného log-rank testu* < 0,001

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

? Median je zalozeny na Kaplanovom-Meierovom odhade.

® 95 % interval spol'ahlivosti tykajuci sa medidnu ¢asu prezivania bez progresie.

¢ Na zaklade Coxovho proporc¢ného modelu rizik porovnavajucich funkcie rizika stuvisiaceho s lieCebnymi
skupinami, stratifikovany podl'a veku (< 75 oproti > 75), ochorenia populacie (refraktérnej na lenalidomid aj
bortezomib oproti nerefraktérnej k obom ucinnym latkam) a pocet predchadzajicich anti-myelémovych terapii
(=2 oproti > 2).

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

Datum uzavierky tdajov: 7. septembra 2012

Obrazok 2. PreZivanie bez progresie na zaklade hodnotenia IRAC odpovede IMWG kritériami
(stratifikovany log-rank test); (populacia ITT)
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Datumuzavierkyidajov: 7. septembra-20129

Celkové prezivanie bolo klI'icovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om stidie. Celkovo 226

(74,8 %) Pom + LD-Dex pacientov a 95 (62,1 %) HD-Dex pacientov bolo nazive v deni 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 dolnd hranica

95 % IS. Median ¢asu OS pre HD-Dex skupinu bol 34 tyzdiov (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 liecebnymi skupinami bol Statisticky vyznamny

(p <0,001).

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

Na zaklade vysledkov oboch cielovych ukazovatel'ov, PFS a OS, odporucila komisia pre
monitorovanie udajov ustanovena pre tito Studiu, Stadiu dokoncit’ a pacientov v HD-Dex skupine
previest’ do skupiny Pom + LD-Dex.

Tabul’ka 10: Celkové preZivanie: populicia 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)
Unmrtie 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€] 0,53[0,37; 0,74]
P-hodnota dvojstranného log-rank testu <0,001

Poznamka: IS=interval spol'ahlivosti. NE = Neodhadnutel'né.
*Median je zalozeny na Kaplanovom-Meierovom odhade.
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95 % interval spol'ahlivosti tykajuci sa medianu celkového &asu preZivania.

¢ Na zaklade Coxovho proporcného modelu rizik porovnéavajucich funkcie rizika stuvisiaceho s lieCebnymi
skupinami.

4p-hodnota vychadza z nestratifikovaného log-rank testu.Datum uzavierky udajov: 7. septembra 2012

Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania (populacia ITT)
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Datum uzavierky udajov: 7. septembra 2012

Pediatrické populacia

V otvorenej studii 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 poddvana peroralne v 1. az 21. deit opakovaného 28-diiového cyklu.
Utinnost' nebola preukazana v multicentrickej, otvorenej §tidii 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 stupna, meduloblastémom, ependymdémom
alebo s difuznym vnitornym pontinovym gliomom (DIPG) s primarnym vyskytom v centralnom
nervovom systéme (CNS).

V studii fazy 2 dvaja pacienti v skupine s gliomom vysokého stupiia (N = 19) dosiahli odpoved’
definovanu protokolom. Jeden z tychto pacientov dosiahol ¢iastocnu odpoved’ (PR) a druhy pacient
dosiahol dlhodobo stabilné ochorenie (SD), ¢o viedlo k objektivnej odpovedi (OR) a dlhodobej miere
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 hodnotitenych pacientov. Ziadna
zo 4 paralelnych skupin hodnotenych v tejto $tidii fazy 2 nedosiahla primarny cielovy ukazovatel
objektivnej odpovede ani miery dlhodobo stabilného ochorenia.

Celkovy profil bezpe¢nosti pomalidomidu u pediatrickych pacientov zodpovedal zndmemu 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 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
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Pomalidomid sa absorbuje s maximalnou plazmatickou koncentraciou (Cmax) dosiahnutou medzi 2 a 3
hodinami a absorbuje sa minimalne 73 % po podani jednorazovej peroralnej davky.

Systémova expozicia (AUC) pomalidomidu sa zvySuje priblizne linedrne a imerne davke. Po podani
viacnasobnych davok ma pomalidomid akumula¢ny pomer 27 az 31 % AUC.

Stubezné podavanie s jedlom s vysokym obsahom tukov a kaldrii spomal’uje rychlost’ absorpcie,
znizuje priemerné plazmatické Cax priblizne o 27 %, ale ma minimalny t¢inok na celkovii mieru
absorpcie s 8 %-nym poklesom priemernej AUC. Preto sa pomalidomid méze podavat’ bez ohl'adu na
prijem potravy.

Distribucia

Pomalidomid ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem (Vd/F) v rozmedzi 62 az 138 1

v rovnovaznom stave. Pomalidomid sa distribuuje do spermy zdravych osob v koncentracii priblizne
67 % plazmatickej hladiny 4 hodiny po podani davky (priblizne tmax) po 4 diioch davkovania 2 mg
jedenkrat denne. Véazba 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 cirkulujucou zloZkou (priblizne 70 % radioaktivity v plazme) in vivo

u zdravych 0sob, ktoré dostali jednorazovi peroralnu davku ['*C]-pomalidomidu (2 mg). V plazme sa
nezistili ziadne metabolity v mnozstve > 10 % v porovnani s vychodiskovou alebo celkovou
radioaktivitu.

Hlavnymi metabolickymi cestami eliminacie radioaktivity st hydroxylacia s ndslednou
glukuronidéciou alebo hydrolyzou. /n vitro boli identifikované CYP1A2 a CYP3A4 ako primarne
enzymy zapojené do hydroxylacie pomalidomidu sprostredkovanej CYP, s d’alsimi malymi
prispevkami od CYP2C19 a CYP2D6. Pomalidomid je tiez substratom P-glykoproteinu in vitro.
Stubezné 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

a pomalidomidu za pritomnosti ketokonazolu zvysilo priemernt expoziciu pomalidomidu o 107 %
s 90 % intervalom spolahlivosti [91 % az 124 %] v porovnani s pomalidomidom a ketokonazolom.
V druhej $tudii na hodnotenie vplyvu samotného inhibitora CYP1A2 na metabolické zmeny, zvysilo
podavanie fluvoxaminu samotného s pomalidomidom priemernu expoziciu pomalidomidu 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 ddvku pomalidomidu na 50 %. Podavanie pomalidomidu faj¢iarom, faj¢iacim
tabak, o ktorom je zname, ze indukuje izoformu CYP1A2, nemalo klinicky relevantny vplyv

na expoziciu pomalidomidu v porovnani s expoziciou pomalidomidu pozorovanou u nefaj¢iarov.

Na zaklade in vitro Gdajov pomalidomid nie je inhibitorom ani induktorom izoenzymov cytochromu
P-450 a neinhibuje transportéry lieiv, ktoré sa skiimali. Pri subeZznom podavani pomalidomidu
so substratmi tychto drah sa neo¢akavaju ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Eliminécia

Pomalidomid sa eliminuje s medianom plazmatického pol¢asu priblizne 9,5 hodiny u zdravych osob

a priblizne 7,5 hodiny u pacientov s mnohopocetnym myelémom. Pomalidomid ma priemerny celkovy
telovy klirens (CL/F) priblizne 7-10 I/h.

Po jednorazovom peroralnom podani ['*C]-pomalidomidu (2 mg) zdravym osobam sa priblizne 73 %

radioaktivnej davky vylicilo mocom a 15 % stolicou, pri¢om priblizne 2 % a 8 % davky podaného
radioaktivneho uhlika sa vylucilo vo forme pomalidomidu mocom a stolicou.
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Pomalidomid sa pred vylacenim v znacnej miere metabolizuje, pricom vysledné metabolity sa
vylucuji predovsetkym mocom. Tri prevladajuce metabolity v moci (vytvorené hydrolyzou alebo
hydroxyléaciou s naslednou glukuronidaciou) tvoria priblizne 23 %, 17 % a 12 % davky v mod¢i,

v uvedenom poradi.

Metabolity z&vislé od CYP predstavuju priblizne 43 % z celkovej vylu€enej radioaktivity, zatial’ co
hydrolytické metabolity nezavislé od CYP tvoria 25 % a vyluCovanie nezmeneného pomalidomidu

tvori 10 % (2 % mocom a 8 % stolicou).

Popula¢na farmakokinetika (FK)

Na zaklade analyzy populacnej FK analyzy s pouzitim dvojkompartmentového modelu mali zdravé
osoby a pacienti s MM porovnatel'ny zdanlivy klirens (CL/F) a zdanlivy centralny distribu¢ny objem
(V2/F). V periférnych tkanivach bol pomalidomid prednostne vychytavany tumormi so zdanlivym
periférnym distribu¢nym klirensom (Q/F) a zdanlivym periférnym distribu¢nym objemom (V3/F)
3.,7-nasobne resp. 8-nasobne vyssim ako u zdravych osob.

Pediatrickd populéacia

Po jednorazovej peroralnej ddvke pomalidomidu u deti a mladych dospelych s rekurentnym alebo
progresivnym primarnym nadorom mozgu bol median 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 AUCg.24 a AUC.inf
vykazovali podobné tendencie, pricom celkova expozicia bola v rozsahu priblizne 700 az 800 h-ng/ml
pri 2 nizsich davkach a priblizne 1200 h-ng/ml pri vysokej davke. Odhadované polcasy rozpadu boli
v rozsahu priblizne 5 az 7 hodin.

Neboli ziadne jednozna¢né tendencie pripisatelné stratifikacii podl'a veku a uzivania steroidu v MTD.
Celkovo udaje naznacujt, Ze 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?*/deti do 3,4 mg/m?/defi
bola stanovena u 70 pacientov vo veku od 4 do 20 rokov v integrovanej analyze v ramci $tidie vo faze
1 a vo faze 2 v pripade rekurentnych alebo progresivnych nadorov mozgu u pediatrickych pacientov.
Profily koncentrécie 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 terminalnej
eliminacie pomalidomidu bol 7,33 hodin. Okrem plochy povrchu tela (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.

Vo vseobecnosti nie je medzi detmi a dospelymi pacientmi ziaden vyznamny rozdiel vo FK
pomalidomidu.

Star$i l'udia

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky u zdravych osob a u pacientov s mnohopocetnym
myelémom sa nepozoroval vyznamny vplyv veku (19-83 rokov) na peroralny klirens pomalidomidu.
V klinickych $tadiach nebola potrebna ziadna Gprava davkovania u starSich 0sob (vo veku > 65 rokov)

vystavenych pomalidomidu (pozri ¢ast’ 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 glomerularnej filtracie [eGFR]) vyrazne ovplyvnené, v porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl > 60 ml/min). Priemerna normalizovana AUC expozicia
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pomalidomidu u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 30 az

<45 ml/min/1,73 m?) bola 98,2 % s 90 % intervalom spol’ahlivosti [77,4 % aZz 120,6 %] v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek. Stredna normalizovand AUC expozicia pomalidomidu

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek bez potreby hemodialyzy (CrCl <30 alebo eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) bola 100,2 % s 90 % intervalom spol'ahlivosti [79,7 % aZ 127,0 %] v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Stredna normalizovand AUC expozicia pomalidomidu sa
zvysila 0 35,8 % s 90 % IS [7,5 % az 70,0 %] u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek

s potrebou hemodialyzy (CrCl < 30 ml/min vyzadujuci hemodialyzu) v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou obli¢iek. Priemerné zmeny v expozicii pomalidomidu v kazdej z tychto skupin
s poruchou funkcie obli¢iek nie st takého rozsahu, aby vyzadovali upravu davky.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene (definovanou podl'a Child-Pughovych kritérii) boli mierne
zmenené farmakokinetické parametre v porovnani so zdravymi osobami. Priemerna expozicia
pomalidomidu vzrastla u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene o 51 % s 90 % intervalom
spol'ahlivosti [9 % az 110 %] v porovnani so zdravymi osobami. Priemerné expozicia pomalidomidu
vzrastla u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene o 58 % s 90 % intervalom
spol'ahlivosti [13 % az 119 %] v porovnani so zdravymi osobami. Priemerna expozicia pomalidomidu
vzréstla u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene o 72 % s 90 % intervalom spol'ahlivosti [24 %
az 138 %] v porovnani so zdravymi osobami. Priemerné zvysenie expozicie pomalidomidu v Ziadnej z
tychto skupin nie je takého rozsahu aby si vyzadovalo Gpravu harmonogramu davkovania alebo davky
(pozri Cast 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologické stidie 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. Neboli zaznamenané ziadne neziaduce nalezy az do davky
1 000 mg/kg/den (175-nasobok pomeru expozicie v porovnani s klinickou davkou 4 mg).

U opic sa pomalidomid hodnotil v §tidiach po opakovanom podani davky trvajicich az 9 mesiacov.
V tychto stadiach vykazovali opice vacsiu citlivost’ na ti€inky pomalidomidu ako potkany. Primarne
toxicity pozorované u opic stviseli s hematopoetickymi/lymforetikularnymi systémami. V 9-mesacnej
studii u opic s davkami 0,05; 0,1 a 1 mg/kg/deni bola pri davke 1 mg/kg/den pozorovand u 6 zvierat
morbidita a predCasna eutandazia a tieto ucinky boli pripisované imunosupresivnym u¢inkom
(stafylokokova infekcia, znizeny pocet lymfocytov v periférnej krvi, chronicky zapal hrubého creva,
histologicka lymfoidna deplécia a hypocelularita kostnej drene) pri vysokych expoziciach
pomalidomidu (15-ndsobok pomeru expozicie v porovnani s klinickou davkou 4 mg). Tieto
imunosupresivne ucinky mali za nasledok predc¢asnil eutanaziu u 4 opic z dévodu zlého zdravotného
stavu (vodnata stolica, nechutenstvo, znizeny prijem jedla a ibytok hmotnosti); histopatologické
hodnotenie tychto zvierat preukdzalo chronicky zapal hrubého creva a atrofiu klkov tenkého creva.
Stafylokokova infekcia sa pozorovala u 4 opic; 3 z tychto zvierat odpovedali na antibioticku liecbu a 1
zomrelo bez liecby. 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
zvierata zodpovedali imunosupresii.

Minimalna alebo mierna proliferacia zl¢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 tyzdiioch od ukoncenia davkovania, s vynimkou proliferacie
intrahepatélneho zI¢ovodu pozorovanej u 1 zvierata v skupine s ddvkou 1 mg/kg/den. Hladina bez
pozorovaného neziaduceho U¢inku (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) bola 0,1 mg/kg/den
(0,5-nésobok pomeru expozicie v porovnani s klinickou ddvkou 4 mg).

Genotoxicita/karcinogenita
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Pomalidomid nebol mutagénny v testoch bakterialnych a cicavcich mutécii a neindukoval
chromozomalne aberacie v lymfocytoch I'udskej periférnej krvi ani tvorbu mikronukleov

v polychromatickych erytrocytoch v kostnej dreni potkanov, ktorym sa podavali davky az do
2 000 mg/kg/deti. Studie karcinogenity sa neuskutocnili.

Fertilita a v€asny embryonalny vyvoj

V studii fertility a véasného embryonalneho vyvoja u potkanov bol pomalidomid podavany samcom

a samiciam v davkach 25, 250 a 1 000 mg/kg/den. VySetrenie maternice pocas 13. gestacného dia
preukézalo zniZenie priemerného poctu zivych embryi a zvySenie postimplantacnych strat pri vSetkych
hladinach davky. Preto NOAEL pre tieto pozorované ucinky bola < 25 mg/kg/den (AUCa4n bolo

39 960 ngeh/ml (nanogramehodina/mililitre) pri tejto najnizsej testovanej davke a pomer expozicie bol
99-ndsobkom v porovnani s klinickou ddvkou 4 mg). Pri liecbe samcov v tejto Stadii boli samce
parené s nelieCenymi samicami, v§etky parametre maternice boli porovnatel'né s kontrolami.

Na zaklade tychto vysledkov boli pozorované Gc¢inky pripisané lieCbe samic.

Embryo-fetalny vyvoj

Zistilo sa, ze pomalidomid je teratogénny u potkanov a kralikov, ked’ sa podava pocas obdobia hlavnej
organogenézy. V studii embryofetalnej vyvojovej toxicity u potkanov sa pri vSetkych hladinach davky
(25,250 a 1 000 mg/kg/den) pozorovali malformacie ako chybajici mocovy mechur, chybajuca Stitna
7l'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/dent a NOAEL pre vyvojovu toxicitu bola < 25 mg/kg/deit (AUCo4n bola 34 340 ngeh/ml
v 17. gestatnom dni pri najnizsej testovanej davke a pomer expozicie bol 85-nasobkom v porovnani

s klinickou davkou 4 mg). U kralikov spdsobil pomalidomid pri davkach pohybujucich 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/dei. Pri davke 100

a 250 mg/kg/den sa pozorovalo mierne zvySenie postimplanta¢nej straty a mierne znizenie telesnej
hmotnosti plodu. Pri davke 250 mg/kg/den sa pozorovali malformacie plodu, ktoré zahiiali anomalie
koncatin (ohnuta a/alebo stocena predna a/alebo zadna koncatina, nepripojeny alebo chybajuci prst)

a suvisiace skeletalne malformacie (neosifikovana zaprstna kost’, chybne pripojena falanga a zaprstna
kost, chybajuci prst, neosifikovana falanga a kratka neosifikovana alebo ohnuta pistala); stredne
zavazna dilatacia lateralnej komory v mozgu; abnormalne umiestnenie pravej subklavikularnej artérie;
chybajuci stredny lalok plic; nizko ulozend oblicka; zmenend morfoldgia pecene; nekompletna alebo
neosifikovana panva; zvySeny priemer nadpoc¢etnych hrudnych rebier a znizeny priemer osifikovanych
priehlavkov. Mierne znizenie prirastku maternalnej telesnej hmotnosti, vyznamné znizenie
triglyceridov a vyznamné zniZenie absolitnej a relativnej hmotnosti sleziny sa pozorovali pri davke
100 a 250 mg/kg/den. Maternalna NOAEL bola 10 mg/kg/den a vyvojova NOAEL bola

< 10 mg/kg/dent (AUCa4n bola 418 ngeh/ml 19. gestacny den pri tejto najnizsej testovanej davke, ktora
bola podobna ako hodnota ziskana pri klinickej davke 4 mg).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Celul6za, mikrokrystalicka (E460)
Maltodextrin
Stearyl-fumarat sodny

Telo kapsuly
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Pomalidomid Sandoz 1 mg
Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)

Z1ty oxid zelezity (E172)

Pomalidomid Sandoz 2 mg
Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Pomalidomid Sandoz 3 mg
Zelatina

Oxid titanicity (E171)

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Pomalidomid Sandoz 4 mg
Zelatina

Oxid titanicity (E171)

71ty oxid Zelezity (E172)

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Erytrozin (E127)

Uzéver kapsuly

Pomalidomid Sandoz I mg
Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Pomalidomid Sandoz 2 mg
Zelatina

Oxid titanicity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Pomalidomid Sandoz 3 mg
Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Pomalidomid Sandoz 4 mg
Zelatina

Oxid titanicity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Tlacové farbivo

Selakova glazira ~45 % (20 % esterifikovana)
Oxid titanic¢ity (E171)

Propylénglykol

6.2 Inkompatibility
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Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kapsuly st balené v oPA/Alu/PVC/Alu blistroch alebo oPA/Alu/PVC/Alu blistroch s jednotlivou
davkou.

Velkost balenia 14, 21, 56, 63, 14 x 1 alebo 21 x 1 kapsul.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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, maju sa dokladne oplachnut’ vodou.

Zdravotnicki pracovnici a opatrovatelia maju pri manipulacii s blistrom alebo kapsulou pouzivat’
jednorazové rukavice. Rukavice sa potom musia opatrne odstranit’, aby sa zabranilo kontaktu s kozou,
vlozit’ do uzatvarate'ného plastového polyetylénového vrecka a zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami. Ruky sa nasledne dokladne umyja vodou a mydlom. Zeny, ktoré st tehotné alebo maju
podozrenie, Ze by mohli byt tehotné, nesmu s blistrom alebo s kapsulou manipulovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami. Po skonCeni liecby sa nepouzity liek musi vratit’ lekarnikovi.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Pomalidomide Sandoz 1 mg: 59/0237/24-S

Pomalidomide Sandoz 2 mg: 59/0238/24-S

Pomalidomide Sandoz 3 mg: 59/0239/24-S

Pomalidomide Sandoz 4 mg: 59/0240/24-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. november 2024

Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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