Leitfaden zur Verringerung von
Arzneimittel- und Anwendungsrisiken —
Angehdrige der Heilberufe

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung in Abstimmung mit dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erstellt und als zusatzliche
risikominimierende MalRRnahme beauflagt. Dadurch soll sichergestellt werden, dass
Angehdrige der Heilberufe, die Lenalidomid verschreiben und zur Anwendung bringen, die
besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und bertcksichtigen.

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu lenalidomidhaltigen Arzneimitteln.

Es ist eine Anforderung des Schwangerschaftsverhitungsprogramms, dass alle
Angehorigen der Heilberufe, die Lenalidomid verschreiben oder abgeben, diesen
Leitfaden aufmerksam lesen und sicherstellen, dass Patienten alle Informationen
verstanden haben, bevor sie die Therapie mit Lenalidomid beginnen.
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Informationen flr Angehérige der Heilberufe
Lenalidomid

Gesamtubersicht der Informationsmaterialien

Dem behandelnden Arzt* steht ein ,Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken — Angehdorige der Heilberufe® (der hier vorliegende Leitfaden) zur Verfliigung.

Fir jeden Patienten steht dem Arzt zusétzlich ein Set (sog. ,Patienten-Startkit“): ,Wichtige
Unterlagen zum Therapiebeginn mit Lenalidomid“ zur Verfigung. Dieses enthélt sowohl
Informationsmaterialien fur den Arzt als auch fur den einzelnen Patienten.

Inhalt von ,,Wichtige Unterlagen zum Therapiebeginn mit Lenalidomid“:

1. Checklisten fir die Beratung der Patienten zum Schwangerschaftsverhitungsprogramm:
o fUr gebarfahige Patientinnen
o fiir nicht gebarfahige Patientinnen
e fUr mannliche Patienten
2. Einverstandniserklarung vor Einleitung der Behandlung mit Lenalidomid:
o fur gebarfahige Patientinnen
o flr nicht gebarfahige Patientinnen
e fur mannliche Patienten
Formular flr Berichte Uber unerwiinschte Ereignisse
Formular zur Erfassung einer Schwangerschaft unter Lenalidomid-Exposition

Patientenleitfaden ,Leitfaden fur die sichere Anwendung — Patienten®

o g >~ w

,Patientenkarte zur sicheren Anwendung”

Empfehlen Sie lhren Patienten, die aktuelle Gebrauchsinformation (Packungsbeilage) zu lesen.

Die oben genannten Unterlagen, sowie die aktuelle Fach- und Gebrauchsinformation kdnnen
kostenfrei bestellt und auf den Internetseiten der jeweiligen Pharmazeutischen Unternehmer
heruntergeladen werden (Kontaktdaten siehe letzte Seite dieses Leitfadens).

*In dem vorliegenden Leitfaden wird zur besseren Lesbarkeit die méannliche Form verwendet; ,Arzt® steht
bspw. also auch fur ,Arztin“, usw. In allgemeinen und nicht geschlechtsspezifischen Aussagen steht ,Patient"
auch fir ,Patientin®.
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Indikationen*

Lenalidomidhaltige Arzneimittel sind indiziert:

e als Monotherapie fur die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit neu
diagnostiziertem multiplem Myelom nach einer autologen Stammzelltransplantation

e als Kombinationstherapie mit Dexamethason, oder Bortezomib und Dexamethason, oder
Melphalan und Prednison fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
unbehandeltem multiplem Myelom, die nicht transplantierbar sind

e in Kombination mit Dexamethason fir die Behandlung des multiplen Myeloms bei
erwachsenen Patienten, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben

e als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
transfusionsabhangiger Anamie infolge myelodysplastischer Syndrome (MDS) mit Niedrig-
oder Intermediar-1-Risiko in Verbindung mit einer isolierten Deletion 5q als zytogenetische
Anomalie, wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen
sind

e als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem Mantelzell-Lymphom

e in Kombination mit Rituximab (Anti-CD20-Antikorper) fir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit vorbehandeltem follikularem Lymphom (Grad 1-3a).

*Bitte beachten Sie, dass moglicherweise nicht alle Praparate fur alle Indikationen zugelassen sind.

Dosierung

Neu diagnostiziertes multiples Myelom

Lenalidomid-Erhaltungstherapie bei Patienten nach einer autologen Stammzell-
transplantation (ASZT)

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid betragt kontinuierlich 10 mg oral einmal taglich (an den
Tagen 1 bis 28 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen), wobei diese Behandlung bis zur
Progression der Erkrankung oder Unvertraglichkeit fortgesetzt wird. Die Dosis kann nach 3 Zyklen
Lenalidomid-Erhaltungstherapie auf 15 mg einmal taglich oral erhoht werden, sofern der Patient
die Behandlung vertragt. Schritte zur Dosisreduktion sind im Abschnitt 4.2 der Fachinformation
beschrieben.

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason bis zur Progression der Erkrankung bei
Patienten, die nicht transplantierbar sind

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid betragt 25 mg oral einmal taglich an den Tagen 1--21 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. Die empfohlene Dosis von Dexamethason betragt 40 mg
oral einmal taglich an den Tagen 1, 8, 15 und 22 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. Die
Behandlung mit Lenalidomid und Dexamethason kann bis zur Progression der Erkrankung oder
Unvertraglichkeit fortgesetzt werden. Schritte zur Dosisreduktion sind im Abschnitt 4.2 der
Fachinformation beschrieben.
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Lenalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gefolgt von Lenalidomid
und Dexamethason bis zur Krankheitsprogression bei nicht transplantierbaren Patienten
Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid betragt 25 mg oral einmal taglich an den Tagen 1- 14
jedes 21-Tage-Zyklus in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason. Bortezomib ist als
subkutane Injektion (1,3 mg/m? Korperoberflache) zweimal wochentlich an den Tagen 1, 4, 8 und
11 jedes 21-Tage-Zyklus zu geben. Bis zu acht 21-Tage-Zyklen (24-wbchige initiale Behandlung)
werden empfohlen. Die Behandlung mit Lenalidomid 25 mg oral einmal taglich an den Tagen 1-21
der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen in Kombination mit Dexamethason fortsetzen. Die
Behandlung soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat
fortgesetzt werden. Schritte zur Dosisreduktion sind im Abschnitt 4.2 der Fachinformation
beschrieben.

Lenalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid bei nicht transplantierbaren Patienten

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid betrdgt 10 mg oral einmal taglich an den Tagen 1- 21 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen Uber bis zu 9 Zyklen, Melphalan 0,18 mg/kg oral an den
Tagen 1-4 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen, Prednison 2 mg/kg oral an den Tagen 1-4
der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. Patienten, die 9 Zyklen abgeschlossen haben oder die
die Kombinationstherapie wegen Unvertraglichkeit nicht zu Ende filhren koénnen, erhalten
Lenalidomid als Monotherapie wie folgt: 10 mg oral einmal taglich an den Tagen 1-21 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen, bis zur Progression der Erkrankung. Schritte zur Dosisreduktion
sind im Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben.

Multiples Myelom mit mindestens einer Vortherapie

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid betragt 25 mg oral einmal taglich an den Tagen 1- 21 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. Die empfohlene Dosis Dexamethason betragt 40 mg oral
einmal taglich an den Tagen 1-4, 9-12 und 17-20 eines jeden 28-Tage-Zyklus fiir die ersten 4
Zyklen der Therapie, und anschlielend 40 mg einmal taglich an den Tagen 1-4 eines jeden
weiteren  28-Tage-Zyklus. Die anzuwendende Dexamethason-Dosierung ist unter
Berticksichtigung des Zustandes und des Krankheitsstatus des Patienten sorgféltig abzuwagen.
Schritte zur Dosisreduktion sind im Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben.

MDS

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid betragt 10 mg oral einmal tglich an den Tagen 1 — 21 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. Schritte zur Dosisreduktion sind im Abschnitt 4.2 der
Fachinformation beschrieben.

Mantelzell-Lymphom

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid betragt 25 mg oral einmal taglich an den Tagen 1 — 21 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. Schritte zur Dosisreduktion sind im Abschnitt 4.2 der
Fachinformation beschrieben.
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Follikulares Lymphom

Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid betragt 20 mg oral einmal taglich an den Tagen 1- 21 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen fur bis zu 12 Behandlungszyklen. Die empfohlene Initialdosis
Rituximab betragt 375 mg/m? intravends jede Woche in Zyklus 1 (Tag 1, 8, 15 und 22) und an Tag
1 jedes 28-Tage-Zyklus fUr Zyklus 2 bis einschlie3lich 5. Schritte zur Dosisreduktion sind im
Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben.

Sicherheitshinweise

Dieser Abschnitt enthalt Hinweise fir die Angehorigen der Heilberufe zur Minimierung der
wichtigsten Risiken, die mit der Anwendung von Lenalidomid verbunden sind.

Ausflhrliche Informationen zu den Nebenwirkungen und den empfohlenen VorsichtsmaRnahmen
sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation, Abschnitt 4.2
,Dosierung und Art der Anwendung®, Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen®, Abschnitt 4.4 ,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung“® und Abschnitt 4.8
.,Nebenwirkungen®) zu entnehmen.

Sicherheitshinweise zur Tumor-Flare-Reaktion bei Patienten mit Mantelzell-
Lymphom und follikularem Lymphom

Eine Tumor-Flare-Reaktion (TFR) wurde bei Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie
(CLL) und Mantelzell-Lymphom, die mit Lenalidomid behandelt wurden, und bei Patienten mit
follikularem Lymphom, die mit Lenalidomid und Rituximab behandelt wurden, haufig beobachtet
und gelegentlich bei Patienten mit Lymphomen, die mit Lenalidomid behandelt wurden. Patienten
mit einer hohen Tumorlast vor Behandlungsbeginn sind fir das Auftreten einer TFR gefahrdet. Bei
der Einleitung einer Lenalidomid-Behandlung bei diesen Patienten ist daher Vorsicht geboten.
Diese Patienten sind engmaschig zu uUberwachen, insbesondere wéahrend des ersten
Behandlungszyklus oder nach einer Dosiserhbhung, und es missen geeignete
Vorsichtsmalinahmen getroffen werden.

Lenalidomid kann bei Patienten mit einer Grad- 1 oder Grad- 2-TFR ohne Unterbrechung oder
Anpassung nach Ermessen des behandelnden Arztes fortgesetzt werden. Eine Behandlung mit
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR), eine Kortikosteroid-Behandlung von begrenzter Dauer
und / oder eine Behandlung mit Opioid-Analgetika liegt im Ermessen des Arztes. Bei Patienten mit
einer Grad- 3 oder Grad- 4-TFR ist die Behandlung mit Lenalidomid zu unterbrechen und eine
Therapie mit NSAR, Kortikosteroiden und / oder eine Gabe von Opioid- Analgetika einzuleiten.
Nach Besserung der TFR zu < Grad 1 ist die Lenalidomid-Behandlung mit der gleichen Dosis fur
den Rest des Zyklus wiederaufzunehmen. Die Patienten kdnnen zur Kontrolle der Symptome
entsprechend den Behandlungsleitlinien fir eine Grad- 1 und Grad- 2-TFR behandelt werden.
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Sicherheitshinweise zu sekundéaren Primarmalignomen

Das Risiko des Auftretens von hamatologischen sekundaren Primarmalignomen (SPM) muss vor
Beginn der Behandlung mit Lenalidomid entweder in Kombination mit Melphalan oder unmittelbar
nach hochdosierter Melphalantherapie und autologer Stammzelltransplantation bertcksichtigt
werden. Arzte sollten Patienten vor und wahrend der Behandlung mithilfe der tiblichen MaRnahmen
zur Krebsfriherkennung hinsichtlich des Auftretens von SPM sorgféltig untersuchen und
gegebenenfalls eine Therapie einleiten.

In Klinischen Studien wurde bei vorbehandelten Myelompatienten ein Anstieg von SPM unter
Lenalidomid / Dexamethason im Vergleich zu den Kontrollgruppen beobachtet. Bei den nicht-
invasiven SPM handelt es sich um Basalzell- oder Plattenepithelkarzinome der Haut. Die meisten
invasiven SPM waren solide Malignome.

Ein Anstieg der Inzidenzrate hamatologischer SPM (Félle von akuter myeloischer Leukdmie und
myelodysplastischer Syndrome) wurde in klinischen Studien zum neu diagnostizierten multiplen
Myelom bei Patienten beobachtet, die mit Lenalidomid in Kombination mit Melphalan oder
unmittelbar nach hochdosierter Melphalantherapie und autologer Stammzell-transplantation
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Dieser Anstieg wurde nicht bei
Patienten beobachtet, die Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason erhielten im Vergleich
zu Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison.

Ein Anstieg der Inzidenzrate solider SPM wurde bei Patienten beobachtet, die Lenalidomid in
Kombination mit Melphalan und Prednison erhielten im Vergleich zu Melphalan in Kombination mit
Prednison, und bei Patienten, die Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason erhielten im
Vergleich zu Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Sicherheitshinweise zur Progression zur akuten myeloischen Leukamie bei
Patienten mit MDS mit Niedrig- und Intermediar-1-Risiko

Ausgangsparameter wie eine komplexe Zytogenetik sind bei transfusionsabhangigen Patienten mit
del(5g)-Anomalie mit einer Progression zur AML assoziiert. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Lenalidomid bei einem mit del(5q) und komplexer Zytogenetik assoziierten MDS ist nicht bekannt
(s. Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Zusatzlich ist bei 20 bis 25 % der Niedrig- und Intermediar-
1-Risiko MDS Patienten mit del(5q) eine TP53 Mutation vorhanden, die mit einem héheren Risiko
der Progression zu AML assoziiert ist.
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Sicherheitsinformationen zur Verhinderung einer
Schwangerschaft unter der Therapie —
Schwangerschaftsverhttungsprogramm

Einleitung

Lenalidomid ist strukturverwandt zu Thalidomid. Es ist bekannt, dass Thalidomid (ehemals unter
dem Namen Contergan® vertrieben) eine beim Menschen teratogen wirkende Substanz ist, die
schwere, lebensbedrohliche Fehlbildungen verursacht. Bei Einnahme von Lenalidomid wahrend
der Schwangerschatt ist ein teratogener Effekt zu erwarten. Eine wahrend der Entwicklung von
Lenalidomid durchgefiihrte Studie zur embryofetalen Entwicklung an Affen zeigte, dass die Gabe
von Lenalidomid (Dosierung bis 4 mg/kg/Tag) beim Nachwuchs von trachtigen weiblichen Affen zu
Fehlbildungen, einschlief3lich nicht getffnetem Anus oder Fehlbildungen der oberen bzw. unteren
Extremitaten  (verkrimmte, verklrzte, missgebildete, malrotierte und/oder fehlende
GliedmalRenteile, Oligo- und / oder Polydaktylie) fuhrt. Thalidomid hat in derselben Studie zu
ahnlichen Fehlbildungen gefuhrt.

Arzneimittel mit Lenalidomid dirfen niemals von Frauen eingenommen werden, die schwanger
sind oder stillen, und sie durfen niemals von Frauen eingenommen werden, die schwanger werden
kénnten, wenn die Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungsprogramms nicht eingehalten
werden.

Die Vorgaben des Lenalidomid-Schwangerschaftsverhitungsprogramms muissen von ALLEN
weiblichen und ménnlichen Patienten erfullt werden.

Es ist eine Anforderung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms, dass alle Arzte diesen
Leitfaden gelesen und verstanden haben, bevor sie Lenalidomid einem Patienten verordnen oder
dieses Arzneimittel an einen Patienten abgeben.

Das Arzneimittel darf nur gemalR dem Schwangerschaftsverhitungsprogramm und auf einem
Sonderrezept verschrieben und abgegeben werden.

Das Schwangerschaftsverhitungsprogramm ist notwendig, da Lenalidomid schwere
Fehlbildungen oder sogar den Tod des ungeborenen Kindes verursachen kann, wenn es wéhrend
der Schwangerschaft eingenommen wird.

Alle gebarfahigen Frauen und alle Manner missen bei Behandlungsbeginn Uber die
Notwendigkeit einer Schwangerschaftsverhitung beraten und im Laufe der Behandlung daran
erinnert werden. Zu diesem Zweck eignen sich die Checklisten, die Hilfestellung und Informationen
Uber das Vorgehen zum Schutze ungeborenen Lebens bei den verschiedenen Patientengruppen
geben.

Alle Patienten sollten in der Lage sein, die Anforderungen fur eine sichere Anwendung von

Lenalidomid zu erflllen. Jeder Patient muss mit dem Leitfaden fir die sichere Anwendung
(Patienten) und der Patientenkarte zur sicheren Anwendung ausgestattet werden.
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Eine Einverstandniserklarung vor Einleitung der Behandlung mit Lenalidomid muss sowohl vom
Patienten als auch vom verschreibenden Arzt vor Beginn der Behandlung mit Lenalidomid
ausgeflllt und unterzeichnet werden. Das Dokument muss in der Patientenakte aufbewahrt und
eine Kopie dem Patienten ausgehandigt werden.

Eine Ubersicht des Schwangerschaftsverhitungsprogramms und die Unterscheidung der
Patientengruppen sind in einem Entscheidungsbaum in diesem Leitfaden dargestellt.

Modalitaten fur die Verschreibung und Abgabe

Bitte beachten Sie, dass lenalidomidhaltige Arzneimittel nur mittels T-Rezept verordnet
werden durfen (siehe aktuelle Fassung der Verordnung zur Anderung der
Arzneimittelverschreibungsverordnung [AMVV]).

Allgemeine Informationen

Um sicherzustellen, dass der Patient tber alle Aspekte der Lenalidomid-Behandlung aufgeklart
worden ist, muss er nach erfolgter Aufklarung eine Einverstandniserklarung unterzeichnen (s.
Formblatter im sogenannten ,Patienten-Startkit“). Bei Arztwechsel ist eine erneute Aufklarung
vorzunehmen.

Ebenso missen dem Patienten eine entsprechende Patienteninformation (,,Leitfaden fur die
sichere Anwendung — Patienten®) sowie die ,,Patientenkarte zur sicheren Anwendung“
ausgehandigt werden.

Damit zusatzlich die erfolgte Aufklarung und bei gebarfahigen Frauen das Vorliegen eines
negativen Schwangerschaftstests sowohl beim Arzt als auch beim Patienten vor Abgabe des
Arzneimittels dokumentiert sind, werden vor jeder Verschreibung fir gebarfahige Patientinnen vom
Arzt entsprechende Eintragungen in die Patientenkarte zur sicheren Anwendung
vorgenommen.

Fur die Verschreibung von Lenalidomid ist ein zweiteiliges Sonderrezeptformular, das T-Rezept,
erforderlich. Vordrucke missen beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
bezogen werden.

Ein Anforderungsformular fir Sonderrezepte findet sich inklusive weiterer Informationen auf der
Homepage des BfArM (www.bfarm.de). Folgeanforderungsformulare erhalten Sie, jeweils mit lhren
Daten bereits vorausgefillt, zusammen mit der Lieferung der Sonderrezepte vom BfArM.

Auf dem zweiteiligen Sonderrezept muss bestatigt werden, dass alle Sicherheits-
bestimmungen gemédafl der Fachinformation eines entsprechenden Fertigarzneimittels
eingehalten werden. Dazu zahlt insbesondere, dass ein
Schwangerschaftsverhitungsprogramm durchgefiuhrt wird und dass dem Patienten vor der
Behandlung die Informationsmaterialien dieses Risikominimierungsprogramms (Leitfaden
fur die sichere Anwendung - Patienten und Patientenkarte zur sicheren Anwendung)
ausgehandigt wurden.

Version 1, Stand: Dezember 2021 Seite 9 von 19


file://///bfarm.de/fs/Projekt/projekte/RMP/Educational%20Material/Lenalidomid/AL_Stada/2021-03-29%20CESP-1421431/CESP_Submission_1421431.xml/www.bfarm.de

Informationen flr Angehérige der Heilberufe
Lenalidomid

Ferner muss durch Ankreuzen auf dem Rezept jeweils angegeben werden, ob Lenalidomid
im Rahmen der zugelassenen Indikation (,In-Label“) oder fiir ein anderes
Anwendungsgebiet (,,Off-Label“) verordnet wird.

In der Apotheke wird das Arzneimittel nur dann abgegeben, wenn die Vermerke auf dem
Sonderrezeptformular entsprechend angekreuzt sind. Fehlen die Angaben, hélt die Apotheke
Rucksprache mit dem Arzt, der das Rezept ausgestellt hat. Das Rezept wird erst beliefert, wenn
klargestellt wurde, dass die Sicherheitsanforderungen eingehalten werden. Teil | des zweiteiligen
Sonderrezeptes ist fur die Apotheke zur Verrechnung bestimmt, Teil Il wird von der Apotheke an
das BfArM gesandt (siehe hierzu die Arzneimittelverschreibungsverordnung und
Apothekenbetriebsordnung).

Die Abgabe von Lenalidomid muss innerhalb von maximal 6 Tagen nach dem Tag der
Ausstellung des T-Rezeptes erfolgen.

Besonderheiten bei der zu verschreibenden Menge

Gebarfahige Frauen:

Bei gebarfahigen Frauen

e diurfen die Sonderrezepte fur Lenalidomid fur eine Behandlungsdauer von maximal
4 Wochen ausgestellt werden

e ist zur Fortsetzung der Behandlung die Ausstellung eines neuen Sonderrezeptes
erforderlich

e sollten im Idealfall der Schwangerschaftstest, das Ausstellen des Sonderrezeptes und die
Abgabe des Arzneimittels am gleichen Tag erfolgen. Lenalidomid darf nur abgegeben
werden, wenn der Schwangerschaftstest negativ ist und innerhalb von 3 Tagen vor der
Verschreibung durchgefihrt wurde

e muss die Abgabe von Lenalidomid innerhalb von maximal 6 Tagen nach dem Tag der
Ausstellung des Sonderrezeptes erfolgen.

Nicht gebarfahige Frauen und Manner:

Bei nicht gebarfahigen Frauen und bei Mannern
o darf das Sonderrezept fir Lenalidomid fir maximal 12 Wochen ausgestellt werden

e st zur Fortsetzung der Behandlung die Ausstellung eines neuen Sonderrezeptes
erforderlich

e muss die Abgabe von Lenalidomid innerhalb von maximal 6 Tagen nach dem Tag der
Ausstellung des Sonderrezeptes erfolgen.
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Folgeverordnungen

Die Patienten mussen sich fur jede Folgeverordnung von Lenalidomid wieder vorstellen.
Bei gebarfahigen Frauen darf ein Rezept fur eine Behandlungsdauer von maximal 4 Wochen, bei
allen anderen Patienten fir eine Behandlungsdauer von maximal 12 Wochen ausgestellt werden.

Bitte tragen Sie die Angaben zu den Folgeverschreibungen in die ,Patientenkarte zur sicheren
Anwendung® ein.

Wenn ein Patient zu einem anderen verschreibenden Arzt Uberwiesen oder von einem anderen
Arzt betreut wird, muss der Erstverordner seinen Kollegen daran erinnern, die
Sicherheitsanforderungen zu bertcksichtigen.

Bitte fuhren Sie bei gebarfahigen Frauen einen Schwangerschaftstest durch, auch wenn die
Patientin seit dem letzten Test keinen Geschlechtsverkehr hatte.

Bitte weisen Sie Ihren Patienten bei jeder Folgeverordnung erneut auf die zu beachtenden Risiken
der Therapie und auf die Besonderheiten des Schwangerschaftsverhitungs-programms hin.

Einteilung ,,nicht gebarfahig* bzw. ,,gebarfahig“

Bei der Aufklarung der Patienten und bei den notwendig werdenden SicherheitsmaRnahmen vor,
wahrend und nach der Therapie muss zwischen gebarfahigen Patientinnen, nicht gebarfahigen
Patientinnen und mannlichen Patienten unterschieden werden.

Eine Patientin oder die Partnerin eines Patienten gilt nur dann als nicht gebarfahig, wenn sie
mindestens eines der folgenden Kriterien erflillt:

e Alter 2 50 Jahre und seit = 1 Jahr aus natilrlicher Ursache amenorrhoisch (eine Amenorrh6
nach einer Krebstherapie oder wahrend der Stillzeit schlie3st Gebarfahigkeit nicht aus)

e vorzeitige Ovarialinsuffizienz, bestétigt durch einen Facharzt fur Gynékologie
e friihere bilaterale Salpingo-Oophorektomie oder Hysterektomie

e XY-Genotyp, Turner-Syndrom, Uterusagenesie.

Frauen, fir welche keines der o. g. Kriterien zutrifft, gelten als gebarfahig. Kann der Status bzgl.
der Gebarfahigkeit nicht eindeutig geklart werden, muss die Patientin an einen Gynékologen zur
Abklarung tberwiesen werden.
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Hinweise zum Schwangerschaftsverhiitungsprogramm fur gebarfahige
Patientinnen

Gebarfahige Frauen dirfen niemals Lenalidomid einnehmen, wenn sie schwanger sind oder stillen.
Eine Frau, die schwanger werden kann (auch wenn sie keine Schwangerschaft plant), darf niemals
Lenalidomid einnehmen, auf’er wenn die Bedingungen des Schwangerschafts-
verhitungsprogramms eingehalten werden.

Alle gebarfahigen Patientinnen mussen hinsichtlich der Teratogenitét von Lenalidomid aufgeklart
und bezuglich der Notwendigkeit einer zuverlassigen Schwangerschaftsverhitung beraten
werden. Eine Exposition des ungeborenen Kindes muss vermieden werden.

Alle gebarfahigen Frauen (selbst wenn sie amenorrhoisch sind) missen:

¢ mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung,

¢ wahrend der Behandlung, auch wahrend Einnahmeunterbrechungen und

e fiir mindestens 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung mit Lenalidomid
mindestens eine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhitung anwenden
ODER
eine absolute und standige sexuelle Enthaltsamkeit zusichern (dies muss monatlich neu bestétigt
werden)
UND

einen medizinisch Giberwachten negativen Schwangerschaftstest haben.

Methoden zur Empfangnisverhitung

Beispiele fur eine geeignete Empfangnisverhitung:
e Hormonimplantat
e Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterinpessar (IUP)
o Depot-Medroxyprogesteronacetat
e Sterilisation (Tubenligatur)

e Geschlechtsverkehr ausschlie3lich mit einem vasektomierten Partner; die erfolgreiche
Vasektomie muss durch zwei negative Samenanalysen bestatigt sein

¢ Reine Progesteron-Pillen (d. h. Desogestrel) mit ovulationshemmender Wirkung.

Angesichts des erhdhten Risikos fur vendse Thromboembolien bei Patienten mit multiplem
Myelom, die Lenalidomid im Rahmen einer Kombinationstherapie einnehmen, und in geringerem
MalRRe bei Patienten mit multiplem Myelom, myelodysplastischem Syndrom und Mantelzell-
Lymphom, die eine Lenalidomid-Monotherapie anwenden, werden kombinierte orale Kontrazeptiva
nicht empfohlen.
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¢ Wenn die Patientin gegenwartig ein kombiniertes orales Kontrazeptivum anwendet, sollte
sie auf eine der oben angegebenen zuverlassigen Methoden umgestellt werden

e Das Risiko flir eine vendse Thromboembolie bleibt fir 4-6 Wochen nach Absetzen eines
kombinierten oralen Kontrazeptivums weiter bestehen.

Die Wirksamkeit kontrazeptiver Steroide kénnte wahrend einer gleichzeitigen Behandlung mit
Dexamethason reduziert sein.

Hormonimplantate und Levonorgestrel-freisetzende Intrauterinpessare sind zum Zeitpunkt der
Insertion mit einem erhéhten Risiko fur Infektionen sowie mit unregelmafigen Vaginalblutungen
assoziiert. Besonders bei Patientinnen mit Neutropenie sollte eine Antibiotika-Prophylaxe in
Betracht gezogen werden.

Die Insertion Kupfer-freisetzender Intrauterinpessare wird im Allgemeinen nicht empfohlen, da
potentiell Risiken fur Infektionen zum Zeitpunkt der Insertion sowie flr menstruellen Blutverlust
bestehen. Dies konnte Patientinnen mit einer Neutropenie oder einer Thrombozytopenie
gefahrden.

Wenn |hre Patientin die von ihr angewandte Verhitungsmethode &ndern oder beenden muss,
muss sie die Notwendigkeit verstehen, dies vorab mit

e dem Arzt zu besprechen, der ihr die Empfangnisverhitung verordnet hat und mit

o dem Arzt zu besprechen, der ihr Lenalidomid verschreibt.

Falls lhre Patientin keine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhiitung verwendet, muss sie zur
Beratung an einen entsprechend ausgebildeten Arzt (berwiesen werden, damit eine
Empféangnisverhitung eingeleitet werden kann. Teilen Sie lhrer Patientin mit, dass sie den Arzt,
der die Verhutungsmethode verschreibt, Uber die Behandlung mit Lenalidomid informieren muss.

Falls eine gebarfahige Frau wahrend der Behandlung mit Lenalidomid heterosexuellen
Geschlechtsverkehr hat, ohne eine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhitung zu
verwenden, oder wenn sie aus irgendeinem Grund glaubt schwanger zu sein, muss sie die
Behandlung unverziiglich abbrechen und sofort ihren Arzt informieren.

Schwangerschaftstests

Bei allen gebarfahigen Frauen muss vor jeder Verordnung ein Schwangerschaftstest durchgefihrt
werden. Ein Schwangerschaftstest ist selbst dann erforderlich, wenn die Patientin seit ihrem letzten
Schwangerschaftstest keinen Geschlechtsverkehr hatte.

Der Schwangerschaftstest muss medizinisch tberwacht sein und eine Sensitivitat von mindestens
25 mIE/ml haben. Der Schwangerschaftstest muss am Tag der arztlichen Verschreibung oder in
den 3 Tagen vor dem Besuch durchgefiihrt werden,

e nachdem die Patientin fir mindestens 4 Wochen eine zuverlassige Verhitungsmethode
angewendet hat und
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mindestens alle 4 Wochen wahrend der Behandlung mit Lenalidomid (auch wéhrend
Einnahmeunterbrechungen), einschlie3lich mindestens 4 Wochen nach Behandlungsende,
aul3er im Fall einer bestatigten Sterilisation (Tubenligatur).

Dies gilt auch fur gebarfahige Patientinnen, die absolute und standige Enthaltsamkeit praktizieren.

Ein Schwangerschaftstest muss unverziglich durchgefihrt werden, wenn:

bei der Patientin die Menstruationsblutung ausbleibt oder, wenn eine UnregelméaRigkeit bei
den Menstruationsblutungen auftritt,

die Patientin Geschlechtsverkehr hatte, ohne eine zuverlassige Methode zur
Empféangnisverhitung verwendet zu haben und

sie den Verdacht hat, moglicherweise schwanger zu sein.

Ein Schwangerschaftstest mit negativem Ergebnis muss vorliegen, bevor die Behandlung
mit Lenalidomid begonnen oder fortgesetzt werden kann.

Falls bei einer Patientin der Schwangerschaftstest nicht eindeutig negativ ist, dann:

brechen Sie die Behandlung sofort ab

Uberweisen Sie die Patientin zur Bestatigung oder zum Ausschluss einer Schwangerschaft
zur Untersuchung und Beratung an einen Facharzt fir Gynékologie oder fiihren Sie einen
Schwangerschaftstest im Blut durch

fillen Sie das ,Formular zur Erfassung einer Lenalidomid-Exposition in der
Schwangerschaft”aus und schicken Sie dieses an die Firma <Firmenname einfigen>.

Die Firma <Firmenname einfligen> wird sich mit lhnen in Verbindung setzen, um den
Verlauf der Schwangerschaft zu verfolgen

melden Sie die moglicherweise bestehende Schwangerschaft auch dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Uberweisen Sie die Patientin zur Untersuchung und Beratung an einen Arzt mit
Spezialisierung oder Erfahrung in Teratologie.

Die Behandlung einer gebarfahigen Frau kann erst dann beginnen, wenn die Patientin seit
mindestens 4 Wochen auf mindestens eine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhiitung
eingestellt ist oder sich zu absoluter und standiger Enthaltsamkeit verpflichtet und der
Schwangerschaftstest negativ ist.
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Hinweise zum Schwangerschaftsverhitungsprogramm fur mannliche Patienten

Alle mannlichen Patienten missen hinsichtlich der Teratogenitat von Lenalidomid aufgeklart und
bezlglich der Notwendigkeit einer zuverlassigen Schwangerschaftsverhitung beraten werden.
Eine Exposition des ungeborenen Kindes muss vermieden werden. Informieren Sie lhren Patienten
Uber zuverlassige Methoden zur Empfangnisverhiitung, die seine Partnerin anwenden kann.

Lenalidomid tritt in der Samenflussigkeit auf. Alle mannlichen Patienten, die Lenalidomid
einnehmen, missen

¢ wahrend der gesamten Dauer der Behandlung
e wahrend Einnahmeunterbrechungen und

e fur mindestens 7 Tage nach Beendigung der Behandlung.

Kondome verwenden, wenn ihre Partnerin schwanger oder gebarfahig ist (s. Abschnitt Einteilung
Lnicht gebarfahig® bzw. ,gebarfahig“) und keine zuverlassige Verhiutungsmethode anwendet. Dies
gilt auch, wenn bei dem Patienten eine Vasektomie durchgefuhrt wurde, denn die Samenflissigkeit
kann auch in Abwesenheit von Spermien immer noch Lenalidomid enthalten. Die Patienten durfen
wahrend der Behandlung mit Lenalidomid, wé&hrend Einnahmeunterbrechungen und fir
mindestens 7 Tage nach Beendigung der Behandlung keinen Samen und kein Sperma spenden.

Falls die Partnerin eines mannlichen Patienten, der Lenalidomid einnimmt oder die
Behandlung mit Lenalidomid erst bis zu 7 Tage zuvor beendet hat, schwanger wird, muss:

e der behandelnde Arzt des Patienten sowie der Partnerin informiert werden und

e die Patientin zur Untersuchung und Beratung an einen Arzt mit Spezialisierung oder
Erfahrung in Teratologie Uberwiesen werden.

Weiterhin muss der Arzt das BfArM und die Firma Zentiva Pharma GmbH sofort
informieren (siehe beiliegendes Meldeformular).
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Entscheidungsbaum mit Ubersicht des Schwangerschaftsverhitungsprogramms

und Unterscheidung der Patientengruppen

Evaluierung des neuen Patienten

weibliche Patientin
maéannlicher Patient
nicht gebarfahig gebarfahig
s N
Aufklarung des Aufklarung der Aufklarung der Patientin
Patienten Patientin (Checkliste fur gebarfahige Patientinnen)
(Checkliste fiir (Checkliste fiir nicht Falls ) die_ Pa}ientin noch keine zuverl‘cisgige
. . P Empféangnisverhitung  anwendet, muss diese
mannliche Patienten) gebarfahige : .
. . Patientinnen) mlndestens . 4 Wochen vor Behandlungsbeginn, zu
Beginn der Therapie einem geeigneten, von der Methode und dem
mit Lenalidomid Nicht gebarfahige Menstruationszyklus abhéngigen Zeitpunkt begonnen,
Patientin und wahrend der gesamten Behandlungsdauer,
Die Verwendung (mindestens eines der einschlieRlich  Einnahmeunterbrechungen,  sowie
eines Kondoms beim folgenden Kriterien mindestens 4 Wochen nach Beendigung der
sexuellen Verkehr mit ist erfllt): Behandlung weitergefiihrt werden, es sei denn, die
einer schwangeren Patientin sichert eine absolute und standige sexuelle
oder gebarfahigen e Alter =2 50 Jahre und Enthaltsamkeit zu (monatliche Bestatigung notwendig).
Partn.('arlr?, die n'f:ht selt"Z? Siimaus Zuverlassige Methoden zur Empfangnisverhiitung:
zuverlassig verhutet, natirlicher Ursache )
ist wahrend der amenorrhoisch e Hormonimplantat
gesamten (Amenorrho nach e Levonorgestrelfreisetzendes Intrauterinpessar (IUP)
Behandlungsdauer, Tumortherapie oder e Depot-Medroxyprogesteronacetat
einschlieRlich der wéhrend des Stillens « Sterilisation (Tubenligatur)
Einnahme- schlief3t Gebar- « Geschlechtsverkehr ausschlieBlich mit einem
unterbrechungen, fahigkeit nicht aus) vasektomierten Partner
sowie mindestens s vorzeltige « reine Progesteron-Pillen (d. h. Desogestrel) mit
7 Tage Uber das Ovarialinsuffizienz, ovulationshemmender Wirkung
.Behandlung.sende bestatigt df"Ch einen Nach mindestens 4 Wochen Einhaltung einer
hinaus, auch im Falle Facharzt fur zuverlassigen  VerhiitungsmaRnahme (auch bei
einer Vasektomie, Gynékologie zugesicherter sexueller Enthaltsamkeit)
erforderlich. « fruhere bilaterale Durchfilhrung eines  Schwangerschaftstests
Salpingo- | (Mindestsensitivitat 25 mIE/ml). )
Oophorektomie oder |
Hysterektomie | |
¢ XY-Genotyp, [ Negatives Testergebnis ] [ Positives Testergebnis ]
Turner- Syndrom,
Uterusagenesie l ‘L
Beg!nn der _Ther'f,lple Beginn der Therapie KEIN
mit Lenalidomid mit Lenalidomid Behandlungsbeginn
Schwangerschaftstests Schwangerschaftstests _ mi Lenakdomid
und Empfangnis- mindestens alle . Uberweisung a'] einen
verhitung sind nicht 4 W(.JChe" feudiee Fé_eham.fur
, zugesicherter sexueller Gynakologie zur
erforderlich. Enthaltsamkeit) Abklarung
\_
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Sollte trotz aller VorsichtsmalRnahmen der Verdacht auf eine Schwangerschaft bestehen,
muss das Arzneimittel sofort abgesetzt und die Patientin oder die Partnerin des Patienten
an einen Arzt mit Spezialisierung oder Erfahrung in Teratologie Uberwiesen werden.
Die Schwangerschaft ist umgehend dem BfArM und der Firma Zentiva Pharma GmbH
anhand des entsprechenden Meldeformulars zu melden.

Handhabung des Arzneimittels und Verbleib nicht
verbrauchter Arzneimittel

Die Kapseln dirfen nicht getffnet oder zerkleinert werden. Um eine Beschadigung
von Kapseln beim Herausdricken aus der Blisterpackung zu vermeiden, wird
empfohlen, nur auf eine Stelle am Ende der Kapsel zu dricken und nicht Druck auf
die Mitte oder beide Enden der Kapsel auszuiiben.

Wenn das Lenalidomid-Pulver mit der Haut in Berihrung kommt, ist die
betroffene Hautstelle sofort grindlich mit Seife und Wasser zu reinigen. Bei Kontakt von
Lenalidomid mit Schleimhauten sind diese sofort griindlich mit Wasser zu spilen.

Angehorige der Heilberufe und Pflegekrafte missen folgende Vorsichtsmal3nahmen
zur Vermeidung eines mdéglichen Kontakts ergreifen:
e Tragen Sie Einmalhandschuhe beim Umgang mit der Blisterpackung oder den Kapseln

e Verwenden Sie beim Ausziehen der Handschuhe eine geeignete Technik, um einen
mdglichen Hautkontakt zu vermeiden

e Geben Sie die Handschuhe in einen verschlieBbaren Plastikbeutel aus Polyethylen und
entsorgen Sie diesen vorschriftsgemar

¢ Waschen Sie Ihre Hande nach dem Ausziehen der Handschuhe grindlich mit Wasser und
Seife

¢ Wenn eine Kartonverpackung beschadigt aussieht, 6ffnen Sie diese nicht

e Wenn eine Blisterpackung beschadigt oder undicht ist, oder wenn Sie feststellen, dass
Kapseln beschadigt oder undicht sind: VerschlieRen Sie sofort die Kartonverpackung

— Geben Sie das Produkt in einen verschlieBbaren Plastikbeutel aus Polyethylen.

— Geben Sie die nicht verwendete Packung so bald wie mdglich an Ihren Apotheker zur
sicheren Entsorgung zurtck.

¢ Wenn Kapseln zerquetscht oder zerbrochen sind, geben Sie ein feuchtes Tuch iber den
Bereich mit ausgetretenem Pulver, um die Ausbreitung in der Luft gering zu halten. Geben
Sie reichlich Flussigkeit dazu, damit sich das Pulver 16st. Reinigen Sie den Bereich nach
der Entsorgung grindlich mit Wasser und Seife und trocknen Sie ihn

e Geben Sie alle kontaminierten Materialien in einen verschlieRbaren Plastikbeutel aus
Polyethylen und entsorgen Sie diesen vorschriftsgeman.
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Bitte informieren Sie Zentiva Pharma GmbH (Kontaktdaten siehe Abschnitt Meldung von
Nebenwirkungen). Wenn Sie schwanger sind oder den Verdacht haben, dass Sie schwanger
sein konnten, durfen Sie die Blisterpackung oder die Kapseln nicht handhaben. Die Patienten
mussen dazu angehalten werden, dass sie Lenalidomid in keinem Fall an andere Personen
weitergeben. Nicht verbrauchte Kapseln missen am Ende der Behandlung an die Apotheke
zurickgegeben werden. Apotheken kdnnen nicht verbrauchte Kapseln durch den
Logistikdienstleister, der das Arzneimittel ausliefert, kostenlos abholen lassen.

Blutspende

Die Patienten dirfen kein Blut spenden

e wahrend der Behandlung mit Lenalidomid
e wahrend Einnahmeunterbrechungen und

¢ flir mindestens 7 Tage nach Beendigung der Behandlung.

MalRnahmen im Falle einer vermuteten Schwangerschaft
unter Lenalidomid

Sollte trotz aller VorsichtsmalBnhahmen eine unter Lenalidomid-Therapie aufgetretene
Schwangerschaft vermutet werden oder bestehen (gebérfahige Patientin oder gebarféhige

Partnerin eines Patienten), muss:
¢ Lenalidomid bei der Patientin sofort abgesetzt werden

¢ die Patientin / Partnerin eines Patienten zur Untersuchung und Beratung an einen Arzt mit
Spezialisierung oder Erfahrung in Teratologie Uberwiesen werden

o die Schwangerschaft oder der Schwangerschaftsverdacht sofort dem BfArM und dem
Pharmazeutischen Unternehmer gemeldet werden (s. bitte das beiliegende
Schwangerschaftsformular).

Der Pharmazeutischen Unternehmer wird sich im Falle einer Schwangerschaft mit Ihnen als dem
behandelnden Arzt in Verbindung setzen, um den Verlauf der Schwangerschaft zu verfolgen.
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Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, https://www.bfarm.de,
anzuzeigen.

Kontaktdetails der Pharmazeutischen Unternehmer fiir Meldungen von unerwinschten
Ereignissen, bei dem Verdacht auf eine Schwangerschaft, bei Fragen zum Risikomanagement und
zum Schwangerschaftsverhitungsprogramm:

Zentiva Pharma GmbH
LinkstralRe 2

10785 Berlin

Telefon: 0800 53 53 010

Telefax: 0800 53 53 011

PV-Germany@zentiva.com

Zur Meldung von unerwinschten Ereignissen oder Schwangerschaft verwenden Sie bitte die
beiliegenden Formulare.

e

o
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