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4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tabelle 2 auf Seite 2 enthalt Anweisun-

' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu- gen fir Dosisunterbrechungen oder -re-

sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
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eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMNOVID® 1 mg Hartkapseln
IMNOVID® 2 mg Hartkapseln
IMNOVID® 3 mg Hartkapseln
IMNOVID® 4 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Imnovid 1 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 1 mg Pomalidomid.

Imnovid 2 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 2 mg Pomalidomid.

Imnovid 3 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 3 mg Pomalidomid.

Imnovid 4 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthéalt 4 mg Pomalidomid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

Imnovid 1 mg Hartkapseln

Dunkelblaue opake Kappe und gelbes opa-
kes Unterteil, mit dem Aufdruck ,POML" in
weiBer Farbe und ,1 mg“ in schwarzer Farbe,
GroBe 3, Gelatinehartkapsel.

Imnovid 2 mg Hartkapseln

Dunkelblaue opake Kappe und oranges
opakes Unterteil, mit dem Aufdruck ,POML
2 mg“ in weiBer Farbe, GroBe 1, Gelatine-
hartkapsel.

Imnovid 3 mg Hartkapseln

Dunkelblaue opake Kappe und grines
opakes Unterteil, mit dem Aufdruck ,POML
3 mg“ in weiBer Farbe, GroBe 1, Gelatine-
hartkapsel.

Imnovid 4 mg Hartkapseln

Dunkelblaue opake Kappe und blaues opa-
kes Unterteil, mit dem Aufdruck ,POML
4 mg“ in weiBer Farbe, GroBe 1, Gelatine-
hartkapsel.

Imnovid ist in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason indiziert fur die Be-
handlung des multiplen Myeloms bei er-
wachsenen Patienten, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie, darunter Lenali-
domid, erhalten haben.

Imnovid ist in Kombination mit Dexametha-
son indiziert fur die Behandlung des rezidi-
vierten und refraktaren multiplen Myeloms
bei erwachsenen Patienten, die mindes-
tens zwei vorausgegangene Therapien,
darunter Lenalidomid und Bortezomib, er-
halten haben und unter der letzten Therapie
eine Progression gezeigt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung und Uberwachung der Be-
handlung muss unter der Aufsicht von Arz-
ten erfolgen, die Erfahrung in der Behand-
lung des multiplen Myeloms besitzen.

Die Dosierung wird auf der Basis von Klini-
schen Befunden und Laborbefunden fortge-
setzt oder modifiziert (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Pomalidomid in Kombination mit Bor-
tezomib und Dexamethason

Die empfohlene Initialdosis Pomalidomid
betragt 4 mg oral einmal taglich an den Ta-
gen 1-14 der sich wiederholenden 21-Ta-
ge-Zyklen.

Pomalidomid wird in Kombination mit Bor-
tezomib und Dexamethason angewendet,
wie es Tabelle 1 zu entnehmen ist.

Die empfohlene Initialdosis Bortezomib be-
tragt 1,3 mg/m? intravents oder subkutan
einmal taglich an den Tagen, die der Tabel-
le 1 zu entnehmen sind. Die empfohlene
Dosis Dexamethason betragt 20 mg oral
einmal taglich an den Tagen, die der Tabelle 1
zu entnehmen sind.

Die Behandlung mit Pomalidomid in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexametha-
son ist bis zur Krankheitsprogression an-
zuwenden oder bis eine nicht tolerierbare
Toxizitat auftritt.

Pomalidomid-Dosisanpassung oder
-unterbrechung

Damit ein neuer Pomalidomid-Behand-
lungszyklus begonnen werden kann, muss
die Neutrophilenzahl bei = 1 x 109/ und die
Thrombozytenzahl bei = 50 x 109/ liegen.

duktionen bei Nebenwirkungen in Zusam-
menhang mit Pomalidomid. Die Dosisstu-
fen sind in der nachfolgenden Tabelle 3 auf
Seite 2 definiert.

Falls nach Reduktion der Dosis auf 1 mg
Nebenwirkungen auftreten, ist die Behand-
lung endgiltig abzusetzen.

Starke CYP1A2-Inhibitoren

Wenn starke CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Cipro-
floxacin, Enoxacin und Fluvoxamin) gleich-
zeitig mit Pomalidomid angewendet werden,
soll die Pomalidomid-Dosis um 50 % redu-
ziert werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

Bortezomib-Dosisanpassung oder
-unterbrechung

Fir Anweisungen bezliglich Dosisunterbre-
chungen oder -reduktionen bei Nebenwir-
kungen in Zusammenhang mit Bortezomib
sollen Arzte sich an der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinfor-
mation) fur Bortezomib orientieren.

Dexamethason-Dosisanpassung oder
-unterbrechung

Die Anweisungen bezlglich Dosisunterbre-
chungen oder -reduktionen bei Nebenwir-
kungen in Zusammenhang mit niedrig do-
siertem Dexamethason sind den nachfol-
genden Tabellen 4 und 5 auf Seite 3 zu
entnehmen. Die Entscheidung bezlglich
einer Dosisunterbrechung oder Wiederauf-
nahme der Behandlung liegt jedoch im Er-
messen des behandelnden Arztes, unter
Berlicksichtigung der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinfor-
mation).

Dexamethason ist abzusetzen, falls Patien-
ten < 75 Jahre 8 mg nicht vertragen oder
Patienten > 75 Jahre 4 mg nicht vertragen.

Bei dauerhaftem Absetzen einer Kompo-
nente des Behandlungsregimes liegt die
weitere  Anwendung der verbleibenden
Arzneimittel im Ermessen des behandeln-
den Arztes.

Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason

Die empfohlene Initialdosis Pomalidomid
betragt 4 mg oral einmal téaglich an den
Tagen 1-21 jedes 28-Tage-Zyklus.

Die empfohlene Dosis Dexamethason be-
tragt 40 mg oral einmal taglich an den Ta-
gen 1, 8, 15 und 22 jedes 28-Tage-Zyklus.

Tabelle 1. Empfohlenes Dosierungsschema fiir Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Zyklen 1-8 Tag (des 21-Tage-Zyklus)
12|34 (5|67 |89 |10|11[12[13|14|15|16 |17 | 18| 19|20 |21
Pomalidomid (4 mg) o | o | o e | e | o | o] o | e[ e | e| o] o | e
Bortezomib (1,3 mg/m?) ° . . .
Dexamethason (20 mg) * o | o o | o o | o o | o
Ab Zyklus 9 Tag (des 21-Tage-Zyklus)
1 2183|4516 (7|89 |10|11 (1213 |14 [15|16 (1718|1920 | 21
Pomalidomid (4 mg) ° . . . . . . . ° ° ° . . .
Bortezomib (1,3 mg/m?) . .
Dexamethason (20 mg) * o | o o | o

* Fur Patienten > 75 Jahre siehe ,Besondere Patientengruppen®.
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Die Behandlung mit Pomalidomid in Kom-
bination mit Dexamethason ist bis zur
Krankheitsprogression anzuwenden oder
bis eine nicht tolerierbare Toxizitat auftritt.

Tabelle 2. Anweisungen fiir Pomalidomid-Dosisanpassungen>

Toxizitat
Neutropenie*
ANC* < 0,5 x 1091 oder febrile Neutropenie | Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung
(Fieber = 38,5°C und ANC < 1 x 10%/I) fur den Rest des Zyklus, gefolgt von wo-
chentlichen Kontrollen des groBen Blutbildes
Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behand-
lung mit der nachst niedrigeren Dosisstufe
Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung

Dosisanpassung

Pomalidomid-Dosisanpassung oder
-unterbrechung

Anweisungen fur Dosisunterbrechungen
oder -reduktionen bei Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit Pomalidomid sind den
Tabellen 2 und 3 zu entnehmen.

ANC-Wiederanstieg auf = 1 x 109/

Bei jedem danach auftretenden Absinken
auf < 0,5 x 109/

ANC-Wiederanstieg auf = 1 x 1091

Dexamethason-Dosisanpassung oder
-unterbrechung

Anweisungen zur Dosisanpassung bei Ne-
benwirkungen in Zusammenhang mit De-
xamethason sind der Tabelle 4 auf Sei-
te 3 zu entnehmen. Anweisungen zur
Dosisreduktion bei Nebenwirkungen in Zu-
sammenhang mit Dexamethason sind der
nachfolgenden Tabelle 6 auf Seite 3 zu
entnehmen. Die Entscheidung bezUglich
einer Dosisunterbrechung oder Wiederauf-
nahme der Behandlung liegt jedoch im Er-
messen des behandelnden Arztes, unter
Berlcksichtigung der entsprechenden ak-
tuellen Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation).

Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behand-
lung mit der nachst niedrigeren Dosisstufe

Thrombozytopenie
Thrombozytenzahl < 25 x 109/ Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung
flr den Rest des Zyklus, gefolgt von wo-

chentlichen Kontrollen des groBen Blutbildes

Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behand-
lung mit der nachst niedrigeren Dosisstufe

Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung

Wiederanstieg der Thrombozytenzahl
auf > 50 x 109

Bei jedem danach auftretenden Absinken
auf < 25 x 1091

Wiederanstieg der Thrombozytenzahl

auf = 50 x 109/

Hautausschlag
Hautausschlag = Grad 2-3

Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behand-
lung mit der nachst niedrigeren Dosisstufe

Einnahmeunterbrechung oder Absetzen

der Pomalidomid-Behandlung in Erwagung
Dexamethason ist abzusetzen, falls Patien- ziehen.
ten < 75 Jahre 10 mg nicht vertragen oder

Patienten > 75 Jahre 8 mg nicht vertragen.

Hautausschlag = Grad 4 oder Blasenbildung | Dauerhaftes Absetzen der Behandlung
(einschlieBlich Angioddem, anaphylaktische | (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktion, exfoliativer oder bulldéser Hautaus-
schlag oder bei Verdacht

auf Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), eine
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) oder
eine Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS))
Sonstige

Andere in Zusammenhang mit Pomalidomid | Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung
auftretende unerwinschte Ereignisse flr den Rest des Zyklus. Wiederaufnahme

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Fdr Pomalidomid ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

FUr Patienten > 75 Jahre gelten folgende
Initialdosen von Dexamethason:

e FUr Zyklen 1 bis 8: 10 mg einmal taglich > Grad 3 der Behandlung im nachsten Zyklus mit der
anden Tagen 1,2, 4, 5,8,9, 11 und 12 nachst niedrigeren Dosisstufe (das uner-
jedes 21-Tage-Zyklus. wUlnschte Ereignis muss abgeklungen sein

® Ab Zyklus 9: 10 mg einmal taglich an oder sich zu < Grad 2 verbessert haben
den Tagen 1, 2, 8 und 9 jedes 21-Tage- bevor die Behandlung wieder aufgenommen
ZyKlus. werden kann).

Pomalidomid in Kombination mit = Die Anweisungen fir die Dosisanpassungen in dieser Tabelle gelten fiir Pomalidomid in

Dexamethason Kombination mit Bortezomib und Dexamethason und flr Pomalidomid in Kombination mit

Bei Patienten > 75 Jahre betragt die Initial- Dexamethason.

dosis von Dexamethason *Im Fall von Neutropenie sollte der Arzt die Anwendung von Wachstumsfaktoren in Erwagung

e 20 mg einmal taglich an den Tagen 1, 8, Ziehen.

15 und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus. ** ANC — Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

Patienten mit eingeschrénkter

Leberfunktion Tabelle 3. Pomalidomid-Dosisreduktion>

Patienten mit einem Gesamtbilirubin - - - .
> 1,5 x ULN (oberer Grenzwert des Nor- Dosisstufe Orale Pomalidomid-Dosis
malbereichs, upper limit of normal range) Initialdosis 4 mg

waren von den klinischen Studien ausge- Dosisstufe —1 3mg
schlossen. Eine eingeschrankte Leberfunk- -

tion hat einen maBigen Effekt auf die Phar- Dosisstufe —2 2mg
makokinetik von Pomalidomid (siehe Ab- Dosisstufe -3 1mg

schnitt 5.2). Bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion gemaB Child-
Pugh-Kriterien ist keine Anpassung der
Initialdosis  von Pomalidomid notwendig.

= Die Dosisreduktionen in dieser Tabelle gelten fir Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason und fir Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion sollten jedoch sorgféltig auf Nebenwir-
kungen uUberwacht werden und bei Bedarf
sollte die Dosis reduziert oder die Behand-
lung mit Pomalidomid unterbrochen werden.

Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung von Po-
malidomid erforderlich. An Hamodialysetagen

sollten die Patienten die Pomalidomid-Do-
sis erst nach der Hdmodialyse einnehmen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet multiples
Myelom keinen relevanten Nutzen von Po-
malidomid bei Kindern im Alter von O bis
17 Jahren.

Pomalidomid wurde auBerhalb seiner zu-
gelassenen Anwendungsgebiete bei Kin-
dern im Alter von 4 bis 18 Jahren mit rezidi-

vierenden oder progressiven Hirntumoren
untersucht, jedoch lieBen die Ergebnisse
der Studien die Schlussfolgerung, dass der
Nutzen einer solchen Anwendung die Risi-
ken Uberwiegt, nicht zu. Eine Beschreibung
der derzeit verfigbaren Daten ist in den Ab-
schnitten 4.8, 5.1 und 5.2 zu finden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
014845-66574-101



August 2023

FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

dh Bristol Myers Squibb’

IMNOVID® Hartkapseln

Tabelle 4. Anweisungen fiir Dexamethason-Dosisanpassungen

Toxizitat

Dosisanpassung

Dyspepsie = Grad 1-2

Dyspepsie = Grad 3

Beibehaltung der Dosis und Behandlung mit Histamin
(H,)-Blockern oder Vergleichbarem. Dosisreduktion um
eine Stufe bei Fortbestehen der Symptome.

Behandlungsunterbrechung bis zur Kontrolle der
Symptome. Zusatzliche Anwendung von H,-Blockern
oder Vergleichbarem und Wiederaufnahme der Be-
handlung mit der nachst niedrigeren Dosisstufe.

Odem > Grad 3

Diuretikagabe nach Bedarf und Dosisreduktion um
eine Stufe.

Verwirrtheit oder Veranderung der
Stimmungslage = Grad 2

Behandlungsunterbrechung bis zum Ruckgang der
Symptome. Wiederaufnahme der Behandlung mit der
nachst niedrigeren Dosisstufe.

Muskelschwéche > Grad 2

Behandlungsunterbrechung bis zu einer Muskel-
schwéche < Grad 1. Wiederaufnahme der Behandlung
mit der nachst niedrigeren Dosisstufe.

Hyperglykémie > Grad 3

Dosisreduktion um eine Stufe. Behandlung mit Insulin
oder oralen blutzuckersenkenden Mitteln je nach
Bedarf.

Akute Pankreatitis

Absetzen von Dexamethason aus dem Behandlungs-
schema.

Sonstige Dexamethason-bedingte
Nebenwirkungen = Grad 3

Absetzen der Dexamethason-Behandlung bis zum
Ruckgang der Nebenwirkung auf < Grad 2. Wiederauf-
nahme der Behandlung mit der nachst niedrigeren

Dosisstufe.

Wenn das Abklingen der Toxizitaten langer als 14 Tage dauert, ist die Dexamethason-
Behandlung mit der n&chst niedrigeren Dosisstufe wieder aufzunehmen.

Tabelle 5. Dexamethason-Dosisreduktion

< 75 Jahre > 75 Jahre
Dosis (Zyklus 1-8: Tage 1, 2, 4, 5, | Dosis (Zyklus 1-8: Tage 1, 2, 4, 5,
Dosisstufe 8,9, 11, 12 eines 21-Tage-Zyklus | 8, 9, 11, 12 eines 21-Tage-Zyklus
Zyklus = 9: Tage 1,2, 8,9 Zyklus = 9: Tage 1, 2, 8,9
eines 21-Tage-Zyklus) eines 21-Tage-Zyklus)
Initialdosis 20 mg 10 mg
Dosisstufe —1 12 mg 6 mg
Dosisstufe —2 8 mg 4 mg
Tabelle 6. Dexamethason-Dosisreduktion
Dosisstufe < 75 Jahre > 75 Jahre
Tage 1, 8, 15 und 22 jedes Tage 1, 8, 15 und 22 jedes
28-Tage-Zyklus 28-Tage-Zyklus
Initialdosis 40 mg 20 mg
Dosisstufe —1 20 mg 12 mg
Dosisstufe —2 10 mg 8 mg

Imnovid-Hartkapseln sollten jeden Tag zur
gleichen Zeit oral eingenommen werden.
Die Kapseln durfen nicht gedffnet, zerbro-
chen oder zerkaut werden (siehe Ab-
schnitt 6.6). Die Kapseln sollten im Ganzen
vorzugsweise mit Wasser, unabhéngig von
einer Mahlzeit, geschluckt werden. Wenn
der Patient die Einnahme einer Dosis Po-
malidomid an einem Tag vergisst, sollte er
die normale verordnete Dosis zur gewohn-
ten Zeit am nachsten Tag einnehmen. Die
Patienten sollten keine Dosis nachholen,
die sie an vorherigen Tagen vergessen haben.

Zur Entnahme der Kapsel aus der Blister-
packung wird empfohlen, die Kapsel nur an
einem Ende herauszudriicken, um das Ri-
siko zu verringern, dass die Kapsel sich
verformt oder zerbricht.

014845-66574-101

4.3 Gegenanzeigen

e Schwangerschaft.

e Gebarfahige Frauen, es sei denn, es
werden alle Bedingungen des Schwan-
gerschaftsverhUtungsprogramms einge-
halten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

* Mannliche Patienten, die nicht dazu in
der Lage sind, die erforderlichen Verhu-
tungsmaBnahmen zu befolgen oder ein-
zuhalten (siehe Abschnitt 4.4).

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Teratogenitat

Pomalidomid darf wahrend der Schwan-
gerschaft nicht eingenommen werden, da

ein teratogener Effekt zu erwarten ist. Po-
malidomid ist strukturverwandt zu Thalido-
mid. Thalidomid ist eine bekanntermaBen
beim Menschen teratogen wirkende Sub-
stanz, die schwere, lebensbedrohliche Fehl-
bildungen verursacht. Pomalidomid hat
sich sowohl bei Ratten als auch bei Kanin-
chen als teratogen erwiesen, wenn es in
der Phase der wesentlichen Organogenese
angewendet wird (siehe Abschnitt 5.3).

Die Bedingungen des Schwangerschafts-
verhttungsprogramms mdussen fur alle Pa-
tientinnen erflllt werden, auBer es liegt ein
verlasslicher Nachweis vor, dass die Pa-
tientin nicht gebarfahig ist.

Kriterien flr nicht gebarféhige Frauen

Eine Patientin oder die Partnerin eines

mannlichen Patienten gilt als nicht gebar-

fahig, wenn sie mindestens eines der fol-
genden Kriterien erfullt:

e Alter =50 Jahre und seit > 1 Jahr aus
natlrlicher  Ursache amenorrhoisch
(Amenorrhoe nach einer Tumortherapie
oder wahrend der Stillzeit schlieBt Ge-
barfahigkeit nicht aus)

e \orzeitige Ovarialinsuffizienz, bestatigt
durch einen Facharzt fir Gynakologie

e Frlhere bilaterale Salpingo-Oophorekto-
mie oder Hysterektomie

e XY-Genotyp, Turner-Syndrom, Uterusa-
genesie

Beratung

Pomalidomid ist bei gebarfahigen Frauen
kontraindiziert, es sei denn, alle folgenden
Voraussetzungen werden eingehalten:

e Sie versteht das zu erwartende teratoge-
ne Risiko fur das ungeborene Kind

e Sie versteht die Notwendigkeit einer zu-
verlassigen Empfangnisverhitung ohne
Unterbrechung, mindestens 4 Wochen
vor Beginn der Behandlung, wéahrend
der gesamten Dauer der Behandlung
und flr mindestens 4 Wochen nach Be-
endigung der Behandlung

e Auch wenn eine gebérfahige Frau ame-
norrhoisch ist, muss sie alle Anweisun-
gen flr eine zuverlassige Empfangnisver-
hitung befolgen

e Sie muss in der Lage sein, die zuverlas-
sigen VerhitungsmaBnahmen einzuhalten

e Sie ist informiert und versteht die mog-
lichen Konsequenzen einer Schwanger-
schaft und die Notwendigkeit sich sofort
untersuchen zu lassen, falls das Risiko
besteht, dass eine Schwangerschaft ein-
getreten ist

e Sie versteht die Notwendigkeit, die Be-
handlung schnellstméglich zu beginnen,
sobald nach einem negativen Schwan-
gerschaftstest Pomalidomid an sie ab-
gegeben wurde

e Sie versteht, dass Schwangerschaftstests
notwendig sind, und stimmt zu, sich
einem solchen mindestens alle 4 Wo-
chen zu unterziehen, auBer im Fall einer
bestatigten Sterilisation (Tubenligatur)

e Sie bestatigt, dass sie die Gefahren und
notwendigen VorsichtsmaBnahmen, die
mit der Anwendung von Pomalidomid
verbunden sind, versteht.

Der verschreibende Arzt muss bei gebarfa-

higen Frauen sicherstellen, dass:

¢ die Patientin die Bedingungen des Schwan-
gerschaftsverhitungsprogramms erfllt,
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einschlieBlich der Bestatigung, dass sie
Uber einen adaquaten Grad an Verstand-
nis verfugt

e die Patientin die 0.g. Bedingungen be-
stéatigt.

Pharmakokinetische Daten haben gezeigt,
dass Pomalidomid bei mannlichen Patien-
ten wahrend der Behandlung in der Sa-
menflissigkeit auftritt. Als VorsichtsmaB-
nahme und unter Bertcksichtigung beson-
derer Patientengruppen mit potenziell ver-
langerter Eliminationszeit, wie z.B. bei ein-
geschrankter Leberfunktion, missen alle
mannlichen Patienten, die Pomalidomid ein-
nehmen, folgende Bedingungen erflllen:

e Er versteht das zu erwartende teratogene
Risiko, wenn er mit einer schwangeren
oder gebarfahigen Frau sexuell verkehrt

e Erversteht, dass der Gebrauch von Kon-
domen wéhrend der gesamten Dauer
der Behandlung, wahrend Einnahmeun-
terbrechungen und fur 7 Tage nach einer
Einnahmeunterbrechung und/oder Be-
endigung der Behandlung erforderlich
ist, wenn er mit einer schwangeren oder
gebérfahigen Frau sexuell verkehrt, die
keine zuverlassige Empfangnisverhitung
anwendet. Auch Ménner mit einer Va-
sektomie sollen Kondome benutzen,
wenn sie mit einer schwangeren Frau
oder einer gebarfahigen Frau sexuell ver-
kehren, da die Samenflissigkeit trotz-
dem Pomalidomid enthalten kann, auch
wenn sie kein Sperma enthélt.

e Er versteht, dass er, wenn seine Partne-
rin schwanger wird wahrend er mit Po-
malidomid behandelt wird oder die Po-
malidomid-Behandlung erst vor 7 Tagen
beendet hat, unverziglich den behan-
delnden Arzt benachrichtigen muss, und
es wird empfohlen, die Partnerin zur Un-
tersuchung und Beratung an einen auf
Teratologie spezialisierten oder auf diesem
Gebiet erfahrenen Arzt zu verweisen.

Empféngnisverhitung

Gebarfahige Frauen mussen flr mindes-
tens 4 Wochen vor Beginn der Behand-
lung, wahrend der Behandlung und fur
mindestens 4 Wochen nach der Behand-
lung mit Pomalidomid, und selbst wahrend
einer Einnahmeunterbrechung, mindestens
eine zuverlassige VerhUtungsmethode an-
wenden, es sei denn, die Patientin sichert
eine absolute und sténdige Enthaltsamkeit
zu, die sie jeden Monat erneut bestatigen
muss. Wenn keine zuverlssige Empfang-
nisverhltung erfolgt ist, muss die Patientin
zur Beratung Uber Empfangnisverhitung
an einen entsprechend ausgebildeten An-
gehdrigen der Heilberufe verwiesen wer-
den, damit mit einer Verhitung begonnen
werden kann.

Die folgenden Methoden sind Beispiele fur

eine geeignete Empfangnisverhitung:

e Hormonimplantat

e | evonorgestrel-freisetzendes Intrauterin-
pessar

e Depot-Medroxyprogesteronacetat

e Sterilisation (Tubenligatur)

e Geschlechtsverkehr ausschlieBlich mit
einem vasektomierten Partner; die Vasek-
tomie muss durch zwei negative Samen-
analysen bestatigt sein

e Reine Progesteron-Pillen mit ovulations-
hemmender Wirkung (d. h. Desogestrel)

Aufgrund des erhdhten Risikos fur vendse
Thromboembolien bei Patienten mit multi-
plem Myelom, die Pomalidomid und Dexa-
methason einnehmen, werden kombinierte
orale Kontrazeptiva nicht empfohlen (siehe
auch Abschnitt 4.5). Wenn eine Patientin
zurzeit ein kombiniertes orales Kontrazepti-
vum anwendet, sollte sie auf eine der oben
genannten zuverlassigen Methoden umstel-
len. Das Risiko fur vendse Thromboembolien
bleibt fur weitere 4— 6 Wochen nach Ab-
setzen eines kombinierten oralen Kontra-
zeptivums bestehen. Die Wirksamkeit kon-
trazeptiver Steroide kénnte wahrend einer
gleichzeitigen Behandlung mit Dexametha-
son reduziert sein (siehe Abschnitt 4.5).
Hormonimplantate und Levonorgestrel-
freisetzende Intrauterinpessare sind zum
Zeitpunkt der Insertion mit einem erhéhten
Risiko fur Infektionen sowie mit unregel-
maBigen Vaginalblutungen assoziiert. Be-
sonders bei Patientinnen mit Neutropenie
sollte eine Antibiotika-Prophylaxe in Be-
tracht gezogen werden.
Kupfer-freisetzende Intrauterinpessare wer-
den im Allgemeinen nicht empfohlen, da
potenziell Risiken fiir Infektionen zum Zeit-
punkt der Insertion sowie fur menstruellen
Blutverlust bestehen. Dies kdnnte Patien-
tinnen mit einer schweren Neutropenie
oder einer schweren Thrombozytopenie
geféhrden.

Schwangerschaftstest

Entsprechend der lokal Ublichen Praxis
missen bei gebéarfahigen Frauen medizi-
nisch Uberwachte Schwangerschaftstests
mit einer minimalen Sensitivitdt von
25 ml.E./ml wie unten beschrieben durch-
gefuhrt werden. Diese Vorschrift gilt auch
fur gebarfahige Frauen, die absolute und
sténdige Enthaltsamkeit praktizieren. Es
wird empfohlen den Schwangerschafts-
test, die Ausstellung des Rezeptes und die
Abgabe des Arzneimittels idealerweise am
selben Tag durchzuflihren. Die Abgabe von
Pomalidomid an gebarfahige Frauen muss
innerhalb von 7 Tagen nach Verschreibung
erfolgen.

Vor Beginn der Behandlung

Nachdem die Patientin mindestens 4 Wo-
chen lang eine zuverlassige Empfangnis-
verhltung angewendet hat, muss ein arzt-
lich Gberwachter Schwangerschaftstest ent-
weder wahrend des Arztbesuches, bei dem
Pomalidomid verschrieben wird, oder wah-
rend der 3 Tage vor dem Besuch bei dem
verschreibenden Arzt durchgefihrt werden.
Der Test muss sicherstellen, dass die Pa-
tientin nicht schwanger ist, wenn sie die
Behandlung mit Pomalidomid beginnt.

Nachbeobachtung und Therapieende
Der arztlich Uberwachte Schwangerschafts-
test muss mindestens alle 4 Wochen wie-
derholt werden, einschlieBlich mindestens
4 Wochen nach Beendigung der Behand-
lung, auBer im Fall einer bestatigten Sterili-
sation (Tubenligatur). Diese Schwanger-
schaftstests mUssen am Tag der arztlichen
Verschreibung oder in den 3 Tagen vor
dem Besuch bei dem verschreibenden Arzt
durchgefuhrt werden.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

Die Patienten mulssen dazu angehalten
werden, dieses Arzneimittel niemals an an-

dere Personen weiterzugeben und nicht
verbrauchte Kapseln am Ende der Behand-
lung in ihrer Apotheke zurlickzugeben.

Die Patienten durfen wahrend der Behand-
lung mit Pomalidomid (und auch wahrend
Behandlungsunterbrechungen) sowie flr
mindestens 7 Tage nach Beendigung der
Behandlung kein Blut, keinen Samen bzw.
kein Sperma spenden.

Angehdorige der Heilberufe und Pflegekrafte
mussen bei der Handhabung der Blister-
packung oder Kapseln Einweghandschuhe
tragen. Schwangere oder Frauen, die
schwanger sein kénnten, durfen die Blister-
packung oder Kapseln nicht handhaben
(siehe Abschnitt 6.6).

Schulungsmaterialien, Einschrankungen
fur die Verordnung und Abgabe

Um Patienten darin zu unterstitzen, eine
fetale Exposition mit Pomalidomid zu ver-
meiden, wird der Inhaber der Zulassung
den Angehdrigen der Heilberufe Schu-
lungsmaterial zur Verflgung stellen, um die
Warnungen vor der zu erwartenden Terato-
genitat von Pomalidomid zu verstarken, vor
Beginn der Behandlung eine Beratung zur
Empféngnisverhitung zu fihren und Auf-
kldrung Uber die Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests zu liefern. Der ver-
schreibende Arzt muss den Patienten Uber
das zu erwartende teratogene Risiko und
die strengen Schwangerschaftsverhitungs-
maBnahmen, wie sie im Schwangerschafts-
verhttungsprogramm  beschrieben  sind,
aufklaren und die Patienten mit der entspre-
chenden Patienteninformationsbroschdre,
einer Patientenkarte und/oder gleichwerti-
gem Instrument ausstatten, wie mit der je-
weils zustandigen nationalen Behorde ab-
gestimmt. Es wurde ein kontrolliertes Zu-
gangsprogramm in Zusammenarbeit mit
der jeweils zustandigen nationalen Behorde
implementiert, das die Verwendung einer
Patientenkarte und/oder gleichwertigem In-
strument zur Kontrolle der Verschreibung
und/oder Abgabe umfasst sowie die Erfas-
sung von Informationen Uber die Indikation,
um die Off-Label-Anwendung innerhalb
des Landes zu Uberwachen. Es wird emp-
fohlen, den Schwangerschaftstest, die Aus-
stellung des Rezeptes und die Abgabe des
Arzneimittels idealerweise am selben Tag
durchzufihren. Die Abgabe von Pomalido-
mid an gebérfahige Frauen muss innerhalb
von 7 Tagen nach der Verschreibung und
nach einem arztlich Uberwachten Schwan-
gerschaftstest mit negativem Ergebnis er-
folgen. Bei gebarféhigen Frauen darf die
Verschreibung, entsprechend den Dosie-
rungsschemata fUr die zugelassenen Indi-
kationen, fur eine maximale Behandlungs-
dauer von 4 Wochen (siehe Abschnitt 4.2),
bei allen anderen Patienten fUr eine maxi-
male Behandlungsdauer von 12 Wochen,
ausgestellt werden.

Hamatologische Ereignisse

Neutropenie war bei Patienten mit rezidi-
viertem/refraktarem multiplem Myelom die
am haufigsten berichtete hdmatologische
Grad-3- oder Grad-4-Nebenwirkung, ge-
folgt von Andmie und Thrombozytopenie.
Die Patienten sind auf hdmatologische Ne-
benwirkungen, insbesondere Neutropenie,
zu Uberwachen. Die Patienten sollten ange-
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wiesen werden, febrile Episoden sofort zu
melden. Die Arzte sollten Patienten auf An-
zeichen von Blutungen, einschlieBlich Epis-
taxis, hin beobachten, insbesondere bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
von denen bekannt ist, dass sie das Blu-
tungsrisiko erhdhen (siehe Abschnitt 4.8).
Das groBe Blutbild ist zu Beginn der Be-
handlung, in den ersten 8 Wochen wd-
chentlich und danach monatlich zu kon-
trollieren. Eine Dosisanpassung kann erfor-
derlich sein (siehe Abschnitt 4.2). Die Pa-
tienten kénnen unter Umstanden eine un-
terstltzende Behandlung mit Blutprodukten
und/oder Wachstumsfaktoren bendtigen.

Thromboembolische Ereignisse

Bei Patienten, die mit Pomalidomid entwe-
der in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason oder in Kombination mit
Dexamethason behandelt wurden, kam es
zu venosen thromboembolischen Ereignis-
sen (vorwiegend tiefe Venenthrombosen
und pulmonale Embolie) sowie arteriellen
thrombotischen Ereignissen (Myokardin-
farkt und Schlaganfall) (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur
Thromboembolien - einschlieBlich einer
Thrombose in der Vorgeschichte — sind
engmaschig zu Uberwachen. Es sollten
MaBnahmen ergriffen werden, um zu ver-
suchen alle beeinflussbaren Risikofaktoren
(z. B. Rauchen, Hypertonie und Hyperlipid-
4mie) zu minimieren. Patienten und Arzte
sind angehalten, auf Anzeichen und Symp-
tome einer Thromboembolie zu achten. Die
Patienten sollten angewiesen werden,
einen Arzt aufzusuchen, falls Symptome
wie Kurzatmigkeit, Brustschmerzen oder
ein Anschwellen der Arme oder Beine auf-
treten. Eine Antikoagulationstherapie (so-
fern nicht kontraindiziert) wird empfohlen
(z.B. Acetylsalicylsdure, Warfarin, Heparin
oder Clopidogrel), insbesondere bei Patien-
ten mit zusatzlichen thrombotischen Risi-
kofaktoren. Die Entscheidung fir MaBnah-
men zur Thromboseprophylaxe sollte nach
sorgféltiger Beurteilung der Risikofaktoren
des individuellen Patienten getroffen wer-
den. In Kklinischen Studien wurden Patien-
ten prophylaktisch mit Acetylsalicylsdure
oder  alternativen antithrombotischen
Therapien behandelt. Die Anwendung ery-
thropoetischer Arzneimittel ist mit dem Risi-
ko thrombotischer Ereignisse, einschlieB-
lich  Thromboembolie, verbunden. Daher
sollten erythropoetische Arzneimittel sowie
andere Substanzen, die das Risiko flr
thromboembolische Ereignisse erhdhen
koénnen, mit Vorsicht angewendet werden.

Erkrankung der Schilddrise

Es wurden Félle von Hypothyreose berich-
tet. Vor Behandlungsbeginn wird eine opti-
male Kontrolle von Begleiterkrankungen mit
Einfluss auf die Schilddriisenfunktion emp-
fohlen. Eine Uberwachung der Schilddrii-
senfunktion vor Therapiebeginn und unter
der Therapie wird empfohlen.

Periphere Neuropathie

Patienten mit fortbestehender peripherer
Neuropathie = Grad 2 waren von den Klini-
schen Studien mit Pomalidomid ausge-
schlossen. Wenn erwogen wird, solche
Patienten mit Pomalidomid zu behandeln,
ist entsprechende Vorsicht geboten.

014845-66574-101

Signifikante kardiale Dysfunktion

Patienten mit einer signifikanten kardialen
Dysfunktion (dekompensierte Herzinsuffi-
zienz [NY Heart Association Klasse Il oder IV];
Myokardinfarkt innerhalb von 12 Monaten
vor Studienbeginn; instabile oder schlecht
eingestellte Angina pectoris) waren von den
klinischen Studien mit Pomalidomid aus-
geschlossen. Kardiale Ereignisse, einschliel3-
lich kongestive Herzinsuffizienz, Lungen-
6dem und Vorhofflimmern (siehe Ab-
schnitt 4.8), wurden berichtet, vor allem bei
Patienten mit vorbestehender Herzerkran-
kung oder kardialen Risikofaktoren. Wenn
erwogen wird, solche Patienten mit Poma-
lidomid zu behandeln, ist entsprechende
Vorsicht geboten, einschlieBlich einer regel-
maBigen Uberwachung auf Anzeichen und
Symptome von kardialen Ereignissen.

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten mit einer hohen Tumorlast vor
Behandlungsbeginn besteht das groBte
Risiko fur ein Tumorlysesyndrom. Diese
Patienten sind engmaschig zu Uberwachen
und es mussen geeignete VorsichtsmaB-
nahmen getroffen werden.

Sekundare Prim&rmalignome

Uber sekundare Primarmalignome, wie
z.B. nicht-melanozytérer Hautkrebs, wurde
bei Patienten berichtet, die mit Pomalidomid
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).
Die Arzte sollten die Patienten vor und
wéhrend der Behandlung mithilfe der Ubli-
chen MaBnahmen zur Krebsfriiherkennung
hinsichtlich des Auftretens sekundérer Pri-
marmalignome sorgféltig untersuchen und
gegebenenfalls eine Therapie einleiten.

Allergische Reaktionen und schwere Haut-
reaktionen

Es wurde Uber Angioddeme, anaphylakti-
sche Reaktionen und schwere Hautreaktio-
nen, darunter SJS, TEN und DRESS, bei
Anwendung von Pomalidomid berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
von lhrem Arzt Uber die Anzeichen und
Symptome dieser Reaktionen aufgeklart
und dazu aufgefordert werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sie solche Symp-
tome entwickeln. Bei exfoliativen oder bul-
|6sen Hautausschlédgen oder Verdacht auf
SJS, TEN oder DRESS muss Pomalidomid
abgesetzt und darf nach einem Absetzen
wegen dieser Reaktionen nicht erneut an-
gewendet werden. Patienten mit in der Vor-
geschichte  aufgetretenen  schwerwie-
genden allergischen Reaktionen im Zusam-
menhang mit Thalidomid oder Lenalidomid
waren von den klinischen Studien ausge-
schlossen. Diese Patienten weisen mdg-
licherweise ein erhdhtes Risiko fir Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf und durfen
Pomalidomid nicht erhalten. Bei Grad-2-
oder Grad-3-Hautausschlag sollte eine
Unterbrechung oder ein Absetzen von Po-
malidomid erwogen werden. Bei Auftreten
eines Angioddems oder einer anaphylakti-
schen Reaktion muss Pomalidomid dauer-
haft abgesetzt werden.

Schwindel und Verwirrtheit

Es wurde Uber das Auftreten von Schwin-
del und Verwirrtheit bei Pomalidomid be-
richtet. Die Patienten mussen Situationen
vermeiden, in denen Schwindel oder Ver-

wirrtheit ein Problem darstellen kdnnen,
und durfen ohne vorherige arztliche Bera-
tung keine anderen Arzneimittel anwenden,
die Schwindel oder Verwirrtheit hervorrufen
kénnen.

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

Bei Pomalidomid wurden ILD und &hnliche
Ereignisse, einschlieBlich Falle von Pneu-
monitis, beobachtet. Um eine ILD aus-
schlieBen zu kénnen, sollten Patienten mit
akutem Auftreten oder ungeklarter Ver-
schlechterung pulmonaler Symptome sorg-
faltig untersucht werden. Bis zur Abklarung
dieser Symptome ist die Behandlung mit
Pomalidomid abzusetzen und, wenn sich
das Vorliegen einer ILD bestatigt, eine an-
gemessene Behandlung einzuleiten. Po-
malidomid sollte erst nach einer grindli-
chen Beurteilung des Nutzens und der Risi-
ken wieder angefangen werden.

Leberfunktionsstérungen

Deutlich erhdhte Alaninaminotransferase-
und Bilirubinspiegel wurden bei mit Pomali-
domid behandelten Patienten beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Es liegen auch Falle
von Hepatitis vor, die zum Absetzen von
Pomalidomid flhrten. FUr die ersten 6 Mo-
nate der Behandlung mit Pomalidomid und
anschlieBend nach klinischer Indikation
wird eine regelmaBige Kontrolle der Leber-
funktion empfohlen.

Infektionen

In seltenen Fallen wurde bei Patienten, die
Pomalidomid in Kombination mit Dexame-
thason erhielten und zuvor mit dem Hepati-
tis-B-Virus (HBV) infiziert worden waren,
Uber eine Reaktivierung von Hepatitis B be-
richtet. In einigen Fallen fUhrte dies zu
einem akuten Leberversagen, was ein Ab-
setzen von Pomalidomid zur Folge hatte.
Der Hepatitis-B-Virus-Status ist vor Beginn
der Behandlung mit Pomalidomid abzukla-
ren. Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-
Infektion getestet wurden, sollte ein Arzt
mit Erfahrung in der Behandlung von Hepa-
titis B herangezogen werden. Entsprechende
Vorsicht ist geboten, wenn Pomalidomid in
Kombination mit Dexamethason bei vorher
mit HBV infizierten Patienten angewendet
wird, einschlieBlich Patienten, die Anti-
HBc-positiv, jedoch HBsAg-negativ sind.
Diese Patienten mussen wahrend der ge-
samten Behandlung engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer aktiven HBV-
Infektion Uberwacht werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML)

Im Zusammenhang mit Pomalidomid wur-
de Uber Félle von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie, einschlieBlich sol-
chen mit tédlichem Ausgang, berichtet. Es
wurde Uber PML mehrere Monate bis meh-
rere Jahre nach Beginn der Behandlung mit
Pomalidomid berichtet. Die Falle wurden im
Allgemeinen bei Patienten berichtet, die
gleichzeitig mit Dexamethason behandelt
wurden oder zuvor mit einer immunsup-
pressiven Chemotherapie behandelt wor-
den waren. Arzte sollten die Patienten in
regelmaBigen Abstanden Uberwachen und
PML als Differenzialdiagnose bei Patienten
mit neuen oder sich verschlechternden
neurologischen  Symptomen, kognitiven
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oder verhaltensbezogenen Zeichen oder
Symptomen bericksichtigen. Die Patienten
sollten ebenfalls angewiesen werden, ihre
Partner oder Pflegepersonen Uber ihre Be-
handlung zu informieren, da diese Symp-
tome bemerken konnten, die dem Patien-
ten nicht bewusst sind.

Die Bewertung in Bezug auf PML sollte auf
einer neurologischen Untersuchung, einer
Kernspintomographie des Gehirns sowie
einer Liquoranalyse auf DNS des JC-Virus
(JCV) mittels Polymerasekettenreaktion
(PCR) oder einer Biopsie des Gehirns mit
Untersuchung auf JCV beruhen. Eine nega-
tive JCV-PCR schliet PML nicht aus. Eine
zusétzliche Nachbeobachtung und Bewer-
tung kann notwendig sein, wenn keine al-
ternative Diagnose gestellt werden kann.

Wenn PML vermutet wird, muss eine weite-
re Einnahme bis zum Ausschluss von PML
ausgesetzt werden. Falls PML bestatigt
wurde, ist Pomalidomid dauerhaft abzuset-
zen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Einfluss von Pomalidomid auf andere
Arzneimittel

Es wird nicht erwartet, dass Pomalidomid
klinisch relevante pharmakokinetische In-
teraktionen durch P450-Isoenzym-Inhibition,
-Induktion oder Transporterinhibition verur-
sacht, wenn es zusammen mit Substraten
dieser Enzyme oder Transporter angewen-
det wird. Das Potenzial flr solche Interak-
tionen und auch die potenziellen Auswir-
kungen von Pomalidomid auf die Pharma-
kokinetik von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva wurden klinisch nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.4 Teratogenitat).

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Pomalidomid

Pomalidomid wird teilweise von CYP1A2
und CYP3A4/5 metabolisiert. Es ist auBer-
dem ein Substrat fir P-Glycoprotein. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Pomalido-
mid mit Arzneistoffen wie dem starken
CYP3A4/5- und P-gp-Hemmer Ketocon-
azol oder dem starken CYP3A4/5-Induktor
Carbamazepin wurde keine klinisch rele-
vante Wirkung auf die Exposition gegen-
Uber Pomalidomid festgestellt. Die gleich-
zeitige Anwendung des starken CYP1A2-
Hemmers Fluvoxamin mit Pomalidomid in
Gegenwart von Ketoconazol erhthte die
durchschnittliche  Exposition  gegenuber
Pomalidomid um 107 % bei einem 90 %-
Konfidenzintervall [91 % bis 124 %] vergli-
chen mit Pomalidomid plus Ketoconazol. In
einer zweiten Studie zur Evaluierung des
Beitrags eines CYP1A2-Inhibitors allein zu
Stoffwechselveranderungen, erhoéhte die
gleichzeitige Anwendung von Fluvoxamin
allein mit Pomalidomid die durchschnittli-
che Exposition gegentber Pomalidomid
um 125 % bei einem 90 %-Konfidenzinter-
vall [98 % bis 157 %] verglichen mit der al-
leinigen Anwendung von Pomalidomid.

Wenn starke CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Cipro-
floxacin, Enoxacin und Fluvoxamin) gleich-
zeitig mit Pomalidomid angewendet wer-
den, ist die Pomalidomid-Dosis um 50 % zu
reduzieren.

Dexamethason

Die gleichzeitige wiederholte Anwendung
von 4 mg Pomalidomid mit 20 mg bis
40 mg Dexamethason (ein schwacher bis
maBiger Induktor mehrerer CYP-Enzyme,
einschlieBlich CYP3A) an Patienten mit
multiplem Myelom hatte keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Pomalidomid im
Vergleich zur Anwendung von Pomalidomid
allein.

Der Einfluss von Dexamethason auf Warfa-
rin ist nicht bekannt. Wahrend der Behand-
lung wird zu einer engmaschigen Uberwa-
chung der Warfarinkonzentration geraten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empféngnisverhitung
bei Mannern und Frauen

Gebarfahige Frauen missen eine zuverlas-
sige VerhUtungsmethode anwenden. Wenn
es bei einer Frau, die mit Pomalidomid be-
handelt wird, zu einer Schwangerschaft
kommt, muss die Behandlung abgebro-
chen und die Patientin zur Abklarung und
Beratung an einen auf Teratologie speziali-
sierten oder hierin erfahrenen Arzt Uber-
wiesen werden. Wenn die Partnerin eines
méannlichen Patienten, der Pomalidomid
einnimmt, schwanger wird, empfiehlt es
sich, die Partnerin zur Abklarung und Bera-
tung an einen auf Teratologie spezialisierten
oder einen hierin erfahrenen Arzt zu Uber-
weisen. Pomalidomid tritt in der mensch-
lichen Samenflussigkeit auf. Als Vorsichts-
maBnahme mussen alle mannlichen Pa-
tienten wahrend der gesamten Therapie-
dauer, wahrend Einnahmeunterbrechungen
und flr 7 Tage nach Beendigung der Be-
handlung Kondome verwenden, wenn ihre
Partnerin schwanger oder gebérfahig ist
und nicht verhltet (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Schwangerschaft

Es ist mit einem teratogenen Effekt von
Pomalidomid beim Menschen zu rechnen.
Pomalidomid ist wahrend der Schwanger-
schaft und bei gebarfahigen Frauen kontra-
indiziert, auBer es sind alle Bedingungen
fir die Schwangerschaftsverhttung erflllt
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pomalidomid in die
Muttermilch Ubergeht. Bei laktierenden Rat-
ten wurde Pomalidomid nach der Anwen-
dung beim Muttertier in der Milch gefun-
den. Wegen des Potenzials von Pomalido-
mid, bei gestillten S&uglingen Nebenwir-
kungen auszuldsen, muss eine Entschei-
dung darlUber getroffen werden, ob das
Stillen oder die Behandlung mit Pomalido-
mid zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl
der Nutzen des Stillens fur das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fUr die Frau
bertcksichtigt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Pomalidomid wirkte sich bei Tieren nach-
weislich negativ auf die Fertilitdt aus und
erwies sich als teratogen. Pomalidomid ist
plazentagangig und wurde nach der An-
wendung bei trachtigen Kaninchen im feta-
len Blut nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pomalidomid hat einen geringen oder ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. In Zusammenhang mit der An-
wendung von Pomalidomid wurde Uber
Fatigue, Bewusstseinstriibung, Verwirrtheit
und Schwindel berichtet. Patienten, die be-
troffen sind, sollten angewiesen werden,
wahrend der Behandlung mit Pomalidomid
keine Fahrzeuge zu fihren, keine Maschi-
nen zu bedienen und keine gefahrlichen
Tatigkeiten auszulben.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

Die am haufigsten berichteten Erkrankun-
gen des Blutes und des Lymphsystems
waren Neutropenie (54,0 %), Thrombozyto-
penie (39,9 %) und Anamie (32,0 %). Weite-
re am haufigsten berichtete Nebenwirkun-
gen waren periphere sensorische Neuro-
pathie (48,2 %), Fatigue (38,8 %), Diarrhde
(38,1%), Obstipation (38,1%) und peri-
pheres Odem (36,3 %). Die am haufigsten
berichteten Grad-3- oder -4-Nebenwirkun-
gen betrafen Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems wie Neutropenie
(47,1 %), Thrombozytopenie (28,1 %) und
Andmie (15,1%). Die am haufigsten be-
richtete schwerwiegende Nebenwirkung
war Pneumonie (12,2 %). Zu den weiteren
schwerwiegenden gemeldeten Nebenwir-
kungen gehdrten u.a. Pyrexie (4,3 %), In-
fektion der unteren Atemwege (3,6 %), In-
fluenza (3,6 %), Lungenembolie (3,2 %),
Vorhoffimmern (3,2 %) und akute Nieren-
schadigung (2,9 %).

Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason

Die in Klinischen Studien am haufigsten be-
richteten Nebenwirkungen waren Erkran-
kungen des Blutes und des Lymphsystems,
darunter Anamie (45,7 %), Neutropenie
(45,3 %) und Thrombozytopenie (27 %); all-
gemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort, darunter Fatigue
(28,3%), Pyrexie (21%) und peripheres
Odem (13 %) sowie Infektionen und parasi-
tére Erkrankungen, einschlieBlich Pneumo-
nie (10,7 %). Nebenwirkungen wie periphe-
re Neuropathie wurden von 12,3 % der Pa-
tienten gemeldet und vendse embolische
oder thrombotische Ereignisse (VTE) von
3,3 % der Patienten. Die am haufigsten be-
richteten Grad-3- oder Grad-4-Nebenwir-
kungen betrafen Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems wie Neutropenie
(41,7 %), Anamie (27 %) und Thrombozyto-
penie (20,7 %); Infektionen und parasitare
Erkrankungen, einschlieBlich Pneumonie
(9%) sowie allgemeine Erkrankungen und
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Beschwerden am Verabreichungsort mit
Fatigue (4,7 %), Pyrexie (3 %) und periphe-
rem Odem (1,3%). Die am haufigsten ge-
meldete schwerwiegende Nebenwirkung
war Pneumonie (9,3 %). Weitere schwer-
wiegende Nebenwirkungen, die gemeldet
wurden, waren febrile Neutropenie (4,0 %),
Neutropenie (2,0%), Thrombozytopenie
(1,7 %) und VTE (1,7 %).

Nebenwirkungen traten tendenziell haufiger
in den ersten 2 Behandlungszyklen mit
Pomalidomid auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei Patienten un-
ter einer Behandlung mit Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexame-
thason, Pomalidomid in Kombination mit

Dexamethason und nach der Markteinfuh-
rung beobachtet wurden, sind in der nach-
folgenden Tabelle 7 nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeit fur alle Nebenwir-
kungen sowie fir Grad-3- oder Grad-4-
Nebenwirkungen aufgefuhrt.

Die Haufigkeiten sind gemaB den derzeit
geltenden Leitlinien definiert als sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10) und gele-
gentlich (= 1/1.000, < 1/100) sowie nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt genannten Haufig-
keiten sind Angaben aus klinischen Studien
bei Patienten, die eine Pomalidomid-Be-
handlung in Kombination entweder mit Bor-

tezomib und Dexamethason (Pom+Btz+Dex)
oder mit Dexamethason (Pom-+Dex) erhiel-
ten.

Teratogenitét

Pomalidomid ist strukturverwandt zu Thali-
domid. Thalidomid ist eine bekannterma-
Ben beim Menschen teratogen wirkende
Substanz, die schwere, lebensbedrohliche
Fehlbildungen verursacht. Pomalidomid hat
sich sowohl bei Ratten als auch bei Kanin-
chen als teratogen erwiesen, wenn es in
der Phase der wesentlichen Organogenese
gegeben wird (siehe Abschnitt 4.6 und 5.3).
Wenn Pomalidomid wéahrend der Schwan-
gerschaft eingenommen wird, ist beim
Menschen ein teratogener Effekt zu erwarten
(siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 7. Nebenwirkungen (UAW), die aus klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung gemeldet wurden

Kombinationsbehandlung

Pomalidomid/

Pomalidomid/

Bortezomib/Dexamethason Dexamethason
Systemorganklasse / Bevorzugte Bezeichnung Alle Neben- Grad-3-/-4- Alle Neben- Grad-3-/-4-
wirkungen Nebenwirkungen | wirkungen Nebenwirkungen

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Pneumonie Sehr haufig Sehr haufig - -

Pneumonie (bakterielle Infektionen, Virus- und Pilz- - - Sehr haufig Haufig

infektionen, einschlieBlich opportunistischer Infektionen)

Bronchitis Sehr haufig Haufig Haufig Gelegentlich

Infektion der oberen Atemwege Sehr haufig Haufig Haufig Héaufig

Virusinfektion der oberen Atemwege Sehr haufig - - -

Sepsis Haufig Haufig - -

Septischer Schock Haufig Haufig - -

Neutropenische Sepsis - - Haufig Haufig

Clostridium-difficile-Kolitis Haufig Haufig - -

Bronchopneumonie - - Haufig Haufig

Atemwegsinfektion Héaufig Haufig Haufig Héaufig

Infektion der unteren Atemwege Héaufig Haufig - -

Lungeninfektion Héaufig Gelegentlich - -

Influenza Sehr haufig Haufig - -

Bronchiolitis Haufig Haufig - -

Harnwegsinfektion Sehr haufig Haufig - -

Nasopharyngitis - - Haufig -

Herpes zoster - - Haufig Gelegentlich

Hepatitis-B-Reaktivierung

Nicht bekannt* Nicht bekannt*

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Basalzellkarzinom Haufig Gelegentlich - -
Basalzellkarzinom der Haut - - Gelegentlich Gelegentlich
Plattenepithelkarzinom der Haut - - Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Thrombozytopenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Leukopenie Sehr haufig Haufig Sehr haufig Haufig
Andmie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Febrile Neutropenie Haufig Haufig Haufig Haufig
Lymphopenie Haufig Haufig - -
Panzytopenie - - Haufig” Haufig”
Erkrankungen des Immunsystems
Angiobdem - B Haufig* Gelegentlich®
Urtikaria - - Haufig* Gelegentlich*

Anaphylaktische Reaktion

Nicht bekannt*

Nicht bekannt*

AbstoBung eines transplantierten soliden Organs

Nicht bekannt* -

014845-66574-101
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Fortsetzung Tabelle

Kombinationsbehandlung

Pomalidomid/

Pomalidomid/

Bortezomib/Dexamethason Dexamethason
Systemorganklasse / Bevorzugte Bezeichnung Alle Neben- Grad-3-/-4- Alle Neben- Grad-3-/-4-
wirkungen Nebenwirkungen | wirkungen Nebenwirkungen

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose Gelegentlich* - - -
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypokalidmie Sehr haufig Haufig - -

Hyperglykamie Sehr haufig Haufig - -

Hypomagnesiamie Héaufig Haufig - -

Hypokalziamie Haufig Haufig - -

Hypophosphatadmie Héaufig Haufig - -

Hyperkaliamie Haufig Haufig Haufig Haufig

Hyperkalziamie Héaufig Haufig - -

Hyponatridmie - - Héaufig Haufig

Verminderter Appetit - - Sehr haufig Gelegentlich

Hyperurikémie - - Haufig* Haufig*

Tumorlysesyndrom - - Gelegentlich* Gelegentlich*
Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit Sehr haufig Haufig - -

Depression Haufig Haufig - -

Verwirrtheit - - Haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Periphere sensorische Neuropathie Sehr haufig Haufig Héaufig Gelegentlich

Schwindel Sehr haufig Gelegentlich Haufig Gelegentlich

Tremor Sehr haufig Gelegentlich Héaufig Gelegentlich

Synkope Haufig Haufig - -

Periphere sensomotorische Neuropathie Haufig Haufig - -

Parésthesie Héaufig - - -

Dysgeusie Haufig - - -

Bewusstseinstriibung - - Héaufig Haufig

Intrakranielle Blutung - - Haufig* Gelegentlich*

Schlaganfall - - Gelegentlich* Gelegentlich*
Augenerkrankungen

Katarakt | Haufig | Haufig |- E
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Vertigo |- |- | Haufig | Haufig
Herzerkrankungen

Vorhofflimmern Sehr haufig Haufig Haufig* Haufig*

Herzinsuffizienz - - Haufig* Haufig*

Myokardinfarkt - - Haufig* Gelegentlich*
GefaBerkrankungen

Tiefe Venenthrombose Haufig Gelegentlich Haufig Gelegentlich

Hypotonie Haufig Haufig - -

Hypertonie Haufig Haufig - -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe Sehr haufig Haufig Sehr haufig Haufig

Husten Sehr haufig - Sehr haufig Gelegentlich

Lungenembolie Héaufig Haufig Héaufig Gelegentlich

Epistaxis - - Haufig* Gelegentlich*

Interstitielle Lungenerkrankung - - Haufig* Gelegentlich*
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe Sehr haufig Haufig Sehr haufig Haufig

Erbrechen Sehr haufig Haufig Haufig Haufig

Ubelkeit Sehr haufig Gelegentlich Sehr haufig Gelegentlich

Fortsetzung Tabelle auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle

Kombinationsbehandlung Pomalidomid/ Pomalidomid/
Bortezomib/Dexamethason Dexamethason
Systemorganklasse / Bevorzugte Bezeichnung Alle Neben- Grad-3-/-4- Alle Neben- Grad-3-/-4-
wirkungen Nebenwirkungen | wirkungen Nebenwirkungen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Obstipation Sehr haufig Haufig Sehr haufig Haufig
Bauchschmerzen Sehr haufig Haufig - -
Oberbauchschmerzen Hé&ufig Gelegentlich - -
Stomatitis Héaufig Gelegentlich - -
Mundtrockenheit Héaufig - - -
Geblahter Bauch Haufig Gelegentlich - -
Gastrointestinale Blutung - - Haufig Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen
Hyperbilirubindmie - - Gelegentlich Gelegentlich
Hepatitis - - Gelegentlich* -
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag Sehr haufig Haufig Haufig Haufig
Pruritus - - Haufig -
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen - - Nicht bekannt* Nicht bekannt*
Symptomen
Toxische epidermale Nekrolyse - - Nicht bekannt* Nicht bekannt*
Stevens-Johnson Syndrom - - Nicht bekannt* Nicht bekannt*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelschwache Sehr haufig Haufig - -
Ruckenschmerzen Sehr haufig Haufig - -
Knochenschmerzen Hé&ufig Gelegentlich Sehr haufig Héaufig
Muskelkrampfe Sehr haufig - Sehr haufig Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Akute Nierenschadigung Haufig Haufig - -
Chronische Nierenschadigung Haufig Haufig - -
Harnverhalt Haufig Haufig Haufig Gelegentlich
Nierenversagen - - Haufig Haufig

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Unterleibsschmerzen Haufig Héaufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Fatigue Sehr haufig Haufig Sehr haufig Haufig
Fieber Sehr haufig Haufig Sehr haufig Héaufig
Peripheres Odem Sehr haufig Haufig Sehr haufig Haufig
Nicht herzbedingte Brustschmerzen Héaufig Haufig - -
Odem Haufig Haufig - -
Untersuchungen
Erhdhte Alaninaminotransferase Haufig Haufig Haufig Haufig
Gewichtsabnahme Haufig Haufig - -
Erniedrigte Neutrophilenzahl - - Haufig Héaufig
Erniedrigte Leukozytenzahl - - Haufig Héaufig
Erniedrigte Thrombozytenzanhl - - Haufig Héaufig
Erhohter Harnsdurespiegel im Blut - - Haufig* Gelegentlich*
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Sturz | Haufig | Haufig - -

* Nach der Markteinfihrung gemeldet.

Neutropenie und Thrombozytopenie Febrile Neutropenie (FN) wurde bei 3,2 % der Thrombozytopenie trat bei 39,9% der
Neutropenie trat bei bis zu 54,0% der (Pom+Btz+Dex)-Patienten und 6,7% der (Pom+Btz+Dex)-Patienten und 27,0% der
(Pom+Btz+Dex)-Patienten  auf  (47,1% (Pom+Dex)-Patienten gemeldet und war bei (Pom+Dex)-Patienten aufl. Eine Gradl—3» oder
(Pom+Btz+Dex) waren Grad 3 oder 4). Neu- o ) Grad-4-Thrombozytopenie kam bei 28,1%
tropenie fluhrte bei 0,7 % der Patienten zum 1,8% der (Pom+Biz+Dex)-Patienten und der (Pom+Btz+Dex)-Patienten und 20,7 %
Abbruch der Pomalidomid-Behandiung und 4,0% der (Pom+Dex)-Patienten schwerwie- der (Pom+Dex)-Patienten vor, fihrte bei
war selten schwerwiegend. gend (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). 0,7% der (Pom+Btz+Dex)-Patienten und
014845-66574-101 9
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0,7 % der (Pom+Dex)-Patienten zum Abset-
zen von Pomalidomid und war bei 0,7 % der
(Pom+Btz+Dex)-Patienten und 1,7% der
(Pom-+Dex)-Patienten schwerwiegend (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Neutropenie und Thrombozytopenie trat in
den ersten beiden Behandlungszyklen mit
Pomalidomid in Kombination mit Bortezo-
mid und Dexamethason oder mit Dexame-
thason tendenziell haufiger auf.

Infektion
Infektion war die am héaufigsten beobach-
tete nicht-hdmatologische Toxizitat.

Eine Infektion trat bei 83,1% der
(Pom+Btz+Dex)-Patienten und 55,0 % der
(Pom+Dex)-Patienten auf (34,9%
(Pom+Btz+Dex) und 24,0% (Pom+Dex)
waren Grad 3 oder 4). Infektionen der obe-
ren Atemwege und Pneumonie waren die
am haufigsten aufgetretenen Infektionen.
Todlich verlaufende Infektionen (Grad 5)
traten bei 4,0% der (Pom+Btz+Dex)-Pa-
tienten und 2,7 % der (Pom+Dex)-Patien-
ten auf. Bei 3,6 % der (Pom+Btz+Dex)-Pa-
tienten und 2,0 % der (Pom+Dex)-Patienten
fUhrten die Infektionen zum Absetzen von
Pomalidomid.

Thromboembolische Ereignisse

Eine Prophylaxe mit Acetylsalicylsdure (und
anderen Antikoagulanzien bei Hochrisiko-
patienten) war fur alle Patienten in den Klini-
schen Studien Pflicht. Eine Antikoagulations-
therapie wird empfohlen (sofern keine Kon-
traindikation besteht) (siehe Abschnitt 4.4).

Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)
traten bei 12,2% der (Pom+Btz+Dex)- und
3,3% der (Pom+Dex)-Patienten auf (5,8%
(Pom+Btz+Dex) und 1,3% (Pom+Dex) wa-
ren Grad 3 oder 4). Schwerwiegende VTE
wurden bei 4,7 % der (Pom+Btz+Dex)- und
1,7% der (Pom+Dex)-Patienten gemeldet;
es liegen keine Berichte Uber Reaktionen mit
todlichem Ausgang vor und die VTE flhrte
bei bis zu 2,2 % der (Pom+Btz+Dex)-Patien-
ten zum Absetzen von Pomalidomid.

Periphere Neuropathie — Pomalidomid
in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

Patienten mit fortbestehender peripherer
Neuropathie = Grad 2 mit Schmerzen in-
nerhalb von 14 Tagen vor der Randomisie-
rung waren aus den klinischen Studien aus-
geschlossen. Eine periphere Neuropathie
trat bei 55,4% der Patienten auf (10,8 %
Grad 3; 0,7 % Grad 4). Die an die Exposi-
tion angepassten Raten waren in allen Be-
handlungsarmen vergleichbar. Bei ungefahr
30% der Patienten, die eine periphere
Neuropathie entwickelten, lag zu Behand-
lungsbeginn eine Vorgeschichte mit Neuro-
pathie vor. Periphere Neuropathie fUhrte bei
etwa 14,4 % der Patienten zum Absetzen
von Bortezomib, bei 1,8% zum Absetzen
von Pomalidomid sowie bei 1,8 % der Pa-
tienten zum Absetzen von Dexamethason
im Pom+Btz+Dex-Arm und bei 8,9 % der
Patienten im Btz+Dex-Arm.

Periphere Neuropathie — Pomalidomid
in Kombination mit Dexamethason

Patienten mit fortbestehender peripherer
Neuropathie = Grad 2 waren aus den Klini-
schen Studien ausgeschlossen. Eine peri-
phere Neuropathie trat bei 12,3 % der Pa-

tienten auf (1,0 % Grad 3 oder 4). Es wurden
keine schwerwiegenden Félle von peripherer
Neuropathie gemeldet und periphere Neuro-
pathie flhrte bei 0,3% der Patienten zum
Absetzen der Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Hémorrhagie

In Zusammenhang mit Pomalidomid wurde
Uber hamorrhagische Erkrankungen be-
richtet, inbesondere bei Patienten mit Risi-
kofaktoren wie die gleichzeitige Anwen-
dung von Arzneimitteln, die die Blutungs-
neigung erhdhen. Hamorrhagische Ereig-
nisse umfassten Epistaxis, intrakranielle
und gastrointestinale Blutungen.

Allergische Reaktionen und schwere
Hautreaktionen

Es wurde Uber Angioddeme, anaphylakti-
sche Reaktionen und schwere Hautreaktio-
nen, darunter SJS, TEN und DRESS, bei
Anwendung von Pomalidomid berichtet.
Patienten mit anamnestisch bekanntem
schwerem Hautausschlag in Zusammen-
hang mit einer Lenalidomid- oder Thalido-
mid-Behandlung sollten nicht mit Pomali-
domid behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die bei Kindern und Jugendlichen (im Alter
von 4 bis 18 Jahren) mit rezidivierenden
oder progressiven Hirntumoren gemelde-
ten Nebenwirkungen entsprachen dem
bekannten Sicherheitsprofil von Pomalido-
mid bei erwachsenen Patienten (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Pomalidomid wurde in Dosen von bis zu
50 mg als Einmalgabe an gesunden Pro-
banden untersucht, ohne dass schwerwie-
gende Nebenwirkungen in Verbindung mit
einer Uberdosierung auftraten. Dosen bis
zu einer Starke von 10 mg bei einmal tag-
lich wiederholter Anwendung wurden an
Patienten mit multiplem Myelom unter-
sucht, ohne dass schwerwiegende Neben-
wirkungen in Verbindung mit einer Uberdo-
sierung auftraten. Die dosislimitierende
Toxizitdt war eine Myelosuppression. In
Studien zeigte sich, dass Pomalidomid
durch Hamodialyse eliminiert wurde.

Bei Uberdosierung sind unterstitzende
MaBnahmen angeraten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Andere Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AX06

Wirkmechanismus

Pomalidomid besitzt eine direkt gegen das
Myelom gerichtete, tumorizide Wirkung,
immunmodulierende Wirkungen und hemmt
die durch Stromazellen vermittelte Unter-
stUtzung des Tumorzellwachstums beim
multiplen Myelom. Insbesondere hemmt
Pomalidomid die Proliferation und induziert
die Apoptose hdamatopoetischer Tumorzellen.
DarUber hinaus hemmt Pomalidomid die
Proliferation von Lenalidomid-resistenten
Zelllinien des multiplen Myeloms und wirkt
sowohl in Lenalidomid-sensitiven als auch
in Lenalidomid-resistenten Zelllinien syner-
gistisch mit Dexamethason zur Induktion
der Tumorzellapoptose. Pomalidomid ver-
starkt die durch T-Zellen und durch nattrli-
che Killerzellen (NK) vermittelte Immunitat
und hemmt die Bildung von proinflammato-
rischen Zytokinen (wie z. B. TNF-o. und IL-6)
durch Monozyten. Pomalidomid hemmt
auBerdem die Angiogenese durch Blockade
der Migration und Adh&sion von Endothel-
zellen.

Pomalidomid bindet direkt an das Protein
Cereblon (CRBN), eine Komponente des
E3-Ligase-Komplexes, der Desoxyribonu-
kleinsdure (DNA) Damage-Binding Protein
1 (DDB1), Cullin 4 (CUL4) sowie den Cullin
1 Regulator (Roc1) umfasst, und kann die
Auto-Ubiquitinierung von CRBN innerhalb des
Komplexes hemmen. E3-Ubiquitin-Ligasen
sind verantwortlich fur die Poly-Ubiquitinie-
rung verschiedener Substratproteine und
koénnen die pleiotropen zellularen Wirkun-
gen, die bei der Pomalidomid-Behandlung
zu beobachten sind, teilweise erkléaren.

In vitro kommt es in Gegenwart von Poma-
lidomid zu einer gezielten Ubiquitinierung
und nachfolgendem Abbau der Substrat-
proteine Aiolos und Ikaros, was zu direkten
zytotoxischen und immunmodulierenden
Wirkungen fuhrt. In vivo fuhrte die Pomali-
domid-Therapie bei Patienten mit rezidi-
viertem Lenalidomid-refraktarem multiplem
Myelom zu einer Senkung der Ikaros-Spiegel.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Poma-
lidomid in Kombination mit Bortezomib und
niedrig dosiertem Dexamethason (Pom+
Btz+LD-Dex) wurden mit Bortezomib und
niedrig dosiertem Dexamethason (Btz+LD-
Dex) in einer multizentrischen, randomisierten,
unverblindeten klinischen Studie der Pha-
se lll (CC-4047-MM-007) bei vorbehandel-
ten erwachsenen Patienten mit multiplem
Myelom verglichen, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie, einschlieBlich
Lenalidomid, erhalten hatten, und die unter
oder nach der letzten Therapie eine Krank-
heitsprogression gezeigt haben. Insgesamt
wurden 559 Patienten in die Studie aufge-
nommen und randomisiert: 281 auf den
Pom+Btz+LD-Dex-Arm und 278 auf den
Btz+LD-Dex-Arm. Von den Patienten wa-
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ren 54 % Manner und das mediane Alter Tabelle 8. Zusammenfassung der gesamten Daten zur Wirksamkeit
der Gesamtpopulation betrug 68 Jahre

(Mindestalter; Hochstalter: 27; 89 Jahre). Pom(J,r\lBizglé?) Dex B}ﬁ:gg;’x

Etwa 70% der Patienten waren Lenalido-

mid-refraktdr (71,2% im Pom+Biz+LD- PFS (Monate)

Dex-Arm, 68,7 % im Btz+LD-Dex-Arm). Mediane @ Zeit (95 %-KI) ° 11,20 (9,66; 13,73) | 7,10 (5,88; 8,48)
Ungeféhr 40% der Patienten hatten ein HR © (95 %-KI), p-Wert 0,61 (0,49; 0,77), < 0,0001

erstes Rezidiv und etwa 73 % der Patienten

waren mit Bortezomib vorbehandelt. ORR, n (%) 82,2% 50,0%

Die Patienten im Pom+Btz+LD-Dex-Arm sCR 962 207

erhielten 4 mg Pomalidomid oral an den CR 35 (12,5) 9,2

Tagen 1-14 jedes 21-Tage-Zyklus. Borte- VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)

zomib (1,3 mg/m?/Dosis) wurde den Pa-

tienten in beiden Studienarmen an den Ta- PR 83 (29,9) 88 (31,7)

gen 1, 4, 8 und 11 eines 21-Tage-Zyklus OR (95 %-KI) ¢, p-Wert ! 5,02 (3,35; 7,52), < 0,001

wahrend der Zyklen 1 bis 8 sowie an den Ansprechdauer (Monate)

Tagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus ab Mediane 2 Zeit (95 %-KI) ® 13,7(10,94,18,10) | 10,94 (8,11; 14,78)
Zyklus 9 gegeben. Niedrig dosiertes Dexa-

methason (20 mg/Tag [< 75 Jahre] oder HRe (95 %-KI) 0,76 (0,56; 1,02)

10 mg/Tag [> 75 Jahre]) wurde Patienten in Btz = Bortezomib; KI = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission; HR = Hazard Ratio; LD-
beiden Studienarmen an den Tagen 1, 2, 4, Dex = niedrig dosiertes Dexamethason; OR = Odds Ratio; ORR = Gesamtansprechrate; PFS =
5, 8,9, 11 und 12 eines 21-Tage-Zyklus in progressionsfreies Uberleben; POM = Pomalidomid; PR = Teilremission; sCR = stringente kom-
Zyklus 1 bis 8 gegeben und an den Tagen plette Remission; VGPR = sehr gute Teilremission;

1,2, 8 und 9 jedes anschlieBenden 21-Ta- a Der Medianwert basiert auf dem Kaplan-Meier-Schatzer.

ge-Zyklus ab Zyklus 9. Zur Behandlung von
Toxizitdten wurden die Dosen reduziert und
die Behandlung wurde vorlbergehend un-
terbrochen oder abgesetzt, wie es jeweils
erforderlich war (siehe Abschnitt 4.2).

95 %-Kl zum Median.

Basierend auf dem Cox-Proportional-Hazard-Modell.

Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten Logrank-Test.

Odds Ratio fir Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex.

Der p-Wert basiert auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Alter (<= 75 vs > 75), vorheriger
Zahl von Antimyelom-Therapien (1 vs > 1) und dem Beta-2-Mikroglobulin-Wert beim Scree-
ning (< 3,5 mg/l versus = 3,5 mg/l, < 5,5 mg/I versus > 5,5 mg/l).

- o o o o

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
das progressionsfreie Uberleben (PFS), das
von einem unabhangigen Ausschuss fur die
Beurteilung des Ansprechens (IRAC, Inde-

e - Abbildung 1. Progressionsfreies Uberleben basierend auf der IRAC-Bewertung des
pendent Response Adjudication Commit-

Ansprechens nach den IMWG-Kriterien (stratifizierter Logrank-Test) (ITT-

tee) gemaB den IMWG-Kriterien (Interna- Population)

tional Myeloma Working Group (IMWG)-

Kriterien) anhand der Intent-to-Treat-Po- 10 goa ;;‘;‘;;‘:3}"_%;;,?'“"

pulation (ITT) bewertet wurde. Nach einer 09 reignisse: 1= 154:2 = 162

medianen Nachbeobachtungsdauer von ’ N Logrank p-Wert= <0001 (2- scitig)

15,9 Monaten betrug das mediane PFS 0% \ E?A(;/lvesdﬁn(?:ﬁg;ieggsg‘g};Oi7Z)1120(9,65; 13.73)

11,20 Monate (95 %-KI: 9,66; 13,73) im 07 2=7.10 (5.88; 8.48)
Pom+Btz+LD-Dex-Arm und 7,1 Monate H

(95 %-KI: 5,88; 8,48) im Btz+LD-Dex-Arm. B

Tabelle 8 zeigt eine Zusammenfassung der 2 o

Gesamtwirksamkeitsdaten bis zum Stich- '§ 04

tag 26. Oktober 2017. Die Kaplan-Meier- £ 03

Kurve fur PFS der ITT-Population ist in Ab- ;‘f'a o O—=0 °
bildung 1 gezeigt. g e e

Die mediane Behandlungsdauer betrug ot ‘

8,8 Monate (12 Behandlungszyklen) im 00 | Anzahl der Patienten unter Risiko

Pom + Btz + LD-Dex-Amn und 4.9 Monste I R T I I N T T O A
(7 Behandlungszyklen) im Btz + LD-Dex- T T T T T T : T T v : T T r T T
Arm. 0 3 ¢ ] 12 1% ie al 4 2? 30 3 3 3% L 48
Bei Patienten, die nur mit einer Therapieli- PFS - Zeit ab Randomisicrung (Monatc)

nie vorbehandelt waren, war der PFS-Vor-

teil starker ausgepragt. Bei den Patienten,

die mit einer Antimyelom-Therapie vorbe- Gesamtereignisrate von 70,0 %. Die Analyse handlungsregime, darunter Lenalidomid und
handelt waren, betrug das mediane PFS des OS wurde nicht angepasst, um nach- Bortezomib, erhalten und unter der letzten
20,78 Monate (95 %-Kl: 15,11; 27,99) im folgende Therapien zu bericksichtigen. Therapie eine Progression gezeigt haben.

Pom + Btz + LD-Dex-Arm und 11,63 Mo-

nate (95%-Kl: 7,52: 15.74) im Btz + LD- Pomalidomid in Kombination mit In die Studie wurden insgesamt 455 Pa-

tienten eingeschlossen: 302 in den Pom +

August 2023

Dex-Arm. Bei Pom + Btz + LD-Dex-Behand-
lung wurde eine Risikoreduktion von 46 %
beobachtet (HR = 0,54; 95 %-KI: 0,36; 0,82).

Daten-Stichtag: 26. Okt. 2017

Die Abschlussanalyse des Gesamtlberle-

Dexamethason

Untersucht wurde die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Pomalidomid in Kombination
mit Dexamethason in einer multizentrischen,
randomisierten, Open-Label-Studie der
Phase Il (CC-4047-MM-003), in der eine

LD-Dex-Arm und 153 in den HD-Dex-Arm.
Die Mehrheit der Patienten war mannlich
(59 %) und weiBhautig (79 %). Das mediane
Alter der Gesamtpopulation lag bei 64 Jah-
ren (Min.: 35 Jahre, Max.: 87 Jahre).

bens (OS) zum Stichtag 13. Mai 2022 (me- Behandlung mit Pomalidomid plus niedrig Die Patienten im Pom + LD-Dex-Arm er-
diane Nachbeobachtungsdauer von dosiertem Dexamethason (Pom+LD-Dex) hielten 4 mg Pomalidomid oral an den Ta-
64,5 Monaten) zeigte ein medianes OS des mit hochdosiertem Dexamethason allein gen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus. LD-Dex
Kaplan-Meier-Schéatzers von 35,6 Monaten (HD-Dex) an vorbehandelten erwachsenen (40 mg) wurde einmal taglich an den Tagen
fr den Pom + Btz + LD-Dex-Arm und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem 1, 8, 15 und 22 des 28-Tage-Zyklus gege-
31,6 Monaten fUr den Btz + LD-Dex-Arm; multiplem Myelom verglichen wurde, die ben. Im HD-Dex-Arm wurde Dexametha-
HR = 0,94; 95%-Kl: -0,77; 1,15, bei einer mindestens zwei vorausgegangene Be- son (40 mg) einmal taglich an den Tagen 1
014845-66574-101 11
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bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20 des 28-Tage-
Zyklus gegeben. Patienten > 75 Jahre be-
gannen die Behandlung mit 20 mg Dexa-
methason. Die Behandlung wurde bis zur
Progression fortgesetzt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
das progressionsfreie Uberleben gemaB
den Kriterien der (IMWG-Kriterien). Beim
Intention-to-treat (ITT)-Kollektiv betrug die
mediane Dauer des PFS laut der Uberpri-
fung des Independent Review Adjudication
Committee (IRAC) basierend auf den
IMWG-Kriterien 15,7 Wochen (95 %-KI:
13,0; 20,1) im Pom + LD-Dex-Arm; die ge-
schitzte 26-wdchige ereignisfreie Uberle-
bensrate betrug 35,99% (+ 3,46%). Im
HD-Dex-Arm betrug die mediane Dauer
des PFS 8,0 Wochen (95 %-KI: 7,0; 9,0)
und die geschatzte 26-wdchige ereignis-
freie Uberlebensrate 12,15 % (+ 3,63 %).

Das PFS wurde anhand mehrerer relevanter
Subgruppen bewertet: Geschlecht, ethnische
Abstammung, ECOG-Leistungsstatus, Stra-
tifizierungsfaktoren (Alter, Erkrankungspo-
pulation, vorausgegangene Myelom-Be-
handlungen [2, > 2]), ausgewahlte Parameter
von prognostischer Bedeutung (Beta-2-
Mikroglobulin-Ausgangsspiegel, Albumin-
Ausgangsspiegel, Nierenfunktionsbeeintrach-
tigung vor der Behandlung und zytogeneti-
sches Risiko) sowie Exposition und Versagen
frlherer Myelom-Behandlungen. Unabhangig
von der ausgewerteten Subgruppe stimmte
das PFS bei beiden Behandlungsgruppen
generell mit dem des ITT-Kollektivs Uberein.

Tabelle 9 fasst das PFS fur das ITT-Kollektiv
zusammen. Die Kaplan-Meier-Kurve far
das PFS des ITT-Kollektivs ist in Abbil-
dung 2 dargestellt.

Das GesamtUberleben war der wichtigste
sekundére Studienendpunkt. Insgesamt
waren 226 (74,8 %) der Pom + LD-Dex-
Patienten und 95 (62,1 %) der HD-Dex-Pa-
tienten zum Stichtag der Datenerhebung
(07. Sep. 2012) noch am Leben. Die Dauer
des medianen Gesamtiberlebens wurde
nach den Kaplan-Meier-Projektionen flr
POM + LD-Dex noch nicht erreicht, wird
aber erwartungsgemal mindestens 48 Wo-
chen betragen, was der unteren Grenze
des 95 %-Kl entspricht. Die Dauer des me-
dianen Gesamtlberlebens fur den HD-
Dex-Arm betrug 34 Wochen (95 %-KI:
23,4; 39,9). Die ereignisfreie 1-Jahres-
Uberlebensrate betrug 52,6 % (+ 5,72 %)
fir den Pom + LD-Dex-Arm und 28,4 %
(+ 7,51 %) fur den HD-Dex-Arm. Der Unter-
schied im GesamtUberleben zwischen den
beiden Behandlungsarmen war statistisch
signifikant (p < 0,001).

Das Gesamtuberleben des ITT-Kollektivs ist
in Tabelle 10 auf Seite 13 zusammenge-
fasst. Abbildung 3 auf Seite 13 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtuber-
leben des ITT-Kollektivs.

Ausgehend von den Ergebnissen fur die
Endpunkte PFS und OS empfahl das fur
diese Studie gebildete DMC (Data Monito-
ring Committee), die Studie zu beenden
und die Patienten des HD-Dex-Arms in den
Pom + LD-Dex-Arm zu tGbernehmen (Cross-
Over).

Tabelle 9. Dauer des progressionsfreien Uberlebens nach Bewertung durch das IRAC

auf der Grundlage der IMWG-Kriterien (stratifizierter Logrank-Test) (ITT-

Kollektiv)
Pom+LD-Dex HD-Dex
(N =302) (N = 153)
Progressionsfreies Uberleben (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Zensiert, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
Progredient/verstorben, n (%) 164 (54,3) 1083 (67,3)
Dauer des progressionsfreien Uberlebens (Wochen)
Median? 15,7 8,0
Zweiseitiges 95 %-KIP [13,0; 20,1] [7,0; 9,0]
Hazard Ratio (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 0,45 [0,35; 0,59]
2-seitiges 95 %-Kl°
Logrank-Test, zweiseitiger P-Wertd < 0,001

Erklarungen: Kl = Konfidenzintervall; IRAC = Independent Review Adjudication Committee;
NS = nicht schatzbar.

a
b

[

Der Medianwert basiert auf einer Kaplan-Meier-Schatzung.

95 %-Konfidenzintervall (iber die Dauer des medianen progressionsfreien Uberlebens.
Basierend auf dem proportionalen Hazard-Modell nach Cox zum Vergleich der mit den Be-
handlungsgruppen assoziierten Hazard-Funktionen, stratifiziert nach Alter (< 75 vs. > 75),
Erkrankungsstatus der Population (refraktér unter Lenalidomid und Bortezomib vs. nicht re-
fraktar unter beiden Wirkstoffen) und Zahl der vorausgegangenen Myelom-Behandlungen
(=2vs.>2).

Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten Logrank-Test mit den gleichen Stratifizierungsfak-

toren wie das obige Cox-Modell.
Stichtag: 07. Sep. 2012

Abbildung 2. Progressionsfreies Uberleben basierend auf der IRAC Bewertung des
Ansprechens auf die Therapie nach den IMWG Kriterien (stratifzierter
Logrank-Test) (ITT-Kollektiv)
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Stichtag: 07. Sep. 2012

Kinder und Jugendliche

In einer einarmigen, unverblindeten Dosises-
kalationsstudie der Phase | wurde die maxi-
mal vertrégliche Dosis (maximum tolerated
dose, MTD) und/oder die empfohlene Pha-
se-ll-Dosis (recommended phase 2 dose,
RP2D) von Pomalidomid bei Kindern und
Jugendlichen auf 2,6 mg/m?/Tag festge-
setzt, die in einem sich wiederholenden
28-tagigen Zyklus an den Tagen 1 bis 21 oral
eingenommen wurde.

In einer multizentrischen, unverblindeten
Phase-II-Studie im Parallelgruppendesign,
die mit 52 mit Pomalidomid behandelten
Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis
18 Jahren mit rezidivierendem oder progres-
sivem hochgradigen Gliom, Medulloblastom,

Progressionsfreies Uberleben (Wochen)

Ependymom oder diffusem intrinsischen
Ponsgliom (DIPG) mit primarem Sitz im zen-
tralen Nervensystem (ZNS) durchgefihrt
wurde, wurde die Wirksamkeit nicht nach-
gewiesen.

In der Phase-lI-Studie erreichten zwei Pa-
tienten der Gruppe mit hochgradigem Gliom
(N = 19) ein Ansprechen gemaB der Defini-
tion im Prifplan — einer dieser Patienten er-
reichte ein partielles Ansprechen (partial re-
sponse, PR) und der andere erreichte eine
langfristig stabile Erkrankung (stable disease,
SD), was zu einem objektiven Ansprechen
(objective response, OR) und einer Rate der
langfristigen stabilen Erkrankung (SD) von
10,5% (95%-Kl: 1,3; 33,1) fuhrte. Ein Pa-
tient in der Ependymom-Gruppe (N = 9) er-
reichte eine langfristige SD, was zu einem

014845-66574-101
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Tabelle 10. Gesamtiiberleben: ITT-Kollektiv

Pom+LD-Dex HD-Dex
Statistik (N =302) (N = 153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Zensiert n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Verstorben n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Uberlebensdauer (Wochen)| Median? ns 34,0
Zweiseitiges 95 %-KIP [48,1, ng] [23,4; 39,9]
Hazard Ratio (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 0,53[0,37; 0,74]
[zweiseitiges 95 %-KI°|
Logrank-Test, zweiseitiger P-Wertd < 0,001

Erklarungen: Kl = Konfidenzintervall; ns = nicht schatzbar.

a Der Medianwert basiert auf einer Kaplan-Meier-Schatzung.

b 95 %-Konfidenzintervall Uber die Dauer des medianen GesamtUberlebens.

¢ Basierend auf dem proportionalen Hazardmodell nach Cox zum Vergleich der mit den Be-

handlungen assoziierten Hazard-Funktionen.

d Der p-Wert basiert auf einem nicht stratifizierten Logrank-Test.

Stichtag: 07. Sep. 2012

Abbildung 3. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (ITT-Kollektiv)
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Stichtag: 07. Sep. 2012

OR und einer Rate der langfristigen SD von
11,1% (95%-KI: 0,3; 48,2) fuhrte. Bei kei-
nem der auswertbaren Patienten der Gruppe
mit diffusem intrinsischen Ponsgliom (diffuse
intrinsic pontine glioma, DIPG) (N = 9) oder
der Gruppe mit Medulloblastom (N = 9) wur-
de ein bestatigtes OR oder eine langfristige
SD gemeldet. Keine der 4 in dieser Pha-
se-1I-Studie untersuchten Parallelgruppen
erreichte den primdren Endpunkt beztglich
des objektiven Ansprechens oder der Rate
einer langfristigen stabilen Erkrankung.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Pomalido-
mid bei Kindern und Jugendlichen entsprach
dem bekannten Sicherheitsprofil bei Erwach-
senen. Die Pharmakokinetik (PK)-Parameter
wurden in einer integrierten PK-Analyse der
Phase-I- und Phase-lI-Studie beurteilt, in der
festgestellt wurde, dass es keinen signifi-
kanten Unterschied im Vergleich zu den Pa-
rametern gab, die bei erwachsenen Patien-
ten beobachtet wurden (siehe Abschnitt 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Pomalidomid erreicht maximale Plasmakon-
zentrationen (Cpnay) zwischen 2 und 3 Stun-
den nach Einnahme einer oralen Einzeldo-
sis und wird zu mindestens 73 % resorbiert.
Die systemische Exposition (AUC) von Po-
malidomid nimmt anndhernd linear und
dosisproportional zu. Nach wiederholter

014845-66574-101
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Gesamtiiberleben (Wochen)

Anwendung weist Pomalidomid in der AUC
eine Kumulationsrate von 27 bis 31 % auf.

Bei gleichzeitiger Einnahme einer fett- und
kalorienreichen Mahizeit verlangsamt sich
die Resorptionsgeschwindigkeit und die
mittlere Plasma-C,, Nimmt um etwa 27 %
ab, die Auswirkungen auf das Gesamtaus-
maB der Resorption sind mit einer 8 %-igen
Abnahme der mittleren AUC jedoch mini-
mal. Daher kann Pomalidomid unabhangig
von den Mahlzeiten angewendet werden.

Verteilung

Pomalidomid besitzt ein mittleres schein-
bares Verteilungsvolumen (Vd/F) zwischen
62 und 138 | im Steady-State. Bei gesun-
den Probanden verteilt sich Pomalidomid
bei einmal taglicher Einnahme von 2 mg
Uber einen Zeitraum von 4 Tagen 4 Stun-
den nach Anwendung (ungefahre T, in
einer Konzentration von etwa 67 % des
Plasmaspiegels in der SamenflUssigkeit
gesunder Probanden. In vitro werden die
Pomalidomid-Enantiomere konzentrations-
unabhangig zu 12 % bis 44 % an Proteine
im menschlichen Plasma gebunden.

Biotransformation

Pomalidomid ist in vivo bei gesunden Pro-
banden, denen eine orale Einzeldosis von
[4C]-Pomalidomid (2 mg) gegeben wurde,
im zirkulierenden Blut die Hauptkomponen-

te (etwa 70 % der Plasmaradioaktivitat). Es
fanden sich keine Metaboliten, die > 10 %
in Bezug auf die Mutter- oder Gesamtradio-
aktivitat im Plasma ausmachten.

Die wichtigsten Stoffwechselwege der aus-
geschiedenen Radioaktivitat sind Hydroxy-
lierung mit anschlieBender Glukuronidierung
oder Hydrolyse. In vitro wurden CYP1A2
und CYP3A4 als die an der CYP-vermittel-
ten Hydroxylierung von Pomalidomid pri-
mar beteiligten Enzyme identifiziert, mit zu-
satzlichen geringflgigen Beitrdgen von
CYP2C19 und CYP2D6. Pomalidomid ist in
vitro auBerdem ein Substrat von P-Glyco-
protein. Die gleichzeitige Anwendung von
Pomalidomid mit dem starken CYP3A4/5
und P-gp-Inhibitor Ketoconazol oder dem
starken CYP3A4/5-Induktor Carbamazepin
hatte keine klinisch relevante Wirkung auf
die Pomalidomid-Exposition. Die gleichzei-
tige Anwendung des starken CYP1A2-In-
hibitors Fluvoxamin mit Pomalidomid in
Gegenwart von Ketoconazol erhohte die
durchschnittliche Exposition gegentiber Po-
malidomid um 107 % bei einem 90 %-Kon-
fidenzintervall [91 % bis 124 %] verglichen
mit Pomalidomid plus Ketoconazol. In einer
zweiten Studie zur Evaluierung des Bei-
trags eines CYP1A2-Inhibitors allein zu
Stoffwechselveranderungen, erhéhte die
gleichzeitige Anwendung von Fluvoxamin
allein mit Pomalidomid die durchschnittli-
che Exposition gegentber Pomalidomid
um 125 % bei einem 90 %-Konfidenzinter-
vall [98 % bis 157 %] verglichen mit der al-
leinigen  Anwendung von Pomalidomid.
Wenn starke CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Cipro-
floxacin, Enoxacin und Fluvoxamin) gleich-
zeitig mit Pomalidomid angewendet werden,
ist die Pomalidomid-Dosis um 50 % zu redu-
zieren. Die Anwendung von Pomalidomid
bei Rauchern hatte keinen klinisch relevan-
ten Effekt auf die Pomalidomid-Exposition
verglichen mit der Pomalidomid-Exposition
bei Nichtrauchern, obwohl bekannt ist,
dass Tabakrauchen die CYP1A2-Isoform
induziert.

Nach In vitro-Daten ist Pomalidomid kein
Inhibitor oder Induktor von Cytochrom-P-
450-Isoenzymen und kein Inhibitor von an-
deren untersuchten Transportern. Es sind
keine klinisch relevanten Interaktionen zu
erwarten, wenn Pomalidomid gleichzeitig
mit Substraten dieser Stoffwechselwege
angewendet wird.

Elimination

Pomalidomid wird bei gesunden Probanden
mit einer medianen Plasma-Halbwertszeit
von etwa 9,5 Stunden und bei Patienten mit
multiplem Myelom mit einer medianen Plasma-
Halbwertszeit von etwa 7,5 Stunden eliminiert.
Pomalidomid weist eine mittlere Gesamt-
korper-Clearance (CL/F) von 7-10 I/h auf.

Nach oraler Einmalgabe von ['*C]-Pomali-
domid (2 mg) an gesunde Probanden wur-
den etwa 73 % der radioaktiven Dosis Uber
den Urin und 15 % Uber die Fazes eliminiert,
wobei etwa 2 % bzw. 8 % des mit der Dosis
verabreichten radioaktiven Kohlenstoffiso-
tops im Urin bzw. in den Fazes als Pomali-
domid ausgeschieden wurden.

Pomalidomid wird vor der Ausscheidung
umfangreich metabolisiert, wobei die gebil-
deten Metaboliten priméar im Urin ausge-

13




FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

IMNOVID® Hartkapseln

dh Bristol Myers Squibb’

14

schieden werden. Die 3 Hauptmetaboliten
im Urin (gebildet durch Hydrolyse oder Hy-
droxylierung mit anschlieBender Glukuroni-
dierung) machen etwa 23 %, 17 % bzw. 12 %
der im Urin wiedergefundenen Dosis aus.

CYP-abhéangige Metaboliten machen etwa
43% der ausgeschiedenen Gesamtradio-
aktivitat aus, wahrend CYP-unabhangig
durch Hydrolyse gebildete Metaboliten
25% und die Ausscheidung von unveran-
dertem Pomalidomid 10 % (2 % im Urin und
8% in den Fazes) ausmachten.

Populationspharmakokinetik (PK)

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse mit einem Zwei-Kompartiment-Modell
zeigte, dass gesunde Probanden und MM-
Patienten eine vergleichbare scheinbare
Clearance (CL/F) und ein vergleichbares
scheinbares zentrales Verteilungsvolumen
(Vo/F) hatten. In peripheren Geweben wur-
de Pomalidomid vorzugsweise von Tumo-
ren aufgenommen, wobei die scheinbare
periphere Distributionsclearance (Q/F) und
das scheinbare periphere Distributionsvolu-
men (Va/F) um das 3,7-fache bzw. um das
8-fache hoher waren als bei gesunden
Probanden.

Kinder und Jugendliche

Nach einer einzelnen oralen Pomalidomid-
Dosis bei Kindern und jungen Erwachsenen
mit rezidivierendem oder progressivem pri-
maren Hirntumor lag der T.,-Median bei 2
bis 4 Stunden nach der Dosis und ent-
sprach dem geometrischen Mittel des
Crnax(CV%)-Werts von 74,8 (59,4 %) ng/ml
bei einer Dosisstufe von 1,9 mg/m?, 79,2
(51,7%) ng/ml bei einer Dosisstufe von
2,6 mg/m? und 104 (18,3%) ng/ml bei
einer Dosisstufe von 3,4 mg/m2. AUCq_54
und AUCq_,neng. folgten einem &hnlichen
Trend mit einer Gesamtexposition im Be-
reich von etwa 700 bis 800 h-ng/ml flir die
niedrigen 2 Dosen und etwa 1.200 h-ng/ml
fUr die hohe Dosis. Die Schatzungen der
Halbwertszeit lagen im Bereich von etwa 5
bis 7 Stunden.

Es gab keine eindeutigen Trends bei der
MTD, die der Stratifikation nach Alter und
Steroidanwendung zugeschrieben werden
kénnen.

Insgesamt deuten die Daten darauf hin,
dass die AUC nahezu proportional zur Er-
héhung der Pomalidomid-Dosis anstieg,
wahrend der Anstieg der C, im Allgemei-
nen unterproportional war.

Bei 70 Patienten im Alter von 4 bis 20 Jah-
ren wurde in einer ingetrierten Analyse einer
Phase-I- und Phase-II-Studie bei rezidivie-
renden oder progressiven pdadiatrischen
Hirntumoren die Pharmakokinetik von Po-
malidomid nach der oralen Verabreichung
einer Dosisstufe von 1,9 mg/m2%/Tag bis
3,4 mg/m?/Tag bestimmt. Die Konzentra-
tion-Zeit-Profile von Pomalidomid wurden
mithilfe eines Ein-Kompartiment-PK-Mo-
dells mit einer Resorption und Eliminierung
1. Ordnung angemessen beschrieben. Po-
malidomid zeigte eine lineare und zeitlich
unveranderliche PK mit moderater Variabili-
tat. Die typischen Werte der CL/F, Vc/F und
Ka und Pomalidomid-Verzégerung lagen
bei 3,94 I/h, 43,01, 1,45 h-' bzw. 0,454 h.
Die terminale Eliminierungshalbwertszeit
von Pomalidomid lag bei 7,33 Stunden. Mit

Ausnahme der Kérperoberflache hatte kei-
ne der untersuchten Kovariaten einschlieB-
lich Alter und Geschlecht eine Auswirkung
auf die PK von Pomalidomid. Obwohl die
Kérperoberflache als statistisch signifikante
Kovariate der CL/F und Vc/F von Pomali-
domid bestimmt wurde, wurde die Auswir-
kung dieser auf die Expositionsparameter
als nicht klinisch relevant erachtet.

Im Allgemeinen gibt es keinen signifikanten
Unterschied der PK von Pomalidomid zwi-
schen Kindern und erwachsenen Patien-
ten.

Altere Patienten

In populationspharmakokinetischen Analysen
wurde bei gesunden Probanden und Patien-
ten mit multiplem Myelom kein signifikanter
Einfluss des Alters (19 bis 83 Jahre) auf die
orale Clearance von Pomalidomid beob-
achtet. In klinischen Studien war bei &lteren
Patienten (> 65 Jahre), die mit Pomalidomid
behandelt wurden, keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Populationspharmakokinetische  Analysen
zeigten, dass die pharmakokinetischen Pa-
rameter von Pomalidomid bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (definiert
durch die Creatinin-Clearance oder die ge-
schatzte glomerulare Filtrationsrate [eGFR])
im Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion (CrCl = 60 ml/ min) nicht auffallig
beeintrachtigt waren. Die mittlere normali-
sierte AUC der Pomalidomid-Exposition
betrug 98,2 % bei einem Konfidenzintervall
von 90% [77,4 % bis 120,6 %] bei Patien-
ten mit méBig eingeschréankter Nierenfunk-
tion (eGFR =30 bis <45 ml/min/1,73 m?)
im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Die mittlere normalisierte
AUC der Exposition gegentiber Pomalido-
mid betrug 100,2 % bei einem Konfidenz-
intervall von 90 % [79,7 % bis 127,0 %] bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion, die nicht dialysepflichtig waren
(CrCl < 30 oder eGFR < 30 mi/min/1,73 m?)
im Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion. Die mittlere normalisierte AUC
der Pomalidomid-Exposition stieg um
35,8% mit einem Kl von 90% [7,5% bis
70,0%] bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion, die dialyse-
pflichtig waren (CrCl < 30 ml/ min und dia-
lysepflichtig) im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Die mittleren Ver-
anderungen der Exposition gegenlber Po-
malidomid in jeder dieser Gruppen mit ein-
geschréankter Nierenfunktion erreichen je-
doch keine GréBenordnung, die Dosisan-
passungen erfordern.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Die pharmakokinetischen Parameter waren
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion (geman Child-Pugh-Kriterien) maBig
verandert verglichen mit gesunden Proban-
den. Die durchschnittliche Exposition ge-
genUber Pomalidomid war bei Patienten
mit leicht eingeschrankter Leberfunktion
verglichen mit gesunden Probanden um
51% erhoht bei einem 90 %-Konfidenzin-
tervall [9% bis 110%]. Die durchschnittli-
che Exposition gegentber Pomalidomid
war bei Patienten mit maBig eingeschrank-
ter Leberfunktion verglichen mit gesunden

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Probanden um 58 % erhdht bei einem
90 %-Konfidenzintervall [13% bis 119 %].
Die durchschnittliche Exposition gegentiber
Pomalidomid war bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion verglichen
mit gesunden Probanden um 72 % erhoht
bei einem 90 %-Konfidenzintervall [24 % bis
138 %]. Die durchschnittliche Zunahme der
Exposition gegentiber Pomalidomid in jeder
dieser Patientengruppen liegt nicht in einer
GréBenordnung, die eine Anpassung des
Anwendungs- oder Dosisschemas erfor-
dern (siehe Abschnitt 4.2).

Studien zur Toxizitdt nach Mehrfachgabe

Bei Ratten war Pomalidomid bei chro-
nischer Anwendung in Dosen von 50, 250
und 1.000 mg/kg/Tag Uber einen Zeitraum
von 6 Monaten gut vertraglich. Nach Dosen
von bis zu 1.000 mg/kg/Tag (der 175-fachen
Exposition verglichen mit der im klinischen
Bereich angewendeten 4-mg-Dosis) wurden
keine unerwtinschten Befunde vermerkt.

An Affen wurde Pomalidomid im Rahmen
von Studien mit Mehrfachgabe von bis zu
9 Monaten Dauer bewertet. In diesen Stu-
dien zeigten die Affen eine groBere Sensibi-
litat gegentber den Wirkungen von Pomali-
domid als Ratten. Die bei den Affen beob-
achteten priméaren toxischen Wirkungen
betrafen das hamatopoetische/lymphoreti-
kulare System. In einer 9-monatigen Studie
an Affen mit Dosen von 0,05; 0,1 und
1 mg/kg/Tag wurde nach der Dosis von
1 mg/kg/Tag eine Morbiditat bei 6 Tieren
festgestellt, die frihzeitig getdtet wurden;
dies wurde auf immunsupprimierende Wir-
kungen (Staphylokokken-Infektion, Abnah-
me der Lymphozyten im peripheren Blut,
chronische Dickdarmentziindung, histolo-
gische lymphoide Depletion und Hypozellu-
laritdt des Knochenmarks) nach hohen Do-
sen Pomalidomid zurlickgefihrt (bei 15-fa-
cher Exposition im Vergleich zu der im Kli-
nischen Bereich angewendeten 4-mg-Dosis).
Diese immunsupprimierenden Wirkungen
fUhrten zu einer frihzeitigen Tétung von
4 Affen aufgrund eines schlechten Gesund-
heitszustandes (wassriger Stuhl, Appetitlo-
sigkeit, verminderte Futteraufnahme und
Gewichtsverlust). Die histopathologische
Beurteilung dieser Tiere zeigte eine chro-
nische Dickdarmentzindung sowie eine
villése Atrophie im DUnndarm. Bei 4 Affen
wurde eine Staphylokokkeninfektion fest-
gestellt; 3 dieser Tiere sprachen auf eine
Antibiotikabehandlung an, 1 Tier verstarb
ohne Behandlung. Dartber hinaus wurde
bei einem Affen eine akute myelogene Leu-
kémie festgestellt, die zur Tétung des Tie-
res fuhrte. Die klinischen Beobachtungen
und die klinische Pathologie und/oder die
Knochenmarkveranderungen, die bei die-
sem Tier beobachtet wurden, stimmten mit
einer Immunsuppression Uberein. Eine mi-
nimale oder leichte Gallengangsprolifera-
tion mit entsprechenden ALP- und GGT-
Anstiegen wurden nach einer Dosis von
1 mg/kg/Tag ebenfalls beobachtet. Die
Auswertung von Tieren, die sich wieder er-
holten, zeigte, dass alle behandlungsbezo-
genen Befunde nach 8 Wochen ohne Be-
handlung reversibel waren, mit Ausnahme
der bei einem Tier in der Gruppe mit
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1 mg/kg/Tag beobachteten intrahepatischen
Gallengangsproliferation. Das NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) lag bei
0,1 mg/kg/Tag (das 0,5-Fache der klinischen
Dosis von 4 mg).

Genotoxizitat/Karzinogenitat

Pomalidomid war in Mutationsassays an
Bakterien- und Saugerzellen nicht mutagen
und induzierte in humanen peripheren Blut-
lymphozyten keine Chromosomenaberra-
tionen und in polychromatischen Erythro-
zyten im Knochenmark von Ratten, denen
Dosen bis zu 2.000 mg/kg/Tag gegeben
wurden, keine Mikrokernbildung. Karzino-
genitatsstudien wurden nicht durchgefuhrt.

Fertilitdt und frihembryonale Entwicklung

In einer Studie an Ratten zur Fertilitdt und
frthembryonalen Entwicklung wurde Po-
malidomid mannlichen und weiblichen
Tieren in Dosen von 25, 250 und
1.000 mg/kg/Tag gegeben. Die Uterusun-
tersuchung am 13. Tr&chtigkeitstag ergab
fur alle Dosisstufen eine Abnahme der mitt-
leren Anzahl Uberlebensfahiger Embryonen
sowie vermehrte Postimplantationsverluste.
Daher lag das NOAEL fur diese beobach-
teten Effekte bei < 25 mg/kg/Tag (AUCoq4p
-39.960 ngeh/ml (Nanogramm e Stunde/
Milliliter) fUr die niedrigste getestete Dosis;
99-fach hohere Exposition bei der nied-
rigsten getesteten Dosis im Verhéltnis zu
einer 4-mg-Dosis). Wenn behandelte
Mannchen in dieser Studie mit unbehandel-
ten Weibchen gepaart wurden, waren alle
uterinen Parameter mit den Kontrollen ver-
gleichbar. Auf der Grundlage dieser Resul-
tate wurden die beobachteten Effekte der
Behandlung der weiblichen Tiere zuge-
schrieben.

Embryo-fetale Entwicklung

Pomalidomid hat sich sowohl bei Ratten als
auch bei Kaninchen als teratogen erwie-
sen, wenn es in der Phase der wesent-
lichen Organogenese gegeben wird. In der
Studie zur embryo-fetalen Teratogenitat bei
Ratten wurden auf allen Dosisstufen (25,
250 und 1.000 mg/kg/Tag) Missbildungen
oder Fehlen der Harnblase, Fehlen der
Schilddrise sowie Fusion und Fehlausrich-
tung lumbaler und thorakaler Wirbelele-
mente (Wirbelkorper- und/oder Neuralbdgen)
beobachtet.

In dieser Studie wurde keine maternale
Toxizitdt beobachtet. Daher betrug das
maternale NOAEL 1.000 mg/kg/Tag und
das NOAEL fur Teratogenitat < 25 mg/kg/
Tag (AUC,,, =34.340 ngeh/ml am
17. Trachtigkeitstag flr die niedrigste ge-
testete Dosis; 85-fach hdhere Exposition
bei der niedrigsten getesteten Dosis im
Verhaltnis zur klinischen Dosis von 4 mg).
Bei Kaninchen rief Pomalidomid in Dosen
von 10 bis 250 mg/kg embryo-fetale Ent-
wicklungsmissbildungen hervor. Bei allen
Dosen wurden vermehrt Herzanomalien
beobachtet, wobei die Zunahme bei
250 mg/kg/Tag signifikant war. Bei 100 und
250 mg/kg/Tag fanden sich geringfligige
Zunahmen der Postimplantationsverluste
und geringfligige Abnahmen der fetalen
Geburtsgewichte. Bei 250 mg/kg/Tag um-
fassten die fetalen Missbildungen Gliedma-
Benanomalien (geknickte und/oder rotierte
Vorder- und/oder Hinterlaufe, loser oder

014845-66574-101
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fehlender Digitus) und damit assoziierte
Skelettfehlbildungen (nicht ossifiziertes Os
metacarpale, Fehlausrichtung von Phalanx
und Os metacarpale, fehlender Digitus,
nicht ossifizierte Phalanx und kurze nicht
ossifizierte oder geknickte Tibia); maBig-
gradige Dilatation des Lateralventrikels des
Gehirns; Lageanomalie der A. subclavia
dextra; fehlender Lungenmittellappen; tief
liegende Niere; veranderte Lebermorpholo-
gie; unvollstandig oder nicht ossifiziertes
Becken; erhdhter Durchschnittswert Uber-
zahliger thorakaler Rippen und verminderter
Durchschnittswert ossifizierter Ossa tarsalia.
Eine geringflgige Verminderung der Korper-
gewichtszunahme der Muttertiere, eine signi-
fikante Reduktion der Triglyzeride und eine
signifikante Abnahme der absoluten und
relativen Milzgewichte wurden bei 100 und
250 mg/kg/Tag beobachtet. Das maternale
NOAEL betrug 10 mg/kg/Tag, das NOAEL
fr die Entwicklung war < 10 mg/kg/Tag
(AUCo4p, = 418 ngeh/ml am 19. Trachtigkeits-
tag fur die niedrigste getestete Dosis; 1-fache
klinische Exposition bei der Dosis 4 mg).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mannitol (Ph. Eur.) (E421)
Vorverkleisterte Starke
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

Kapselhille

Imnovid 1 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
WeiBe und schwarze Drucktinte

Imnovid 2 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Erythrosin (E127)

WeiBe Drucktinte

Imnovid 3 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
WeiBe Drucktinte

Imnovid 4 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E171)
Indigocarmin (E132)
Brillantblau FCF (E133)
WeiBe Drucktinte

Druckfarbe

WeiBe Drucktinte (fir alle Hartkapsel-
stérken von Imnovid)

Schellack (gebleicht und wachsfrei)
Titandioxid (E171)

Simeticon

Propylenglycol (E1520)

Ammoniak-Ldsung (E527)

Schwarze Drucktinte (Imnovid 1 mg
Hartkapseln)

Schellack (gebleicht und wachsfrei)
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)

Propylenglycol (E1520)

Ammoniak-Ldsung (E527)

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Nicht zutreffend.

4 Jahre.

fiir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die Kapseln sind in Polyvinylchlorid (PVC)/
Polychlorotrifluoroethylen  (PCTFE)-Blister-
packungen mit Durchdrick-Aluminiumfolie
verpackt.

PackungsgréBe: 14 oder 21 Kapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Kapseln durfen nicht gedffnet oder zer-
kleinert werden. Wenn das Pomalidomid-
Pulver mit der Haut in BerUhrung kommt,
ist die betroffene Hautstelle sofort grtindlich
mit Seife und Wasser zu reinigen. Bei Kon-
takt von Pomalidomid mit Schleimhauten
sind diese griindlich mit Wasser zu sptlen.

Angehdrige der Heilberufe und Pflegekréfte
mussen bei der Handhabung der Blisterpa-
ckung oder Kapseln Einweghandschuhe
tragen. Danach sind die Handschuhe vor-
sichtig auszuziehen, um Hautkontakt zu
vermeiden, und in einem verschlieBbaren
Plastikbeutel aus Polyethylen entsprechend
den &rtlichen Vorschriften zu entsorgen. An-
schlieBend sind die Hande grindlich mit
Wasser und Seife zu waschen. Schwangere
oder Frauen, die schwanger sein kénnten,
durfen die Blisterpackung oder Kapseln
nicht handhaben (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Nicht ver-
brauchtes Arzneimittel ist am Ende der Be-
handlung in der Apotheke zurlickzugeben.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

Imnovid 1 mg Hartkapseln

EU/1/13/850/001
EU/1/13/850/005

Imnovid 2 mg Hartkapseln

EU/1/13/850/002
EU/1/13/850/006

Imnovid 3 mg Hartkapseln

EU/1/13/850/003
EU/1/13/850/007

Imnovid 4 mg Hartkapseln

EU/1/13/850/004
EU/1/13/850/008

15



FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

IMNOVID® Hartkapseln

dh Bristol Myers Squibb’

16

9.

10.

11.
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DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

05. August 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24. April 2023

STAND DER INFORMATION
August 2023

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29

80636 Minchen

Medizinische Information

Telefon: 0800 0752002

e-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

SCHULUNGSMATERIAL

Behordlich genehmigtes Schulungsmate-
rial zu diesem Arzneimittel ist durch Scan-
nen des QR-Codes mit einem Smartphone
verfugbar:

O]

@®:

Die gleichen Informationen finden Sie
auch unter der folgenden Internetadresse
https://www.bms.com/de/our-medicines.
html#imnovid.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

014845-66574-101
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