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Celgene GmbH ¢ Joseph-Wild-Str. 20 * 81829 Miinchen

Miinchen, April 2015

Pomalidomid (Imnovid®): Neue wichtige Sicherheitshinweise zur
Minimierung des Risikos einer schwerwiegenden Hepatotoxizitit,
interstitiellen Lungenerkrankung und Herzinsuffizienz

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

in Abstimmung mit der Europédischen Arzneimittelbehérde (EMA) und dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) mochte Sie Celgene iiber wichtige neue
Erkenntnisse zur Sicherheit von Pomalidomid informieren. Diese beziehen sich auf die neu
identifizierten Risiken einer schwerwiegenden Hepatotoxizitdt, interstitiellen Lungenerkrankung
(ILD) und Herzinsuffizienz.

Zusammenfassung

Hepatotoxizitiit
* Es sind schwerwiegende Fille einer auf Pomalidomid zuriickzufiihrenden akuten Hepatitis
aufgetreten, die zu einer stationéiiren Behandlung und dem Absetzen der Therapie fiihrten.

*  Fiir die ersten 6 Monate der Behandlung mit Pomalidomid und anschlieffend nach
klinischer Indikation wird eine regelmdiflige Kontrolle der Leberfunktion empfohlen.

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
*  Bei der Anwendung von Pomalidomid wurde iiber ILD und dhnliche Ereignisse berichtet.

*  Patienten mit akutem Auftreten oder ungekliirter Verschlechterung pulmonaler Symptome
sollten sorgfiiltig untersucht werden, um eine ILD auszuschliefien. Bis zur Abklirung
dieser Symptome ist die Behandlung mit Pomalidomid abzusetzen.
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* Sofern sich das Vorliegen einer ILD bestitigt, ist eine angemessene Behandlung
einzuleiten. Die Behandlung mit Pomalidomid sollte nur nach eingehender Bewertung des
Nutzens und der Risiken wiederaufgenommen werden.

Herzinsuffizienz

e Fille von Herzinsuffizienz wurden berichtet, vor allem bei Patienten mit vorbestehender
Herzerkrankung oder kardialen Risikofaktoren.

*  Pomalidomid sollte bei Patienten mit Herzerkrankung oder kardialen Risikofaktoren mit
Vorsicht eingesetzt werden, und — wenn es angewendet wird — sollte eine Uberwachung
der Patienten auf Anzeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz erfolgen.

Weitere Hintergrundinformationen zu dieser Aktualisierung der sicherheitsrelevanten

Informationen

Pomalidomid ist in Kombination mit Dexamethason indiziert fiir die Behandlung des rezidivierten
und refraktdren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens zwei
vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter
der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.

Aus einer europdischen Uberpriifung der Daten im Rahmen der reguliren Uberwachung der
Sicherheit wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass Pomalidomid eine schwerwiegende
Hepatotoxizitit (akute Hepatitis), ILD und Herzinsuffizienz verursachen kann. Die Uberpriifung
der Sicherheit von Pomalidomid basierte auf Daten aus klinischen Priifungen, Fallmeldungen aus
der klinischen Praxis sowie publizierten Fallberichten.

Die Fachinformation wird durch Aufnahme dieser neu identifizierten Risiken aktualisiert.

Hepatotoxizitiit

Von Pomalidomid ist bekannt, dass es deutlich erhohte Alaninaminotransferase- und
Bilirubinspiegel hervorruft. Bei der Uberpriifung der Sicherheit ergaben sich Hinweise, dass
Pomalidomid auch eine schwerwiegende Hepatotoxizitdt, hauptsdchlich in Form einer akuten
Hepatitis, hervorrufen kann, welche zu einer stationdren Behandlung und zum Absetzen der
Therapie mit Pomalidomid gefiihrt hat. Ferner wurde iiber Fille von akutem Leberversagen
(einschlieflich todlicher Verliufe) berichtet, ein Kausalzusammenhang mit Pomalidomid wurde
Jedoch nicht festgestellt. Da Pomalidomid eine schwerwiegende Hepatotoxizitiit verursachen
kann, wird die Uberwachung der Leberfunktion empfohlen. Die vorliegenden Daten liefern keine
ausreichenden Anhaltspunkte fiir detaillierte Empfehlungen im Hinblick auf die Hdiufigkeit der
Leberfunktionskontrollen. Dennoch scheint das Risiko fiir schwerwiegende hepatische Ereignisse
in den ersten 6 Behandlungsmonaten am grofiten zu sein, weshalb fiir diesen Zeitraum eine
regelmdfige Uberwachung der Leberfunktion empfohlen wird.
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ILD

Die respiratorischen Symptome treten in der Regel innerhalb von 6 Monaten nach
Behandlungsbeginn auf, es liegen aber auch Fallmeldungen vor, bei denen die ILD etwa

18 Monate nach Beginn der Pomalidomid-Therapie auftrat. Die ILD bildet sich in der Regel
unter einer Steroid-Behandlung und nach dauerhaftem Absetzen von Pomalidomid zuriick.
Patienten mit akutem Auftreten oder ungekldrter Verschlechterung pulmonaler Symptome sollten
sorgfiltig untersucht werden, um eine ILD auszuschlieflen, und die Behandlung mit
Pomalidomid ist bis zur Abkldrung dieser Symptome abzusetzen. Sofern sich das Vorliegen einer
ILD bestitigt, ist eine angemessene Therapie einzuleiten. Die Behandlung mit Pomalidomid sollte
nur nach eingehender Bewertung des Nutzens und der Risiken wiederaufgenommen werden.

Herzinsuffizienz

Fille von Herzinsuffizienz und dhnlichen Ereignissen, darunter kongestive Herzinsuffizienz, akute
Herzinsuffizienz und akute Lungenodeme, wurden vor allem bei Patienten mit vorbestehender
Herzerkrankung oder Risikofaktoren wie Hypertonie berichtet. Die Mehrzahl dieser Ereignisse
trat innerhalb von 6 Monaten nach Beginn der Behandlung mit Pomalidomid auf. Patienten mit
Herzerkrankung oder Risikofaktoren sind auf Anzeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz zu
iiberwachen. Aus der Uberpriifung der Sicherheit wurde auch die Schlussfolgerung gezogen, dass
Pomalidomid Vorhofflimmern hervorrufen kann, welches Herzinsuffizienz auslosen kann.

Aufforderung zur Meldung

Pomalidomid ist ein neuer Wirkstoff, der einer zusitzlichen Uberwachung unterliegt, um
eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit zu ermdglichen. Bitte
melden Sie Verdachtsfdlle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen gemafl den national
geltenden Vorgaben an:

Celgene GmbH , Abt. Arzneimittelsicherheit,
Joseph-Wild-Str. 20,

81829 Miinchen

Fax: 0800 7240 433

Email: drugsafety-germany@celgene.com
Internet: www.celgene.de

oder

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, (BfArM): elektronisch {iber das Internet
www.bfarm.de - Arzneimittel — Pharmakovigilanz — Risiken melden

oder schriftlich an die Postadresse Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,

oder per Fax 0228 207 5207.
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Ansprechpartner

Falls Sie weitere Fragen haben oder zuséatzliche Informationen benétigen, wenden Sie

sich bitte an Thre ortliche Celgene Vertretung:

Celgene GmbH

Joseph-Wild-Str. 20, 81829 Miinchen
Tel.: 089 /451 519-010

Email: info@celgene.de

Internet: www.celgene.de
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1.V. Prof. Dr. med. Simone Boehrer

Medizinische Direktorin
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1.V. Dr. Manuela Preda
Leiterin Arzneimittelsicherheit
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