
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

        

 
 

Direkte  Mitteilung  an  Angehörige  der  Heilberufe  
 
Wir möchten Sie über wichtige Aspekte der klinischen Anwendung von Imnovid® 

(Pomalidomid) informieren, das nun in Kombination mit Dexamethason zugelassen ist 
für die Behandlung des rezidivierten und refraktären multiplen Myeloms (MM) bei 
erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter 
Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten Therapie eine 
Progression gezeigt haben. 
 
Der Inhalt dieser Mitteilung ist mit dem Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) und 
dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) abgestimmt worden. 
 
Schwangerschaftsverhütungsprogramm  
�	  Pomalidomid ist strukturverwandt zu Thalidomid. Thalidomid ist eine 

bekanntermaßen beim Menschen teratogen wirkende Substanz, die schwere, 
lebensbedrohliche Fehlbildungen verursacht. Pomalidomid hat sich sowohl bei 
Ratten als auch bei Kaninchen als teratogen erwiesen, wenn es in der Phase der 
wesentlichen Organogenese angewendet wird.  Wenn Pomalidomid während der 
Schwangerschaft eingenommen wird, ist beim Menschen ein teratogener Effekt 
zu erwarten. 
 

�	  Pomalidomid ist während der Schwangerschaft kontraindiziert. Es ist ferner 
kontraindiziert bei gebärfähigen Frauen, außer es sind alle Bedingungen des 
Pomalidomid-Schwangerschaftsverhütungsprogramms erfüllt. 

 
Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung, die vorwiegend ältere Menschen betrifft. 
Aber auch gebärfähige Frauen können zu der betroffenen Patientenpopulation gehören. 
Wir möchten Sie auf die Bedingungen des Schwangerschaftsverhütungsprogramms 
hinweisen, die bei dieser kleinen, spezifischen Patientenpopulation eingehalten werden 
müssen. 
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Weitere  Informationen zum  Schwangerschaftsverhütungsprogramm  und  
Empfehlungen  

 
Gebärfähige  Frauen  
Alle gebärfähigen Frauen müssen: 
o 	 eine Beratung bezüglich des zu erwartenden teratogenen Risikos von Pomalidomid 

für das ungeborene Kind und der Notwendigkeit zur Vermeidung einer 
Schwangerschaft erhalten. 

o 	 eine zuverlässige Empfängnisverhütungsmethode anwenden und zwar 4 Wochen vor 
Beginn der Behandlung, während der Behandlung, während 
Einnahmeunterbrechungen und für 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung, 
sofern die Patientin nicht absolute und ständige Enthaltsamkeit zusichert und diese 
jeden Monat erneut bestätigt. 

o 	 sich einem medizinisch überwachten Schwangerschaftstest, der negativ sein muss, 
unterziehen sobald sie 4 Wochen lang eine zuverlässige Empfängnisverhütung 
praktiziert hat, und der während der Therapie alle 4 Wochen und nochmals 4 Wochen 
nach Beendigung der Therapie wiederholt wird, außer im Fall einer bestätigten 
Sterilisation (Tubenligatur). Diese Bedingung für Schwangerschaftstests gilt auch für 
gebärfähige Frauen, die absolute und ständige Enthaltsamkeit praktizieren. 

o 	 Die folgenden Methoden können als Beispiele für eine zuverlässige 
Empfängnisverhütung angesehen werden: 

o 	 Hormonimplantat 
o 	 Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterinpessar 
o 	 Depot-Medroxyprogesteronacetat 
o 	 Sterilisation (Tubenligatur) 
o 	 Geschlechtsverkehr ausschließlich mit einem vasektomierten Partner; die 

Vasektomie muss durch zwei negative Samenanalysen bestätigt sein 
o 	 Reine Progesteron-Pillen mit ovulationshemmender Wirkung (d. h. 

Desogestrel). 
 
Aufgrund des erhöhten Risikos für venöse Thromboembolien bei Patienten mit multiplem 
Myelom, die Pomalidomid und Dexamethason einnehmen, werden kombinierte orale 
Kontrazeptiva nicht empfohlen. 
 
Idealerweise sollten der Schwangerschaftstest, die Ausstellung des Rezeptes und die 
Abgabe des Arzneimittels am selben Tag erfolgen. Die Abgabe von Pomalidomid muss 
innerhalb von maximal 7 Tagen nach der Verschreibung erfolgen. 
 
Abschnitt 4.4 der beiliegenden Fachinformation (SmPC) enthält weitere Hinweise zur 
Definition einer gebärfähigen Frau, zur Beratung, zuverlässigen Empfängnisverhütung 
und zu Schwangerschaftstests. 
 
Für die Verschreibung und die Abgabe von Imnovid® sind spezielle T-Rezepte zu 
verwenden (s. Arzneimittelverschreibungsverordnung, AMVV §3a). 

Ärzte müssen auf jedem T-Rezept explizit bestätigen, dass sie: 
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�  die Sicherheitsbestimmungen gemäß der aktuellen Fachinformation einhalten 
�  den Patienten entsprechendes Informationsmaterial ausgehändigt haben. 

Ferner müssen Sie angeben, ob die Anwendung innerhalb (In-Label) oder außerhalb (Off-
Label) der zugelassenen Indikation erfolgt. 

Die Abgabe der Arzneimittel durch die Apotheke darf nur erfolgen, wenn alle 
Anforderungen gemäß der AMVV eingehalten wurden. Dies gilt auch für Folge
verordnungen. 
 
Weitere Informationen zu T-Rezepten finden Sie auf der Internetseite des BfArM unter: 
www.bfarm.de/t-rezept. 
 
Die Informations- und Aufklärungsmaterialien zum 
Schwangerschaftsverhütungsprogramm und zu anderen Risiken und Nebenwirkungen bei 
der Anwendung von Imnovid® umfassen: 

o	  Informationsbroschüren für Angehörige der Heilberufe zur sicheren Anwendung, 
Verordnung und Abgabe von IMNOVID®  (Pomalidomid): Teil I - IMNOVID® 

(Pomalidomid) Schwangerschaftsverhütungsprogramm und Teil II - IMNOVID® 

(Pomalidomid) Sicherheitshinweise 
o 	 „Patientenkits“ (einheitlich für alle Patientenkategorien: gebärfähige Frauen, nicht 

gebärfähige Frauen und Männer), bestehend aus Unterlagen 
o 	 für den Patienten: 

- Informationsbroschüre: „Meine Behandlung mit IMNOVID® 

(Pomalidomid) “  
- Therapiepass IMNOVID ® (Pomalidomid) 

und 
o 	 für den Arzt: 

- Entscheidungsbaum für den Therapiebeginn mit Imnovid® , 
Checklisten und Einverständniserklärungen 

- 	 Formulare für Berichte über unerwünschte Ereignisse und zur 
Erfassung einer Pomalidomid-Exposition in der Schwangerschaft 
 

Die Informations- und Aufklärungsmaterialien können direkt bei der Firma Celgene 
GmbH bestellt werden: 
Celgene GmbH 
Joseph-Wild-Str. 20, 81829 München 
Tel.: 089 / 451 519-010 
Email: info@celgene.de 
Internet: www.celgene.de  

 
Wenn es bei einer Patientin, die mit Pomalidomid behandelt wird, zu einer 
Schwangerschaft kommt, muss die Behandlung abgebrochen und die Patientin zu 
Abklärung und Beratung an einen auf Teratologie spezialisierten oder hierin erfahrenen 
Arzt überwiesen werden. Wenn die Partnerin eines männlichen Patienten, der 
Pomalidomid einnimmt, schwanger wird, während er mit Pomalidomid behandelt wird 
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oder innerhalb 1 Woche nachdem er die Einnahme von Pomalidomid beendet hat, muss 
er sofort seinen behandelnden Arzt informieren. Es wird empfohlen, die Partnerin dieses 
Patienten zur Untersuchung und Beratung an einen auf Teratologie spezialisierten oder 
auf diesem Gebiet erfahrenen Arzt zu verweisen. 
 
Bitte informieren Sie über etwaige auftretende Schwangerschaften auch: 
 
Celgene GmbH , Abt. Arzneimittelsicherheit, 
Joseph-Wild-Str. 20, 81829 München 
Fax: 089 / 451 519-023 
Email: drugsafety-germany@celgene.com 
Internet: www.celgene.de 
 
und 
 
das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, 
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn 
Fax: 0228 / 99 307-5207 
Internet: www.bfarm.de 
 
Das Celgene-Formular für die Dokumentation von Schwangerschaften ist Teil der 
Informations- und Aufklärungsmaterialien. Das Formular kann auch auf der geschützten 
Website www.celgene.de (Zugang über DocCheck oder über Celgene) heruntergeladen 
werden. 
 
Männer  
Während der Behandlung tritt Pomalidomid in der Samenflüssigkeit auf. Daher müssen 
alle männlichen Patienten, wenn ihre Partnerin schwanger oder gebärfähig ist und keine 
zuverlässige Empfängnisverhütung praktiziert, während der gesamten Dauer der 
Behandlung, während Einnahmeunterbrechungen und für 1 Woche nach Beendigung der 
Behandlung Kondome verwenden. 
 
Die Patienten dürfen während der Behandlung (und auch während 
Einnahmeunterbrechungen) sowie für 1 Woche nach Beendigung der Pomalidomid-
Behandlung keinen Samen bzw. kein Sperma spenden. 
 
Alle  Patienten  
Die Patienten müssen dazu angehalten werden, Pomalidomid niemals an andere Personen 
weiterzugeben und nicht verbrauchte Kapseln am Ende der Behandlung an ihren 
Apotheker zurückzugeben. 
 
Die Patienten dürfen während der Behandlung mit Pomalidomid (auch während 
Einnahmeunterbrechungen) sowie für 1 Woche nach Beendigung der Behandlung kein 
Blut spenden. 
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Meldung  von  Nebenwirkungen  
 
Wir möchten Sie daran erinnern, dass unerwünschte Arzneimittelwirkungen im 
Zusammenhang mit der Anwendung von Imnovid® gemäß den national geltenden 
Vorgaben für die Meldung von Spontanberichten zu melden sind. 
 
An: 
 
Celgene GmbH , Abt. Arzneimittelsicherheit, 

Joseph-Wild-Str. 20, 

81829 München 

Fax: 089 / 451 519-023 

Email: drugsafety-germany@celgene.com 

Internet: www.celgene.de 

 
oder 

 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, 

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 

53175 Bonn 

Fax: 0228 / 99 307-5207 

Internet: www.bfarm.de => Pharmakovigilanz => Formulare. 

 
Kontaktstelle  innerhalb  des  Unternehmens
  
Falls Sie Fragen haben, weitere Informationen benötigen oder Informationsmaterial für 

Angehörige der Heilberufe für Imnovid® anfordern möchten, wenden Sie sich bitte an 

Ihre örtliche Celgene Vertretung: 

 
Celgene GmbH 
Joseph-Wild-Str. 20, 81829 München 
Tel.: 089 / 451 519-010 
Email: info@celgene.de 
Internet: www.celgene.de  
 

 
 

  

Mit freundlichen Grüßen, 
Celgene GmbH 

i.V. Prof. Dr. med. Simone Boehrer i.V. Dr. Manuela Preda 
Medizinische Direktorin    Leiterin Arzneimittelsicherheit 
 
Anlage  
Imnovid® Fachinformation 
Informations- und Aufklärungsmaterialien zum Schwangerschaftsverhütungsprogramm 
und zu anderen Risiken und Nebenwirkungen bei der Anwendung von Imnovid®  
Faxanforderung für Informationsmaterial 
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
 

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

!Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu

sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt

nisse über die Sicherheit. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu 
melden. Hinweise zur Meldung von Neben

wirkungen, siehe Abschnitt 4.8. 

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG 

Jede Hartkapsel enthält 1 mg Pomalidomid. 
Jede Hartkapsel enthält 2 mg Pomalidomid. 
Jede Hartkapsel enthält 3 mg Pomalidomid. 
Jede Hartkapsel enthält 4 mg Pomalidomid. 

Vollständige Auflistung der sonstigen Be

standteile, siehe Abschnitt 6.1. 

3. DARREICHUNGSFORM 

Hartkapsel.
 
IMNOVID 1 mg Hartkapsel: Dunkelblaue
 
opake Kappe und gelbes opakes Unterteil,
 
mit dem Aufdruck „POML“ in weißer Farbe
 
und „1 mg“ in schwarzer Farbe, Größe 4,
 
Hartgelatinekapsel.
 
IMNOVID 2 mg Hartkapsel: Dunkelblaue
 
opake Kappe und orangefarbenes opakes
 
Unterteil, mit dem Aufdruck „POML 2 mg“ in
 
weißer Farbe, Größe 2, Hartgelatinekapsel.
 
IMNOVID 3 mg Hartkapsel: Dunkelblaue,
 
opake Kappe und grünes opakes Unterteil,
 
mit dem Aufdruck „POML 3 mg“ in weißer
 
Farbe, Größe 2, Hartgelatinekapsel.
 
IMNOVID 4 mg Hartkapsel: Dunkelblaue,
 
opake Kappe und blaues opakes Unterteil,
 
mit dem Aufdruck „POML 4 mg“ in weißer
 
Farbe, Größe 2, Hartgelatinekapsel.
 

4. KLINISCHE ANGABEN 

4.1 Anwendungsgebiete 
IMNOVID ist in Kombination mit Dexame

thason indiziert für die Behandlung des 
rezidivierten oder refraktären multiplen Mye

loms bei erwachsenen Patienten, die min

destens 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 Überwachung der Be

handlung muss unter der Aufsicht von Ärz

ten erfolgen, die Erfahrung in der Behand

lung des multiplen Myeloms besitzen. 

Dosierung 
Die empfohlene Initialdosis IMNOVID  be

trägt 4 mg einmal täglich oral an den Ta

gen 1 – 21 der sich wiederholenden 28-Ta

ge-Zyklen. Die empfohlene Dosis Dexa

methason beträgt 40 mg einmal täglich oral 
an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden 
28-Tage-Zyklus. 

Die Dosierung wird auf der Basis von klini

schen Befunden und Laborbefunden fortge

setzt oder modifiziert. 

• Anweisungen für Pomalidomid-Dosisanpassungen 

Toxizität Dosisanpassung 

Neutropenie 
• ANC* <0,5×109/l oder febrile Neutro

penie (Fieber ≥ 38,5 °C und ANC 
<1×109/l) 

Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung, ge

folgt von wöchentlichen Kontrollen des kompletten 
Blutbildes. 

• ANC-Wiederanstieg auf ≥ 1×109/l Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behandlung mit 
3 mg täglich 

• Bei jedem danach auftretenden 
Absinken auf <0,5×109/l 

Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung 

• ANC-Wiederanstieg auf ≥ 1×109/l Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behandlung mit 
einer um 1 mg niedrigeren Dosis als zuvor 

Thrombozytopenie 
• Thrombozytenzahl  <25×109/l Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung, ge

folgt von wöchentlichen Kontrollen des kompletten 
Blutbildes 

• Wiederanstieg der Thrombozytenzahl 
auf ≥ 50×109/l 

Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behandlung mit 
3 mg täglich 

• Bei jedem danach auftretenden 
Absinken auf <25×109/l 

Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung 

• Wiederanstieg der Thrombozytenzahl 
auf ≥ 50×109/l 

Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behandlung mit 
einer um 1 mg niedrigeren Dosis als zuvor 

*  ANC  – Absolute Neutrophilenzahl  (Absolute Neutrophil Count ) 

Die Behandlung soll bei Fortschreiten der 
Erkrankung abgebrochen werden. 

Pomalidomid-Dosisanpassung oder 
-unterbrechung 
Die oben stehende Tabelle enthält Anwei

sungen für Dosisunterbrechungen oder 
-reduktionen von Pomalidomid in Zusam

menhang mit dem Auftreten hämatologi

scher Nebenwirkungen. 

Damit ein neuer Pomalidomid-Behand

lungszyklus begonnen werden kann, muss 
die Neutrophilenzahl bei ≥ 1×109/l und die 
Thrombozytenzahl bei ≥ 50×109/l liegen. 

Bei Neutropenie sollte vom Arzt die Gabe 
von Wachstumsfaktoren erwogen werden. 

Bei Auftreten von anderen Grad 3 oder 
Grad 4 Nebenwirkungen, bei denen von 
einem Zusammenhang mit Pomalidomid 
ausgegangen wird, ist die Behandlung ab

zubrechen und nach Abklingen der Neben

wirkung auf ≤ Grad 2 nach Ermessen des 
behandelnden Arztes mit einer um 1 mg 
niedrigeren Dosis als zuvor wieder aufzu

nehmen. 

Falls auch nach  Reduktion der  Dosis auf  
1 mg Nebenwirkungen auftreten, sollte das 
Arzneimittel endgültig abgesetzt werden. 

Siehe Tabelle auf Seite 2 

Besondere Patientengruppen 
Kinder und Jugendliche 
Es gibt im Anwendungsgebiet multiples 
Myelom keinen relevanten Nutzen von 
IMNOVID bei Kindern im Alter von 0 bis 
17 Jahren. 

Ältere Patienten 
Für Pomalidomid ist keine Dosisanpassung 
erforderlich. Bei Patienten >75 Jahre be

trägt die Initialdosis von Dexamethason 
20 mg einmal täglich an den Tagen 1, 8, 15 
und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus. 

Patienten mit eingeschränkter Nieren
funktion 
Es wurde keine Studie mit Pomalidomid bei 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk

tion durchgeführt. Patienten mit mäßig oder 
stark eingeschränkter Nierenfunktion (Krea

tinin-Clearance <45 ml/min) waren von den 
klinischen Studien ausgeschlossen. Patien

ten mit eingeschränkter Nierenfunktion soll

ten sorgfältig bezüglich Nebenwirkungen 
überwacht werden. 

Patienten mit eingeschränkter Leber
funktion 
Es wurde keine Studie mit Pomalidomid bei 
Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion 
durchgeführt. Patienten mit einem Gesamt

bilirubin-Wert >2,0 mg/dl waren von den 
klinischen Studien ausgeschlossen. Patien

ten mit eingeschränkter Leberfunktion soll

ten sorgfältig bezüglich Nebenwirkungen 
überwacht werden. 

Art der Anwendung 
Zum Einnehmen. 
IMNOVID sollte jeden Tag etwa zur gleichen 
Zeit eingenommen werden. Die Kapseln 
dürfen nicht geöffnet, zerbrochen oder zer

kaut werden (siehe Abschnitt 6.6). Dieses 
Arzneimittel sollte im Ganzen vorzugsweise 
mit Wasser, mit oder unabhängig von einer 
Mahlzeit, geschluckt werden. Wenn der Pa

tient die Einnahme einer Dosis IMNOVID an 
einem Tag vergisst, sollte er die normale 
verordnete Dosis zur gewohnten Zeit am 
nächsten Tag einnehmen. Die Patienten 
sollten keine Dosis nachholen, die sie an 
vorherigen Tagen vergessen haben. 

4.3 Gegenanzeigen 
– Schwangerschaft.  
–	 Gebärfähige Frauen, es sei denn, es 

werden alle Bedingungen des Schwan

gerschaftsverhütungsprogramms einge

halten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). 
–	 Männliche Patienten, die nicht dazu in der 

Lage sind, die erforderlichen Verhütungs-A
ug

us
t 
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
 

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

• Anweisungen für Dexamethason-Dosisanpassungen 

Toxizität Dosisanpassung 

Dyspepsie = Grad 1 – 2 

Dyspepsie ≥ Grad 3 

Beibehaltung der Dosis und Behandlung mit Histamin 
(H2)-Blockern oder Ähnlichem. Dosisreduktion um eine 
Stufe bei Fortbestehen der Symptome. 

Behandlungsunterbrechung bis zur Kontrolle der 
Symptome. Zusätzliche Anwendung von H2-Blockern 
oder Ähnlichem und Dosisreduktion um eine Stufe bei 
Wiederaufnahme der Behandlung. 

Ödem ≥ Grad 3 Diuretikagabe nach Bedarf und Dosisreduktion um eine 
Stufe. 

Verwirrtheit oder Veränderung der 
Stimmungslage ≥ Grad 2 

Behandlungsunterbrechung bis zum Rückgang der 
Symptome. Dosisreduktion um eine Stufe bei Wieder

aufnahme der Behandlung. 

Muskelschwäche ≥ Grad 2 Behandlungsunterbrechung bis zu einer Muskelschwä

che ≤ Grad 1. Dosisreduktion um eine Stufe bei Wie

deraufnahme der Behandlung. 

Hyperglykämie ≥ Grad 3 Dosisreduktion um eine Stufe. Behandlung mit Insulin 
oder oralen blutzuckersenkenden Mitteln je nach Bedarf. 

Akute Pankreatitis Absetzen der Dexamethason-Behandlung 

Sonstige Dexamethason-bedingte 
unerwünschte Ereignisse ≥ Grad 3 

Absetzen der Dexamethason-Behandlung bis zum 
Rückgang des unerwünschten Ereignisses auf ≤ Grad 2. 
Dosisreduktion um eine Stufe bei Wiederaufnahme der 
Behandlung. 

Dexamethason-Dosisreduktionsstufen:
 
Dosisreduktionsstufen (≤ 75 Jahre): Initialdosis 40 mg; Dosisstufe -1: 20 mg; Dosisstufe -2: 10 mg
 
jeweils an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus.
 
Dosisreduktionsstufen (>75 Jahre): Initialdosis 20 mg; Dosisstufe -1: 12 mg; Dosisstufe -2: 8 mg
 
jeweils an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus.
 
Wenn die Erholung von den Toxizitäten länger als 14 Tage dauert, ist die Dexamethason-Dosis
 
um eine Dosisstufe zu reduzieren. 

maßnahmen zu befolgen oder einzuhal

ten (siehe Abschnitt 4.4). 
–	 Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann

ten sonstigen Bestandteile. 

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor
sichtsmaßnahmen für die Anwendung 
Teratogenität 
Pomalidomid darf während der Schwanger

schaft nicht eingenommen werden, da ein 
teratogener Effekt zu erwarten ist. Pomalido

mid ist strukturverwandt zu Thalidomid. Tha

lidomid ist eine bekanntermaßen beim Men

schen teratogen wirkende Substanz, die 
schwere lebensbedrohliche Fehlbildungen 
verursacht. Pomalidomid hat sich sowohl 
bei Ratten als auch bei Kaninchen als terato

gen erwiesen, wenn es in der Phase der 
wesentlichen Organogenese angewendet 
wird (siehe Abschnitt 5.3). 

Die Bedingungen des Schwangerschafts

verhütungsprogramms müssen für alle Pa

tientinnen erfüllt werden, außer es liegt ein 
verlässlicher Nachweis vor, dass die Patien

tin nicht gebärfähig ist. 

Kriterien für nicht gebärfähige Frauen 
Eine Patientin oder die Partnerin eines 
männlichen Patienten gilt als nicht gebär

fähig, wenn sie mindestens eines der folgen

den Kriterien erfüllt: 

•	 Alter ≥ 50 Jahre und seit ≥ 1 Jahr  aus  
natürlicher Ursache amenorrhoisch* 

•	 Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, bestätigt 
durch einen Facharzt für Gynäkologie 

•	 Frühere bilaterale Salpingo-Oophorekto

mie oder Hysterektomie 

•	 XY-Genotyp, Turner-Syndrom, Uterus

agenesie 
*Amenorrhö nach Tumortherapie oder wäh

rend der Stillzeit schließt Gebärfähigkeit 
nicht aus. 

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

•	 Sie versteht das zu erwartende teratoge

ne Risiko für das ungeborene Kind 

•	 Sie versteht die Notwendigkeit einer zu

verlässigen Empfängnisverhütung ohne 
Unterbrechung, 4 Wochen vor Beginn 
der Behandlung, während der gesamten 
Dauer der Behandlung und für 4 Wochen 
nach Beendigung der Behandlung 

•	 Auch wenn eine gebärfähige Frau ame

norrhoisch ist, muss sie alle Anweisun

gen für eine zuverlässige Empfängnisver

hütung befolgen 

•	 Sie muss in der Lage sein, die zuver

lässigen Verhütungsmaßnahmen einzu

halten. 

•	 Sie ist informiert und versteht die mögli

chen Konsequenzen einer Schwanger

schaft und die Notwendigkeit sich sofort 
untersuchen zu lassen, falls das Risiko 
besteht, dass eine Schwangerschaft ein

getreten ist 

•	 Sie versteht die Notwendigkeit, die Ver

hütungsmaßnahmen schnellstmöglich zu 
beginnen, sobald nach einem negativen 
Schwangerschaftstest Pomalidomid an 
sie abgegeben wurde 

•	 Sie versteht, dass Schwangerschafts

tests notwendig sind, und stimmt zu, sich 

einem solchen alle 4 Wochen zu unter

ziehen, außer im Fall einer bestätigten 
Sterilisation (Tubenligatur) 

•	 Sie bestätigt, dass sie die Gefahren und 
notwendigen Vorsichtsmaßnahmen, die 
mit der Anwendung von Pomalidomid 
verbunden sind, versteht. 

Der verschreibende Arzt muss bei gebär

fähigen Frauen sicherstellen, dass: 

•	 die Patientin die Bedingungen des 
Schwangerschaftsverhütungspro

gramms erfüllt, einschließlich der Bestä

tigung, dass sie über einen adäquaten 
Grad an Verständnis verfügt 

•	 die Patientin die o.g. Bedingungen be

stätigt. 

Pharmakokinetische Daten haben gezeigt, 
dass Pomalidomid bei männlichen Patien

ten während der Einnahme in der Samen

flüssigkeit auftritt. Als Vorsichtsmaßnahme 
müssen alle männlichen Patienten, die Po

malidomid einnehmen, folgende Bedingun

gen erfüllen: 

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

•	 Er versteht, dass der Gebrauch von Kon

domen während der Behandlung und für 
7 Tage nach einer Behandlungsunterbre

chung und/oder einem Behandlungsab

bruch erforderlich ist, wenn er mit einer 
schwangeren oder gebärfähigen Frau, 
die keine zuverlässige Empfängnisverhü

tung anwendet, sexuell verkehrt. Männer 
mit einer Vasektomie sollten Kondome 
benutzen, wenn sie mit einer schwange

ren Frau sexuell verkehren, da die Sa

menflüssigkeit trotzdem Pomalidomid 
enthalten kann, auch wenn sie kein Sper

ma enthält. 

•	 Er versteht, dass er, wenn seine Partnerin 
schwanger wird während er mit Pomali

domid behandelt wird oder die Pomali

domid-Behandlung erst vor 7 Tagen be

endet hat, unverzüglich den behandeln

den Arzt benachrichtigen muss, und es 
wird empfohlen, die Partnerin zur Unter

suchung und Beratung an einen auf 
Teratologie spezialisierten oder auf die

sem Gebiet erfahrenen Arzt zu verweisen.  

Empfängnisverhütung 
Gebärfähige Frauen müssen 4 Wochen vor 
Beginn der Behandlung, während der Be

handlung und für 4 Wochen nach der Be

handlung mit Pomalidomid, und selbst wäh

rend einer Einnahmeunterbrechung, eine 
zuverlässige Verhütungsmethode anwen

den, es sei denn, die Patientin sichert eine 
absolute und ständige Enthaltsamkeit zu, 
die sie jeden Monat erneut bestätigen muss. 
Wenn keine zuverlässige Empfängnisverhü

tung erfolgt ist, muss die Patientin zur Bera

tung über Empfängnisverhütung an einen 
entsprechend ausgebildeten Angehörigen 
der Heilberufe verwiesen werden, damit mit 
einer Verhütung begonnen werden kann. 

Die folgenden Methoden sind Beispiele für 
eine geeignete Empfängnisverhütung: 

•	 Hormonimplantat 

•	 Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterin

pessar 

•	 Depot-Medroxyprogesteronacetat 
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• Sterilisation (Tubenligatur) 

•	 Geschlechtsverkehr ausschließlich mit 
einem vasektomierten Partner; die Vas

ektomie muss durch zwei negative Sa

menanalysen bestätigt sein 

•	 Reine Progesteron-Pillen mit ovulations

hemmender Wirkung (d.h. Desogestrel) 

Aufgrund des erhöhten Risikos für venöse 
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 
gennanten zuverlässigen Methoden umstel

len. Das Risiko für venöse Thromboembo

lien bleibt für weitere 4 – 6 Wochen nach 
Absetzen eines kombinierten oralen Kontra

zeptivums bestehen. Die Wirksamkeit kon

trazeptiver Steroide könnte während einer 
gleichzeitigen Behandlung mit Dexametha

son reduziert sein (siehe Abschnitt 4.5). 
Hormonimplantate und Levonorgestrel-frei

setzende Intrauterinpessare sind zum Zeit

punkt der Insertion mit einem erhöhten Ri

siko für Infektionen sowie mit unregelmäßi

gen Vaginalblutungen assoziiert. Besonders 
bei Patientinnen mit Neutropenie sollte eine 
Antibiotika-Prophylaxe in Betracht gezogen 
werden. 
Kupfer-freisetzende Intrauterinpessare wer

den im Allgemeinen nicht empfohlen, da 
potenziell Risiken für Infektionen zum Zeit

punkt der Insertion sowie für menstruellen 
Blutverlust bestehen. Dies könnte Patientin

nen mit einer schweren Neutropenie oder 
einer schweren Thrombozytopenie gefähr

den. 

Schwangerschaftstest 
Entsprechend der lokal üblichen Praxis 
müssen bei gebärfähigen Frauen medizi

nisch überwachte Schwangerschaftstests 
mit einer minimalen Sensitivität von 
25 mI.E./ml wie unten beschrieben durchge

führt werden. Diese Vorschrift gilt auch für 
gebärfähige Frauen, die absolute und stän

dige Enthaltsamkeit praktizieren. Es wird 
empfohlen den Schwangerschaftstest, die 
Ausstellung  des Rezeptes und  die  Abgabe  
des Arzneimittels idealerweise am selben 
Tag durchzuführen. Die Abgabe von Poma

lidomid an gebärfähige Frauen muss inner

halb von 7 Tagen nach Verschreibung erfol

gen. 

Vor Beginn der Behandlung 
Nachdem die Patientin mindestens 4 Wo

chen lang eine zuverlässige Empfängnisver

hütung angewendet hat, muss ein ärztlich 
überwachter Schwangerschaftstest entwe

der während des Arztbesuches, bei dem 
Pomalidomid verschrieben wird, oder wäh

rend der 3 Tage vor dem Besuch bei dem 
verschreibenden Arzt durchgeführt werden. 
Der Test muss sicherstellen, dass die Pa

tientin nicht schwanger ist, wenn sie die 
Behandlung mit Pomalidomid beginnt. 

Nachbeobachtung und Therapieende 
Der ärztlich überwachte Schwangerschafts

test muss alle 4 Wochen wiederholt werden, 
einschließlich 4 Wochen nach Beendigung 
der Behandlung, außer im Fall einer be

stätigten Sterilisation (Tubenligatur). Diese 
Schwangerschaftstests müssen am Tag 

der ärztlichen Verschreibung oder in den 
3 Tagen vor dem Besuch bei dem verschrei

benden Arzt durchgeführt werden. 

Männer 
Während der Behandlung tritt Pomalidomid 
in der menschlichen Samenflüssigkeit auf. 
Als Vorsichtsmaßnahme und unter Berück

sichtigung spezieller Patientenpopulationen 
mit verlängerter Eliminationszeit, wie z. B. bei 
eingeschränkter Nierenfunktion, müssen alle 
männlichen Patienten, die Pomalidomid ein

nehmen, einschließlich solche, die sich einer 
Vasektomie unterzogen haben, während der 
gesamten Dauer der Behandlung, während 
Einnahmeunterbrechungen und für 7 Tage 
nach Beendigung der Behandlung Kondo

me verwenden, wenn ihre Partnerin schwan

ger oder gebärfähig ist und nicht verhütet. 

Männliche Patienten dürfen während der 
Behandlung (und auch während Dosisunter

brechungen) sowie für 7 Tage nach Beendi

gung der Behandlung mit Pomalidomid kei

nen Samen bzw. kein Sperma spenden. 

Zusätzliche Vorsichtsmaßnahmen 
Die Patienten müssen dazu angehalten wer

den, dieses Arzneimittel niemals an andere 
Personen weiterzugeben und nicht ver

brauchte Kapseln am Ende der Behandlung 
an ihren Apotheker zurückzugeben. 
Die Patienten dürfen während der Behand

lung mit Pomalidomid (und auch während 
Dosisunterbrechungen) sowie für 7 Tage 
nach Beendigung der Behandlung kein Blut, 
keinen Samen bzw. kein Sperma spenden. 

Aufklärungsmaterial, Beschränkungen für 
die Verordnung und Abgabe 
Um Patienten dabei zu unterstützen, eine 
fetale Pomalidomid-Exposition zu verhin

dern, wird der Inhaber der Zulassung den 
Angehörigen der Heilberufe Aufklärungsma

terial zur Verfügung stellen, um die Warnun

gen vor der zu erwartenden Teratogenität 
von Pomalidomid zu verstärken, vor Beginn 
der Behandlung eine Empfehlung zur Emp

fängnisverhütung zu erteilen und Aufklärung 
über die Notwendigkeit von Schwanger

schaftstests zu liefern. Der verschreibende 
Arzt muss den Patienten über das zu er

wartende teratogene Risiko und die stren

gen Schwangerschaftsverhütungsmaßnah

men, wie sie im Schwangerschaftsverhü

tungsprogramm beschrieben sind, aufklären 
und die Patienten mit der entsprechenden 
Patienteninformationsbroschüre, einer Pa

tientenkarte (Therapiepass) und/oder ähn

lichen Materialien gemäß dem national im

plementierten Patientenkartensystem aus

statten. In Zusammenarbeit mit jeder zu

ständigen nationalen Behörde wurde ein 
national kontrolliertes Distributionssystem 
eingeführt. Das kontrollierte Distributions

system umfasst die Verwendung einer Pa

tientenkarte (Therapiepasses) und/oder 
ähnlicher Materialien zur Kontrolle der Ver

schreibung und/oder Abgabe, sowie die 
Erfassung detaillierter Angaben über die 
Indikation, um die Off-Label-Anwendung in

nerhalb des Landes zu überwachen. Es wird 
empfohlen den Schwangerschaftstest, die 
Ausstellung des Rezeptes und die Abgabe 
des Arzneimittels idealerweise am selben 
Tag durchzuführen. Die Abgabe von Po

malidomid an gebärfähige Frauen muss 
innerhalb von 7 Tagen nach der Verschrei

bung und nach einem ärztlich überwachten 
Schwangerschaftstest mit negativem Ergeb

nis erfolgen. Bei gebärfähigen Frauen kann 
die Verschreibung für höchstens 4 Wochen, 
bei allen anderen Patienten für höchstens 
12 Wochen ausgestellt werden. 

Hämatologische Ereignisse 
Neutropenie war bei Patienten mit rezidi

viertem/refraktärem multiplem Myelom die 
am häufigsten berichtete hämatologische 
Grad 3 oder Grad 4 Nebenwirkung, gefolgt 
von Anämie und Thrombozytopenie. Die 
Patienten sind auf hämatologische Neben

wirkungen, insbesondere Neutropenie, zu 
überwachen. Die Patienten sollten angewie

sen werden, febrile Episoden sofort zu mel

den. Die Ärzte sollten Patienten auf Anzei

chen von Blutungen, einschließlich Epista

xis, hin beobachten, insbesondere bei 
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, 
von denen bekannt ist, dass sie das Blu

tungsrisiko erhöhen. Das komplette Blutbild 
ist zu Beginn der Behandlung, in den ersten 
8 Wochen wöchentlich und danach monat

lich zu kontrollieren. Eine Dosisanpassung 
kann erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2). 
Die Patienten können unter Umständen eine 
unterstützende Behandlung mit Blutproduk

ten und/oder Wachstumsfaktoren benöti

gen. 

Thromboembolische Ereignisse 
Bei Patienten, die mit Pomalidomid in Kom

bination mit Dexamethason behandelt wur

den, kam es zu venösen thromboemboli

schen Ereignissen (vorwiegend tiefe Ve

nenthrombosen und pulmonale Embolie) 
sowie arteriellen thrombotischen Ereignis

sen. Patienten mit bekannten Risikofaktoren 
für Thromboembolien – einschließlich einer 
Thrombose in der Vorgeschichte – sind 
engmaschig zu überwachen. Es sollten 
Maßnahmen ergriffen werden, um zu ver

suchen alle beeinflussbaren Risikofaktoren 
(z. B. Rauchen, Hypertonie und Hyperlipid

ämie) zu minimieren. Patienten und Ärzte 
sind angehalten, auf Anzeichen und Symp

tome einer Thromboembolie zu achten. Die 
Patienten sollten angewiesen werden, einen 
Arzt aufzusuchen, falls Symptome wie Kurz

atmigkeit, Brustschmerzen oder ein An

schwellen der Arme oder Beine auftreten. 
Eine Antikoagulationstherapie (sofern nicht 
kontraindiziert) wird empfohlen (z. B. Ace

tylsalicylsäure, Warfarin, Heparin oder Clo

pidogrel), insbesondere bei Patienten mit 
zusätzlichen thrombotischen Risikofakto

ren. Die Entscheidung für Maßnahmen zur 
Thromboseprophylaxe sollte nach sorgfälti

ger Beurteilung der Risikofaktoren des indi

viduellen Patienten getroffen werden. In klini

schen Studien wurden Patienten prophylak

tisch mit Acetylsalicylsäure oder alternativen 
antithrombotischen Therapien behandelt. 
Die Anwendung erythropoetischer Arznei

mittel ist mit dem Risiko thrombotischer 
Ereignisse, einschließlich Thromboembolie, 
verbunden. Daher sollten erythropoetische 
Arzneimittel sowie andere Substanzen, die 
das Risiko für thromboembolische Ereignis

se erhöhen können, mit Vorsicht angewen

det werden. 

Periphere Neuropathie 
Patienten mit fortbestehender peripherer 
Neuropathie ≥ Grad 2 waren von den klini

schen Studien mit Pomalidomid ausge-A
ug

us
t 
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schlossen. Wenn erwogen wird, solche Pa

tienten mit Pomalidomid zu behandeln, ist 
entsprechende Vorsicht geboten. 

Signifikante kardiale Dysfunktion 
Patienten mit einer signifikanten kardialen 
Dysfunktion (dekompensierte Herzinsuffi

zienz [NY Heart Association Klasse III oder 
IV]; Myokardinfarkt innerhalb von 12 Mo

naten vor Studienbeginn; instabile oder 
schlecht eingestellte Angina pectoris) waren 
von den klinischen Studien mit Pomalidomid 
ausgeschlossen. Wenn erwogen wird, sol

che Patienten mit Pomalidomid zu behan

deln, ist entsprechende Vorsicht geboten. 

Tumorlyse-Syndrom 
Es kann ein Tumorlyse-Syndrom auftreten. 
Bei Patienten mit einer hohen Tumorlast vor 
Behandlungsbeginn besteht das größte Ri

siko für ein Tumorlyse-Syndrom. Diese Pa

tienten sind engmaschig zu überwachen 
und es müssen geeignete Vorsichtsmaß

nahmen getroffen werden. 

Sekundäre Primärmalignome 
Über sekundäre Primärmalignome wurde 
bei Patienten berichtet, die mit Pomalidomid 
behandelt wurden. Die Ärzte sollten die 
Patienten vor und während der Behandlung 
mithilfe der üblichen Maßnahmen zur Krebs

früherkennung hinsichtlich des Auftretens 
sekundärer Primärmalignome sorgfältig un

tersuchen und gegebenenfalls eine Therapie 
einleiten. 

Allergische Reaktionen 
Patienten mit in der Vorgeschichte aufge

tretenen schwerwiegenden allergischen Re

aktionen im Zusammenhang mit Thalidomid 
oder Lenalidomid waren von den klinischen 
Studien ausgeschlossen. Diese Patienten 
weisen möglicherweise ein erhöhtes Risiko 
für Überempfindlichkeitsreaktionen auf und 
dürfen Pomalidomid nicht erhalten. 

Schwindel und Verwirrtheit 
Es wurde über das Auftreten von Schwin

del und Verwirrtheit bei Pomalidomid be

richtet. Die Patienten müssen Situationen 
vermeiden, in denen Schwindel oder Ver

wirrtheit ein Problem darstellen können, und 
dürfen ohne vorherige ärztliche Beratung 
keine anderen Arzneimittel anwenden, die 
Schwindel oder Verwirrtheit hervorrufen kön

nen. 

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen 
Einfluss von IMNOVID auf andere Arznei

mittel 
Es wird nicht erwartet, dass Pomalidomid 
klinisch relevante pharmakokinetische Arz

neimittelinteraktionen durch P450-Isoen

zym-Inhibition, -Induktion oder Transporter

inhibition verursacht, wenn es zusammen 
mit Substraten dieser Enzyme oder Trans

porter angewendet wird. Das Potenzial für 
solche Arzneimittelinteraktionen und auch 
die potenziellen Auswirkungen von Pomali

domid auf die Pharmakokinetik von kombi

nierten oralen Kontrazeptiva wurden klinisch 
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4 Terato

genität). 

Einfluss anderer Arzneimittel auf IMNOVID 
Pomalidomid wird teilweise von CYP1A2 
und CYP3A4/5 metabolisiert. Es ist außer

dem ein Substrat für P-Glycoprotein. Bei 
gleichzeitiger Anwendung von Pomalido

mid mit Arzneistoffen wie dem starken 
CYP3A4/5- und P-gp-Hemmer Ketoconazol 
oder dem starken CYP3A4/5-Induktor Car

bamazepin wurde keine klinisch relevante 
Wirkung auf die Exposition gegenüber Po

malidomid festgestellt. Die gleichzeitige An

wendung des starken CYP1A2-Hemmers 
Fluvoxamin mit Pomalidomid in Gegenwart 
von Ketoconazol erhöhte die Exposition ge

genüber Pomalidomid um 104 % mit einem 
90 %-Konfidenzintervall [88 % bis 122 %] 
verglichen mit Pomalidomid plus Ketocon

azol. Wenn starke CYP1A2-Inhibitoren (z. B. 
Ciprofloxacin, Enoxacin und Fluvoxamin) 
gleichzeitig mit Pomalidomid verabreicht 
werden, sollten die Patienten engmaschig 
auf Nebenwirkungen überwacht werden. 

Dexamethason 
Die gleichzeitige wiederholte Verabreichung 
von 4 mg Pomalidomid mit 20 mg bis 40 mg 
Dexamethason (ein schwacher bis mäßiger 
Induktor mehrerer CYP-Enzyme, einschließ

lich CYP3A) an Patienten mit multiplem 
Myelom hatte keinen Einfluss auf die Phar

makokinetik von Pomalidomid im Vergleich 
zur Anwendung von Pomalidomid allein. 

Der Einfluss von Dexamethason auf Warfarin 
ist nicht bekannt. Während der Behandlung 
wird zu einer engmaschigen Überwachung 
der Warfarinkonzentration geraten. 

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit 
Gebärfähige Frauen/Empfängnisverhütung 
bei Männern und Frauen 
Gebärfähige Frauen müssen eine zuverläs

sige Verhütungsmethode anwenden. Wenn 
es bei einer Frau, die mit Pomalidomid be

handelt wird, zu einer Schwangerschaft 
kommt, muss die Behandlung abgebrochen 
und die Patientin zur Abklärung und Bera

tung an einen auf Teratologie spezialisier

ten oder hierin erfahrenen Arzt überwiesen  
werden. Wenn die Partnerin eines männ

lichen Patienten, der Pomalidomid einnimmt, 
schwanger wird, empfiehlt es sich, die Part

nerin zur Abklärung und Beratung an einen 
auf Teratologie spezialisierten oder einen 
hierin erfahrenen Arzt zu überweisen. Poma

lidomid tritt in der menschlichen Samenflüs

sigkeit auf. Als Vorsichtsmaßnahme müssen 
alle männlichen Patienten während der ge

samten Therapiedauer, während Einnahme

unterbrechungen und für 7 Tage nach Be

endigung der Behandlung Kondome ver

wenden, wenn ihre Partnerin schwanger 
oder gebärfähig ist und nicht verhütet (siehe 
Abschnitte 4.3 und 4.4). 

Schwangerschaft 
Es ist mit einem teratogenen Effekt von 
Pomalidomid beim Menschen zu rechnen. 
Pomalidomid ist während der Schwanger

schaft und bei gebärfähigen Frauen kontra

indiziert, außer es sind alle Bedingungen für 
die Schwangerschaftsverhütung erfüllt (sie

he Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4). 

Stillzeit 
Es ist nicht bekannt, ob Pomalidomid in die 
Muttermilch übergeht. Bei laktierenden Rat

ten wurde Pomalidomid nach der Anwen

dung beim Muttertier in der Milch wiederge

funden. Wegen des Potenzials von Pomali

domid, bei gestillten Säuglingen Nebenwir

kungen auszulösen, sollte unter Berücksich

tigung der Bedeutung des Arzneimittels für 
die Mutter entschieden werden, ob das 
Stillen oder die Arzneimittelgabe zu unter

brechen ist. 

Fertilität 
Pomalidomid wirkte sich bei Tieren nach

weislich negativ auf die Fertilität aus und 
erwies sich als teratogen. Pomalidomid ist 
plazentagängig und wurde nach der An

wendung bei trächtigen Kaninchen im feta

len Blut nachgewiesen. Siehe Abschnitt 5.3. 

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen 
IMNOVID hat einen geringen oder mäßigen 
Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen. In 
Zusammenhang mit der Anwendung von 
Pomalidomid wurde über Fatigue, Bewusst

seinstrübung, Verwirrtheit und Schwindel 
berichtet. Patienten, die betroffen sind, soll

ten angewiesen werden, während der Be

handlung mit Pomalidomid keine Fahrzeuge 
zu führen, keine Maschinen zu bedienen und 
keine gefährlichen Tätigkeiten auszuüben. 

4.8 Nebenwirkungen 
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils 
Die in klinischen Studien am häufigsten 
berichteten Nebenwirkungen waren Erkran

kungen des Blutes und des Lymphsystems, 
darunter Anämie (45,7 %), Neutropenie 
(45,3 %) und Thrombozytopenie (27 %); all

gemeine Erkrankungen und Beschwerden 
am Verabreichungsort, darunter Fatigue 
(28,3 %), Pyrexie (21 %) und peripheres 
Ödem (13 %) sowie Infektionen und para

sitäre Erkrankungen, einschließlich Pneumo

nie (10,7 %). Nebenwirkungen wie periphere 
Neuropathie wurden von 12,3 % der Patien

ten gemeldet und venöse embolische oder 
thrombotische Ereignisse (VTE) von 3,3 % 
der Patienten. Die am häufigsten berichte

ten Grad 3 oder Grad 4 Nebenwirkungen 
betrafen Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems wie Neutropenie (41,7 %), 
Anämie (27 %) und Thrombozytopenie 
(20,7 %); Infektionen und parasitäre Erkran

kungen, einschließlich Pneumonie (9 %) so

wie allgemeine Erkrankungen und Be

schwerden am Verabreichungsort mit Fa

tigue (4,7 %), Pyrexie (3 %) und peripherem 
Ödem (1,3 %). Die am häufigsten gemeldete 
schwerwiegende Nebenwirkung war Pneu

monie (9,3 %). Weitere schwerwiegende 
Nebenwirkungen, die gemeldet wurden, wa

ren febrile Neutropenie (4,0 %), Neutropenie 
(2,0 %), Thrombozytopenie (1,7 %) und VTE 
(1,7 %). 

Nebenwirkungen traten tendenziell häufiger 
in den ersten 2 Behandlungszyklen mit Po

malidomid auf. 

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun

gen 
In der randomisierten Studie CC-4047

MM-003 wurden 302 Patienten mit rezidivier

tem und refraktärem multiplem Myelom einer 
Behandlung mit 4 mg Pomalidomid einmal 
täglich an 21  Tagen  eines 28-Tage-Zyklus in  
Kombination mit der wöchentlichen Gabe 
von niedrig dosiertem Dexamethason unter

zogen. 
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In der nebenstehenden Tabelle sind die 
Nebenwirkungen, die bei Patienten unter 
einer Behandlung mit Pomalidomid plus 
Dexamethason beobachtet wurden, nach 
Systemorganklassen und Häufigkeit für alle 
Nebenwirkungen sowie für Grad 3 oder 
Grad 4 Nebenwirkungen aufgeführt. 

Die genannten Häufigkeiten der Nebenwir

kungen entsprechen denen, die im Pomali

domid-plus-Dexamethason-Arm der Studie 
CC-4047-MM-003 (n = 302) gemeldet wur

den. Die Nebenwirkungen sind innerhalb 
jeder Systemorganklasse und Häufigkeits

gruppe nach abnehmendem Schweregrad 
angegeben. Die Häufigkeiten sind gemäß 
den derzeit geltenden Leitlinien definiert als 
sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, <1/10) 
und gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100). 

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun

gen 
Teratogenität 
Pomalidomid ist strukturverwandt zu Thali

domid. Thalidomid ist eine bekanntermaßen 
beim Menschen teratogen wirkende Sub

stanz, die schwere lebensbedrohliche Fehl

bildungen verursacht. Pomalidomid hat sich 
sowohl bei Ratten als auch bei Kaninchen 
als teratogen erwiesen, wenn es in der 
Phase der wesentlichen Organogenese ge

geben wird (siehe Abschnitt 4.6 und 5.3). 
Wenn Pomalidomid während der Schwan

gerschaft eingenommen wird, ist beim Men

schen ein teratogener Effekt zu erwarten 
(siehe Abschnitt 4.4). 

Neutropenie und Thrombozytopenie 
Neutropenie trat bei 45,3 % der Patienten, 
die mit Pomalidomid plus niedrig dosiertem 
Dexamethason (Pom + LD-Dex) behandelt 
wurden, auf und bei 19,5 % der Patienten, 
die mit hochdosiertem Dexamethason (HD-

Dex) behandelten wurden. Eine Grad 3 oder 
Grad 4 Neutropenie trat bei 41,7 % der mit 
Pom + LD-Dex behandelten Patienten auf, 
verglichen mit 14,8 % der mit HD-Dex be

handelten Patienten. Bei den mit Pom + LD-

Dex behandelten Patienten war die Neutro

penie selten schwerwiegend (2,0 % der Pa

tienten), führte nicht zum Abbruch der Be

handlung und war bei 21,0 % der Patienten 
mit einer Unterbrechung der Behandlung 
assoziiert und bei 7,7 % der Patienten mit 
einer Dosisreduktion. 

Febrile Neutropenie (FN) hatten 6,7 % der 
mit Pom + LD-Dex behandelten Patienten, 
während dies bei keinem der mit HD-Dex 
behandelten Patienten der Fall war. Alle 
wurden als Grad 3 oder Grad 4 eingestuft. 
Bei 4,0 % der Patienten wurde über eine 
schwerwiegende febrile Neutropenie berich

tet. Die febrile Neutropenie führte bei 3,7 % 
der Patienten zu einer Dosisunterbrechung 
und bei 1,3 % der Patienten zu einer Dosis

reduktion. Es kam zu keinem Behandlungs

abbruch. 

Thrombozytopenie trat bei 27,0 % der mit 
Pom + LD-Dex behandelten Patienten und 
bei 26,8 % der mit HD-Dex behandelten 
Patienten auf. Bei 20,7 % der mit Pom + 
LD-Dex behandelten Patienten und bei 
24,2 % der mit HD-Dex behandelten Patien

ten lag eine Grad 3 oder Grad 4 Thrombo

zytopenie vor. Bei den mit Pom + LD-Dex 

Systemorganklasse/ 
Bevorzugte Bezeichnung 

Alle Nebenwirkungen/ 
Häufigkeit 

Grad 3/4 Nebenwirkungen/ 
Häufigkeit 

Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen 

Sehr häufig 
Pneumonie 

Häufig 
Neutropenische Sepsis 
Bronchopneumonie 
Bronchitis 
Atemwegsinfektion 
Infektion der oberen Atem

wege 
Nasopharyngitis 

Häufig 
Neutropenische Sepsis 
Pneumonie 
Bronchopneumonie 
Atemwegsinfektion 
Infektion der oberen Atem

wege 

Gelegentlich 
Bronchitis 

Erkrankungen des Blutes Sehr häufig Sehr häufig 
und des Lymphsystems Neutropenie 

Thrombozytopenie 
Leukopenie 
Anämie 

Häufig 
Febrile Neutropenie 

Neutropenie 
Thrombozytopenie 
Anämie 

Häufig 
Febrile Neutropenie 
Leukopenie 

Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen 

Sehr häufig 
Verminderter Appetit 

Häufig 
Hyperkaliämie 
Hyponatriämie 

Häufig 
Hyperkaliämie 
Hyponatriämie 

Gelegentlich 
Verminderter Appetit 

Psychiatrische 
Erkrankungen 

Häufig 
Verwirrtheit 

Häufig 
Verwirrtheit 

Erkrankungen des Nerven
systems 

Häufig 
Bewusstseinstrübung 
Periphere sensorische Neuro

pathie 
Schwindel 
Tremor 

Häufig 
Bewusstseinstrübung 

Gelegentlich 
Periphere sensorische Neuro

pathie 
Schwindel 
Tremor 

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths 

Häufig 
Vertigo 

Häufig 
Vertigo 

Gefäßerkrankungen Häufig 
Tiefe Venenthrombose 

Gelegentlich 
Tiefe Venenthrombose 

Erkrankungen der Atem
wege, des Brustraums 
und Mediastinums 

Sehr häufig 
Dyspnoe 
Husten 

Häufig 
Lungenembolie 

Häufig 
Dyspnoe 

Gelegentlich 
Lungenembolie 
Husten 

Erkrankungen des Gastro
intestinaltrakts 

Sehr häufig 
Diarrhoe 
Nausea 
Obstipation 

Häufig 
Erbrechen 

Häufig 
Diarrhoe 
Erbrechen 
Obstipation 

Gelegentlich 
Nausea 

Fortsetzung auf Seite 6 
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Fortsetzung Tabelle 

behandelten Patienten war die Thrombozy

topenie bei 1,7 % der Patienten schwerwie

gend, führte bei 6,3 % der Patienten zu einer 
Dosisreduktion, bei 8 % der Patienten zu 
einer Dosisunterbrechung und bei 0,7 % der 
Patienten zum Abbruch der Behandlung 
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). 

Infektion 
Infektion war die am häufigsten beobachtete 
nicht-hämatologische Toxizität. Sie trat bei 
55,0 % der mit Pom + LD-Dex behandelten 
Patienten und bei 48,3 % der mit HD-Dex 
behandelten Patienten auf. Ungefähr die 
Hälfte dieser Infektionen wurden als Grad 3 
oder Grad 4 eingestuft; bei 24,0 % der mit 
Pom + LD-Dex und bei 22,8 % der mit HD-

Dex behandelten Patienten. 

Bei den mit Pom + LD-Dex behandelten 
Patienten waren Pneumonie und Infektionen 
der oberen Atemwege die am häufigsten 
gemeldeten Infektionen (bei 10,7 % bzw. 
9,3 % der Patienten). Von den gemeldeten 
Infektionen waren 24,3 % schwerwiegende 
Infektionen, während tödlich verlaufende In

fektionen (Grad 5) bei 2,7 % der Patienten 
auftraten. Bei den mit Pom + LD-Dex be

handelten Patienten führten die Infektionen 
bei 2,0 % zum Absetzen der Dosis, bei 
14,3 % zu einer Unterbrechung der Behand

lung und bei 1,3 % der Patienten zu einer 
Dosisreduktion. 

Systemorganklasse/ 
Bevorzugte Bezeichnung 

Alle Nebenwirkungen/ 
Häufigkeit 

Grad 3/4 Nebenwirkungen/ 
Häufigkeit 

Leber- und Gallen
erkrankungen 

Gelegentlich 
Hyperbilirubinämie 

Gelegentlich 
Hyperbilirubinämie 

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzellgewebes 

Häufig 
Hautausschlag 
Pruritus 

Häufig 
Hautausschlag 

Skelettmuskulatur-, Binde
gewebs- und Knochen
erkrankungen 

Sehr häufig 
Knochenschmerzen 
Muskelkrämpfe 

Häufig 
Knochenschmerzen 

Gelegentlich 
Muskelkrämpfe 

Erkrankungen der Nieren 
und Harnwege 

Häufig 
Nierenversagen 
Harnverhalt 

Häufig 
Nierenversagen 

Gelegentlich 
Harnverhalt 

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse 

Häufig 
Unterleibsschmerzen 

Häufig 
Unterleibsschmerzen 

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am 
Verabreichungsort 

Sehr häufig 
Fatigue 
Pyrexie 
Peripheres Ödem 

Häufig 
Fatigue 
Pyrexie 
Peripheres Ödem 

Untersuchungen Häufig 
Erniedrigte Neutrophilenzahl 
Erniedrigte Leukozytenzahl 
Erniedrigte Thrombozytenzahl 
Erhöhte Alaninaminotrans

ferase 

Häufig 
Erniedrigte Neutrophilenzahl 
Erniedrigte Leukozytenzahl 
Erniedrigte Thrombozytenzahl 
Erhöhte Alaninaminotrans

ferase 

Thromboembolische Ereignisse 
Bei 3,3 % der mit Pom + LD-Dex behandel

ten Patienten und bei 2,0 % der mit HD-Dex 
behandelten Patienten kam es zu venösen 
embolischen oder thrombotischen Ereignis

sen (VTE). Grad 3 oder Grad 4 Reaktionen 
traten bei 1,3 % der mit Pom + LD-Dex 
behandelten Patienten auf, aber bei keinem 
mit HD-Dex behandelten Patienten. Bei den 
mit Pom + LD-Dex behandelten Patienten 
wurden bei 1,7 % schwerwiegende VTE ge

meldet; es liegen keine Berichte aus klini

schen Studien über Reaktionen mit tödli

chen Ausgang vor und die VTE führten nicht 
zum Absetzen der Dosis. 

Eine Prophylaxe mit Acetylsalicylsäure (oder 
anderen Antikoagulanzien bei Hochrisikopa

tienten) war für alle Patienten in den klini

schen Studien Pflicht. Eine Antikoagulations

therapie wird empfohlen (sofern keine Kon

traindikation besteht) (siehe Abschnitt 4.4). 

Periphere Neuropathie 
Patienten mit fortbestehender peripherer 
Neuropathie ≥ Grad 2 waren aus den klini

schen Studien ausgeschlossen. Periphere 
Neuropathie, meist Grad 1 oder Grad 2, trat 
bei 12,3 % der mit Pom + LD-Dex und bei 
10,7 % der mit HD-Dex behandelten Patien

ten auf. Grad 3 oder Grad 4 Reaktionen 
traten bei 1,0 % der mit Pom + LD-Dex 
und bei 1,3 % der mit HD-Dex behandelten 

Patienten auf. Bei den mit Pom + LD-Dex 
behandelten Patienten wurden keine schwe

ren Fälle von peripherer Neuropathie aus 
klinischen Studien gemeldet und die peri

phere Neuropathie führte bei 0,3 % der 
Patienten zum Absetzen der Dosis (siehe 
Abschnitt 4.4). 

Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer 
Neuropathie lag bei 2,1 Wochen und reichte 
von 0,1 bis 48,3 Wochen. Die mediane Zeit 
bis zum Auftreten war bei den mit HD-Dex 
kürzer als bei den mit Pom + LD-Dex 
behandelten Patienten (1,3 Wochen versus 
2,1 Wochen). 

Die mediane Zeit bis zur Rückbildung betrug 
bei den mit Pom + LD-Dex behandelten 
Patienten 22,4 Wochen und bei den mit HD-

Dex behandelten Patienten 13,6 Wochen. 
Die Untergrenze des 95 %-KI betrug bei 
den mit Pom + LD-Dex behandelten Pa

tienten 5,3 Wochen und bei den mit HD-Dex 
behandelten Patienten 2,0 Wochen. 

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun

gen 
Die Meldung des Verdachts auf Neben

wirkungen nach der Zulassung ist von gro

ßer Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine konti

nuierliche Überwachung des Nutzen-Risiko-

Verhältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an

zuzeigen: 
Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte 
Abt. Pharmakovigilanz 
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 
D-53175 Bonn 
Website: www.bfarm.de 

4.9 Überdosierung 
IMNOVID wurde in Dosen von bis zu 50 mg 
als Einmalgabe an gesunden Probanden 
und von 10 mg bei einmal täglicher wie

derholter Anwendung an Patienten mit mul

tiplem Myelom untersucht, ohne dass 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
in Verbindung mit einer Überdosierung auf

traten. 

Zur Behandlung einer Überdosierung mit 
Pomalidomid liegen keine speziellen Infor

mationen vor. Es ist nicht bekannt, ob Po

malidomid oder seine Metaboliten dialysier

bar sind. Bei Überdosierung sind unterstüt

zende Maßnahmen angeraten. 

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN
SCHAFTEN 

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun

modulierende Mittel. ATC-Code: L04AX06. 

Wirkmechanismus 
Pomalidomid besitzt eine direkt gegen das 
Myelom gerichtete, tumorizide Wirkung, im

munmodulierende Wirkungen und hemmt 
die durch Stromazellen vermittelte Unterstüt

zung des Tumorzellwachstums beim multi

plen Myelom. Insbesondere hemmt Poma

lidomid die Proliferation und induziert die 
Apoptose hämatopoetischer Tumorzellen. 
Darüber hinaus hemmt Pomalidomid die 
Proliferation von Lenalidomid-resistenten 
Zelllinien des multiplen Myeloms und wirkt 
sowohl in Lenalidomid-sensitiven als auch in 
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Lenalidomid-resistenten Zelllinien synergis

tisch mit Dexamethason zur Induktion der 
Tumorzellapoptose. Pomalidomid verstärkt 
die durch T-Zellen und durch natürliche 
Killerzellen (NK) vermittelte Immunität und 
hemmt die Bildung von proinflammatori

schen Zytokinen (wie z. B. TNF-α und IL-6) 
durch Monozyten. Pomalidomid hemmt au

ßerdem die Angiogenese durch Blockade 
der Migration und Adhäsion von Endothel

zellen. 

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit 
Untersucht wurde die Wirksamkeit und Si

cherheit von Pomalidomid in Kombination 
mit Dexamethason in einer multizentrischen, 
randomisierten, Open-Label-Studie der Pha

se III (CC-4047-MM-003), in der eine Be

handlung mit Pomalidomid plus niedrig 
dosiertem Dexamethason (Pom + LD-Dex) 
mit hochdosiertem Dexamethason allein 
(HD-Dex) an vorbehandelten erwachsenen 
Patienten mit rezidiviertem und refraktärem 
multiplem Myelom verglichen wurde, die 
mindestens zwei vorausgegangene Be

handlungsregime, darunter Lenalidomid 
und Bortezomib, erhalten und unter der 
letzten Therapie eine Progression gezeigt 
haben. In die Studie wurden insgesamt 
455 Patienten eingeschlossen: 302 in den 
Pom + LD-Dex-Arm und 153 in den HD-

Dex-Arm. Die Mehrheit der Patienten war 
männlich (59 %) und weißhäutig (79 %). 
Das mediane Alter der Gesamtpopulation 
lag bei 64 Jahren (Min. 35 Jahre, Max.: 
87 Jahre). 

Die Patienten im Pom + LD-Dex-Arm er

hielten 4 mg Pomalidomid oral an den Ta

gen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus. LD-Dex 
(40 mg) wurde einmal täglich an den Ta

gen  1, 8, 15 und  22  des 28-Tage-Zyklus  
gegeben. Im HD-Dex-Arm wurde Dexa

methason (40 mg) einmal täglich an den 
Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20 
des 28-Tage-Zyklus gegeben. Patienten 
>75 Jahre begannen die Behandlung mit 
20 mg Dexamethason. Die Behandlung wur

de bis zur Progression fortgesetzt. 

Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war 
das progressionsfreie Überleben (PFS) ge

mäß den Kriterien der International Myelo

ma Working Group (IMWG-Kriterien). Beim 
ITT-Kollektiv betrug die mediane Dauer des 
PFS laut der Überprüfung des Independent 
Review Adjudication Committee (IRAC) ba

sierend auf den IMWG-Kriterien 15,7 Wo

chen (95 % KI: 13,0; 20,1) im Pom + LD-

Dex-Arm;  die geschätzte 26-wöchige er

eignisfreie Überlebensrate 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 geschätzte 26-wö

chige ereignisfreie Überlebensrate 12,15 % 
(±3,63 %). 

Das progressionsfreie Überleben wurde 
anhand mehrerer relevanter Subgruppen 
bewertet: Geschlecht, ethnische Abstam

mung, ECOG-Leistungsstatus, Stratifizie

rungsfaktoren (Alter, Erkrankungspopula

tion, vorausgegangene Myelom-Behandlun

gen [2, >2]), ausgewählte Parameter von 
prognostischer Bedeutung (Beta-2-Mikro

globulin-Ausgangsspiegel, Albumin-Aus

gangsspiegel, Nierenfunktionsbeeinträchti

gung vor der Behandlung und zytogeneti-

Tabelle 1: Dauer des progressionsfreien Überlebens nach Bewertung durch das 
IRAC auf der Grundlage der IMWG-Kriterien (stratifizierter Logrank-Test) 
(ITT-Kollektiv) 

Pom+LD-Dex 
(N=302) 

HD-Dex 
(N=153) 

Progressionsfreies Überleben (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0) 

Zensiert, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7) 

Progredient/verstorben, n (%) 164 (54,3) 103 (67,3) 

Dauer des progressionsfreien Überlebens (Wochen) 

Median a 15,7 8,0 

Zweiseitiges 95 % KI b [13,0; 20,1] [7,0; 9,0] 

Hazard Ratio (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 
2-seitiges 95 %-KI c 

0,45 [0,35; 0,59] 

Logrank-Test, zweiseitiger P-Wert d <0,001 

Erklärungen: KI = Konfidenzintervall; IRAC = Independent Review Adjudication Committee; 
NS = nicht schätzbar. 
a Der Medianwert basiert auf einer Kaplan-Meier-Schätzung. 
b 95 %-Konfidenzintervall über die Dauer des medianen progressionsfreien Überlebens. 
c Basierend auf dem proportionalen Hazard-Modell nach Cox zum Vergleich der mit den 

Behandlungsgruppen assoziierten Hazard-Funktionen, stratifiziert nach Alter (≤ 75 vs. >75), 
Erkrankungen, Population (refraktär unter Lenalidomid und Bortezomib vs. nicht refraktär unter 
beiden Arzneimitteln) und Zahl der vorausgegangenen Myelom-Behandlungen (= 2 vs. >2). 

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

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

Abbildung 1: Progressionsfreies Überleben basierend auf der IRAC Bewertung des 
Ansprechens auf die Therapie nach den IMWG Kriterien (stratifzierter Logrank-Test) 
(ITT-Kollektiv) 

Stichtag: 07. Sep. 2012 

sches Risiko) sowie Exposition und Versa

gen früherer Myelom-Behandlungen. Unab

hängig von der ausgewerteten Subgruppe 
stimmte das PFS bei beiden Behandlungs

gruppen generell mit dem den ITT-Kollektivs 
überein. 

Tabelle 1 fasst das progressionsfreie Über

leben für das ITT-Kollektiv zusammen. Die 
Kaplan-Meier-Kurve für das PFS des ITT-

Kollektivs ist in Abbildung 1 dargestellt. 

Das Gesamtüberleben war der wichtigste 
sekundäre Studienendpunkt. Insgesamt wa

ren 226 (74,8 %) der Pom + LD-Dex-Pa

tienten und 95 (62,1 %) der HD-Dex-Patien

ten zum Stichtag der Datenerhebung 
(07. Sep. 2012) noch am Leben. Die Dauer 

des medianen Gesamtüberlebens wurde 
nach den Kaplan-Meier-Projektionen für 
POM + LD-Dex noch nicht erreicht, wird 
aber erwartungsgemäß mindestens 48 Wo

chen betragen, was der unteren Grenze 
des 95 %-KI entspricht. Die Dauer des 
medianen Gesamtüberlebens für den HD-

Dex-Arm betrug 34 Wochen (95 %-KI: 23,4; 
39,9). Die ereignisfreie 1-Jahres-Überle

bensrate betrug 52,6 % (±5,72 %) für den 
Pom + LD-Dex-Arm und 28,4 % (±7,51 %) 
für den HD-Dex-Arm. Der Unterschied im 
Gesamtüberleben zwischen den beiden Be

handlungsarmen war statistisch signifikant 
(p <0,001). 

Das Gesamtüberleben des ITT-Kollektivs ist 
in Tabelle 2 auf Seite 8 zusammengefasst. A

ug
us

t 
20

13
 

014845-F852 – IMNOVID – n 7 



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
 

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

Tabelle 2: Gesamtüberleben: ITT-Kollektiv 

Statistik Pom+LD-Dex 
(N=302) 

HD-Dex 
(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) 

Überlebensdauer 
(Wochen) 

Median a ns 34,0 

Zweiseitiges 95 %-KI b [48,1, ns] [23,4; 39,9] 

Hazard Ratio (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 
[zweiseitiges 95 %-KI c] 

0,53 [0,37; 0,74] 

Logrank-Test, zweiseitiger P-Wert d <0,001 

Erklärungen: KI = Konfidenzintervall; ns = nicht schätzbar. 
a Der Medianwert basiert auf einer Kaplan-Meier-Schätzung. 
b 95 %-Konfidenzintervall über die Dauer des medianen Gesamtüberlebens. 
c Basierend auf dem proportionalen Hazardmodell nach Cox zum Vergleich der mit den 

Behandlungen assoziierten Hazard-Funktionen. 
d Der p-Wert basiert auf einem nicht stratifizierten Logrank-Test. 
Stichtag: 07. Sep. 2012 

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens (ITT-Kollektiv) 

Stichtag: 07. Sep. 2012 

Abbildung 2 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve 
für das Gesamtüberleben des ITT-Kollektivs. 

Ausgehend von den Ergebnissen für die 
Endpunkte PFS und OS empfahl das für 
diese Studie gebildete DMC (Data Moni

toring Committee), die Studie zu beenden 
und die Patienten des HD-Dex-Arms in 
den Pom + LD-Dex-Arm zu übernehmen 
(Cross-Over). 

Kinder und Jugendliche 
Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 
für IMNOVID eine Freistellung von der Ver

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 
Studien in allen pädiatrischen Altersklas

sen in der Indikation multiples Myelom ge

währt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio

nen zur Anwendung bei Kindern und Ju

gendlichen). 

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 
Resorption 
Pomalidomid erreicht maximale Plasmakon

zentrationen (Cmax) zwischen 2 und 3 Stun

den nach Einnahme einer oralen Einzeldosis 
und wird zu mindestens 73 % resorbiert. Die 

systemische Exposition (AUC) von Pomali

domid nimmt annähernd linear und dosis

proportional zu. Nach wiederholter Verabrei

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

Bei gleichzeitiger Einnahme einer fett- und 
kalorienreichen Mahlzeit verlangsamt sich 
die Resorptionsgeschwindigkeit und die 
Plasma-Cmax nimmt um etwa 25 % ab, aber 
die Auswirkungen auf das Gesamtausmaß 
der Resorption sind mit einer 8 %igen Ab

nahme der AUC minimal. Daher kann Po

malidomid unabhängig von den Mahlzeiten 
verabreicht werden. 

Verteilung 
Pomalidomid besitzt ein mittleres scheinba

res Verteilungsvolumen (Vd/F) zwischen 
62 und 138 l im Steady-State. Bei gesunden 
Probanden verteilt sich Pomalidomid bei 
einmal täglicher Einnahme von 2 mg über 
einen Zeitraum von 4 Tagen 4 Stunden nach 
Anwendung (ungefähre Tmax) in einer  Kon

zentration von etwa 67 % des Plasmaspie

gels in der Samenflüssigkeit gesunder Pro

banden. In vitro werden die Pomalidomid-

Enantiomere konzentrationsunabhängig zu 
12 % bis 44 % an Proteine im menschlichen 
Plasma gebunden. 

Biotransformation 
Pomalidomid ist in vivo bei gesunden Pro

banden, denen eine orale Einzeldosis von 
[14C]-Pomalidomid (2 mg) verabreicht wurde, 
im zirkulierenden Blut die Hauptkomponente 
(etwa 70% der Plasmaradioaktivität). Es fan

den sich keine Metaboliten, die >10% in 
Bezug auf die Mutter- oder Gesamtradio

aktivität im Plasma ausmachten. 

Die wichtigsten Stoffwechselwege der aus

geschiedenen Radioaktivität sind Hydroxy

lierung mit anschließender Glukuronidierung 
oder Hydrolyse. In vitro wurden CYP1A2 
und CYP3A4 als die an der CYP-vermittelten 
Hydroxylierung von Pomalidomid primär be

teiligten Enzyme identifiziert, mit zusätzlichen 
geringfügigen Beiträgen von CYP2C19 und 
CYP2D6. Pomalidomid ist in vitro außerdem 
ein Substrat von P-Glycoprotein. Die gleich

zeitige Anwendung von Pomalidomid mit 
dem starken CYP3A4/4 (und P-gp-Inhibitor) 
Ketoconazol oder dem starken CYP3A4/5

Induktor Carbamazepin hatte keine klinisch 
relevante Wirkung auf die Pomalidomid-Ex

position. Die gleichzeitige Anwendung des 
starken CYP1A2-Inhibitors Fluvoxamin mit 
Pomalidomid in Gegenwart von Ketoconazol 
erhöhte die Exposition gegenüber Pomali

domid um 104 % mit einem 90 % Konfi

denzintervall [88 % bis 122 %] verglichen 
mit Pomalidomid plus Ketoconazol. Wenn 
starke CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Ciproflox

acin, Enoxacin und Fluvoxamin) gleichzeitig 
mit Pomalidomid angewendet werden, soll

ten die Patienten engmaschig auf Neben

wirkungen überwacht werden. 

Nach In-vitro-Daten ist Pomalidomid kein 
Inhibitor oder Induktor von  Cytochrom

P-450-Isoenzymen und kein Inhibitor von 
anderen untersuchten Transportern. Es sind 
keine klinisch relevanten Arzneimittel-Inter

aktionen zu erwarten, wenn Pomalidomid 
gleichzeitig mit Substraten dieser Stoffwech

selwege angewendet wird. 

Elimination 
Pomalidomid wird bei gesunden Proban

den mit einer medianen Plasma-Halbwerts

zeit  von etwa 9,5  Stunden und  bei Pa

tienten mit multiplem Myelom mit einer 
medianen Plasma-Halbwertszeit von etwa 
7,5 Stunden eliminiert. Pomalidomid weist 
eine mittlere Gesamtkörper-Clearance (CL/ 
F)  von  7 – 10  l/h  auf.  

Nach oraler Einmalgabe von [14C]-Pomali

domid (2 mg) an gesunde Probanden wur

den etwa 73  %  der radioaktiven Dosis  über  
den Urin und 15 % über die Fäzes eliminiert, 
wobei etwa 2  % bzw. 8  % des  mit der  Dosis  
verabreichten radioaktiven Kohlenstoffiso

tops im Urin bzw. in den Fäzes als Pomali

domid ausgeschieden wurden. 

Pomalidomid wird vor der Ausscheidung 
umfangreich metabolisiert, wobei die gebil

deten Metaboliten primär im Urin ausge

schieden werden. Die 3 Hauptmetaboliten 
im Urin (gebildet durch Hydrolyse oder Hy

droxylierung mit anschließender Glukuroni

dierung) machen etwa 23 %, 17 % bzw. 
12 % der im Urin wiedergefundenen Dosis 
aus. 
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CYP-abhängige Metaboliten machen etwa 
43 % der ausgeschiedenen Gesamtradio

aktivität aus, während CYP-unabhängig 
durch Hydrolyse gebildete Metaboliten 
25 % und die Ausscheidung von unverän

dertem Pomalidomid 10 % (2 % im Urin und 
8 % in den Fäzes) ausmachten. 

Kinder und Jugendliche 
Es  liegen keine  Daten zur  Anwendung  von  
Pomalidomid bei Kindern oder Jugendli

chen (<18 Jahre) vor. 

Ältere Patienten 
Es  liegen keine  Daten zur  Pharmakokinetik  
bei älteren Patienten vor. In klinischen Stu

dien war bei älteren Patienten (>65 Jahre), 
die mit Pomalidomid behandelt wurden, 
keine Dosisanpassung erforderlich; siehe 
Abschnitt 4.2. 

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk

tion 
Es wurde keine Studie mit Pomalidomid bei 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk

tion durchgeführt. 

Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion 
Es wurde keine Studie mit Pomalidomid bei 
Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion 
durchgeführt. 

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit 
Studien zur Toxizität nach Mehrfachgabe 
Bei Ratten war Pomalidomid bei chronischer 
Anwendung in Dosen von 50, 250 und 
1000 mg/kg/Tag über einen Zeitraum von 
6 Monaten gut verträglich. Nach Dosen von 
bis zu 1000 mg/kg/Tag (der 175-fachen Ex

position verglichen mit der im klinischen 
Bereich angewendeten 4-mg-Dosis) wurden 
keine unerwünschten 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 größere Sensibi

lität gegenüber den Wirkungen von Pomali

domid als Ratten. Die bei den Affen beob

achteten primären toxischen Wirkungen be

trafen das hämatopoietische/lymphoretiku

läre 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 Morbidität bei 6 Tieren festgestellt, die 
frühzeitig getötet wurden; dies wurde auf 
immunsupprimierende Wirkungen (Staphy

lokokken-Infektion, Abnahme der Lympho

zyten im peripheren Blut,  chronische  Dick

darmentzündung, histologische lymphoide 
Depletion und Hypozellularität des Knochen

marks) nach hohen Dosen Pomalidomid 
zurückgeführt (bei 15-facher Exposition im 
Vergleich zu der im klinischen Bereich an

gewendeten 4-mg-Dosis). Diese immunsup

primierenden Wirkungen führten zu einer 
frühzeitigen Tötung von 4 Affen aufgrund 
eines schlechten Gesundheitszustandes 
(wässriger Stuhl, Appetitlosigkeit, verminder

te Futteraufnahme und Gewichtsverlust). Die 
histopathologische Beurteilung dieser Tiere 
zeigte eine chronische Dickdarmentzün

dung sowie eine villöse Atrophie im Dünn

darm. Bei 4 Affen wurde eine Staphylokok

keninfektion festgestellt; 3 dieser Tiere spra

chen auf eine Antibiotikabehandlung an, 
1 Tier verstarb ohne Behandlung. Darüber 
hinaus wurde bei einem Affen eine akute 
myelogene Leukämie festgestellt, die zur 

Tötung des Tieres führte. Die klinischen Be

obachtungen und die klinische Pathologie 
und/oder die Knochenmarkveränderungen, 
die bei diesem Tier beobachtet wurden, 
stimmten mit einer Immunsuppression über

ein. Eine minimale oder leichte Gallengangs

proliferation mit entsprechenden ALP- und 
GGT-Anstiegen wurden nach einer Dosis 
von 1 mg/kg/Tag ebenfalls beobachtet. Die 
Auswertung von Tieren, die sich wieder 
erholten, zeigte, dass alle behandlungsbe

zogenen Befunde nach 8 Wochen ohne Be

handlung reversibel waren, mit Ausnahme 
der bei  einem Tier in der  Gruppe  mit 1  mg/  
kg/Tag beobachteten intrahepatischen Gal

lengangsproliferation. Der NOAEL lag bei 
0,1 mg/kg/Tag (das 0,5-Fache der klinischen 
Dosis von 4 mg). 

Genotoxizität/Karzinogenität 
Pomalidomid war in Mutationsassays an 
Bakterien- und Säugerzellen nicht mutagen 
und induzierte in humanen peripheren Blut

lymphozyten keine Chromosomenaberratio

nen und in polychromatischen Erythrozyten 
im Knochenmark von Ratten, denen Dosen 
bis zu 2000 mg/kg/Tag verabreicht wurden, 
keine Mikrokernbildung. Karzinogenitätsstu

dien wurden nicht durchgeführt. 

Fertilität und frühembryonale Entwicklung 
In einer Studie an Ratten zur Fertilität und 
frühembryonalen Entwicklung wurde Poma

lidomid männlichen und weiblichen Tieren in 
Dosierungen von 25, 250 und 1000 mg/kg/ 
Tag verabreicht. Die Uterusuntersuchung am 
13. Trächtigkeitstag ergab für alle Dosisstu

fen eine Abnahme der mittleren Anzahl über

lebensfähiger Embryonen sowie vermehrte 
Postimplantationsverluste. Daher lag das 
NOAEL (= No Observed Adverse Effect 
Level) für diese beobachteten Effekte bei 
<25 mg/kg/Tag (AUC24 h – 39.960  ng  ·  h/ml  
(Nanogramm · Stunde/Milliliter) für die nied

rigste getestete Dosis; 99-fach höhere Ex

position bei der niedrigsten getesteten Do

sis im Verhältnis zu einer  4-mg-Dosis).  
Wenn behandelte Männchen in dieser Stu

die mit unbehandelten Weibchen gepaart 
wurden, waren alle uterinen Parameter mit 
den Kontrollen vergleichbar. Auf der Grund

lage dieser Resultate wurden die beobach

teten Effekte der Behandlung der weiblichen 
Tiere zugeschrieben. 

Embryo-fetale Entwicklung 
Pomalidomid hat sich sowohl bei Ratten als 
auch bei Kaninchen als teratogen erwiesen, 
wenn es in der Phase der wesentlichen 
Organogenese gegeben wird. In der Studie 
zur embryo-fetalen Teratogenität bei Ratten 
wurden auf allen Dosisstufen (25, 250 und 
1000 mg/kg/Tag) Missbildungen oder Feh

len der Harnblase, Fehlen der Schilddrüse 
sowie Fusion und Fehlausrichtung lumbaler 
und thorakaler Wirbelelemente (Wirbelkör

per- und/oder Neuralbögen) beobachtet. 

In dieser Studie wurde keine maternale 
Toxizität beobachtet. Daher betrug das ma

ternale NOAEL 1000 mg/kg/Tag und das 
NOAEL für Teratogenität <25 mg/kg/Tag 
(AUC24 h = 34.340 ng · h/ml am 17. Trächtig

keitstag für die niedrigste getestete Dosis; 
85-fach höhere Exposition bei der niedrigs

ten getesteten Dosis im Verhältnis zur klini

schen Dosis von 4 mg). Bei Kaninchen rief 
Pomalidomid in Dosierungen von 10 bis 

250 mg/kg embryo-fetale Entwicklungs

missbildungen hervor. Bei allen Dosen wur

den vermehrt Herzanomalien beobachtet, 
wobei die Zunahme bei 250 mg/kg/Tag si

gnifikant war. Bei 100 und 250 mg/kg/Tag 
fanden sich geringfügige Zunahmen der 
Postimplantationsverluste und geringfügige 
Abnahmen der fetalen Geburtsgewichte. Bei 
250 mg/kg/Tag umfassten die fetalen Miss

bildungen Gliedmaßenanomalien (geknickte 
und/oder rotierte Vorder- und/oder Hinter

läufe, loser oder fehlender Digitus) und damit 
assoziierte Skelettfehlbildungen (nicht ossi

fiziertes Os metacarpale, Fehlausrichtung 
von Phalanx und Os metacarpale, fehlender 
Digitus, nicht ossifizierte Phalanx und kurze 
nicht ossifizierte oder geknickte Tibia); mä

ßiggradige Dilatation des Lateralventrikels 
des Gehirns; Lageanomalie der A. subclavia 
dextra; fehlender Lungenmittellappen; tief 
liegende Niere; veränderte Lebermorpholo

gie; unvollständig oder nicht ossifiziertes 
Becken; erhöhter Durchschnittswert über

zähliger thorakaler Rippen und verminderter 
Durchschnittswert ossifizierter Ossa tarsalia. 
Eine geringfügige Verminderung der Körper

gewichtszunahme der Muttertiere, eine si

gnifikante 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 für die Entwicklung war 
<10 mg/kg/Tag (AUC24 h = 418  ng  ·  h/ml  
am 19. Trächtigkeitstag für die niedrigste ge

testete Dosis; 1-fache klinische Exposition 
bei der Dosis 4 mg). 

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 
Kapselinhalt:
 
Mannitol
 
Vorverkleisterte Stärke
 
Natriumstearylfumarat
 

Kapselhülle:
 
Die Hülle der 1-mg-Kapsel enthält Gelatine,
 
Titandioxid  (E 171),  Indigocarmin  (E 132)  und 
  
Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E  172) und 
  
weiße und schwarze Farbe.
 
Die Hülle der 2-mg-Kapsel enthält Gelatine,
 
Titandioxid  (E 171),  Indigocarmin  (E 132)  und 
  
gelbes Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O
 
(E 172), Erythrosin (E 127) und weiße Farbe.
 
Die Hülle der 3-mg-Kapsel enthält Gelatine,
 
Titandioxid  (E 171),  Indigocarmin  (E 132)  und 
  
gelbes Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O
 
(E 172) und weiße Farbe.
 
Die Hülle der 4-mg-Kapsel enthält Gelatine,
 
Titandioxid  (E 171),  Indigocarmin  (E 132), 
  
Brillantblau FCF (E 133) und weiße Farbe.
 

Druckfarbe: 
Die Hülle der 1-mg-Kapsel enthält: weiße 
Farbe – Schellack, Titandioxid (E 171), Sime

ticon, Proplyenglycol (E 1520) und Ammo

niak-Lösung (E 527). Schwarze Farbe – 
Schellack, Eisen(II,III)-oxid (E 172), Propy

lenglycol (E 1520) und Ammoniak-Lösung 
(E 527). 
Die Hülle der 2-mg-Kapsel enthält: weiße 
Farbe – Schellack, Titandioxid (E 171), Sime

ticon, Proplyenglycol (E 1520) und Ammo

niak-Lösung (E 527). 
Die Hülle der 3-mg-Kapsel enthält: weiße 
Farbe – Schellack, Titandioxid (E 171), Sime-A
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ticon, Proplyenglycol (E 1520) und Ammo

niak-Lösung (E 527). 
Die Hülle der 4-mg-Kapsel enthält: weiße 
Farbe – Schellack, Titandioxid (E 171), Sime

ticon, Proplyenglycol (E 1520) und Ammo

niak-Lösung (E 527). 

6.2 Inkompatibilitäten 
Nicht zutreffend. 

6.3 Dauer der Haltbarkeit 
30 Monate. 

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung 
In der Originalverpackung aufbewahren, um 
den Inhalt vor Licht zu schützen. 
Für dieses Arzneimittel sind bezüglich der 
Temperatur keine besonderen Lagerungs

bedingungen erforderlich. 

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 
Die Kapseln sind in Polyvinylchlorid (PVC)/ 
Polychlorotrifluoroethylen (PCTFE)-Blister

packungen mit Durchdrück-Aluminiumfolie 
verpackt. 

Packungsgröße: 21 Kapseln. 

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 
Die Kapseln dürfen nicht geöffnet oder zer

kleinert werden. Wenn das Pomalidomid-

Pulver mit der Haut in Berührung kommt, 
ist die betroffene Hautstelle sofort gründlich 
mit Seife und Wasser zu reinigen. Bei Kon

takt von Pomalidomid mit Schleimhäuten 
sind diese sofort gründlich mit Wasser zu 
spülen. 

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall

material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen. Nicht ver

brauchtes Arzneimittel ist am Ende der Be

handlung an den Apotheker zurückzugeben. 

7. INHABER DER ZULASSUNG 

Celgene Europe Ltd.  
1 Longwalk Road 
Stockley Park 
Uxbridge 
UB11 1DB 
Vereinigtes Königreich 

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) 

EU/1/13/850/001 
EU/1/13/850/002 
EU/1/13/850/003 
EU/1/13/850/004 

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER 
ZULASSUNG 

Datum der Erteilung der Zulassung: 
05. August 2013 

10. STAND DER INFORMATION 

August 2013 

Ausführliche Informationen zu diesem 
Zentrale Anforderung an: 

Arzneimittel sind auf den Internetseiten Rote Liste Service GmbH 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
http://www.ema.europa.eu/ verfügbar. | FachInfo-Service | 

Postfach 11 01 71 

10831 Berlin 
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