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Information fiir Arzte zur Verordnung
von Lenalidomid- und
Thalidomid-haltigen Arzneimitteln

Im Rahmen eines zentralen Verfahrens erhielten im Juni 2007
das Lenalidomid-haltige Fertigarzneimittel Revlimid® und im
April 2008 das Thalidomid-haltige Fertigarzneimittel Thalidomid
Pharmion™ eine Zulassung in der Europdischen Union zur Be-
handlung des multiplen Myeloms. Thalidomid Pharmion™ wur-
de in Kombination mit Melphalan und Prednison zugelassen zur
Erstlinientherapie bei Patienten, die nicht fiir eine hoch dosierte
Chemotherapie infrage kommen. Revlimid® ist in Kombination
mit Dexamethason indiziert bei Patienten, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben (Zweitlinientherapie)
(1, 2). Lenalidomid und Thalidomid werden aufgrund ihrer anti-
inflammatorischen, immunmodulatorischen und antiangiogenen
Effekte dariiber hinaus bei weiteren, nicht zugelassenen Indika-
tionen angewendet (off-label use). Beim off-label use der beiden
Wirkstoffe, der hdufig auf ungesicherten wissenschaftlichen Er-
kenntnissen basiert, kommt es zu einer Exposition von Patienten-
gruppen, bei welchen das teratogene Potenzial des Arzneimittels
und weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) in be-
sonderer Weise zu beachten sind.

Daher muss vor allem wegen der teratogenen Wirkung von
Thalidomid, die in den 50er- und 60er-Jahren zu der Contergan-
Katastrophe gefiihrt hat, die Einhaltung hochstmdglicher Sicher-
heitsvorkehrungen bei der Anwendung gewéhrleistet sein. Ohne
wirksame Mallnahmen zur Verhinderung von Missbildungen bei
Neugeborenen ist der Einsatz von Thalidomid-haltigen Arznei-
mitteln medizinisch nicht vertretbar und das Inverkehrbringen
arzneimittelrechtlich als bedenklich anzusehen. Fiir das struktur-
verwandte Lenalidomid wurden in einer derzeit noch laufenden
embryofetalen Entwicklungsstudie bei Affen, deren endgiiltige
Ergebnisse fiir Méirz 2009 erwartet werden, ebenfalls teratogene
Eigenschaften nachgewiesen. Es muss deshalb davon ausgegan-
gen werden, dass Lenalidomid bei Menschen vergleichbare tera-
togene Wirkungen wie Thalidomid aufweist (3, 4).

Zusétzliche bedeutsame UAW einer Therapie mit Thalidomid
sind thromboembolische Ereignisse, periphere Neuropathien,
Synkopen/Bradykardien, Hautreaktionen und Somnolenz. Pati-
enten miissen iiber diese UAW aufgeklért und hinsichtlich ihres
Auftretens tiberwacht werden. Bei Patienten mit weiteren Risiko-
faktoren fiir Thromboembolien bzw. gleichzeitiger Behandlung
mit Corticosteroiden, Zytostatika und/oder erythropoesestimulie-
renden Wirkstoffen sollte eine Thromboseprophylaxe durchge-
fiihrt werden (5). Periphere Neuropathien machen in Abhingig-
keit von ihrem Schweregrad Reduktionen der Dosierung bis hin
zum Abbruch der Behandlung notwendig. Um die Auswirkungen
der Somnolenz zu reduzieren, empfiehlt sich die Einnahme von
Thalidomid vor dem Schlafengehen (1).

A 206

Unter Therapie mit Lenalidomid werden neben thromboembo-
lischen Ereignissen (Empfehlung zur Thromboembolieprophy-
laxe siehe Thalidomid) und peripheren Neuropathien vor allem
Neutro- und Thrombozytopenien, Hypothyreosen und das Auftre-
ten eines Tumorlysesyndroms beobachtet. Neben regelmifligen
Blutbildkontrollen sollte daher eine Uberwachung der Schilddrii-
senparameter in Betracht gezogen werden (2).

Vor allem aufgrund der teratogenen Eigenschaften wurden die
Mitgliedstaaten mit den Zulassungsentscheidungen der EU-Kom-
mission flir Thalidomid Pharmion™ und Revlimid® verpflichtet,
die Einhaltung entsprechender Auflagen fiir ein Sicherheitskon-
zept in ihrem Zustdndigkeitsbereich zu gewéhrleisten. Diese Auf-
lagen wurden durch eine Anderung der Arzneimittelverschrei-
bungsverordnung (AMVV) und der Apothekenbetriebsordnung
(ApBetrO) umgesetzt, die am 8. Februar 2009 in Kraft tritt (6).
Wegen des jeweils stoffgebundenen Risikos erstreckt sich die An-
derungsverordnung nicht nur auf die beiden genannten Fertigarz-
neimittel, sondern auch auf entsprechende Rezepturarzneimittel
von Thalidomid.

Die bei der Anwendung Lenalidomid- und Thalidomid-halti-
ger Arzneimittel geltenden Anforderungen hinsichtlich der Si-
cherheit und die Vorschriften fiir die drztliche Verschreibung wer-
den im Folgenden dargestellt. Eine offizielle Bekanntmachung des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
zu diesem Thema findet man auf der Hompage der Bundesober-
behorde (7).

Sicherheitsanforderungen

Die Therapie mit Lenalidomid- und Thalidomid-haltigen Arznei-
mitteln darf nur von Arzten eingeleitet und beaufsichtigt werden,
die Erfahrung in der Anwendung von immunmodulatorischen
oder chemotherapeutischen Wirkstoffen haben und denen die Ri-
siken einer Lenalidomid- und Thalidomid-Behandlung sowie die
notwendigen Kontrollmanahmen in vollem Umfang bekannt
sind. Dies gilt selbstversténdlich auch bei der Anwendung aufler-
halb der zugelassenen Indikationen.

Die Patienten miissen iiber die folgenden Punkte

aufgeklart werden:

® Risiken der Behandlung mit Lenalidomid bzw. Thalidomid,
insbesondere hinsichtlich des teratogenen Potenzials

® keinesfalls Ab- oder Weitergabe Lenalidomid- bzw. Thalido-
mid-haltiger Arzneimittel an andere Personen, alle nicht einge-
nommenen Kapseln miissen nach Abschluss der Behandlung
an den Apotheker zuriickgegeben werden

® keine Blut- oder Samenspende wihrend und mindestens bis
eine Woche nach Abschluss der Behandlung.

Den Patienten miissen vor Beginn der Behandlung medizinische
Informationsmaterialien ausgehdndigt werden. Diese umfassen
die Informationsbroschiire fiir Patienten, den Aufklarungsbogen,
die Checkliste, den Behandlungsausweis (,, Therapiepass®) sowie
die aktuelle Gebrauchsinformation fiir Patienten (Packungsbeila-
ge). Die Informationsmaterialien werden vom pharmazeutischen
Hersteller zur Verfligung gestellt (Celgene GmbH Miinchen,
www.celgene.de).

Bei Frauen im gebérfahigen Alter ist Lenalidomid bzw. Thali-
domid kontraindiziert, es sei denn, alle Anforderungen des
Schwangerschafts-Praventionsprogramms werden erfiillt. Details
sind in der Bekanntmachung des BfArM vom 8. Dezember 2008
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sowie in den Fachinformationen nachzulesen (1, 2, 7). Da Thali-
domid und Lenalidomid in die Samenfliissigkeit iibertreten, sind
auch miénnliche Patienten in das Schwangerschafts-Praventions-
programm einbezogen. Zu den Anforderungen z&hlt u. a. ein
grundlegendes Verstiandnis der Patienten fiir die Risiken der The-
rapie und die erforderlichen Maflnahmen, die Anwendung einer
zuverldssigen Verhiitungsmethode fiir die gesamte Dauer der Be-
handlung und fiir vier Wochen nach Beendigung der Therapie so-
wie die Durchfithrung regelméBiger Schwangerschaftstests.

Arztliche Verschreibung (T-Rezept)

Ab dem 8. Februar 2009 diirfen Arzte Lenalidomid- und Thalido-
mid-haltige Arzneimittel nur noch auf einem nummerierten zwei-
teiligen amtlichen Vordruck des BfArM verordnen. Das Original
erhilt wie bei einer normalen Verordnung die jeweilige Kranken-
kasse. Der Durchschlag, auf dem die Patientendaten geschwérzt
sind, wird von der Apotheke vierteljdhrlich an das BfArM weiter-
geleitet. Dieses sogenannte T-Rezept ist derzeit ausschlieflich zur
Verordnung der o. g. Arzneimittel vorgesehen. Arzneimittel mit
anderen Wirkstoffen, auch solche mit teratogenem Potenzial, diir-
fen derzeit auf dem T-Rezept nicht verordnet werden.

Auf dem T-Rezept muss die verschreibende drztliche Person
die Einhaltung der notwendigen Sicherheitsvorschriften der
verordneten Fertig- oder Rezepturarzneimittel bestétigen. Zu die-
sen Vorschriften zdhlt insbesondere, dass ein Schwangerschafts-
Préaventionsprogramm durchgefiihrt wird und dass dem Patienten
geeignete medizinische Informationsmaterialien und die aktuelle
Gebrauchsinformation des entsprechenden Fertigarzneimittels
ausgehindigt werden. Dariiber hinaus muss auf dem Vordruck an-
geben werden, ob die Behandlung mit dem Arzneimittel innerhalb
(in-label) oder auflerhalb (off-label) der zugelassenen Anwen-
dungsgebiete erfolgt.

Die Hochstmenge der auf dem T-Rezept verordneten Arznei-
mittel darf den Bedarf fiir zw6lf Wochen nicht tibersteigen, fiir
Frauen im gebirfahigen Alter darf der Bedarf von vier Wochen
nicht tiberschritten werden. Die Giiltigkeit entsprechender Ver-
schreibungen endet am sechsten Tag nach dem Ausstellungs-
datum.

Auch fiir Privatpatienten muss das T-Rezept benutzt werden.
Die verordnende drztliche Person beschriftet das T-Rezept hand-
schriftlich als PK'V-Rezept und lédsst das Krankenkassenfeld frei.
Auch beim Privatrezept muss der Durchschlag an das BfArM ge-
sandt werden. Das Original erhélt der Patient zur Abrechnung mit
seiner privaten Krankenkasse.

Die Sonderrezepte miissen beim BfArM angefordert werden.
Analog zu den Betdubungsmittelrezepten ist nur eine Anforde-
rung der verordnenden drztlichen Person fiir sich personlich mog-
lich. Eine Ubertragung der Rezepte auch innerhalb von Abteilun-
gen ist nicht zuldssig. Sammelbestellungen, z. B. fiir eine Praxis
oder Klinikambulanz, sind nicht moglich. Anforderungsformula-
re erhalten Sie auf der Website des BfArM (www.bfarm.de). Auf
den Formularen muss bestitigt werden, dass:

— die medizinischen Informationsmaterialien zu Lenalidomid
und Thalidomid gemdB den aktuellen Fachinformationen
entsprechender Fertigarzneimittel vorliegen

—bei der Verschreibung dieser Arzneimittel alle Sicherheits-
mafBnahmen gemif den aktuellen Fachinformationen einge-
halten werden

— der Arzt iiber ausreichende Sachkenntnis zur Verschreibung
dieser Arzneimittel verfiigt.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 106 | Heft 5 | 30. Januar 2009

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

Dem Antrag muss eine amtlich beglaubigte Kopie der Appro-
bationsurkunde beigefiigt werden. Das Datum der Beglaubigung
darf nicht lter als drei Monate sein. Arzte, die zur Anforderung
von Betdubungsmittelrezepten bereits eine Kopie ihrer Approba-
tionsurkunde beim BfArM vorgelegt haben, miissen diese nicht
erneut einreichen.
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Mitteilung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zur Einfiihrung eines
Sonderrezeptes (T-Rezept) fiir die Verordnung vom
Thalidomid- und Lenalidomid-haltigen Arzneimitteln

Das BfArM macht darauf aufmerksam, dass alle Dokumente, die
im Zusammenhang mit der Verordnung von Thalidomid- und
Lenalidomid-haltigen Arzneimittel zu beachten oder zu verwen-
den sind, auf der Webseite des BfArM unter dem Link

www.bfarm.de/Pharmakovigilanz/AMVV Thalidomid/Lenalidomid
kostenfrei verfiigbar sind. Es handelt sich um

® die Bekanntmachungen des BfArM (a) zur Arzneimittelver-
schreibungsverordnung (AMVV) und (b) zu Thalidomid- und
Lenalidomid-haltigen Arzneimitteln

® die Fach- und Gebrauchsinformationen fiir Thalidomid- und
Lenalidomid-haltige Arzneimittel

® dic Patientenbroschiire Thalidomid

® die Checklisten und Aufklérungsbdgen fiir Patienten

® die Formulare zur Erstanforderung von T-Rezepten

® die Anderungsverordnung zur AMVYV vom 2. Dezember 2008.

Ansprechpartner im BfArM dazu sind unter t-rezepte@bfarm.de
zu erreichen.

Bonn, den 15. Januar 2009

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abteilung Pharmakovigilanz
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