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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Pomalidomid SaneXcel 2 mg tvrdé tobolky
Pomalidomid SaneXcel 3 mg tvrdé tobolky
Pomalidomid SaneXcel 4 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pomalidomid SaneXcel 2 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 2 mg pomalidomidu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 234,60 mg laktdzy (viz bod 4.4).
Jedna tvrda tobolka obsahuje 0,30 mg oranzové Zluti (E 110) (viz bod 4.4).

Pomalidomid SaneXcel 3 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 3 mg pomalidomidu.

Pomocné latky se znamym tac¢inkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 233,60 mg laktozy (viz bod 4.4).

Pomalidomid SaneXcel 4 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 4 mg pomalidomidu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 232,60 mg laktdzy (viz bod 4.4).

PIny seznam pomocnych latek viz od 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka
Pomalidomid SaneXcel 2 mg tvrdé tobolky

Tvrda Zelatinova tobolka velikosti 2 (15-18 mm) s neprithlednym oranzovym télem a neprihlednym
modrym vickem.

Pomalidomid SaneXcel 3 mg tvrdé tobolky
Tvrda zelatinova tobolka velikosti 2 (15-18 mm) s nepruhlednym zelenym télem a neprihlednym
modrym vickem.

Pomalidomid SaneXcel 4 mg tvrdé tobolky
Tvrda Zelatinova tobolka velikosti 2 (15-18 mm) s nepruhlednym modrym télem a neprihlednym
modrym vickem.




4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pomalidomid SaneXcel je v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem indikovan k 1écbé
dospélych pacienti s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alesponi jedno piedchozi 1écebné
schéma, zahrnujici lenalidomid.

Pomalidomid SaneXcel je v kombinaci s dexamethasonem indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacientti s
relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, kteti absolvovali alesponi dvé predchozi 1écebna
schémata, zahrnujici jak lenalidomid, tak i bortezomib, a pfi posledni terapii vykazovali progresi
onemocnéni.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba musi byt zahajena a vedena pod dohledem 1€kate se zkuSenostmi v 1é€bé mnohocetného
myelomu.

Davkovani se ma udrzovat nebo upravovat na zakladé klinickych a laboratornich nalezti (viz bod 4.4).
Davkovani

Pomalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem

Doporucena pocatecni davka pomalidomidu ¢ini 4 mg uZzivané peroraln€ jednou denné 1. az 14. den

opakovanych 21dennich cykld.

Pomalidomid se podava v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem podle tabulky 1.

Doporuéena pocate¢ni davka bortezomibu je 1,3 mg/m? intraven6zné nebo subkutanné jednou denné,
ve dnech uvedenych v tabulce 1. Doporucend davka dexamethasonu je 20 mg uzivanych peroralné¢
jednou denné, ve dnech uvedenych v tabulce 1.

Lécba pomalidomidem v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem se ma podavat do progrese
onemocnéni nebo dokud se neobjevi neakceptovatelna toxicita.

Tabulka 1. Doporucené schéma diavkovani pro pomalidomid v kombinaci s bortezomibem
a dexamethasonem

1.-8. cyklus Den (21denniho cyklu)
1|2 31415 |6 71 8 19 | 10|11/12/13|14|15 16 17 18 19 20 21
Pomalidomid | ¢ | ¢ . o | o | o o | SN PO O I S
(4 mg)
Bortezomib . . . .
(1,3 mg/m?)
Dexamethason| ¢ | ¢ o | e o« | . o | e
(20 mg)*
9. cyklus a Den (21denniho cyklu)
nasledujici 112 3451|161 7|89 |10/11|12/13/14/ 1516 17 18 1920 21
cykly
Pomalidomid | * | * . o | o . o o | o | o] o] o] e
(4 mg)
Bortezomib . .
(1.3 mg/m?)
Dexamethason * | ¢ o | e
(20 mg)*




* Informace o pacientech ve véku > 75 let viz Zvlastni populace

Uprava dévky pomalidomidu nebo prerusent 1é¢by
Novy cyklus 1é¢by pomalidomidem lze zah4jit, pouze pokud je pocet neutrofilti > 1 x 10%/1 a pocet
trombocytd > 50 x 10%/1.

Pokyny pro preruseni 1¢écby nebo snizeni davky souvisejici s nezddoucimi ucinky pomalidomidu jsou

uvedeny v tabulce 2 a davkové hladiny jsou definovany v tabulce 3 niZe.

Tabulka 2. Pokyny pro dpravu diavky pomalidomidu®

Toxicita

Uprava davky

Neutropenie*
ANC** < 0,5 x 10%/1 nebo febrilni neutropenie

(horetka > 38,5 °C a ANC < 1 x 10%/])

Pteruseni 1écby pomalidomidem po zbytek
cyklu. Sledovani kompletniho KO*** v
tydennich intervalech.

Navrat ANC na> 1 x 10%/1

Pokracovani v 1é€b¢ pomalidomidem na
davkové hladiné o jednu uroven nizsi nez
ptedchozi dévka.

Kazdy nasledny pokles na < 0,5 x 10%/1

Preruseni 1écby pomalidomidem.

Névrat ANC na> 1 x 109/1

Pokracovani v 1é¢bé pomalidomidem na
davkové hladin€ o jednu uroven nizsi nez
piedchozi davka.

Trombocytopenie
Pocet trombocytu < 25 x 10%/1

Pteruseni 1écby pomalidomidem po zbytek
cyklu. Sledovani kompletniho KO*** v
tydennich intervalech.

Navrat pocétu trombocytti na > 50 x 10%/1

Pokracovani v 1écbé pomalidomidem na
davkové hladin€ o jednu uroven nizsi nez
predchozi davka.

Kazdy nasledny pokles na < 25 x 107/1

PreruSeni 1é¢by pomalidomidem.

Navrat poc¢tu trombocytti na > 50 x 10%/1

Pokracovani v 1écbé pomalidomidem na
davkové hladin€ o jednu uroven nizsi nez
predchozi davka.

Vyrazka
Vyrazka = 2.-3. stupen

Zvazeni preruseni nebo ukonceni 1écby
pomalidomidem.

Vyrazka = 4. stupei nebo tvorba puchyii
(vCetné angioedému, anafylaktické reakce,
exfoliativni nebo buldzni vyrazky nebo
podezieni na Stevenstv-Johnsonliv syndrom
(SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN)
nebo lékovou reakci s eozinofilii a systémovymi
pfiznaky (DRESS))

Trvalé ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).

Jiné
Jiné nezadouci ucinky v souvislosti s 1écbou
pomalidomidem > 3. stupné

Pteruseni 1écby pomalidomidem po zbytek
cyklu. V dalsim cyklu pokracovani v 1écbe na
davkové hladin€ o jednu uroven nizsi nez
predchozi davka (pred opétovnym zahdjenim
podavani musi nezaddouci ucinek vymizet nebo
se musi zmirnit na < 2. stupen).

©Pokyny k upravé davek v této tabulce se vztahuji na podavani pomalidomidu v kombinaci
s bortezomibem a dexamethasonem a podavani pomalidomidu v kombinaci s dexamethasonem
* V pripad¢ neutropenie ma Iékar zvazit pouziti rustovych faktort

** ANC — absolutni pocet neutrofili;
*#% KO — krevni obraz.




Tabulka 3. SniZeni davky pomalidomidu®

Davkova hladina Davka peroralniho pomalidomidu
Pocatecni davka 4 mg
Déavkova hladina -1 3 mg
Déavkova hladina -2 2 mg
Davkova hladina -3 1 mg

* Snizeni davek v této tabulce se vztahuji na podavani pomalidomidu v kombinaci s bortezomibem a
dexamethasonem a podavani pomalidomidu v kombinaci s dexamethasonem.

Pokud se nezadouci ucinky vyskytnou po snizeni davky na 1 mg, je nutné 1écbu ukondit.

Silné inhibitory CYP1A2
JestliZe jsou s pomalidomidem soucasné podavany silné inhibitory CYP1A2 (napft. ciprofloxacin,
enoxacin a fluvoxamin), ma se davka pomalidomidu snizit o 50 % (viz body 4.5 a 5.2).

Uprava davky bortezomibu nebo preruseni 1é¢hy
Pokyny tykajici se pteruseni 1écby nebo snizeni davky pii vyskytu nezadoucich ucinkl souvisejicich
s bortezomibem jsou uvedeny v souhrnu udaju o pfipravku (SmPC) bortezomibu.

Uprava davky dexamethasonu nebo pieruseni 16¢by

Pokyny tykajici se preruseni 1écby nebo snizeni davky pti vyskytu nezadoucich Gc€inka souvisejicich
s dexamethasonem v nizkych dévkach jsou uvedeny niZe v tabulkéach 4 a 5. Rozhodnuti o pferuseni
a opétovném zahajeni 1écby jsou vSak na uvazeni Iékatfe podle souhrnu udajt o piipravku (SmPC).

Tabulka 4. Pokyny pro ipravu diavky dexamethasonu

Toxicita Uprava davky

Dyspepsie = 1.-2. stupeni Udrzovani davky a IéCba blokatory histaminu
(H2) nebo ekvivalenty. V piipad¢ ptretrvavani
piiznakil snizeni davky o jednu Groven.
Dyspepsie > 3. stupen Pteruseni 1écby az do zvladnuti ptiznaki.
Ptidani blokatoru H> nebo ekvivalentu a
pokracovani v podavani na davkové hlading o
jednu Uroven niz8i nez predchozi davka.

Edém > 3. stupeinl Pouziti diuretik podle potieby a snizeni davky o
jednu uroven.
Zmatenost nebo zmény nalady > 2. stupen Preruseni 1écby do vymizeni piiznakd.

Pokracovani v podavani na davkové hladin¢€ o
jednu uroven nizsi nez predchozi davka.
Svalova slabost > 2. stupen Preruseni 1écby do faze svalové slabosti < 1.
stupen. Pokra¢ovani v podavani na davkové
hladin€ o jednu uroven nizsi nez predchozi

davka.
Hyperglykemie > 3. stupen Snizeni davky o jednu troven. Lécba insulinem
nebo peroralnimi antidiabetiky dle potieby.
Akutni pankreatitida Ukonceni 1écby dexamethasonem v ramci
l1é¢ebného schématu.
Dalsi nezaddouci ucinky souvisejici s PrerusSeni 1écby dexamethasonem do vymizeni
dexamethasonem nezadoucich G€inkti na < 2. stupeni. Pokracovani
> 3. stupent v podavani na davkové hlading o jednu uroven

nizsi nez predchozi davka.

Pokud zotavovani z toxicit trva déle nez 14 dni, pak se ma opétovné podavani dexamethasonu zahajit
na davkové hladin€ o jednu Uroven nizsi nez predchozi davka.



Tabulka 5. SniZeni davky dexamethasonu
Davkova hladina Vék < 75 let
Davka (1.-8. cyklus: 1.,2.,4.,5., 8.,
9., 11., 12. den 21denniho cyklu
> 9. cyklus: 1., 2., 8., 9. den

Veék > 75 let
Davka (1.-8. cyklus: 1.,2.,4.,5., 8.,
9., 11., 12. den 21denniho cyklu >
9. cyklus: 1., 2., 8., 9. den

213;;1]?:)110 21denniho cyklu)
Pocatecni davka 20 mg 10 mg
Davkova hladina -1 12 mg 6 mg
Davkova hladina -2 8 mg 4 mg

Podavani dexamethasonu je nutné ukoncit, pokud pacient netoleruje davku 8 mg v ptipadé, ze je ve
veéku < 75 let, nebo davku 4 mg v ptipadé, ze je ve veéku > 75 let.

V ptipade¢ trvalého ukonceni 1é€by kteroukoli sloZkou 1é¢ebného schématu je pokracovani v podavani
zbyvajicich 1éCivych pfipravkl na uvazeni 1€kare.

Pomalidomid v kombinaci s dexamethasonem
Doporucena pocatecni davka pomalidomidu ¢ini 4 mg uzivané peroraln¢ jednou denné 1. az 21. den
kazdého 28denniho cyklu.

Doporucena dédvka dexamethasonu je 40 mg uzivanych peroralné jednou denné 1., 8., 15. a 22. den
kazdého 28denniho cyklu.

Lécba pomalidomidem v kombinaci s dexamethasonem se ma podavat do progrese onemocnéni nebo
dokud se neobjevi neakceptovatelna toxicita.

Uprava davky pomalidomidu nebo preruseni lécby
Pokyny tykajici se pteruseni 1écby nebo snizeni davky pti vyskytu nezadoucich ucinkt v souvislosti
s pomalidomidem jsou uvedeny v tabulkach 2 a 3.

Uprava davky dexamethasonu nebo prerusent 16¢by

Pokyny tykajici se Gpravy davky pti vyskytu nezadoucich tcinkti souvisejicich s dexamethasonem
jsou uvedeny v tabulce 4. Pokyny tykajici se snizeni davky pii vyskytu nezadoucich t¢inkt
souvisejicich s dexamethasonem jsou uvedeny nize v tabulce 6. Rozhodnuti o pferuseni /opétovném
zahajeni 1éCby jsou vSak na uvazeni 1ékare podle aktudlniho souhrnu udaji o ptipravku (SmPC).

Tabulka 6. SniZeni divky dexamethasonu

Davkova hladina Veék <75 let Vék > 75 let
1., 8., 15. a 22. den kazdého 1., 8., 15. a 22. den kazdého
28denniho cyklu 28denniho cyklu
Pocatecni davka 40 mg 20 mg
Davkov4 hladina -1 20 mg 12 mg
Davkova hladina -2 10 mg 8 mg

Podavani dexamethasonu je nutné ukoncit, pokud pacient netoleruje davku 10 mg v ptipadé, ze je ve
veku < 75 let, nebo davku 8 mg v ptipade, ze je ve véku > 75 let.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Uprava davky pomalidomidu neni nutna.

Pomalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem

U pacientd ve véku > 75 let je pocCateéni davka dexamethasonu:

e 1 az8. cyklus: 10 mg jednou denné 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. a 12. den kazdého 21denniho cyklu
e 9. cyklus a nasledujici cykly: 10 mg jednou denné 1., 2., 8. a 9. den kazdého 21denniho cyklu

5



Pomalidomid v kombinaci s dexamethasonem
U pacientd ve véku > 75 let je poCateéni davka dexamethasonu:
e 20 mg jednou denné 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28denniho cyklu.

Porucha funkce jater

Pacienti s celkovym sérovym bilirubinem > 1,5 x horni hranice rozmezi normalnich hodnot (upper
limit of normal range, ULN) byli z klinickych studii vyfazeni. Porucha funkce jater ma mirny vliv na
farmakokinetiku pomalidomidu (viz bod 5.2). U pacientti s poruchou funkce jater definovanou za
pouziti kritérii podle Childa a Pugha neni nutna zadna uprava pocatecni davky pomalidomidu. Je vSak
nutné pacienty s poruchou funkce jater ditkladné sledovat kvuli vyskytu nezadoucich t¢inki a podle
potieby snizit davku nebo pierusit [éCbu pomalidomidem.

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky pomalidomidu. Ve dnech, kdy
pacienti podstupuji hemodialyzu, ma byt davka pomalidomidu uzita po hemodialyze.

Pediatrickd populace
Pouziti pomalidomidu v indikaci mnohocetného myelomu u déti ve veéku 0-17 let neni relevantni.

Pomalidomid byl kromé schvalenych indikaci hodnocen u déti ve véku od 4 do 18 let s rekurentnimi
nebo progresivnimi nadory mozku. Vysledky studii v§ak neumoziuji ucinit zavér, ze ptinosy takového
pouziti pfevazuji nad riziky. Aktualné dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tvrdé tobolky ptipravku Pomalidomid SaneXcel se uzivaji peroraln¢ kazdy den ve stejnou dobu.
Tobolky se nesmi otevirat, lamat ani zZvykat (viz bod 6.6). Tobolky je tfeba polykat vcelku, nejlépe
zapit vodou. Tobolky se mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pokud pacient zapomene jeden den uzit
davku pomalidomidu, ma uzit normalni pfedepsanou davku v planovany cas nasledujiciho dne.
Pacienti nesmi upravovat davku, aby nahradili vynechanou davku z ptedchoziho dne.

Pro vyjmuti tobolky z blistru se doporucuje zatlacit pouze na jedné strané, aby se minimalizovalo
riziko deformace ¢i rozlomeni tobolky.

4.3 Kontraindikace

e Téhotenstvi

e Zeny, které mohou otéhotnét, pokud nejsou splnény viechny podminky Programu prevence podeti
(viz body 4.4 a 4.6).

e Pacienti (muZi), ktefi nejsou schopni dodrZovat pozadovana opatieni tykajici se antikoncepce (viz
bod 4.4).

e Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Teratogenita

Pomalidomid se nesmi uzivat v pritbéhu téhotenstvi, nebot’ se o¢ekavaji teratogenni ucinky.
Pomalidomid je strukturalné podobny thalidomidu. Thalidomid je znamy lidsky teratogen, ktery
zpusobuje tézké a zivot ohrozujici vrozené vady. Pomalidomid vykazoval teratogenni t¢inky jak
u potkant, tak i u kralikd, pokud byl podavan v obdobi hlavni organogeneze (viz bod 5.3).

Vsechny pacientky musi spliiovat podminky Programu prevence poceti (PPP), pokud neni spolehlivy
dikaz o tom, Ze u pacientky je moznost otéhotnéni vyloucena.
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Kritéria pro Zenu, kterd nemize ot€hotnét

Pacientka nebo partnerka pacienta-muze je povaZzovana za neschopnou ot¢hotnét, pokud spliuje
alespon jedno z nasledujicich kritérii:

o ve&k > 50 let a prirozend amenorea po dobu > 1 rok (amenorea po onkologické terapii nebo
béhem kojeni nevylucuje moznost otéhotnéni pacientky)

e piedCasné ovarialni selhani potvrzené gynekologem

e piedchozi oboustranna adnexektomie nebo hysterektomie

o genotyp XY, Turneriiv syndrom, ageneze délohy.

Poradenstvi

U Zen, které mohou otéhotnét, je pomalidomid kontraindikovan, pokud nejsou splnéna vSechna

nasledujici kritéria:

e Zenasi je védoma odekavaného teratogenniho rizika pro nenarozené dité.

e Zena chape nutnost Gi¢inné antikoncepce praktikované bez preruseni nejméné 4 tydny pied
zaCatkem 1écby, po celou dobu 1écby a nejméné 4 tydny po jejim ukonceni.

e [ kdyz ma Zena ve fertilnim véku amenoreu, musi pouzivat uc¢innou antikoncepci.

e Zena musi byt schopna dodrzovat Gi¢inna opatieni tykajici se antikoncepce.

e Zena je informovana a je si védoma potencialnich nasledk t&hotenstvi a nutnosti rychle
informovat 1ékate, pokud hrozi riziko t€hotenstvi.

e Zena chape nutnost zahajeni 1é¢by hned po vydani pomalidomidu, kterému pfedchazi negativni
t¢hotensky test.

e Zena chape nutnost provadéni tdhotenskych testt a je ochotna je absolvovat nejméné kazdé 4
tydny, kromé ptipadi potvrzené tubarni sterilizace.

e Zena potvrdi, Ze si je védoma rizik a nutnych bezpeénostnich opatfeni spojenych s uzivanim
pomalidomidu.

Ptedepisujici 1€kai musi u Zen, které mohou otéhotnét, zajistit, ze:

e Pacientka splnuje podminky Programu prevence poceti, véetné ujisténi, Ze témto podminkam
patfi¢n¢ porozuméla.

e Pacientka vySe uvedené podminky potvrdila.

U muza uzivajicich pomalidomid farmakokineticka data ukazala, Ze pomalidomid je béhem 1écby

pritomen ve spermatu. Z preventivnich diivodii a pfi vzeti v ivahu zvlastnich populaci s potencialné

delsi dobou vyluCovani, naptiklad pti poruse funkce jater, musi vSichni muzi uZivajici pomalidomid
splitovat nasledujici podminky:

e Muz si je védom ocekavaného teratogenniho rizika pti pohlavnim styku s t€hotnou zenou nebo se
zenou, ktera mize otéhotnét.

e  Muz chape nutnost pouzivani kondomu, pokud ma pohlavni styk s t€hotnou Zenou nebo se Zzenou,
ktera miize otéhotnét a nepouziva G€innou antikoncepci, béhem trvani 1écby, v pribéhu preruseni
1é¢by a po dobu 7 dni po pferuseni a/nebo ukonceni 1écby. To plati i pro muze, ktefi podstoupili
vazektomii, ktefi maji pfi pohlavnim styku s t€hotnou Zenou nebo se Zenou ve fertilnim veku
pouzivat kondom, jelikoz semenna tekutina miiZe i pti absenci spermii obsahovat pomalidomid.

e Muz si je védom, ze musi ihned informovat svého osetiujiciho 1ékare, pokud jeho partnerka
otehotni v prubéhu jeho 1éEby pomalidomidem nebo 7 dni po ukonceni 1écby, a ze se doporucuje
partnerku ptedat specialistovi nebo zkuSenému teratologovi, aby posoudil riziko a poskytl
doporuceni.

Antikoncepce

Zeny, které mohou otshotnét, musi pouZivat nejméng jednu G¢innou metodu antikoncepce nejménd
4 tydny pied 1écbou, béhem ni a nejméné 4 tydny po 1é¢bé pomalidomidem, a také po dobu
pripadného pteruseni 1é¢by, pokud se nezavazou k absolutni a trvalé pohlavni abstinenci, kterou musi
kazdy mésic potvrdit. Pokud pacientka nepouziva G€innou antikoncepci, musi byt odeslana

k vyskolenému zdravotnikovi, ktery ji s vybérem metody antikoncepce poradi, aby antikoncepce



mohla byt nasazena.

Vhodné metody antikoncepce naptiklad jsou:

e implantat

nitrodélozni télisko uvolnujici levonorgestrel

depotni medroxyprogesteron-acetat

tubarni sterilizace

pohlavni styk pouze s muzem po vazektomii; vazektomie musi byt potvrzena dvéma negativnimi
testy spermatu

e antikoncepCni tablety inhibujici ovulaci obsahujici pouze progesteron (tj. desogestrel)

Vzhledem ke zvysenému riziku zilni tromboembolie u pacientek s mnohocetnym myelomem
uzivajicich pomalidomid a dexamethason se kombinovana peroralni antikoncepce nedoporucuje (viz
také bod 4.5). Pokud pacientka v soucasnosti uziva kombinovanou peroralni antikoncepci, je tfeba
prejit na nekterou z Gcinnych metod antikoncepce uvedenych vyse. Riziko zilni tromboembolie

trva po dobu 4—6 tydnii po vysazeni kombinované peroralni antikoncepce. U¢innost hormonalni
antikoncepce mize byt béhem soucasného podavani dexamethasonu sniZena (viz bod 4.5).

Implantaty a nitrodélozni téliska uvolnujici levonorgestrel jsou spojeny se zvySenym rizikem infekce
v dobé¢ zavedeni a nepravidelného vaginalniho krvaceni. Je tfeba zvazit profylaktické podavani
antibiotik, zv1ast¢ u pacientek s neutropenii.

Zavadéni nitrod€loznich télisek uvolnujicich méd’ se nedoporucuje vzhledem k potencialnimu riziku
infekce v dob¢ zavedeni a ztraté menstruacni krve, ktera mtize zptisobit komplikace u pacientek

s téZkou neutropenii nebo téZkou trombocytopenii.

Te&hotenské testy

V souladu s mistni praxi je tfeba zajistit provadéni t¢hotenskych testli s minimalni citlivosti 25
mlIU/ml pod dohledem Iékate u Zen, které mohou otéhotnét, jak je uvedeno niZe. Tento pozadavek
se tyka i Zen, které mohou otéhotnét a praktikuji absolutni a trvalou pohlavni abstinenci. Je idealni,
aby byl ve stejny den proveden téhotensky test a 1€k pfedepsan i vydan. Vydani pomalidomidu Zenam,
které mohou ot¢hotnét, se ma provést behem 7 dnii od predepsani.

Pred zacatkem léchy

Je tieba provést t€hotensky test pod 1ékarskym dohledem pii navstéve 1ékare, kdy je pomalidomid
predepsan, nebo ve 3 dnech ptredchazejicich navstéve u predepisujiciho 1ékatre — poté, co pacientka
pouziva uc¢innou antikoncepci ptinejmensim 4 tydny. Test musi potvrdit, ze pacientka neni pti
zahdjeni 1écby pomalidomidem téhotna.

Ukonceni lécby a dalsi sledovani

Téhotensky test pod Iékaiskym dohledem musi byt opakovan nejméné kazdé 4 tydny véetné nejméné
4 tydni po ukonceni 1é¢by, kromé pripadd potvrzené tubarni sterilizace. Tyto testy je

tteba provést v den predepsani ptipravku nebo béhem 3 dni pred navstévou predepisujiciho 1ékare.

Dalsi opatieni

Pacienti musi byt pouceni, aby nikdy tento 1€Civy ptipravek nedavali jinym osobam a nepouzité
tobolky vratili na konci 1é¢by do 1ékarny.

Pacienti nesmi darovat krev, sperma nebo spermie bé¢hem 1écby (v¢etné€ obdobi pieruseni 1éCby) a po
dobu nejméné 7 dni po vysazeni pomalidomidu.

Zdravotnicti pracovnici a pecovatelé musi pii manipulaci s blistrem nebo tobolkou pouZivat
jednorazové rukavice. Zeny, které jsou t¢hotné, nebo maji podezieni, Ze by mohly byt t¢hotné, nesmi s
blistrem ani tobolkou manipulovat (viz bod 6.6).



Eduka¢ni materialy, omezeni tykajici se predepisovani a vydeje

Drzitel rozhodnuti o registraci bude vydavat edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky, aby byli
schopni

odborné poradit pacientiim, jak zabranit expozici pomalidomidu u plodu. Materialy obsahuji varovani
pted ocekavanymi teratogennimi ucinky pomalidomidu, rady ohledné antikoncepce pied zacatkem
1é¢by a pouceni o nutnosti t¢hotenskych testii. Predepisujici 1ékai musi pacienta informovat o
ocekavaném teratogennim riziku a pfisnych opatienich tykajicich se antikoncepce tak, jak jsou
uvedena v Programu prevence poceti a poskytnout pacientiim piisluSnou edukac¢ni brozuru pacienta,
kartu pacienta a/nebo obdobny néstroj v souladu s tim, jak je dohodnuto s pfislusnou narodni Iékovou
agenturou. Ve spolupraci s ptislusnou narodni lékovou agenturou je zaveden systém kontrolovaného
ptistupu, ktery zahrnuje vyuzivani karty pacienta a/nebo obdobného nastroje ke kontrole
predepisovani a/nebo vydeje a shromazd’ovani informaci tykajicich se indikace za icelem
monitorovani pouziti mimo schvalenou indikaci na tzemi daného statu. Idealn¢ se maji procesy
predepsani a vydeje 1éku uskutecnit ve stejny den jako t€hotensky test. Pomalidomid je nutné zenam,
které mohou otéhotnét, vydat do 7 dni od ptedpisu a po provedeni t¢hotenského testu pod Iékatrskym
dohledem s negativnim vysledkem. Zenam, které mohou ot&hotnét, miize byt pfedepsan na maximalni
dobu 4 tydnii 1écby podle schvalenych davkovacich rezimi pro dané indikace (viz bod 4.2) a vSem
ostatnim pacientim na maximalni dobu 12 tydnd.

Hematologické piithody

Neutropenie byla nejcastéji hlasenym hematologickym nezadoucim t¢inkem 3. nebo 4. stupné

u pacientl s relabujicim /s refrakternim mnohocetnym myelomem, dale nasledovaly anémie

a trombocytopenie. U pacientt je tfeba sledovat vyskyt hematologickych nezadoucich ucinkd,
predevsim neutropenie. Pacienty je nutné informovat, aby febrilni epizody neprodlené hlasili. Lékati
musi u pacientil sledovat znamky krvaceni, jako jsou epistaxe, zejména pii soucasném uzivani
1é¢ivych ptipravkd, o nichz je znamo, ze zvySuji riziko krvaceni (viz bod 4.8). Celkovy krevni obraz je
nutné sledovat na pocatku jednou tydn€ po dobu prvnich 8 tydnti a dale jednou za mésic. Maze byt
nutné upravit davky (viz bod 4.2). U pacientli mize byt potfeba pouzit podptirné krevni produkty
a/nebo rustové faktory.

Tromboembolické piihody

U pacientl uzivajicich pomalidomid bud’ v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem, nebo

v kombinaci s dexamethasonem se vyskytuji zilni tromboembolické ptihody (pfedevsim hluboka zilni
trombodza a plicni embolie) a arterialni trombotické ptihody (infarkt myokardu a cerebrovaskularni
ptihoda) (viz bod 4.8). Pacienty se zndmymi rizikovymi faktory pro tromboembolismus — véetné
trombozy v anamnéze — je nutné dikladné sledovat. Je nutné ptijmout opatieni k minimalizaci
veskerych modifikovatelnych rizikovych faktorti (napt. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie).
Pacientim a Iékaiim se doporucuje sledovat mozny vyskyt znamek a priznakti tromboembolismu.
Pacienty je nutné poucit, aby vyhledali 1ékarskou péci, pokud se u nich objevi ptiznaky, jako je
dechova nedostatecnost, bolest na hrudi a otoky rukou nebo nohou. Doporucuje se antikoagulacni
terapie (pokud neni kontraindikovana) (naptiklad kyselina acetylsalicylova, warfarin, heparin, nebo
klopidogrel), pfedevsim u pacientt s dal§imi trombotickymi rizikovymi faktory. O profylaktickych
opatfenich ma byt rozhodnuto po peclivém zhodnoceni zékladnich rizikovych faktori u jednotlivych
pacientt. V klinickych studiich pacienti dostavali v ramci profylaxe kyselinu acetylsalicylovou nebo
alternativni antitrombotickou terapii. PouZiti erytropoetickych latek s sebou nese riziko
tromboembolickych ptihod véetné tromboembolismu. Proto je nutné erytropoetické latky i jiné latky,
které mohou zvysovat riziko tromboembolickych ptihod, pouzivat s opatrnosti.

Poruchy §titné Zlazy

Byly hlaSeny ptipady hypotyredzy. Pted zacatkem 1écby se doporucuje optimalizovat kontrolu
komorbidnich onemocnéni ovlivitujicich funkce stitné zlazy. Doporucuje se pocatecni a prubézné
sledovani funkce stitné zlazy.



Periferni neuropatie

Pacienti s probihajici periferni neuropatii > 2. stupné byli z klinickych studii s pomalidomidem
vylouceni. Pfi zvazovani 1éCby téchto pacientli pomalidomidem je tfeba postupovat s patfi¢nou
opatrnosti.

Vvznamna srdecni dysfunkce

Pacienti s vyznamnou srdecni dysfunkci (méstnavym srdecnim selhanim [tfidy III nebo IV podle
NYHA], infarktem myokardu v prib&hu 12 mésicti od zahajeni studie, nestabilni nebo nedostatecné
kontrolovanou anginou pectoris) byli z klinickych studii s pomalidomidem vylouceni. Byly hlaSeny
srdecni pfihody, vcetné méstnavého srdeéniho selhani, plicniho edému a fibrilace sini (viz bod 4.8),
zejména u pacientu s jiz existujicim srde¢nim onemocnénim nebo s kardidlnimi rizikovymi faktory.
Pti zvazovani 1é¢by téchto pacientii pomalidomidem je tieba postupovat s patficnou opatrnosti, véetné
pravidelného sledovani znamek a ptiznakt srdecnich ptihod.

Syndrom nadorového rozpadu

Mezi pacienty s nejveétsim rizikem syndromu nadorového rozpadu patii pacienti s vysokou nadorovou
zatézi pred 1éCbou. Tyto pacienty je nutné dikladné sledovat a ptijmout vhodna opatieni.

Dalsi primarni malignity

U pacientil lécenych pomalidomidem byly hlaseny dalsi priméarni malignity, napf. nemelanomové
kozni nadory (viz bod 4.8). Lékari musi pacienty dikladné vysettit pied 1é¢bou 1 béhem 1é¢by pomoci
standardnich metod pro zjistovani karcinomu pro ptipad vyskytu dalSich primarnich malignit a zah4jit
1écbu podle indikace.

Alergické reakce a zavazné kozni reakce

Pti pouzivani pomalidomidu byly hlaseny ptipady angioedému, anafylaktické reakce a zavaznych
koznich reakci v¢etn€ SJS, TEN a DRESS (viz bod 4.8). Pacienti maji byt od svych piedepisujicich
1ékaiti informovani o znamkach a ptiznacich téchto reakci a ma jim byt feceno, aby vyhledali
1ékarskou pomoc, kdyZ se u nich tyto pfiznaky rozvinou. Pomalidomid se musi ptestat podavat pti
exfoliativni nebo bul6zni vyrazce, nebo pokud existuje podezieni na SJS, TEN nebo DRESS, a nesmi
se zacit znovu podavat po ukonceni 1éCby z dtivodu téchto reakci. Pacienti s predchozi zavaznou
alergickou reakci spojenou s 1é¢bou thalidomidem nebo lenalidomidem v anamnéze byli z klinickych
studii vylouceni. Tito pacienti mohou byt vystaveni zvySenému riziku hypersenzitivitnich reakci a
pomalidomid jim nema byt podavan. Pti vyskytu kozni vyrazky stupné 2 az 3 je teba zvazit preruSeni
nebo ukonceni 1é¢by pomalidomidem. Lécba pomalidomidem musi byt trvale ukoncena pti vyskytu
angioedému a anafylaktické reakce.

Zavrat€ a zmatenost

Pti uzivani pomalidomidu byly hlaSeny zavraté a zmatenost. Pacienti se musi vyvarovat situaci, kdy
pro n¢ zavraté nebo zmatenost mohou predstavovat problém, a nesmi bez predchozi konzultace
s Iékafem uzivat jiné 1€¢ivé ptipravky, které mohou zpiisobovat zavraté nebo zmatenost.

Intersticialni plicni proces (interstitial lung disease - 1L.D)

Pti 1é¢b¢ pomalidomidem byly pozorovany ptipady ILD a souvisejicich onemocnéni, véetné
pneumonitidy. Pacienti s akutnim nastupem nebo s nevysvétlenym nahlym zhorSenim plicnich
ptiznakt maji byt peclivé vysetieni, aby se vyloucilo ILD. Pomalidomid ma byt do doby vysetieni
téchto priznakli vysazen a pokud se ILD potvrdi, ma byt zahajena vhodna terapie. Podavani
pomalidomidu Ize obnovit pouze po ditkladném vyhodnoceni piinost a rizik.
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Poruchy funkce jater

U pacienti lécenych pomalidomidem bylo pozorovano vyznamné zvySeni hladin
alaninaminotransferazy a bilirubinu (viz bod 4.8). Vyskytly se také ptipady hepatitidy, které vedly
k ukonceni 1écby pomalidomidem. Po dobu prvnich 6 mésici 1écby pomalidomidem a dale podle
klinické indikace se doporucuje pravidelné sledovani jaternich funkci.

Infekce

U pacientt, ktefi byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV), 1é€enych pomalidomidem
v kombinaci s dexamethasonem, byla vzacn¢ hlasena reaktivace hepatitidy B. Nekteré z té€chto piipadt
progredovaly do akutniho selhéni jater, coz vedlo k ukonceni 1écby pomalidomidem. Pfed zahajenim
1é¢by pomalidomidem se maji provést testy na stanoveni viru hepatitidy B. U pacientl pozitivnich na
infekci HBV se doporucuje konzultace s 1ékaiem specializovanym na 1é¢bu hepatitidy B. Pfi pouziti
kombinace pomalidomidu s dexamethasonem u pacientt, ktefi byli v minulosti infikovani HBV,
vcetné pacientil, ktefi jsou anti-HBc pozitivni, ale HBsAg negativni, je tfeba postupovat s opatrnosti.
Tyto pacienty je nutné v prub¢hu celé 1éCby pecliveé sledovat kviili vyskytu znamek a piiznaka aktivni
infekce HBV.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pti uzivani pomalidomidu byly hlaSeny ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie, véetné
fatalnich ptipadti. PML byla hlasena v rozmezi od n¢kolika mésicti do n€kolika let od zahajeni 1écby
pomalidomidem. Piipady byly obecné hlaseny u pacientii, kteti soubézné uzivali dexamethason nebo
podstoupili ptfedchozi jinou imunosupresivni chemoterapii. Lékaii maji pacienty pravidelné sledovat a
u pacientll s novymi nebo zhorSujicimi se neurologickymi pfiznaky, kognitivniminebo behavioralnimi
znamkami nebo ptiznaky maji pti diferencialni diagnostice zvazovat i PML. Pacientim se také
doporucuje, aby svého partnera nebo pecovatele o 1écbe informovali, protoZze mohou

zaznamenat piiznaky, které si pacient neuvédomuje.

Hodnoceni z hlediska PML se ma opirat o neurologické vysetieni, vySetfeni mozku magnetickou
rezonanci a analyzu mozkomisniho moku na DNA JC viru polymerazovou fetézovou reakci (PCR)
nebo biopsii mozku s testovanim na JC virus. Negativni vysledek PCR na JC virus ovSem PML
nevylucuje. Pokud nelze stanovit jinou diagnézu, mtze byt nutné dalsi sledovani a vyhodnocovani.
V ptipade¢ podezieni na PML musi byt dalsi 1écba ptrerusena, dokud se PML nevylouci. Pokud se PML
potvrdi, podavani pomalidomidu musi byt trvale ukonceno.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Obsah laktozy

Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci na galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Obsah azobarviv

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje oranzovou zlut' (E 110). Mize vyvolat alergické reakce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Utinek pomalidomidu na jiné 1&&ivé ptipravky

Neptedpoklada se, ze by pomalidomid zptisoboval
klinicky relevantni farmakokinetické interakce v dasledku inhibice nebo indukce izoenzymu P450
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nebo inhibice transportérii, pokud je podavan soucasn¢ se substraty téchto enzymi nebo transportért.
Potencial k takovym interakcim, vcetné potencialniho dopadu pomalidomidu na farmakokinetiku
kombinované peroralni antikoncepce, nebyl klinicky hodnocen

(viz bod 4.4 Teratogenita).

Ucinek jinych 1&¢ivych pripravki na pomalidomid

Pomalidomid je ¢astecné metabolizovan enzymy CYP1A2 a CYP3A4/5. Je také substrat
P-glykoproteinu. Soucasné podavani pomalidomidu s ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4/5
a P-glykoproteinu, nebo karbamazepinem, silnym induktorem CYP3A4/5, nema zadny klinicky
relevantni ucinek na expozici pomalidomidu. Soucasné podavani pomalidomidu s fluvoxaminem,
silnym inhibitorem CYP1A2, za pfitomnosti ketokonazolu zvysilo primérnou expozici pomalidomidu
0 107 % pti 90% intervalu spolehlivosti [91 % az 124 %] v porovnani s kombinaci pomalidomidu a
ketokonazolu. Ve druhé studii, ktera hodnotila pfispéni samotného inhibitoru CYP1A2 ke zménam
metabolismu, zvysilo soucasné podavani samotného fluvoxaminu s pomalidomidem primérnou
expozici pomalidomidu o 125 % pti 90% intervalu spolehlivosti [98 % az 157 %] v porovnani se
samotnym pomalidomidem. JestliZze jsou s pomalidomidem soucasn¢ podavany silné inhibitory
CYP1A2 (napt. ciprofloxacin, enoxacin a fluvoxamin), snizte davku pomalidomidu o 50 %.

Dexamethason

Soucasné podavani opakovanych davek az 4 mg pomalidomidu s 20 mg az 40 mg dexamethasonu
(slaby az stfedné silny induktor nékolika enzymt CYP, véetné¢ CYP3A) pacientim s mnohocetnym
myelomem nemélo zadny tc¢inek na farmakokinetiku pomalidomidu v porovnani s pomalidomidem

podavanym v monoterapii.

Utinky dexamethasonu na warfarin nejsou znamy. B&hem 1é¢by se doporuéuje peélivé sledovat
hladinu warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét / antikoncepce u muzi a zen

Zeny, které mohou otéhotnét, musi pouZivat ii¢innou metodu antikoncepce. Pokud Zena 1éena

pomalidomidem oté¢hotni, musi byt 1écba zastavena a pacientka odeslana ke specializovanému 1ékari

nebo zkusenému teratologovi, aby posoudil riziko a navrhl doporuceni. Pokud otéhotni partnerka

pacienta-muze léceného pomalidomidem, doporucuje se tuto partnerku odeslat ke specializovanému

1ékati nebo zkuSenému teratologovi, aby posoudil riziko a poskytl doporuceni. Pomalidomid je

u Cloveka pritomen ve spermatu. Z preventivnich diivodi musi vSichni pacienti muzi uzivajici

pomalidomid pouZzivat kondom po celou dobu 1écby, béhem jejiho preruseni a 7 dni po ukonceni

1é¢by, pokud je jejich partnerka té¢hotna nebo pokud u ni nelze moznost otéhotnéni vyloucit a zaroven
pokud

nepouziva zadnou antikoncepci (viz body 4.3 a 4.4).

Tehotenstvi

U cloveka lze ocekavat teratogenni ti€inek pomalidomidu. Pomalidomid je v t€hotenstvi a u Zen ve
fertilnim veéku kontraindikovan, vyjma ptipadt, kdy jsou splnény vsechny podminky prevence poceti
(viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se pomalidomid vylucuje do lidského matetského mléka. Pomalidomid byl po podani
laktujicim samicim potkanti zjistén v jejich matetském mléce. Vzhledem k potencialu k nezadoucim
ucinklim pomalidomidu u kojenych déti je nutné rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo zda ukoncit
podavani 1é¢ivého pripravku matce, pricemz je tfeba vzit v uvahu vyhody kojeni pro dité a vyhody
1é¢by pro Zenu.
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Fertilita

Bylo zjisténo, Ze u zvitat méa pomalidomid negativni dopad na fertilitu a vykazuje teratogenni ucinky.
Pomalidomid po podani bfezim samicim kralika prostupoval placentou a byl detekovan v krvi plodu
(viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pomalidomid mé maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti uzivani
pomalidomidu byly hlaSeny unava, snizeny stupen védomi, zmatenost a zavraté. Pi vyskytu téchto
ptiznakt maji byt pacienti pouceni, aby po dobu lécby pomalidomidem nefidili vozidla, nepouzivali
stroje a nevykonavali nebezpecné ¢innosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Pomalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi poruchami krve a lymfatického systému byly neutropenie (54,0 %),
trombocytopenie (39,9 %) a anémie (32,0 %). Dalsi nejcastéji hldSené nezadouci ucinky zahrnovaly
periferni senzorickou neuropatii (48,2 %), tunavu (38,8 %), prijem (38,1 %), zacpu (38,1 %) a
periferni edém (36,3 %). Nejcast&ji hlaSenymi nezadoucimi ucinky 3. a 4. stupn¢ byly poruchy krve
a lymfatického systému vcetné neutropenie (47,1 %), trombocytopenie (28,1 %) a anémie (15,1 %).
Nejcastéji hlasenym zédvaznym nezadoucim tcinkem byla pneumonie (12,2 %). Dalsi hlaSené zavazné
nezadouci ucinky zahrnovaly pyrexii (4,3 %), infekci dolnich cest dychacich (3,6 %), chiipku (3,6 %),
plicni embolii (3,2 %), fibrilaci sini (3,2 %) a akutni poskozeni ledvin (2,9 %).

Pomalidomid v kombinaci s dexamethasonem

Nejcast€ji hlasenymi nezadoucimi ucinky v klinickych studiich byly poruchy krve a lymfatického
systému vcetné anémie (45,7 %), neutropenie (45,3 %) a trombocytopenie (27 %); celkové poruchy a
reakce v mist¢ aplikace vCetné€ unavy (28,3 %), pyrexie (21 %) a periferniho edému (13 %); a infekce
a infestace vcetné pneumonie (10,7 %). Periferni neuropatie byly hlaSeny u

12,3 % pacienti a zilni embolické nebo trombotické piihody (VTE) byla hlasena u

3,3 % pacientl. Nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi ucinky 3. a 4. stupné€ byly poruchy krve a
lymfatického systému vcetné neutropenie (41,7 %), anémie (27 %) a trombocytopenie (20,7 %);
infekce a infestace vcetné pneumonie (9 %); a celkové poruchy a reakce v misté aplikace véetné inavy
(4,7 %), pyrexie (3 %) a periferniho edému (1,3 %). Nejcastéji hlasenym zavaznym nezadoucim
ucinkem byla pneumonie (9,3 %). Dalsi hlaSené zadvazné nezadouci ucinky zahrnovaly febrilni
neutropenii (4,0 %), neutropenii (2,0 %), trombocytopenii (1,7 %) a VTE (1,7 %).

Nezadouci Uc¢inky se vyskytovaly Castéji v prvnich 2 cyklech 1écby pomalidomidem.

Prehled nezadoucich ucinka v tabulce

Nezadouci ucinky pozorované u pacientti 1é¢enych pomalidomidem v kombinaci s bortezomibem
a dexamethasonem, pomalidomidem v kombinaci s dexamethasonem a ze sledovani po uvedeni
pripravku na trh jsou uvedeny v tabulce 7 a sefazeny podle tiid organovych systémi a Cetnosti
veskerych nezaddoucich ucinkl a nezadoucich ucinkt 3. a 4. stupné.

Cetnosti vyskytu jsou definovany v souladu s platnymi pokyny takto: velmi ¢asté (> 1/10), Gasté
(= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (= 1/1000 az < 1/100) a neni znamo (frekvenci nelze urcit).
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Tabulka 7. Nezadouci tdinky hldSené v klinickych hodnocenich a po uvedeni pfipravku na trh

Kombinace 1écby

Pomalidomid/bortezomib/dexame

Pomalidomid/dexamethason

thason
Tridy organovych Vsechny Nezadouci Vsechny NeZadouci
systémii / nezadouci ucinky 3.-4. nezadouci ucinky 3.-4.
Preferovany termin | ucinky stupné ucinky stupné
Infekce a infestace
Pneumonie Velmi Casté Velmi Casté - -
Pneumonie - - Velmi Casté Casté

(bakterialni, virové
a mykotické infekce,
véetné oportunnich

infekci)

Bronchitida Velmi Casté Casté Casté Mén¢ Casté
Infekce hornich cest | Velmi Casté Casté Casté Casté
dychacich

Virova infekce Velmi Casté - - -
hornich cest

dychacich

Sepse Casté Casté - -
Septicky Sok Casté Casté - -
Neutropenicka sepse | - - Casté Casté
Kolitida zptisobena Casté Casté - -
Clostridium

difficile

Bronchopneumonie - - Casté Casté
Infekce dychacich Casté Casté Casté Casté
cest

Infekce dolnich cest Casté Casté - -
dychacich

Plicni infekce Casté Meéné Casté - -
Chiipka Velmi Casté Casté - -
Bronchiolitida Casté Casté - -
Infekce mocovych Velmi Casté Casté - -

cest

Nazofaryngitida - - Casté -
Herpes zoster - - Casté Méné¢ Casté

Reaktivace hepatitidy
B

Neni znamo*

Neni zndmo*

Novotvary benigni, m

aligni a bliZe neur

¢ené (zahrnujici ¢

sty a polypy)

Bazocelularni Casté Mén¢ Casté - -

karcinom

Bazocelularni - - M¢éné Casté Méné Casté
karcinom kuze

Spinocelularni - - Méng Casté Méng Casté

karcinom kuze

Poruchy krve a lymfa

tického systému

Neutropenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Trombocytopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté
Anémie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Febrilni neutropenie | Casté Casté Caste Casté
Lymfopenie Casté Casté - -
Pancytopenie - - Casté* Casté*
Poruchy imunitniho systému

Angioedém | - | - | Casté* | Mén¢ Casté*
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Kopftivka - - Casté* Meén¢ Casté*
Anafylaktickd reakce | Neni zndmo* Neni zndmo* - -

Rejekce Neni znamo* - - -
transplantovaného

solidniho organu

Endokrinni poruchy

Hypotyredza | M¢én¢ Casté* - - -

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Hypokalemie Velmi Casté Casté - -
Hyperglykemie Velmi Casté Casté - -
Hypomagnesemie Casté Casté - -
Hypokalcemie Casté Casté - -
Hypofosfatemie Casté Casté - -
Hyperkalemie Casté Casté Casté Casté
Hyperkalcemie Casté Casté - -
Hyponatremie - - Casté Casté
Snizeni chuti k jidlu | - - Velmi Casté Méné Casté
Hyperurikemie - - Casté* Casteé*
Syndrom nadorového | - - Meén¢ Casté* Meén¢ Casté*
rozpadu

Psychiatrické poruchy

Insomnie Velmi Casté Casté - -

Deprese Casté Casté - -

Stav zmatenosti - - Casté Casté
Poruchy nervového systému

Periferni senzorickd | Velmi Casté Casté Casté Méng Casté
neuropatie

Zavraté Velmi Casté Meéné Casté Casté Méné Casté
Tres Velmi Casté Meén¢ Casté Casté Meén¢ Casté
Synkopa Casté Casté - -

Periferni Casté Casté - -
senzomotoricka

neuropatie

Parestezie Casté - - -
Dysgeuzie Casté - - -

SniZeny stupeni - - Casté Casté
védomi

Intrakranialni - - Casté* Meén¢ Casté*
krvaceni

Cerebrovaskularni - - Meéné¢ cCasté* Meéné¢ Casté*
pfihoda

Poruchy oka

Katarakta | Casté | Casté | - | -

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo | - B | Casté | Casté
Srde¢ni poruchy

Fibrilace sini Velmi Casté Casté Casté* Casté*
Srdec¢ni selhani - - Casté* Casté*
Infarkt myokardu - - Casté* M¢éné Casté*
Cévni poruchy

Hluboka zilni Casté Méng Casté Casté Méng Casté
tromboza

Hypotenze Casté Casté - -
Hypertenze Casté Caste - -

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
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Dyspnoe Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté

Kasel Velmi Casté - Velmi Casté Mén¢ Casté
Plicni embolie Casté Casté Casté Méné Casté
Epistaxe - - Casté* Méné Casté*
Intersticialni plicni - - Casté* Meén¢ Casté*
proces

Gastrointestinalni poruchy

Prijem Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Casté Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Mén¢ Casté Velmi Casté Mén¢ Casté
Zacpa Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté

Abdominalni bolest

Velmi Casté

Casté

Bolest v horni ¢asti

Casté

Méneé casté

bficha

Stomatitida Casté Méné Casté - -

Sucho v ustech Casté - - -

Bfisni distenze Casté Méné Casté - -
Gastrointestinalni - - Casté Mén¢ Casté
krvaceni

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Hyperbilirubinemie

Meéneé casté

Méné casté

Hepatitida

Méné cCasté*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka

Velmi Casté

Casté

Casté

Svédéni

Casté

Lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi piiznaky

Neni znamo*

Neni znamo*

Toxicka epidermalni
nekrolyza

Neni znamo*

Neni znamo*

Stevensuv-Johnsonuv
syndrom

Neni znamo*

Neni znamo*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a p

ojivové tkané

Svalova slabost

Velmi Casté

Casté

Bolest zad

Velmi casté

Casté

Bolest kosti

Casté

Méneé casté

Velmi Casté

Casté

Svalové kiece

Velmi cCasté

Velmi cCasté

Mén¢ Casté

Poruchy ledvin a mo¢

ovych cest

Akutni poskozeni Casté Casté - -
ledvin

Chronické poskozeni | Casté Casté - -
ledvin

Retence moci Casté Casté Casté Méné Casté
Renalni selhani - - Casté Casté
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Bolest v oblasti panve | | | Casté | Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté
Pyrexie Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté
Periferni edém Velmi Casté Casté Velmi Casté Casté
Bolest na hrudi jiného | Casté Casté - -

nez kardialniho

puvodu

Edém Casté Casté - -
Vysetieni
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Zvyseni hladiny Casté Casté Casté Casté
alaninaminotransferaz
y
SniZeni télesné Casté Casté - -
hmotnosti
SniZeni poctu - - Casté Casté
neutrofilt
Snizeni poctu - - Casté Casté
leukocyti
SniZeni poctu - - Casté Casté
trombocytl
Zvyseni hladiny - - Casté* Méné casté*
kyseliny mocové v
krvi
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pad | Casté | Casté | - -
* HlaSeno béhem pouzivani po uvedeni pfipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Frekvence uvedené v této Casti vychazeji z klinickych studii u pacientii 1éenych pomalidomidem
v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (Pom + Btz + Dex) nebo s dexamethasonem
(Pom + Dex).

Teratogenita

Pomalidomid je strukturalné podobny thalidomidu. Thalidomid je znama léciva

latka teratogenni pro Clovéka, ktera zptisobuje tézké a Zivot ohrozujici vrozené vady. Pomalidomid
vykazoval teratogenni

ucinky jak u potkant, tak i u krélika, pokud byl podédvan v obdobi hlavni organogeneze (viz body 4.6
a 5.3). Pokud je pomalidomid uzivan béhem tc¢hotenstvi, ocekavaji se u ¢lovéka teratogenni ucinky
pomalidomidu (viz bod 4.4).

Neutropenie a trombocytopenie

Neutropenie se vyskytla az u 54,0 % (Pom + Btz + Dex) pacientti (47,1 % (Pom + Btz + Dex) 3. nebo
4. stupné). Neutropenie vedla k ukonceni 1é€by pomalidomidem u 0,7 % pacientt a byla zfidka
z&vazna.

Febrilni neuropatie (FN) byla hlasena u 3,2 % (Pom + Btz + Dex) pacientti a 6,7 % (Pom + Dex)
pacientii a u 1,8 % (Pom + Btz + Dex) pacientii a 4,0 % (Pom + Dex) pacientli m¢la zavazny charakter
(viz body 4.2 a 4.4).

Trombocytopenie se vyskytlau 39,9 % (Pom + Btz + Dex) pacientl a 27,0 % (Pom + Dex) pacientd.
Trombocytopenie byla 3. nebo 4. stupné u 28,1 % (Pom + Btz + Dex) pacient( a 20,7 %(Pom + Dex)
pacienttl, vedla k ukonceni 1é¢by pomalidomidem u 0,7 % (Pom + Btz + Dex) pacientd a 0,7 %
(Pom + Dex) pacientli a m¢la zavazny charakter u 0,7 % (Pom + Btz + Dex) pacientti a 1,7 %
(Pom + Dex) pacientti (viz body 4.2 a 4.4).

Neutropenie a trombocytopenie se Castéji objevovaly béhem prvnich 2 cykli 1é¢by pomalidomidem
jak v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem, tak v kombinaci s dexamethasonem.

Infekce
Infekce byla nejcastéjsi nehematologickou toxicitou.

Infekce se vyskytlau 83,1 % (Pom + Btz + Dex) pacientii a 55,0 % (Pom + Dex) pacientd (u 34,9 %

(Pom + Btz + Dex) a 24,0 % (Pom + Dex) byla 3. nebo 4. stupn¢). Nejcastéji se vyskytujicimi
infekcemi
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byly infekce hornich cest dychacich a pneumonie. Fatalni infekce (5. stupn¢) se vyskytly u 4,0 %
(Pom + Btz + Dex) pacientli a 2,7 % (Pom + Dex) pacientii. Infekce vedly k ukonceni 1écby
pomalidomidem u 3,6 % (Pom + Btz + Dex) pacientti a 2,0 % (Pom + Dex) pacientti.
Tromboembolicke prihody

Pro vSechny pacienty v klinickych studiich bylo povinné profylaktické podavani kyseliny
acetylsalicylové (a dalsich antikoagulancii u pacientd s vysokym rizikem). Doporucuje se
antikoagulacni 1écba, pokud neni kontraindikovana (viz bod 4.4).

Zilni tromboembolické p¥ihody (venous thromboembolic events, VTE) se vyskytly u 12,2 % (Pom +
Btz + Dex) pacientii a 3,3 % (Pom + Dex) pacientii (u 5,8 % (Pom + Btz + Dex) a 1,3 % (Pom + Dex)
byly 3. nebo 4. stupn€). VTE byla hlasena jako zavazna u 4,7 % (Pom + Btz + Dex) pacient a 1,7 %
(Pom + Dex) pacientt, nebyly hlaSeny zadné fatalni reakce a az u 2,2 % (Pom + Btz + Dex) pacientti
byla VTE spojena s ukoncenim 1é¢by pomalidomidem.

Periferni neuropatie - pomalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem

Pacienti s probihajici periferni neuropatii > 2. stupné s bolesti v prubéhu 14 dni pied randomizaci byli
z klinickych studii vylouceni. Periferni neuropatie se vyskytla u 55,4 % pacientt (u 10,8 % byla 3.
stupné, u 0,7 % 4. stupn¢). Mira vyskytu upravena vzhledem k expozici byla mezi lécebnymi
skupinami srovnatelnd. Piiblizn€ 30 % pacientl, u kterych se periferni neuropatie vyskytla, mélo v
anamnéze

neuropatii na zacatku studie. Periferni neuropatie vedla k ukonceni 1é¢by bortezomibem ptiblizné u
14,4 % pacientli, pomalidomidem u 1,8 % a dexamethasonem u 1,8 % pacientl 1é¢enych Pom + Btz +
Dex a 8,9 % pacientt 1éCenych Btz + Dex.

Periferni neuropatie - pomalidomid v kombinaci s dexamethasonem

Pacienti s probihajici periferni neuropatii > 2. stupné byli z klinickych studii vylouceni. Periferni
neuropatie se vyskytlau 12,3 % pacientii (u 1,0 % byla 3. nebo 4. stupn&). Zadny z ptipadt periferni
neuropatie nebyl hlaSen jako zadvazny a u 0,3 % pacientti vedla periferni neuropatie k ukonceni lécby
(viz bod 4.4).

Krvaceni

Pti 1écbé pomalidomidem byly zejména u pacientt s rizikovymi faktory, napf. se soucasné
podavanymi lécivymi piipravky, které zvysuji nachylnost ke krvaceni, hlaSeny hemoragické poruchy.
Hemoragické ptihody zahrnovaly epistaxi, intrakranialni krvaceni a gastrointestinalni krvaceni.

Alergické reakce a zavazné kozni reakce

Pti pouzivani pomalidomidu byly hlaseny ptipady angioedému, anafylaktické reakce a zavaznych
koznich reakci v¢etn€ SJS, TEN a DRESS. Pacientim s t€zkou vyrazkou spojenou s 1écbou
lenalidomidem nebo thalidomidem v anamnéze se nema pomalidomid podavat (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Nezadouci uc¢inky hlasené u pediatrickych pacientti (ve véku 4 az 18 let) s rekurentnimi nebo
progresivnimi nadory mozku byly konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem pomalidomidu u
dospélych pacientt (viz bod 5.1).

Hléaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10
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4.9 Predavkovani

Pti hodnoceni pomalidomidu v davkach az 50 mg podavanych v jediné davce zdravym dobrovolnikiim
nebyly hlaseny zavazné nezddoucich Gcinky v disledku ptedavkovani. Pfi opakovaném podavani
davek az 10 mg jednou denné pacientiim s mnohocetnym myelomem nebyly hlaseny zadné zavazné
nezadouci ucinky v disledku predavkovani. Toxicitou limitujici davku byla myelosuprese. Studie
zjistily, ze pomalidomid lze odstranit hemodialyzou.

V pripadé predavkovani se doporucuje poskytnuti symptomatické péce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, jina imunosupresiva. ATC kod: LO4AX06

Mechanismus U¢inku

Pomalidomid ma ptimy tumoricidni ti€¢inek na myelomy, imunomodula¢ni G€inky a inhibuje podporu
stromalnich bunék pro rist nadorovych bun¢k mnohocetného myelomu. Konkrétné pomalidomid
inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu hematopoetickych nadorovych bun¢k. Pomalidomid rovnéz
inhibuje proliferaci bunéénych linii mnohocetného myelomu rezistentnich vici lenalidomidu a v
kombinaci s dexamethasonem piisobi jak na bunééné linie odpovidajici na lenalidomid, tak i na ty,
které jsou vuci lenalidomidu rezistentni, a indukuje apoptézu nadorovych bunék. Pomalidomid
zvySuje imunitu zprostfedkovanou T buitkami a pfirozenymi zabijeci (NK, natural killer) a inhibuje
tvorbu prozanétlivych cytokini (napt. TNF-a a IL-6) monocyty. Pomalidomid také inhibuje
angiogenezi blokovanim migrace a adheze endotelovych bunek.

Pomalidomid se vaze pfimo na protein cereblon (CRBN), ktery je soucasti komplexu ligazy E3, ktery
obsahuje protein DDB1 (DNA damage-binding protein 1) rozpoznavajici poskozenou
deoxyribonukleovou kyselinu (DNA), CULA (cullin 4) a Rocl (regulator of cullins-1), a dokaze
inhibovat autoubikvitinaci CRBN v ramci komplexu. E3 ubikvitin ligazy jsou zodpoveédné za
polyubikvitinaci rtiznych substratovych proteinti, ¢imz lze castecné vysvétlit pleiotropni efekt

v bunkach pozorovany pii 1é6¢bé pomalidomidem.

Substratové proteiny Aiolos a Ikaros se za pfitomnosti pomalidomidu in vitro stdvaji cilem
ubikvitinace a nasledné degradace, ktera vede k pfimym cytotoxickym a imunomodula¢nim u¢inkdm.

In vivo vedla 1é¢ba pomalidomidem ke snizeni hladin proteinu Ikaros u pacientd s relabujicim, vici
lenalidomidu refrakternim mnohocetnym myelomem.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Pomalidomid v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem

Utinnost a bezpe¢nost pomalidomidu v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem v nizkych
davkach (Pom + Btz + LD-Dex) byly srovnavany s bortezomibem a dexamethasonem v nizkych
davkach (Btz + LD-Dex) v multicentrické, randomizované, oteviené studii faze 111
(CC-4047-MM-007) u diive 1é¢enych dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem, ktefi
absolvovali nejméné jedno predchozi 1écebné schéma, zahrnujici lenalidomid, a u nichz po posledni
1écbe doslo k progresi onemocnéni. Do studie bylo zatazeno celkem 559 pacientt, kteii byli
randomizovani: 281 do skupiny Pom + Btz + LD-Dex a 278 do skupiny Btz + LD-Dex. Celkem 54 %
pacientdi byli muzi, s medianem véku v celkové populaci 68 let (min. 27 let, max. 89 let). Pfiblizn¢
70 % pacientd bylo refrakternich vici lenalidomidu (71,2 % ve skupin€ Pom + Btz + LD-Dex; 68,7 %
ve skupiné Btz + LD-Dex). Pfiblizné 40 % pacientd bylo v 1. relapsu a ptiblizné¢ 73 % pacientim byl
pti ptedchozi 1é€bé podavan bortezomib.
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Pacienti v ramenu Pom + Btz + LD-Dex dostavali 4 mg pomalidomidu peroralné 1. az 14. den
kazdého 21denniho cyklu. Bortezomib (1,3 mg/m?/davku) byl pacientim podavan v obou ramenech
1.,4.,8.all. den 21denniho cyklu v prubéhu 1. az 8. cyklu a 1. a 8. den 21denniho cyklu v priitbé¢hu
9. cyklu a nasledujicich cyklech. Dexamethason v nizkych davkach (20 mg/den [vek < 75 let] nebo
10 mg/den [vek > 75 let]) byl podavan pacientim v obou ramenech 1., 2., 4., 5., 8., 9.,11. a 12. den
21denniho cyklu v pribéhu 1. az 8. cyklu a 1., 2., 8. a 9. den kazdého nésledujiciho 21denniho cyklu
od 9. cyklu dal. Davky se snizovaly a 1écba se doCasné prerusovala nebo pozastavovala podle potieby
za UCelem zvladnuti toxicity (viz bod 4.2).

Primarnim cilovym parametrem ¢innosti bylo pteziti bez progrese (progression free survival, PFS)
posuzované nezavislou komisi IRAC (/ndependent Response Adjudication Committee) podle kritérii
IMWG (International Myeloma Working Group — Mezinarodni pracovni skupina zabyvajici se
mnohoc¢etnym myelomem) za pouziti populace s [éCebnym zamérem (intent to treat, ITT). Po
medianu doby

nasledného sledovani v délce 15,9 mésict ¢inil median doby PFS ve skupiné Pom + Btz + LD-Dex
11,20 mesici (95% IS: 9,66; 13,73). Ve skupin€ Btz + LD-Dex ¢inil median doby PFS 7,1 meésict
(95% 1IS: 5,88; 8,48).

Prehled vSech celkovych udaju tykajicich se G¢innosti je uveden v tabulce 8. Datum ukonceni sbéru
udajt bylo 26. tijna 2017. Kaplanova-Meierova kiivka parametru PFS v populaci ITT je znazornéna
na

obrazku 1.

Tabulka 8. Piehled celkovych udaji tykajicich se ii¢innosti

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

(n = 281) (n =278)
PFS (mésice)
Median? doby (95% IS) ® 11,20 (9,66; 13,73) | 7,10 (5,88; 8,48)
HR¢ (95% 1S), p-hodnotad 0,61 (0,49; 0,77); < 0,0001
ORR, n (%) 82,2 % 50,0 %
sCR 93,2 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% IS) ¢, p-hodnota’ 5,02 (3,35; 7,52); < 0,001
DoR (mésice)
Median? doby (95% IS) ® 13,7 (10,94; 18,10) | 10,94 (8,11; 14,78)
HRe (95% IS) 0,76 (0,56; 1,02)

Btz = bortezomib; IS = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpoveéd’ (complete response); DoR = pietrvavani odpovédi (duration of
response); HR = pomér rizik (hazard ratio); LD-Dex = dexamethason v nizkych davkach (low-dose dexamethasone); OR = pomér $anci
(odds ratio); ORR = vyskyt celkové odpovedi (overall response rate); PFS = pieziti bez progrese (progression free survival); POM =
pomalidomid; PR = parcidlni odpovéd’ (partial response); sCR = striktné¢ kompletni odpoveéd’ (stringent complete response); VGPR = velmi
dobra parcialni odpovéd (very good partial response).

* Median podle Kaplanova-Meierova odhadu.

®95% interval spolehlivosti medianu.

¢ Vychazi z Coxova modelu pomémych rizik.

¢ p-hodnota vychazi ze stratifikovaného log-rank testu.

¢ Pomér $anci je pro Pom + Btz + LD-Dex: Btz + LD-Dex

fp-hodnota vychazi z CMH testu stratifikovaného podle véku (< = 75 let vs. > 75 let), piedchozich antimyelomovych schémat (1 vs. > 1) a
beta-2 mikroglobulinu pfi screeningu (< 3,5 mg/1 versus > 3,5 mg/l; < 5,5 mg/l versus > 5,5 mg/1).

Median doby lécby byl 8,8 mésicii (12 1é€ebnych cykld) v ramenu Pom + Btz + LD-Dex a 4,9 mésict
(7 1écebnych cykli) v ramenu Btz + LD-Dex.

Vyhoda z hlediska PFS byla vyrazn¢jsi u pacientti, kteti byli diive 1éCeni pouze jednou linii terapie. U
pacienttl, kterym byla podana 1 ptedchozi antimyelomova linie, byl v ramenu Pom + Btz + LD-Dex
median doby PFS 20,73 mésici (95% IS: 15,11;27,99) a v ramenu Btz + LD-Dex 11,63 mésicii (95%
IS:7,52; 15,74).Ptilécbeé Pom + Btz + LD-Dex bylo pozorovano 46% snizeni rizika (HR = 0,54; 95%
IS: 0,36; 0,82).
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Obrazek 1. Preziti bez progrese dle hodnoceni odpovédi komisi IRAC podle kritérii IMWG
(stratifikovany log-rank test) (populace ITT)
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Udaje ke dni: 26.¥{jna2017

Podle finalni analyzy celkového preziti (OS) pii ukonceni sbéru tdajii k 13. kvétnu 2022 (median
doby néasledného sledovani 64,5 meésice) byl median ¢asu OS z odhadii Kaplana-Meiera 35,6 mésice
pro rameno Pom + Btz + LD-Dex a 31,6 mésice pro rameno Btz + LD-Dex; HR = 0,94, 95% IS: -0,77;
1,15, s celkovym vyskytem ptihod 70,0 %. Analyza OS nebyla upravena s ohledem na nasledné
terapie.

Pomalidomid v kombinaci s dexamethasonem

Utinnost a bezpeénost pomalidomidu v kombinaci s dexamethasonem byla hodnocena v
multicentrické, randomizované, oteviené studii faze I1I (CC-4047-MM-03), v niz byla 1écba
pomalidomidem v kombinaci s nizkymi davkami dexamethasonu (Pom + LD-Dex) porovnavana

s vysokymi davkami dexamethasonu samotného (HD-Dex). Do studie byli zatazeni diive 1éceni
dospéli pacienti s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, kteti absolvovali nejméné dve
predchozi 1é¢ebna schémata, véetné lenalidomidu i bortezomibu, a u nichz pfi posledni 1é¢bé doslo
k progresi onemocnéni. Do studie bylo zatfazeno celkem 455 pacientt: 302 pacientl v ramenu

Pom + LD-Dex a 153 pacientd v ramenu HD-Dex. VétSina pacientil byla muzského pohlavi (59 %) a
bilé pleti (79 %); s medidnem véku v celkové populaci €inil 64 let (min. 35 let, max. 87 let).

Pacienti ve skupin¢ Pom + LD-Dex dostavali 4 mg pomalidomidu peroralné 1.—21. den kazdého
28denniho cyklu. LD-Dex (40 mg) byl podavan jednou denné 1., 8., 15. a 22. den 28denniho cyklu.
Ve skupiné HD-Dex byl dexamethason (40 mg) podavan jednou denn¢ 1.—4., 9.—12. a 17.-20. den
kazdého 28denniho cyklu. Pacienti ve véku > 75 let zahajovali 1écbu 20 mg dexamethasonu. Lécba
pacientl pokracovala az do progrese onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo pieziti bez progrese podle kritérii IMWG. V populaci
s lécebnym zamérem (ITT) ¢inil median doby PFS po hodnoceni IRAC na zaklad¢ kritérii IMWG
15,7 tydne

(95% IS: 13,0; 20,1) v ramenu Pom + LD-Dex a vypocteny vyskyt preziti bez ptihod po dobu

26 tydnii byl 35,99 % (+ 3,46 %). V ramenu HD-Dex byl median doby PFS 8,0 tydne (95% IS: 7,0;
9,0) a vypocteny vyskyt preziti bez ptihod po dobu 26 tydnt byl 12,15 % (£ 3,63 %).

Parametr PFS byl hodnocen v n€kolika relevantnich podskupinach: podle pohlavi, rasy, stavu ECOG,
stratifikacnich faktori (vék, populace s onemocnénim, predchozi [é€by myelomu [2, > 2]), vybranych
prognosticky vyznamnych parametrt (vstupni hladina beta-2 mikroglobulinu, vstupni hladiny

21



albuminu, vstupni porucha funkce ledvin a cytogenetické riziko) a expozice a refrakterita
k pfedchozim 1écbam myelomu. Bez ohledu na hodnocené podskupiny byla hodnota PFS celkové
konzistentni s hodnotami pozorovanymi v populaci [TT v obou 1écebnych skupinach.

Vysledky pteziti bez progrese (PFS) v populaci ITT jsou shrnuty v tabulce 9. Kaplanova-Meierova
ktivka parametru PFS v populaci ITT je zndzornéna na obrazku 2.

Tabulka 9. Doba preZiti bez progrese dle hodnoceni komisi IRAC na zakladé kritérii IMWG
(stratifikovany test log-rank) (populace ITT)

Pom + LD-Dex HD-Dex
(n = 302) (n = 153)
Preziti bez progrese, n 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzorovano, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
S progresi/zemielo, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Doba preziti bez progrese (tydny)
Median? 15,7 8,0
Oboustranny 95% ISP [13,0; 20,1] [7,0; 9,0]
Pomeér rizik (Pom + LD-Dex: HD- .
Dex) oboustranny 95% IS¢ 0,45 0,35; 0,59]
P-hodnota oboustranného log-rank
testud < 0,001

Poznamka: IS = interval spolehlivosti; IRAC = Nezavisla revizni a posudkova komise (Independent Review Adjudication Commitee); NE =
nelze urcit.

* Median podle Kaplanova-Meierova odhadu.

®95% interval spolehlivosti medianu doby pieZiti bez progrese.

¢ Vychazi z Coxova modelu pomémych rizik porovnavajiciho rizikové funkce spojené s 1éebnymi skupinami, stratifikovanych podle véku
(< 75 let vs. > 75 let), populace s onemocnénim (refrakterni jak k lenalidomidu, tak i bortezomibu vs. bez refrakterity k obéma 1é¢ivym
latkdm) a pocet predchozich 1é¢eb myelomu (= 2 vs. > 2).

4p-hodnota vychézi ze stratifikovaného log-rank testu se stejnymi stratifikaénimi faktory jako u vyse uvedeného Coxova

modelu.

Ukonéeni sbéru udaj ke dni: 7. zati 2012

Obrazek 2. Preziti bez progrese dle hodnoceni odpovédi komisi IRAC podle kritérii IMWG
(stratifikovany log-rank test) (populace ITT)
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Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem studie bylo celkové preziti. Celkem 226 (74,8 %) pacientli
ve skupin¢ Pom + LD-Dex a 95 (62,1 %) pacientl ve skupin¢ HD-Dex piezilo ke dni ukonceni sbéru
udaju (7. zari 2012). Median doby celkového preziti podle Kaplanova-Meierova odhadu nebyl ve
skupiné¢ Pom + LD-Dex dosaZen, lze vSak ocekavat, ze bude €init nejméné 48 tydni, coz je spodni
hranice 95% IS. Median doby celkového pieziti ve skupiné HD-Dex €inil 34 tydnt (95% IS: 23.4;
39,9). Vyskyt pteziti po dobu 1 roku bez ptihody byl 52,6 % (+ 5,72 %) ve skupin€¢ Pom + LD-Dex a
28,4 % (£ 7,51 %) ve skupin¢ HD-Dex. Rozdil mezi celkovym piezitim v obou lé¢ebnych skupinach
byl statisticky vyznamny (p < 0,001).

Vysledky celkového preziti v populaci ITT jsou shrnuty v tabulce 10. Kaplanova-Meierova kiivka
celkového preziti v populaci ITT je znazornéna na obrazku 3.

Na zékladé vysledkti obou cilovych parametrt, pteziti bez progrese a celkového preziti, doporucila
komise monitorujici tidaje, kterd byla pro tuto studii ustavena, studii dokoncit a pacienty ve skupiné
HD-Dex ptevést do skupiny Pom + LD-Dex.

Tabulka 10. Celkové preziti: populace ITT

e Pom + LD-Dex HD-Dex
Statistika (n = 302) (n = 153)
n 302 (100,0) 153 (100,0)
Cenzorovéno n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Zemielo n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Doba pfeziti (tydny) Medidn? NE 34,0
Oboustranny 95% IS [48,1; NE] [23.4; 39,9]
Pomér rizik (Pom + LD-Dex: HD-Dex) [oboustranny 95% IS¢] 0,53[0,37; 0,74]
P-hodnota oboustranného log-rank testud < 0,001

Poznamka: IS = interval spolehlivosti; NE = nelze urcit.

* Median podle Kaplanova-Meierova odhadu.

®95% interval spolehlivosti medianu doby celkového preziti.

¢ Vychazi z Coxova modelu pomémych rizik porovnavajiciho rizikové funkce spojené s léebnymi skupinami.
4 p-hodnota vychézi z nestratifikovaného log-rank testu.

Ukonceni sbéru tdajii ke dni: 7. zafi 2012

Obrazek 3. Kaplanova-Meierova krivka celkového pieziti (populace I'TT)
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Udaje ke dni: 7. zaF 2012

Pediatricka populace

V oteviené studii faze 1 s jednim ramenem se zvySovanim davky byla maximalni tolerovana davka
(MTD) a/nebo doporucena davka pomalidomu ve fazi 2 (RP2D) u pediatrickych pacientti stanovena
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na 2,6 mg/m2/den podavana peroralné 1. den az 21. den opakovaného 28denniho cyklu.

Ucinnost nebyla prokazana v multicentrické, oteviené, studii faze 2 s paralelnimi skupinami
provedené u 52 pediatrickych pacientli 1éCenych pomalidomidem ve véku 4 az 18 let s rekurentnim
nebo progresivnim gliomem vysokého stupn€, meduloblastomem, ependymomem nebo difuznim
intrinsickym pontinnim gliomem (DIPG) s primarnim umisténim v centralnim nervovém systému
(CNYS).

Ve studii faze 2 dosahli dva pacienti ve skupiné s gliomem vysokého stupné (n = 19) odpovedi
definované v protokolu; jeden z téchto pacientl dosahl ¢astecné odpovédi (PR) a druhy pacient doséhl
dlouhodobého stabilniho onemocnéni (SD), coz mélo za nasledek objektivni odpoveéd’ (OR) a vyskyt
dlouhodobého SD 10,5 % (95% IS: 1,3, 33,1). Jeden pacient ve skupiné s ependymomem (n = 9)
doséahl dlouhodobého SD, coz mélo za nasledek OR a vyskyt dlouhodobého SD 11,1 % (95% IS: 0,3;
48,2). U zadného z hodnotitelnych pacientii ve skupin€ s difuznim intrinsickym pontinnim gliomem
(DIPG) (n =9) ani ve skupin¢ s meduloblastomem (n = 9) nebyly pozorovany zadné potvrzené OR
nebo dlouhodobé SD. Zadna ze 4 paralelnich skupin hodnocenych v této studii faze 2 nesplnila
primarni cilovy parametr objektivni odpovédi nebo dlouhodobé¢ stabilni vyskyt onemocnéni.

Celkovy bezpecnostni profil pomalidomidu u pediatrickych pacientti odpovidal znamému
bezpecnostnimu profilu u dospélych. Farmakokinetické (PK) parametry byly hodnoceny v integrované
PK analyze studii faze 1 a faze 2 a bylo zjisténo, Ze nemaji zadnou vyznamnou odchylku od téch, které
byly pozorovéany u dospélych pacientl (viz bod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pomalidomid dosahuje maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) za 2 az 3 hodiny a po peroralnim
podani jediné davky je absorbovano nejméné 73 %. Systémova expozice (AUC) pomalidomidu se
zvySuje priblizné linearné a umérné davce. Po podani nékolika davek ma pomalidomid akumula¢ni
pomér 27 az 31 % AUC.

Pti soucasném podavani stravy s vysokym obsahem tuku a vysoce kalorické stravy dochazi ke
zpomaleni absorpce a snizeni primérné plazmatické Cumax ptiblizné o 27 %, ale t¢inek na celkovém
rozsahu absorpce je s 8% poklesem primérné AUC minimalni. Pomalidomid Ize tedy podavat bez
ohledu na pfijem potravy.

Distribuce

Priimérny zdanlivy distribucni objem (Vd/F) pomalidomidu je 62 az 138 1 v ustaleném stavu.
Pomalidomid je distribuovan do spermatu zdravych jedinci v mnozstvi ptiblizn€ 67 % plazmatické
koncentrace 4 hodiny po podani davky (piiblizn€ Tmax) po 4 dnech davkovani 2 mg jednou denné.
Vazba enantiomert pomalidomidu na lidské plazmatické proteiny in vitro je v rozmezi 12 % az 44 %
a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Pomalidomid je hlavni cirkulujici sloZzkou (piiblizn€ 70 % plazmatické radioaktivity) in vivo u
zdravych jedinct, kteti dostali jedinou peroralni davku [ '*C]-pomalidomidu (2 mg). V plazmé nebyly
zjistény zadné metabolity v mnozstvi > 10 % vzhledem k zékladni nebo celkové radioaktivite.

Ptevladajici metabolickou cestou eliminace radioaktivity jsou hydroxylace s naslednou glukuronidaci
nebo hydrolyza. In vitro bylo zjisténo, ze CYP1A2 a CYP3A4 jsou primarnimi enzymy, které se
podileji na CYP zprostfedkované hydroxylaci pomalidomidu, k niz v mensi mife také prispivaji
CYP2C19 a CYP2D6. Pomalidomid je rovnéz substratem P-glykoproteinu in vitro. Soucasné
podavani pomalidomidu s ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4/5 a P-glykoproteinu, nebo
karbamazepinem, silnym induktorem CYP3A4/5, nemélo Zadny klinicky relevantni G¢inek na expozici
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pomalidomidu. Souc¢asné podavani pomalidomidu s fluvoxaminem, silnym inhibitorem CYP1A2, za
pritomnosti ketokonazolu zvysilo priimérnou expozici pomalidomidu o 107 % pti 90% intervalu
spolehlivosti [91 %; 124 %] v porovnani s kombinaci pomalidomidu a ketokonazolu. Ve druhé studii,
kter4 hodnotila pfispéni samotného inhibitoru CYP1A2 ke zménam metabolismu, zvysilo soucasné
podavani samotného fluvoxaminu s pomalidomidem stfedni expozici pomalidomidu o 125 % pfi
90% intervalu spolehlivosti [98 % az 157 %] v porovnani se samotnym pomalidomidem. Jestlize jsou
s pomalidomidem soucasn¢ podavany silné inhibitory CYP1A2 (napt. ciprofloxacin, enoxacin a
fluvoxamin), snizte ddvku pomalidomidu na 50 %. Podavani pomalidomidu u kuiéki nemélo klinicky
relevantni ucinek na expozici pomalidomidu v porovnani s expozici pomalidomidu pozorovanou

u nekuidki, ackoli je zndmo, ze kouteni tabaku indukuje izoformu CYP1A2.

Dle udajt in vitro pomalidomid neni inhibitorem ani induktorem izoenzymu cytochromu P450 a
neinhibuje zadné transportéry 1éCiv, které byly studovany. Klinicky relevantni interakce se pfi
souCasném podavani pomalidomidu a substratii téchto cest neocekavaji.

Eliminace

Pomalidomid je vyluovan s primérnym plazmatickym polocasem ptiblizné 9,5 hodiny u zdravych
jedinct a ptiblizné 7,5 hodiny u pacientli s mnohocetnym myelomem. Pomalidomid ma primérnou
celkovou télesnou clearance (CIl/F) ptiblizné 7-10 l/h.

Po jediném peroralnim podani [!'*C]-pomalidomidu (2 mg) zdravym jedincim bylo ptiblizné 73 %
radioaktivni davky vylou¢eno moci a 15 % stolici, s ptiblizné 2 %, resp. 8 % podaného radioaktivniho
uhliku vylouc¢enymi ve formé pomalidomidu v mo¢i a stolici.

Pomalidomid je ve znacné mife metabolizovan diive, nez dojde k vylouceni, s vyslednymi metabolity
vylucovanymi primarné v moci. Tti prevladajici metabolity v moci (tvofené prostiednictvim
hydrolyzy nebo hydroxylace s ndslednou glukuronidaci) odpovidaji za ptiblizné€ 23 %, 17 % a 12 %
davky v moci.

Metabolity zavislé na CYP odpovidaji ptfiblizné za 43 % celkové vyloucené radioaktivity, zatimco
hydrolytické metabolity nezavislé na CYP odpovidaji za 25 % a vylouceni nezménéného

pomalidomidu odpovidalo za 10 % (2 % v moci a 8 % ve stolici).

Populaéni farmakokinetika (PK)

Na zakladé farmakokinetickych analyz populace za pouziti dvojkompartmentového modelu méli
zdravi jedinci a pacienti s mnohocetnym myelomem srovnatelnou zdanlivou clearance (Cl/F) a
zdanlivy

centralni distribu¢ni objem (V2/F). V perifernich tkanich byl pomalidomid pfednostné vstieban
nadory, se zdanlivou periferni distribucni clearance (Q/F) 3,7krat vyssi nez u zdravych jedinct a
zdanlivym distribu¢nim objemem (V3/F) 8krat vyssim nez u zdravych jedinc.

Pediatricka populace

Po jednorazové peroralni davce pomalidomidu u déti a mladych dospélych s rekurentnim nebo
progresivnim primarnim nadorem mozku byl median Tmax 2 az 4 hodiny po podani davky a odpovidal
hodnotam geometrického priméru Cmax (CV%) 74,8 (59,4 %), 79,2 (51,7 %) a 104 (18,3 %) ng/ml pfi
hladinach davky 1,9; 2,6 a 3,4 mg/m2. Hodnoty AUCo 24 a AUCo-inrvykazovaly podobné tendence s
celkovou expozici v rozmezi ptiblizn¢ 700 az 800 h ng/ml pfi nizSich 2 davkach a ptiblizné 1 200 h
ng/ml pti vysokych davkach. Odhady poloc€asu rozpadu byly v rozmezi ptiblizné 5 az 7 hodin. U MTD
nebyly zadné jednoznacné tendence, které bylo mozné pricist stratifikaci podle véku a uzivani
steroidt. Celkove udaje naznacuji, ze hodnota AUC se zvysila témér tmérne ke zvyseni davky
pomalidomidu, zatimco zvyseni hodnoty Cmax bylo obecné mensi nez proporcionalni.

Farmakokinetika pomalidomidu po peroralnim podani byla stanovena u davek 1,9 mg/m?/den az
3,4 mg/m?/den u 70 pacientti ve véku od 4 do 20 let v integrované analyze studie faze 1 a faze 2
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u rekurentnich nebo progresivnich mozkovych nadora u déti. Profily koncentrace pomalidomidu v
zavislosti na Case byly adekvatné popsany pomoci jednokompartmentového PK modelu s absorpci a
eliminaci prvniho fadu. Pomalidomid vykazoval linearni a ¢asové neménnou PK se stfedni
variabilitou. Typické hodnoty CI/F, V¢/F, Ka, prodlevy pomalidomidu byly 3,94 1/h, 43,0 1, 1,45 h-!
a 0,454 h. Terminalni eliminacni polo¢as pomalidomidu byl 7,33 hodiny. Na PK pomalidomidu
nemeéla kromé plochy povrchu téla (BSA) vliv zadna z testovanych proménnych, véetné veéku a
pohlavi. Ptestoze byl BSA identifikovan jako statisticky vyznamna kovarianta pomalidomidu CI/F a
Vc¢/F, dopad BSA na parametry expozice nebyl povazovan za klinicky relevantni.

Obecné neexistuje zadny vyznamny rozdil mezi PK pomalidomidu u pediatrickych a dospélych
pacientd.

Starsi pacienti

Na zakladé farmakokinetickych analyz populace u zdravych jedincii a u pacienti s mnohocetnym
myelomem nebyl pozorovén vyznamny vliv véku (19-83 let) na peroralni clearance pomalidomidu.
V klinickych studiich nebyla u starSich pacienti (> 65 let) vystavenych pomalidomidu vyZzadovana
zadna uprava davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ve farmakokinetickych analyzach populace bylo prokazano, ze farmakokinetické parametry
pomalidomidu nejsou vyrazn€ ovlivnény u pacientdi s poruchou funkce ledvin (definovanou pomoci
clearance kreatininu nebo odhadu glomerularni filtrace [estimated glomerular filtration rate, eGFR])
v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (Cle > 60 ml/min). Primérna normalizovand AUC
expozice pomalidomidu byla 98,2 % pii 90% intervalu spolehlivosti [77,4 % az 120,6 %] u pacientd
se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az < 45 ml/min/1,73 m?) v porovnani s pacienty
s normalni funkci ledvin. Priimérna normalizovana AUC expozice pomalidomidu byla 100,2 % pfi
90% intervalu spolehlivosti [79,7 % az 127,0 %] u pacientil s t€Zkou poruchou funkce ledvin, jejichz
stav nevyzadoval dialyzu (Cle: < 30 nebo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) v porovnani s pacienty s
normalni funkci ledvin. Primérna normalizovana AUC expozice pomalidomidu se zvysila o 35,8 %
pii 90% intervalu spolehlivosti [7,5 % az 70,0 %] u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin, jejichz
stav vyzadoval dialyzu (Cle: < 30 ml/min, stav vyzadujici dialyzu) v porovnani s pacienty s normalni
funkci ledvin. Primérné zmény expozice pomalidomidu v kazdé z téchto skupin poruch funkce ledvin
nejsou tak vyznamné, aby bylo nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater (definovanou za pouziti kritérii podle Childa a Pugha) byly mirné
zménéné farmakokinetické parametry v porovnani se zdravymi jedinci. Primérna expozice
pomalidomidu se zvysilao 51 % pii 90% intervalu spolehlivosti [9 % az 110 %] u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi jedinci. Primérna expozice pomalidomidu se zvysila
0 58 % pii 90% intervalu spolehlivosti [13 % az 119 %] u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce
jater v porovnani se zdravymi jedinci. Primérnd expozice pomalidomidu se zvysila o 72 % pfi

90% intervalu spolehlivosti [24 % az 138 %] u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater v porovnani se
zdravymi jedinci. Primérna zvyseni expozice pomalidomidu v kazdé z téchto skupin poruch funkce
jater nejsou tak vyznamna, aby bylo nutné upravovat harmonogram davek nebo davku (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpefnosti

Studie toxicity po opakovaném podavani

U potkant bylo dlouhodobé podavani pomalidomidu v davkach 50, 250 a 1000 mg/kg/den po dobu
6 mésict dobfe tolerovano. Zadné neptiznivé nalezy nebyly zaznamenany az do 1000 mg/kg/den
(175nasobna expozice v porovnani s klinickou davkou 4 mg).

Pomalidomid byl hodnocen ve studiich s opakovanymi ddvkami podavanymi opicim po dobu az
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9 mésich. V téchto studiich vykazovaly opice vétsi vnimavost k u¢inklim pomalidomidu neZ potkani.
Primarni toxicity pozorované u opic byly spojeny s hematopoetickymi/lymforetikularnimi systémy.
V 9mésicni studii, ve které byly opicim podavany davky 0,05, 0,1 a 1 mg/kg/den, byla u 6 zvirat
pozorovana morbidita a pfedcasna eutanazie pii davkach 1 mg/kg/den a tyto ucinky byly ptipisovany
imunosupresivnim uc¢inkiim (stafylokokové infekce, snizeni lymfocytl v periferni krvi, chronicky
zanét tlustého stieva, histologickd lymfoidni deplece a hypocelularita kostni dfené) pii vysokych
expozicich pomalidomidu (15nasobna expozice v porovnani s klinickou davkou 4 mg). Tyto
imunosupresivni u€inky vedly u 4 opic k pfedcasné eutanazii v disledku Spatného zdravotniho stavu
(vodnata stolice, nechut’ k pfijmu potravy, sniZzeny ptijem potravy a pokles télesné hmotnosti).
Histopatologické vySetfeni téchto zvifat prokédzalo chronicky zanét tlustého stfeva a vilozni atrofii
tenkého stieva. Stafylokokova infekce byla pozorovana u 4 opic, z nichz 3 zvitrata odpovédéla na
antibiotickou 1é¢bu a 1 zviie uhynulo bez 1é¢by. Nalezy konzistentni s akutni myelogenni leukemii
také vedly u 1 opice k pfed¢asné eutanazii. Klinickd pozorovani a klinické patologické stavy a/nebo
zmény kostni diené pozorované u tohoto zvifete byly konzistentni s imunosupresi. Pfi davkach

1 mg/kg/den byla rovnéZ pozorovana minimalni nebo mirna proliferace Zlucovych cest a souvisejici
zvySeni hladin ALP a GGT. Vyhodnoceni zotavenych zvitat prokéazala, Ze vSechny ndlezy

v souvislosti s 1é¢bou byly reverzibilni po 8 tydnech vysazeni davky, vyjma proliferace
intrahepatalnich ZluCovych cest, kterd byla pozorovana u 1 zvitete ve skupin€ s davkou 1 mg/kg/den.
Hladina bez jakychkoli nezadoucich ucinkti (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) byla 0,1
mg/kg/den (0,5nasobna expozice v porovnani s klinickou davkou 4 mg).

Genotoxicita/kancerogenita

Pomalidomid nebyl mutagenni v testech mutaci na bakterialnich a sav¢ich bunkach a neptivodil
chromozomalni aberace v lidskych lymfocytech z periferni krve nebo mikronuklearni formaci

v polychromatickych erytrocytech v kostni dieni potkand, ktefi dostavali davky az 2000 mg/kg/den.
Studie kancerogenity nebyly provedeny.

Fertilita a ¢asny embryonalni vyvoj

Ve studiich fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkani byl pomalidomid podavan samctim i
samicim v davkach 25, 250 a 1000 mg/kg/den. VySetfeni délohy 13. den gestace prokézalo snizeni
pramérného poctu zivotaschopnych embryi a zvySeni postimplantacni ztraty pti vSech davkovych
hladinach. Hladina NOAEL pro tyto pozorované u¢inky byla tedy < 25 mg/kg/den (AUC24n byla

39 960 ngeh/ml [nanogramehodina/mililitr] pfi této nejnizsi hodnocené davce a pomér expozice byl
99nasobny v porovnani s klinickou davkou 4 mg). Pti spareni samct 1écenych v této studii s
neléenymi samicemi byly vSechny parametry tykajici se délohy srovnatelné s kontrolni skupinou. Na
zaklade téchto vysledkli byly pozorované Uc¢inky piipsany 1é€b¢ samic.

Embryofetalni vyvoj

Pomalidomid vykazoval teratogenni ti€inky jak u potkant, tak i u kralikd, pokud byl podavan v obdobi
hlavni organogeneze. V toxikologické studii embryofetalniho vyvoje u potkani byly pii vSech
davkovych hladinach (25, 250 a 1000 mg/kg/den) pozorovany malformace v podob¢ nepfitomnosti
mocového méchyte, neptfitomnosti stitné zlazy a flze a vychyleni bedernich a hrudnich obratli
(sttedové a/nebo neuralni oblouky).

V této studii nebyla pozorovana zadna maternalni toxicita. Hladina NOAEL pro maternalni toxicitu
byla tedy 1000 mg/kg/den a hladina NOAEL pro vyvojovou toxicitu byla < 25 mg/kg/den (AUC 241
byla 34 340 ngeh/ml 17. den gestace pfi této nejnizsi hodnocené davce a pomér expozice byl
85nasobny v porovnani s klinickou davkou 4 mg). Pomalidomid v davkach 10 az 250 mg/kg u kralika
zplisoboval embryofetalni vyvojové malformace. Zvysené srdecni anomalie byly pozorovany pii
vsech davkach, vyznamny nartist byl zaznamenan pti davce 250 mg/kg/den. Pti davkach 100 a 250
mg/kg/den byl pozorovan mirny nartst postimplantacni ztraty a mirny pokles télesné hmotnosti plodu.
Fetalni malformace pti davce 250 mg/kg/den zahrnovaly anomalie koncetin (flexe a/nebo rotace
prednich a/nebo zadnich koncetin, neptipojeny nebo chybéjici prst) a souvisejici kosterni malformace
(neosifikovany metakarp, vychylena falanga nebo metakarp, chybéjici prst, neosifikovana falanga a
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kratka neosifikovana nebo ohnutd tibie), mirnou dilataci lateralni komory v mozku, abnormalni
umisténi pravé podklickové tepny, neptitomnost stiedniho plicniho laloku, nizko posazené ledviny,
zménénou morfologii jater, nekompletné nebo zcela neosifikovanou panev, zvyseny prumeér
nadpocetnych hrudnich Zeber a snizeny primér osifikovanych tarst. Pti ddvkach 100 a 250 mg/kg/den
bylo pozorovano mirné snizeni maternalniho ptiriistku télesné hmotnosti, vyznamné snizeni
triacylglycerolti a vyznamné snizeni absolutnich a relativnich hmotnosti sleziny. Maternalni hladina
NOAEL byla 10 mg/kg/den a hladina NOAEL pro vyvojovou toxicitu byla < 10 mg/kg/den (AUC24n
byla 418 ngeh/ml v 19. den gestace pfi této nejnizsi hodnocené davce, coz je obdobna hodnota, jaka
byla ziskana pfti klinické davce 4 mg).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Laktoza

Hypromeloéza 2910/5
Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Tobolka

Pomalidomid SaneXcel 2 mg tvrdé tobolky
Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Brilantni modt FCF (E 133)

Oranzova zlut' (E 110)

Pomalidomid SaneXcel 3 mg tvrdé tobolky
Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Brilantni modt FCF (E 133)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Pomalidomid SaneXcel 4 mg tvrdé tobolky
Zelatina

Oxid titanic¢ity (E 171)

Brilantni modt FCF (E 133)

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30°C

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tobolky jsou baleny v neprtihlednych blistrech z polyvinylchloridu (PVC)/polychlortrifluorethylenu
(PCTFE)/polyvinylchloridu (PVC), zatavenych hlinikovou folii.
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Velikost baleni 21 tobolek.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tobolky se nesmi otvirat ani drtit. Pokud se prasek pomalidomidu dostane do kontaktu s ktizi, je nutné
ktzi okamzit¢ a diikladn¢ umyt mydlem a vodou. Pokud se pomalidomid dostane do kontaktu se
sliznici, je nutné postizené misto dikladné oplachnout vodou.

ZdravotniCti pracovnici a oSetfujici personal musi pii manipulaci s blistrem nebo tobolkou pouzivat

jednorazové rukavice. Aby se zabranilo expozici klize, maji se rukavice poté opatrn¢ sundat, umistit
do uzavirateln¢ho plastového polyethylenového pytle a zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.
Ruce je poté nutné diikladné omyt mydlem a vodou. Zeny, které jsou t€¢hotné, nebo maji podezieni, ze
by mohly byt t¢hotné, nesmi s blistrem ani tobolkou manipulovat (viz bod 4.4).

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Nepouzity 1é¢ivy ptipravek se musi na konci 1é¢by vratit 1ékarnikovi.
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