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Uvod

Lenalidomid Alvogen je imunomodulacny liek

Dve klinické skusania fazy Il (CALGB 100104 a IFM 2005-02) hodnotili udrziavaciu lie¢bu lenalidomidom u pacien-
tov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori podstapili transplantaciu autoléognych kmefovych
buniek (ASCT).

V klinickom skdsani CALGB 100104 boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 do skupiny s udrziavacou lie¢bou
lenalidomidom alebo placebom do 90 az 100 dni od ASCT. Udrziavacia davka bola 10 mg jedenkradt denne v dni
1 az 28 v opakovanych 28-dennych cykloch (zvy5enad na 15 mg jedenkrdt denne po 3 mesiacoch, ak sa neobjavili
toxické priznaky limitujice davku). Liecba pokracovala aZz do progresie ochorenia. Vysledky preZivania bez progresie
(PFS) pri odslepeni (hranica 17. 12. 2009) preukazali 62 % pokles rizika progresie ochorenia alebo tmrtia v prospech
lenalidomidu po porovnani s placebom. Pomer rizik bol 0,38 (95 % Cl 0,27, 0,54; p <0,001). Median celkového PFS
bolo 33,9 mesiacov (95 % ClI nehodnotitelny [NE], NE) v skupine lenalidomidu a 19,0 mesiacov (95 % Cl 16,2, 25,6)
v skupine placeba. Aktualizovany PFS s hranicou 1. 2. 2016 nadalej ukazoval priaznivé ucinky lenalidomidu v oblasti
PFS (pomer rizik = 0,61; p <0,001). *

V klinickom skdasani IFM 2005-02 boli pacienti, ktori podstiapili ASCT a dosiahli minimdlne stabilnd odpoved
na ochorenie v dobe hematologického zotavenia, randomizovani v pomere 1:1 do skupiny dostavajucej udrziavaciu
liecbu lenalidomidom alebo placebom (10 mg jedenkrat denne v dni 1 az 28 v opakovanych 28-dennych cykloch,
so zvySenim na 15 mg jedenkrat denne po 3 mesiacoch v nepritomnosti toxicity limitujicej ddvku) po 2 konsolidacnych
cykloch lenalidomidom (25 mg/defi, dni 1 az 21 28-denného cyklu).

Liecba mala pokracovat az do progresie ochorenia. Klinické skisanie bolo odslepené na zaklade odporacani komi-
sie pre sledovanie udajov po prekroceni prahu dopredu planovanej predbeznej analyzy PFS. Po odslepeni neboli
pacienti uzivajuci placebo prevedeni na liecbu lenalidomidom pred progresivnym ochorenim. Skupina lenalidomidu
bola ukoncend v rémci proaktivnych bezpecnostnych opatreni na zéklade pozorovanej nerovnovahy SPM.

Vysledky PFS po odslepeni po predom plédnovanej predbeznej analyze za pouZzitia hranice 7. 7. 2010 (31,4-mesacné
sledovanie) preukdzali 48 % pokles rizika progresie ochorenia alebo Gmrtia v prospech lenalidomidu v porovnani
s placebom. Pomer rizik bol 0,52 (95 % CI 0,41, 0,66; p <0,001). Median celkového PFS bol 40,1 mesiacov
(95 % ClI 35,7, 42,4) v skupine lenalidomidu a 22,8 mesiacov (95 % Cl 20,7, 27,4) v skupine placeba. Aktualizované
PFS za pouzitia hranice 1. 2. 2016 (96,7-mesacné sledovanie) preukazovalo nadalej pozitivne Gcinky lenalidomidu
(pomer rizik 0,54; p <0,001). *

Klinické skasanie fazy Il s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom (MM-020) porovnavalo lenalidomid
a dexametazon (Rd) podavany v 2 roznych dobach (tzn. do progresivneho ochorenia [skupina Rd] alebo po dobu
az osemnastich 28-dennych cyklov [72 tyZdiiov, skupina Rd18]) s melfalanom, prednizénom a talidomidom (MPT)
po dobu maximélne dvanast 42-dennych cyklov (72 tyzdiov). Klinické skdSanie doloZilo Statisticky vyznamné
prediZenie benefitu PFS u pacientov dostavajucich Rd v porovnani s MPT. Pomer rizik bol 0,69 (p <0,001). *

Dalsie klinické skasanie fazy Ill u novo diagnostikovanych pacientov s mnohopo&etnym myelémom (MM-015) bolo
vykonané za ucelom vyhodnotenia bezpec¢nosti a G¢innosti lenalidomidu v kombinacii s melfalanom a prednizénom
(MPR) s udrziavacia lietbou lenalidomidom alebo bez nej az do progresie ochorenia v porovnani s melfalanom a pred-
nizonom po dobu maximalne 9 cyklov. Klinické skasanie preukazalo Statisticky vyznamné pred(Zzenie benefitu PFS
u pacientov dostavajucich MPR+R v porovnani s MPp+P (melfalan, prednizén, placebo + udrziavacia lie¢ba place-
bom). Pomer rizik bol 0,37 (p <0,001). *

V klinickych skdsaniach fazy Ill u mnohopocetného myelému s minimalne jednou predchadzajicou terapiou bola
medidn doby do progresie (TTP) 60,1 tyZdiiov u pacientov liecenych lenalidomidom/dexametezénom v porovnani
s 20,1 tyzdnami u pacientov liecenych placebom/dexametazénom. Median PFS bol 48,1 tyZzdihov u pacientov
lieCcenych lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 20,0 tyzdfnami u pacientov lie€cenych placebom/dexame-
tazénom. *

*text podla SmPC



Lenalidomid Alvogen v monoterapii je indikovany ako udrziavacia liecba u dospelych pacientov s novo diagnosti-
kovanym mnohopocetnym myelémom, ktori podstipili transplantaciu autolégnych kmefovych buniek.

Lenalidomid Alvogen v kombinovanej terapii je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s predtym nelieCcenym
mnohopocetnym myelémom, ktori nesplfiaju podmienky pre transplantaciu.

Lenalidomid Alvogen v kombindcii s dexametazénom je indikovany na lie¢cbu pacientov s mnohopocetnym
myelémom, ktori podstupili minimalne jednu predchadzajucu terapiu.

Lenalidomid je Strukturdlne blizky talidomidu. Talidomid je zndma humanna teratogénna latka, ktord spbésobuje
zavazné zivot ohrozujuce pbrodné vady. Prebehla Stidia embryofetdlneho vyvoja u opic, ktoré dostavali lena-
lidomid v ddvkach do 4 mg/kg/def. Zistenia z tejto Studie ukazali, Ze lenalidomid viedol k malformaciam (kratke
kon¢atiny, ohnuté prsty, zdpéstie a/alebo chvost, nadmerny alebo nedostatoény pocet prstov) u mladat opicich
samic, ktoré v priebehu tehotenstva dostéavali lieCivo. Talidomid viedol v tejto istej Studii k podobnému typu
malformacii. Pri uZivani lenalidomidu v priebehu tehotenstva je moZné ocakavat teratogénny ucinok. Z toho
dovodu je lenalidomid kontraindikovany v tehotenstve a u plodnych Zien, ak nie st zaistené podmienky programu
prevencie tehotenstva popisané v tejto brozure.

Vsetci plodni muZi a Zeny musia podstlpit poradenstvo zamerané na potrebu predist tehotenstvu (kontrolné
zoznamy pre poradenstvo su sicastou tejto dokumentdcie).

Pacienti musia byt schopni dodrZovat poziadavky bezpecného pouzitia lenalidomidu.

Pacienti musia dostat zodpovedajicu edukaénu broZiru pre pacientov a karti¢ku pacienta.

Bezpecnostné rady relevantné pre vsetkych pacientov
1. Myelosupresia
Neutropénia a trombocytopénia su vyznamné toxické Ucinky limitujuce davku.

> Kompletny krvny obraz, vratane sledovania hladiny leukocytov s diferencialnym poc¢tom, hladiny trombocytov,
hemoglobinu a hematokritu je nutné stanovit na zaciatku a nasledne kazdy tyzdefi po dobu prvych 8 tyzdfiov
liecby lenalidomidom a nasledne mesacne za Gcelom sledovania vyskytu cytopénie. V pripade neutropénie
by mal lekar zvazit pouzitie rastovych faktorov v liecbe pacientov. Pacientom je nutné odporucit neodkladne
nahldsit febrilné epiz6dy. Pacientom a lekdarom odpori¢ame sledovat zndmky a priznaky krvacania, vratane
petechii a epistaxii, hlavne ak pacienti dostavaji konkomitantné lieky s tendenciou indukovat krvacanie.
SubezZné podavanie lenalidomidu s inymi myelosupresivnymi liekmi je mozné iba s velkou opatrnostou.

Novo diagnostikovani pacienti s mnohopocetnym myelémom, ktori podstapili ASCT, na
udrZiavacej liecbe lenalidomidom

NezZiaduce ucinky z klinického skusania CALGB 100104 zahrfiali udalosti hldsené po vysokych dévkach melfalanu
a ASCT (HDM/ASCT) a udalosti z obdobia udrziavacej liecby. Druha analyza identifikovala udalosti, ku ktorym doslo
na zaciatku udrziavacej liecby. V IFM 2005-02 st zahrnuté neZiaduce reakcie iba z obdobia udrziavacej liecby.

Celkovo bola neutropénia 4. stupfia pozorovand s vyssou frekvenciou v skupine udrziavacej lie¢by lenalidomidom
v porovnani so skupinami udrziavacej liecby placebom v 2 klinickych skiSaniach hodnotiacich udrziavaciu lie¢bu lena-
lidomidom u pacientov s NDMM, ktori podstupili ASCT (32,1 % vs. 26,7 % [16,1 % vs 1,8 % po zahajeni udrZiavacej
liecby] v CALGB 100104, resp. 16,4 % vs 0,7 % v IFM 2005-02). NeZiaduce G¢inky charakteru neutropénie spojené
s lie¢bou, ktoré viedli k vysadeniu lenalidomidu, boli hldsené u 2,2 % pacientov v klinickom skdsani CLABG 100104
a 2,4 % pacientov v IFM 2005-02. Febrilnd neutropénia 4. stupia bola hlasena s podobnymi frekvenciami v skupinach
udrziavacej lie¢by lenalidomidom v porovnani so skupinami udrziavacej liecby placebom v oboch klinickych skidSaniach
(0,4 % vs 0,5 % [0,4 % vs 0,5 % po zahdjeni udrziavacej lietby] v CALGB 100104 a 0,3 % vs 0 % v IFM 2005-02).
Pacientom je nutné odporucit, aby ¢o najskaor nahlasili febrilné epizody. M6ze byt nutné prerusit liecbu a/alebo zniZit
davku.



Trombocytopénia 3. alebo 4. stupina bola pozorovana s vysSou frekvenciou v skupine udrziavacej liecby lenali-
domidom v porovnani so skupinami udrziavacej liecby placebom v klinickych skudsaniach hodnotiacich udrziavaciu
liecbu lenalidomidom u pacientov s NDMM, ktori podstapili ASCT (37,5 % vs. 30,3 % [17,9 % vs 4,1 % po zahdjeni
udrziavacej lie¢by] v CALGB 100104, resp. 13,0 % vs 2,9 % v IFM 2005-02). Pacientom a lekarom odpori¢ame
sledovat zndmky a priznaky krvacania, vratane petechii a epistaxii, hlavne ak pacienti dostavaju konkomitantné lieky
s tendenciou indukovat krvacanie.

Pacienti s novo diagnostikovanym mnohopoéetnym myeléomom, ktori nespiiiaja podmienky
pre transplantaciu, lie¢eni lenalidomidom v kombindcii s nizkymi davkami dexametazéonu

V skupinach lenalidomidu v kombinacii s nizkou davkou dexametazénu bola neutropénia 4. stupfia pozorovana
menej nez v skupine porovnavanej liecby (8,5 % v Rd [kontinudlna liecba] a Rd18 [lie¢ba v 18 Stvortyzdennych cykloch]
v porovnani s 15 % v skupine melfalanu/prednizonu/talidomidu). Epizédy sterilnej neutropénie 4. stupiia zodpove-
dali skupine porovnavanej lie¢by (0,6 % pacientov lie¢enych lenalidomidom/dexametazénom v Rd a Rd18 v porov-
nani s 0,7 % v skupine melfalanu/prednizonu/talidomidu).

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupfia bola pozorovana v mensej miere v skupindch Rd a Rd18 nez v skupine porovna-
vanej liecby (8,1 % vs. 11,1 %).

Pacienti s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nespiiaji podmienky
pre transplantaciu, lieceni lenalidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizé6nom

Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizénom u pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym
myelémom je spojend s vys3ou incidenciou neutropénie 4. stupiia (34.1 % v skupine melfalanu, prednizénu a lena-
lidomidu s naslednou lie¢bou lenalidomidom [MPR+R] a melfalanu, prednizénu a lenalidomidu s naslednym uZivanim
placeba [MPR+p] v porovnani so 7,8 % pacientov lie¢enych MPp+p). Bola pozorovand vyssia frekvencia febrilnej
neutropénie 4. stupna (1,7 % v MPR+R/MPR+p v porovnani s 0,0 % v MPp+p).

Kombinacia lenalidomidu s melfalanom a prednizénom u pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym
myelémom je spojend s vySSou incidenciou trombocytopénie 3. a 4. stupfia (40,4 % u pacientov liecenych MPR+R/
MPR+p v porovnani s 13,7 % u pacientov lie€enych MPp+p).

Mnohopocetny myelém s minimalne jednou predchadzajicou liecbou

Kombinacia lenalidomidu s dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myeldémom s aspon jednou predcha-
dzajucou liecbou je spojend s vyssou incidenciou neutropénie 4. stupiia (5,1 % u pacientov lie¢enych lenalidomi-
dom/dexametazénom v porovnani s 0,6 % pacientov uzZivajicich placebo/dexametazén). Epizddy neutropénie

4. stupia boli pozorované zriedkavo (0,6 % pacientov liecenych lenalidomidom/dexametazénom v porovnani
s 0,0 % u pacientov lie¢enych placebom/dexametazédnom).

Kombinacia lenalidomidu s dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myelémom je spojend s vysSou inci-
denciou trombocytopénie 3. a 4. stupiia (9,9 %, resp. 1,4 %, u pacientov liecenych lenalidomidom/dexametazénom
v porovnani s 2,3 % a 0,0 % u a pacientov uZivajucich placebo/dexametazén).

Liec¢bu lenalidomidom by mal riadit lekar so skisenostami v pouziti onkologickych terapii.
V nizsie uvedenej indikacii:
Davka sa upravuje na zdklade klinickych a laboratérnych zisteni.

V pripade nutnosti riesit trombocytopéniu 3. alebo 4. stupia, neutropéniu alebo inG toxicitu 3. alebo 4. stupfia
spojenu s lenalidomidom odpordc¢ame Upravy davky v priebehu lie€¢by a reStartovanie liecby.



1.1 Novo diagnostikovany mnohopocetny myelom (MDMM)

Udrziavacia lie¢ba lenalidomidom u pacientov, ktori postapili transplantaciu autolégnych

kmenovych buniek (ASCT)

UdrZiavaciu lie¢bu lenalidomidom je nutné zahdjit po adekvatnom hematologickom zotaveni po ASCT u pacientov
bez zndmok progresie. Lenalidomid je zakdzané nasadit, ak je absolutny pocet neutrofilov (ANC) <1,0 x 10°/1 a/alebo

hladina trombocytov <75 x 10°/1.

Odporac¢ana davka

Odporaeand pociatocnd davka je 10 mg lenalidomidu peroralne jedenkrat denne kontinudlne (v dni 1 az 28 opako-
vanych 28-dennych cyklov) poddvana az do progresie ochorenia alebo intolerancie. Po 3 cykloch udrziavacej liecby
lenalidomidom je moZné davku zvysit na 15 mg peroralne jedenkrat denne, ak je tolerovana.

Kroky zniZzenia davky

Pociato¢na davka (10 mg)

V pripade zvySenia davky (15 mg)®

Urovefi davky -1 5mg

10 mg

Uroven davky -2

5 mg (dni 1-21 kazdy 28-denny cyklus)

5mg

Urovefi davky -3 Nerelevantné

5 mg (dni 1-21 kazdy 28-denny cyklus

NepouZzivajte davku niz8iu nez 5 mg (dni 1-21 kazdy 28 denny cyklus)

2 Po 3 cykloch udrziavacej liecby lenalidomidom je mozna davku zvysit na 15 mg perordlne jedenkrat denne, ak je tolerovana.

Trombocytopénia

Ked trombocyty

Odporucany priebeh

Poklesntd na <30 x 10%/1
Vratia sa na 230 x 10°%/1

Preruste liecbu lenalidomidom

Znovu nasadte lenalidomid na Grovni davky
-1 jedenkrat denne

U kaZzdého nasledného poklesu pod troven 30 x 10%/1

Vratia sa na 230 x 10%/1

Preruste liecbu lenalidomidom

Opat nasadte liecbu lenalidomidom na dalsej
nizSej urovni davky jedenkrat denne

Neutropénia

Ked trombocyty

Odporucany priebeh?

Poklesnt na <0,5 x 10°/1
Vratia sa na 20,5 x 10°/1

Preruste liecbu lenalidomidom

Znovu nasadte lenalidomid na drovni davky
-1 jedenkrat denne

U kazZzdého néasledného poklesu pod uroven <0,5 x 10%/1
Vratia sa na 20,5 x 10°/1

Preruste liecbu lenalidomidom

Pokracujte v liecbe lenalidomidom na dalSej nizSej Grovni
dévky jedenkrdt denne.

@ Podla uvazenia lekdra - ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkolvek Grovni davky, dopliite faktor stimulujici kolénie
granulocytov (G-CSF) a ponechajte davku lenalidomidu na danej Grovni.



Lenalidomid v kombinacii s dexametazénom az do progresie ochorenia u pacientoyv,

ktori nespiiiajd podmienky pre transplantaciu

Lenalidomid je zakdzané nasadit, ak je absolutny pocet neutrofilov (ANC) <1,0 x 10°/1 a/alebo hladina trombocytov
<50 x 10%/1.

Odporacana davka

Odporacanad pociato¢nd davka je 25 mg lenalidomidu perordlne jedenkradt denne v dni 1 az 21 opakovanych
28-dennych cyklov.

Odporucana davka dexametazénu je 40 mg peroralne jedenkrat denne v dni 1, 8, 15 a 22 v opakovanych
28-dennych cykloch. Pacienti mdZu pokracovat v lie¢be lenalidomidom a dexamatezdénom az do progresie ochorenia
alebo intolerancie.

Kroky znizenia davky

Lenalidomid Dexametazon?®
Pociatocna davka 25 mg 40 mg
Uroven davky -1 20 mg 20 mg
Uroven davky -2 15 mg 12 mg
Urovefi davky -3 10 mg 8 mg
Urovefi davky -4 5mg 4 mg
Uroven davky -5 2,5 mg Nerelevantné

3 Znizenie davky oboch lieciv je mozné riadit nezavisle
Trombocytopénia
Ked trombocyty Odporucany priebeh
Poklesnd na <25 x 10%/1 Vysadte lenalidomid po zvySok cyklu®
Vrétia sa na 250 x 10%/1 Znizte o jednu Groven davky pri aplikacii
v dalsom cykle

@ Ak sa toxicita limitujaca davku (DLT) objavi v >15 def cykly, lenalidomid bude vysadeny po zvySok aktudlneho 28-denného cyklu.

Neutropénia

Ked trombocyty Odporucany priebeh

Poklesnu prvykrat na <0,5 x 10°/1 Preruste liecbu lenalidomidom

Vrdtia sa na 2 1 x 10%/1, ked je neutropénia jedinou Opéat nasadte liecbu lenalidomidom na pociatocnej
pozorovanou toxicitou davke jedenkrat denne

Vrétia sa a 2 0,5 x 10%/1, ked déjde k hematologickym Znovu nasadte lenalidomid na drovni
toxickym G¢inkom zavislym od davky inym nez dévky -1 jedenkrat denne
neutropénia

U kazdého néasledného poklesu Preruste liecbu lenalidomidom
pod uroven <0,5 x 10%/1

Vrétia sa na 20,5 x 10%/1 Pokracujte v liecbe lenalidomidom na dalSej nizSej
urovni davky jedenkrat denne.

V pripade hematologickej toxicity je moZné lenalidomid znovu zaviest na dal3ej vyssej trovni davky (az do pociatocnej
davky) po zlepseni funkcie kostnej drene (bez hematologickej toxicity minimalne 2 po sebe nasledujice cykly:
ANC 2 1,5 x 10%/1 s hladinou trombocytov > 100 x 10°/l na zaciatku nového cyklu).



Lenalidomid v kombinacii s melfalanom a prednizénom s naslednou udrZiavacou liecbou
lenalidomidom u pacientov, ktori nespliajud podmienky pre transplantaciu

Lenalidomid je zakdzané nasadit, ak je ANC <1,5 x 10°/l a/alebo hladina trombocytov <75 x 10°/1.

Odporacana davka

Odporucana pociatoc¢na davka lenalidomidu je 10 mg perordlne jedenkrat denne v dni 1 az 21 opakovanych 28-den-
nych cyklov po dobu az 9 cyklov, melfalan 0,18 mg/kg peroralne v dni 1 aZ 4 opakovanych 28-dennych cyklov,
prednizén 2 mg/kg peroralne v dni 1 az 4 opakovanych 28-dennych cyklov. Pacienti, ktori absolvuju 9 cyklov
alebo ktori nie st schopni dokon¢it kombinovanu liecbu v dasledku intolerancie, sa liec¢eni lenalidomidom v mono-
terapii nasledovne: 10 mg peroralne jedenkrat denne v dni 1 az 21 opakovanych 28-dennych cyklov podavanych
az do progresie ochorenia.

Kroky zniZenia davky

Lenalidomid Dexametazon?® Prednizon
Pociato¢na davka 10 mg?® 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Uroveii davky -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Uroven davky -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Urovefi déavky -3 2,5mg Nerelevantné 0,25 mg/kg

@ Ak je neutropénia jedinou toxicitou na akejkolvek urovni davky, dopliite faktor stimulujici kolénie granulocytov (G-CSF)
a ponechajte davku lenalidomidu na danej Urovni.

Trombocytopénia

Ked trombocyty Odporucany priebeh
Poklesnu prvykrat na <25 x 10%/1

Vratia sa na 225 x 10%/1

Preruste lie¢bu lenalidomidom

Znovu nasadte lenalidomid a melfalan
na urovni davky-1

Preruste liecbu lenalidomidom
Opéat nasadte liecbu lenalidomidom na dalsej

U kaZzdého néasledného poklesu
pod uroven 30 x 10%/1

Navrat na 2 30 x 10%/1

nizsej urovni davky
(aroveri davky -2 alebo -3) jedenkrat denne.

Neutropénia

Ked neutrofily Odporucany priebeh

Poklesnu prvykrat na <0,5 x 10°/1

Preruste liecbu lenalidomidom

Vrétia sa na 2 0,5 x 107/, ked je neutropénia jedinou Opéat nasadte liecbu lenalidomidom na pociatocnej
pozorovanou toxicitou davke jedenkrat denne

Znovu nasadte lenalidomid na drovni davky
-1 jedenkrat denne

Vrétia sa na 20,5 x 10%/1, ak s4 pozorované
iné hematologické toxicity zavislé od davky
nez neutropénia

U kazdého nasledného poklesu Preruste liecbu lenalidomidom

pod uroven <0,5 x 10%/1

Vrétia sa na 20,5 x 10%/1 Pokracujte v liecbe lenalidomidom na dalSej nizSej Grov-

ni davky jedenkrat denne.

@ Ak subjekt nedostdval liecbu G-CSF, nasadte ju. V def 1 dalSieho cyklu pokracujte s G-CSF podla potrieb a ponechajte davku
lenalidomidu stabilnd, ak bola neutropénia jedinym DLT. V opa¢nom pripade zniZte na zaciatku dalSieho cyklu o jednu Groven davky.



1.2 Mnohopocetny myeléom s minimalne jednou predchadzajucou liecbou

Lenalidomid je zakdzané nasadit, ak je ANC < 1,0 x 10°/1 a/alebo hladiny trombocytov < 75 x 10/l alebo v zavislosti

od infiltracie kostnej drene plazmatickymi bunkami a hladiny trombocytov < 30 x 10%/1.

Odporacana davka

Odporucanad pociatoc¢nd davka je 25 mg lenalidomidu perordlne jedenkrat denne v dni 1 az 21 opakovanych
28-dennych cyklov. Odporucand dévka dexametazénu je 40 mg perordlne jedenkrat denne v dni 1 az 4, 9 az 12
a 17 az 20 kazdého 28-denného cyklu po dobu prvych 4 cyklov liecby a nasledne 40 mg jedenkrat denne v dni
1 az 4 kazdych 28 dni. Predpisujaci lekari by mali starostlivo vyhodnotit pouzitd davku dexametazénu na zaklade

stavu pacienta a ochorenia.

Kroky znizenia davky lenalidomidu

Pociato¢na davka 25 mg
Uroveri davky -1 15 mg
Uroven davky -2 10 mg
Urovei davky -3 5mg

Trombocytopénia

Ked trombocyty

Odporucany postup

Poklesnu prvykrat na <30 x 10%/1
Vrétia sa na 230 x 10%/1

Preruste lie¢bu lenalidomidom

Znovu nasadte lenalidomid na Grovni davky -1

U kaZzdého nasledného poklesu pod uroven 30 x 10°%/1

Navrat na 2 30 x 10°/1

Preruste lie¢bu lenalidomidom

Pokracujte v liecbe lenalidomidom na dalSej nizSej
Urovni davky (Grover davky -2 alebo -3) jedenkrat
denne. Nepouzivajte davku nizSiu nez 5 mg
jedenkrat denne.

Neutropénia

Ked neutrofily

Odporucany postup

Poklesnu prvykrat na <0,5 x 10°/1

Vrétia sa na 2 0,5 x 107/, ked je neutropénia jedinou
pozorovanou toxicitou

Preruste liecbu lenalidomidom

Opét nasadte lie¢bu lenalidomidom na pociatocnej
davke jedenkrat denne

Vrétia sa na 20,5 x 10%/1, ak su pozorované
iné hematologické toxicity zavislé od davky
nez neutropénia

Znovu nasadte lenalidomid na Grovni davky
-1 jedenkrat denne

U kazdého nasledného poklesu
pod uroven <0,5 x 10%/1

Vratia sa na 20,5 x 10°/1

Preruste lie¢bu lenalidomi dom

Pokracujte v liecbe lenalidomidom na dalSej nizSej
Urovni davky (Groven davky -1, -2 alebo -3)
jedenkrat denne. Nepouzivajte ddvku nizSiu

nez 5 mg jedenkrat denne.




2.

P

Odporacané dpravy davky v pripade inych toxickych acinkov

U inych toxickych ucinkov 3. alebo 4. stupna, ktoré budt povazované za spojené s lenalidomidom, je nutné liecbu
zastavit a znovu nasadit na dalsej nizsej davke iba po poklese Grovne toxicity na stupefi <2 podla Gsudku lekara.

U kozZnej vyrazky 2. alebo 3. stupfia je vhodné zvaZit prerusenie alebo vysadenie lenalidomidu. Lenalidomid
je nutné vysadit v pripade angioedému, vyrazky 4. stupfia, exfoliativnej alebo buléznej vyrazky alebo pri podozreni
na Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) alebo toxickd epidermalnu nekrolyzu. Liek nenasadzujte ani po Ustupe
tychto reakcii.

Venézna a arteridlna tromboembadlia

U pacientov s mnohopocetnym myelémom je kombindcia lenalidomidu s dexametazénom spojena so zvysenym
rizikom venéznej tromboembélie (hladne hlbokd venézna trombéza alebo plicna embdlia). Komplikacia bola
v mensej miere pozorovana u lenalidomidu v kombindcii s melfalanom a prednizénom.

U pacientov s mnohopocetnym myelémom na monoterapii lenalidomidom bolo riziko venéznej tromboembdlie
(hlavne hibokej venéznej trombézy a plicnej embolie) nizSie nez u pacientov s mnohopocetnym myelémom
liecenym lenalidomidom v kombinovanej liecbe.

U pacientov s mnohopocetnym myelémom je kombindcia lenalidomidu s dexametazénom spojena so zvysenym
rizikom arteridlnej tromboembdlie (hlavne infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda). Komplikacia bola v mensej
miere pozorovand u lenalidomidu v kombindcii s melfalanom a prednizénom. Riziko ATE je niZSie u pacientov
s mnohopocetnym myeldmom lie¢enym lenalidomidom neZ u pacientov s mnohopocetnym myelémom liecenym
lenalidomidom v kombinovanej terapii.

Je nutné zacat potrebné kroky za G¢elom minimalizacie vietkych modifikovatelnych rizikovych faktorov pre trom-
boembolické prihody (napr. prestat fajcit, lie¢ba hypertenzie a hyperlipidémie). Pacientov so zndmymi rizikovymi
faktormi tromboembdlie, vratane trombdézy v anamnéze, je nutné starostlivo sledovat.

Subezné podavanie erytropoetickych pripravkov alebo tromboebolické prihody v anamnéze méZu takisto zvy3ovat
moZu zvysovat riziko trombdzy ako napr. hormonalna terapia, pouzivat u pacientov s mnohopocetnym myelo-
mom lie¢enych lenalidomidom s dexametazénom len opatrne. Erytropoetické pripravky vysadte pri koncentracii
hemoglobinu nad 12 g/dl.

Odporucaju sa profylaktické antitrombotické pripravky, hlavne u pacientov s dalSimi trombotickymi rizikovymi
faktormi. Rozhodnutie zacat antitrombotické profylaktické opatrenia je nutné spravit na zdklade starostlivého
vyhodnotenia individualnych zakladnych rizikovych faktorov pacienta.

Ak u pacienta dojde k akymkolvek tromboembolickym prihodam, je nutné liecbu vysadit a zacat Standardnu
antikoagula¢nt liecbu. Po stabilizacii pacienta na antikoagulac¢nej liecbe a lieceni pripadnych komplikacii trom-
boembolickej prihody je mozné opat zahdjit liecbu lenalidomidom v pévodnej davke zavislej od vyhodnotenia
prinosov a rizik. Pacient by mal pokracovat v antikoagulacnej liecbe po dobu terapie lenalidomidom.

Pacientom odporu¢ame sledovat zndmky a priznaky tromboembolizacie. Pacientov poucte, aby v pripade prizna-
kov ako dyspnoe, bolesti na hrudniku, opuchy pazi alebo dolnych kon¢atin vyhladali pomoc lekara.

Pacienti s renalnym zlyhanim

Lenalidomid sa primarne vylucuje oblickami. Z toho doévodu je u pacientov s narusenymi rendlnymi funkciami
nutné opatrne volit davku a rendlne funkcie sledovat.

U pacientov s miernym narusenym renalnych funkcii a mnohopocetnym myelémom nie s nutné Ziadne Gpravy
davok. U pacientov so stredne tazkym az tazkym narusenim renalnych funkcii alebo terminalnym rendlnym
ochorenim sa odpora¢aju na zaciatku liecby a v jej priebehu nasledujuce Upravy davok.



Mnohopocetny myelém

Uprava davky

Renalne funkcie (CLcr) (Dni 1 az 21 opakovanych 28-dennych cyklov)

Stredne tazké narusenie renalnych funkcii 10 mg jedenkrat denne’
(30 < CLecr< 50 ml/min)

Tazké narugenie renalnych funkcii 7,5 mg jedenkrat denne?

(CLcr< 30 ml/min, nevyZadujuce dialyzu) 15 mg kazdy druhy def

Termindlne rendlne ochorenie (ESRD) 5 mg jedenkrat denne. V dni, kedy prebieha dialyza,
(CLcr <30 ml/min, vyZadujace dialyzu) je nutné davku podat az po dialyze.

" Davku je mozné zvysit na 15 mg jedenkrat denne po 2 cykloch, ak pacient nereaguje na liecbu a lie¢bu toleruje.
2V krajinach, kde je k dispozicii 7,5 mg tobolka.

Po zacati liecby lenalidomidom je nutné nasledné Gpravy davky lenalidomidu u pacientov s narusenymi renalnymi
funkciami zalozit na individualnej tolerancii liecby pacientom podla popisu vy3sie.

5. Porucha funkcie pecene

Populac¢né farmakokinetické analyzy zahffiali pacientov s miernym naru$enim funkcii pe¢ene (N=16, celkovy bilirubin
>1az<£1,5 x ULN alebo AST > ULN) a ukazali, Ze mierne narusenie funkcii pe¢ene nema vplyv na klirens lenalidomidu
(expozicia v plazme). Nie st k dispozicii Ziadne Udaje o pacientoch so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie
pecene.

Lenalidomid nebol predmetom formalnych Stadii u pacientov s poruchou funkcie pecene a nie su k dispozicii Ziadne
Specifické odporacania pre davkovanie.

6. Periférna neuropatia

Lenalidomid je Strukturalne blizky talidomidu, ktory spdésobuje zdvaznu periférnu neuropatiu. Pri dlhodobom pouziti
lenalidomidu v liecbe novo diagnostikovaného mnohopocetného myelému nebol pozorovany Ziadny narast vyskytu
periférnej neuropatie.

7. Alergické reakcie

U pacientov liecenych lenalidomidom boli hlasené alergické reakcie / reakcie z precitlivenosti. Pacienti s anamnézou
alergickej reakcie pri liecbe talidomidom vyZaduju starostlivé sledovanie, kedZe su v literatire uvddzané mozné
krizové reakcie medzi lenalidomidom a talidomidom.

8. Zavazné kozZné reakcie

Bol nahldseny Stevensov-Johnsonov syndréom (SJS) a toxickd epidermdlna nekrolyza (TEN). Lenalidomid je nutné
vysadit v pripade exfoliativnej alebo buléznej vyrézky alebo pri podozreni na SJS alebo TEN. Pripravok nenasadzujte
ani po Ustupe tychto reakcii. Prerusenie alebo vysadenie lenalidomidu je nutné zvazit u inych foriem koZnych reakcii
v zavislosti od zadvaznosti. Pacienti s anamnézou zavaznej vyrazky spojenej s liecbou talidomidom by nemali dostavat
lenalidomid.

9. Druhé primarne malignity

ZvySenie vyskytu druhych primarnych malignit (SPM) bolo pozorované v klinickych skiSaniach u pacientov
s myelémom lie¢enych lenalidomidom/dexametazénom (3,98 na 100 pacientorokov) v porovnani s kontrolami
(1,38 na 100 pacientorokov). Neinvazivne SPM zahffiaju bazaliém alebo spinoceluldrne karcinomy. Vacsina invaziv-
nych SPM boli solidne tumorézne malignity.



V klinickych skasaniach novo diagnostikovanych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori nespliiali podmienky
pre transplantaciu, bolo pozorované 4,9-ndsobné zvysenie incidencie hematologickych SPM (pripady AML) u pacien-
tov lie¢enych lenalidomidom v kombinacii s melfalanom a prednizénom aZ do progresie (1,75 na 100 pacientorokov)
v porovnani s melfalanom v kombinacii s prednizénom (0,36 na 100 pacientorokov).

2,12-nasobné zvysenie incidencie solidnych tumoréznych SPM bolo pozorované u pacientov lie€enych lenalidomi-
dom (9 cyklov) v kombinacii s melfalanom a prednizénom (1,57 na 100 pacientorokov) v porovnani s melfalanom
v kombinacii s prednizénom (0,74 na 100 pacientorokov).

U pacientov lie€enych lenalidomidom v kombindcii s dexametazénom do progresie alebo po dobu 18 mesiacov
nedoslo k narastu incidencie hematologickych SPM (0,16 na 100 pacientorokov) v porovnani s talidomidom v kombi-
ndcii s melfalanom a prednizénom (0,79 na 100 pacientorokov).

1,3-ndsobné zvysenie incidencie solidnych tumoréznych SPM bolo pozorované u pacientov liecenych lenalidomidom
v kombinécii s dexametazénom az do progresie alebo po dobu 18 mesiacov (1,58 na 100 pacientorokov) v porovnani
s talidomidom v kombinécii s melfalanom a prednizénom (1,19 na 100 pacientorokov).

Zvysené riziko sekunddarnych primarnych malignit spojenych s lenalidomidom je relevantné takisto v kontexte NDMM
po transplantacii kmefovych buniek. Aj ked riziko nie je plne charakterizované, je nutné naf mysliet pri zvazovani
a pouziti lenalidomidu v tychto podmienkach.

Incidencia hematologickych malignit, hlavnhe AML, MDS a B-lymfocytarnych malignit (vratane Hodgkinovho lymfo-
mu) bola 1,31 na 100 pacientorokov pre skupiny lenalidomidu a 0,58 na 100 pacientorokov pre skupiny placeba
(1,02 na 100 pacientorokov u pacientov exponovanych lenalidomidu po ASCT a 0,60 na 100 pacientorokov u pacien-
tov nevystavenych lenalidomidu po ASCT). Incidencia solidnych tumoréznych SPM bola 1,36 na 100 pacientorokov
pre skupiny lenalidomidu a 1,05 na 100 pacientorokov pre skupiny placeba (1,26 na 100 pacientorokov u paciento
exponovanych lenalidomidu po ASCT a 0,60 na 100 pacientorokov u pacientov, ktori neboli vystaveni lenalidomidu
po ASCXT). Riziko vzniku hematologickych SPM je nutné zvézit pred zahajenim liecby lenalidomidom v kombinacii
s melfalanom alebo ihned po vysokych davkach melfalanu a ASCT. Lekari by mali starostlivo vyhodnotit pacientov
pred liecbou a v jej priebehu za pouzitia Standardného onkologického skrining vyskytu SPM a protokolov pracoviska
podla indikacii.

10. Infekcie s neutropéniou alebo bez nej

Pacienti s mnohopocetnym myelémom maju zvysSené riziko rozvoja infekcii, vratane pneumoénie. VySsi vyskyt
infekcii bol pozorovany s lenalidomidom v kombinacii s dexametazénom nez u MPT. Infekcie 2 3. stupfa sa objavili
v kontexte neutropénie u menej nez jednej tretiny pacientov. Pacientov so zndmymi rizikovymi faktormi infekcii
je nutné starostlivo sledovat. Vsetkym pacientom je nutné odporucit, aby vyhladali lekarsku pomoc ihned pri prvych
znamkach infekcie (napr. kasel, horacka atd.), ¢&im sa zaisti skora lietba za G¢elom zniZenia zavaznosti.

U pacientov dostavajacich lenalidomid boli hlasené pripady reaktivacie virusov, vratane zavaznych pripadov reakti-
vacie herpes zoster alebo virusu hepatitidy B (HBV).

Niektoré pripady reaktivacie virusov mali fatdlne dosledky.

Niektoré pripady reaktivacie herpes zoster viedli k diseminovanému herpes zoster, meningitide spdsobenej virusom
herpes zoster alebo oftalmickému herpes zoster, ktoré si vyZiadali pozastavenie alebo trvalé vysadenie liecby lena-
lidomidom a adekvatnu antivirusovu liecbu.

Reaktivacia hepatitidy B bola vzacne hldsend u pacientov dostavajucich lenalidomid s anamnézou infekcie HBV.
Niektoré z tychto pripadov progredovali do akdtneho zlyhania pecene, ¢o si vyZiadalo vysadenie lenalidomidu
a adekvatnu antivirusovu liecbu. Pred zahdjenim lie¢by lenalidomidom je nutné overit stav infekcie virusom
hepatitidy B. U pacientov s pozitivnymi vysledkami testov na infekciu HBV odporic¢ame konzultovat lekara
so skusenostami s liecbou hepatitidy B. Pri pouziti lenalidomidu u pacientov s anamnézou infekcie HBV, vratane
anti-HBc pozitivhych, ale HBsAg negativnych pacientov, je nutné postupovat opatrne. Tychto pacientov je nutné
po celt dobu lie¢by starostlivo sledovat, ¢i sa u nich nerozvint zndmky a priznaky aktivnej infekcie HBV.



11. Poruchy pecene

U pacientov liecenych lenalidomidom v kombinovanej terapii bolo popisané zlyhanie pecene, vratane fatalnych
pripadov: akatne zlyhanie pecene, toxicka hepatitida, cytolyticka hepatitida, cholestaticka hepatitida a zmiesana
cytolytickd/cholestatickd hepatitida. Mechanizmy zdvaznej liekovej hepatotoxicity si nezname, aj ked moézu
v niektorych pripadoch preexistujice virusové ochorenie pecene, zvysena hladina pecefiovych enzymov v Gvode
a potencialne antibioticka liecba predstavovat rizikové faktory.

Abnormaélne testy funkcii pecene boli hladsené bezne a boli vo vSeobecnosti asymptomatické a reverzibilné
po vysadeni davky. Po navratu parametrov na vychodiskova Uroven je mozné zvazit liecbu niZz3ou davkou.

Lenalidomid sa vylucuje oblickami. U pacientov s narusenymi funkciami obliciek je dolezité upravit davku v rémci
prevencie plazmatickych hladin, ktoré moZu zvysovat riziko vyznamnych hematologickych neZiaducich Gcinkov
alebo hepatotoxicity. Odporicame sledovat funkcie pecene, hlavne v pripade anamnézy alebo sibeZnej virusovej
infekcie pecene alebo pri kombinacii lenalidomidu v liekmi, ktoré sG spojené s dysfunkciou pecene.

12. Likvidacia nechceného lieciva a ind manipulacia

Tobolky je zakdzané otvarat alebo drvit. Ak dojde ku kontaktu lenalidomidu s koZou, je koZzu nutné ihned
a starostlivo umyt mydlom a vodou. Ak pride lenalidomid od kontaktu so sliznicami, je ich nutné starostlivo umyt
vodou.

Pacientom je nutné zdéraznit, aby nikdy nedavali lenalidomid inym osobam a v3etky nepouZité tobolky vratili
na konci lie¢by do lekarne.

13. Darovanie krvi
Pacienti by nemali v priebehu lie¢by a podobu 7 dni od vysadenia lenalidomidu darovat krv.

Lokdlne dpravy preskripcie vyddvaného lenalidomidu specifické pre jednotlivé krajiny, tzn. lokdlne popisy
pozZiadaviek miestnych PPP zahrnaju obmedzenie vyddvania plodnym Zenam na maximadlne 7 dni od preskripcie.



quvogen

Program prevencie tehotenstva

Lenalidomid je Strukturalne blizky talidomidu. Talidomid je zndma humanna teratogénna G¢innd latka. Lenalido-
mid viedol u opic k malformaciam podobnym malformacidm popisovanym u talidomidu. Pri uzivani lenalidomidu
v priebehu tehotenstva je mozné u ludi o¢akavat teratogénny Gcinok.

Lenalidomid Alvogen je teda v tehotenstve kontraindikovany. Takisto je kontraindikovany u plodnych Zien,
ak nie s splnené vsetky podmienky programu prevencie tehotenstva u lenalidomidu.

Program prevencie tehotenstva je uvedeny v nasledujucom algoritme

Vyhodnote nového pacienta

Muz Zena
|
Neplodna Plodna
(musi byt splnené minimalne
jedno kritérium)
B Vek 2 50 a prirodzend Ak nie je nasadena ucinna antikoncepcia, zahajte
amenorea 2 1 rok ju vo vhodnu dobu podla pouzitej metdédy a menstruac-
(amenorea po onkolo- ného cyklu, ak pacientka dlhodobo Gplne neabstinuje.
gickgj liecbe algbg B Implantat, vndtromaternicovy systém uvolfiujaci
v v prlebveh_u laktacie levonorgestrel, depotny pripravok s medroxypro-
nevylucuje plodnost) gesteronacetatom, tubalna sterilizacia, vasektomi-
B Predéasné ovarialne zovany partner, tableta obsahujlca iba progesteron
Zahajte liecbu zlyhanie potvrdené inhibujuca ovulaciu (napr. desogestrel)
lenalidomidom. Specializovanym B Antikoncepcia pokratuje v priebehu lie¢by,
Konqlcxm EUtlr(‘gf " gynekolégom vratane preruseni dévok a po dobu 4 tyzdiiov
u sexuadlnych aktivi A
@i v pripadeyvasektémie) B Anamnéza bilateralnej po vysadeni liecby.
po dobu liecby salfingoooforektomie
lenalidomidom, vratane alebo hysterektomie l
preruéenilieébyl B Genotyp XY,
~a po dobu 7 dni Turnerov syndrém Po uplynuti 4 tyzdiiov od nasadenia adekvatnej
od liecby, ak je partnerka alebo agenéza maternice antikoncepcie vykonajte testy tehotenstva
tehotna alebo plodna (3j v pripade sexualnej abstinencie)
a nepouziva efektivnu
antikoncepciu. l /\
Zaha:jte Ii.ei:'bu Negativne Pozitivne
lenalidomidom.
Antikoncepcia a tehotenskeé * *
testovanie nie su potrebné.
Zahajte liecbu

. h'et“a“ﬂ‘,":‘id;"“- , NENASADZUJTE
ehotenske testovanie LlEEBU

v 4-tyzdennych intervaloch
(aj v pripade sexualnej LENALIDOMIDOM
abstinencie)




Pacientky splfiajuce nasledujice kritéria nie si povazované za plodné:

> Vek 2 50 a prirodzend amenorea po dobu 1 roku alebo viac (@menorea po onkologickej lie¢be alebo v priebehu
laktécie nevylucuje plodnost)

> Potvrdené predcasné ovaridlne zlyhanie, ak potvrdil Specializovany gynekolég
> Anamnéza bilaterdlnej salfingo-ooforektomie alebo hysterektémie

> Genotyp XY, Turnerov syndrém alebo agenéza maternice

V pripade neistoty, ¢i pacientka splia uvedené kritéria, odoslite pacientku na gynekologické vySetrenie.

Bezpecnostné pokyny pre Zeny, ktoré moZu otehotniet
Vzhladom na teratogénny potencial lieku Lenalidomid Alvogen je nutné predist expozicii plodu.

Plodné Zeny (aj ked maju amenoreu) musia:

> Pouzivat jednu G¢innd metddu antikoncepcie po dobu 4 tyZdiiov pred zahajenim liecby, v jej priebehu a do uply-
nutia 4 tyZdrov po liecbe lenalidomidom a dokonca v pripade prerusenia davky, alebo

> musia Gplne po celd dobu abstinovat
a

> podstupit tehotensky test pod dohladom lekéra s negativnym vysledkom (s minimalnou citlivostou séra
25 mlU/ml) po stabilnom pouZivani antikoncepcie po dobu 4 tyZzdiioy, v 4-tyzdennych intervaloch v priebehu
liecby (to zahffia prerusenia liecby) a 4 tyzdne na konci lie¢by (ak nemaju potvrdenu tubalnu sterilizaciu).
Do tejto skupiny patria aj plodné Zeny, ktoré potvrdia absolitnu kontinudlnu sexudlnu abstinenciu.

® Pacientky pozZiadajte, aby informovali lekadra predpisujiceho antikoncepciu o liecbe lenalidomidom.

® Pacientky pozZiadajte, aby vas informovali, ak bude nutné zmenit metédu antikoncepcie
alebo antikoncepciu vysadit.
Ak pacientka nema zavedenu Gcinnd antikoncepciu, je ju nutné odoslat gynekolégovi s adekvatnymi skuise-
nostami, ktory pacientke antikoncepéné metddy vysvetli, aby bolo moZné antikoncepciu zahajit.

Nasledujice je moZné povaZovat za priklady vhodnych metdd antikoncepcie:
v Implantat

v Vnatromaternicovy systém uvolfiujdci levonorgestrel (IUS)

v Depotny preparat s medroxyprogesterénacetatom

v/ Tubdlna sterilizacia

v Sexualny styk iba s vasektomizovanym muzskym partnerom; vasektémia musi byt potvrdena dvomi
analyzami semena s negativnymi vysledkami

v/ Tablety obsahujlce ¢isty progesterén inhibujici ovulaciu (tzn. desogesrel)

Vzhladom na zvySené riziko venéznej tromboembdlie u pacientov s mnohopocetnym myelémom uZivajdcich
lenalidomid v kombinovanej terapii a v mensej miere u pacientov s mnohopocetnym myeldémom na monote-
rapii lenalidomidom sa neodporucaji kombinované antikoncepéné pripravky. Ak pacientka v si€asnosti pouziva
kombinovany peroralny antikoncepény pripravok, je vhodné ju previest na jednu z vyssie uvedenych efektivnych
metdd. Riziko vendznej tromboembdlie pokracuje po dobu 4 az 6 tyzdnov po vysadeni kombinovanej peroralnej
antikoncepcie. U¢innost antikoncepénych steroidov mézZe byt znizena v priebehu kombinovanej lie¢by s dexame-
tazénom.



Implantaty a vnitromaternicové systémy uvolfiujice levonorgestrel su spojené so zvySenym rizikom infekcie
v dobe zavedenie a nepravidelného vaginalneho krvacania. Hlavne u pacientok s neutropéniou je vhodné zvazit
profylaktické antibiotika.

Vnatromaternicové pomécky uvolfujuce med sa vo vSeobecnosti neodporicaju vzhladom na potencialne rizikd
infekcie v dobe zavedenia a menstruacnych krvnych strat, ktoré mdzu u pacientok s neutropéniou alebo trombo-
cytopéniou byt vyznamné.

Poucte svoju pacientku, Ze v pripade tehotenstva v priebehu lie¢by lenalidomidom, musi lie¢bu ihned' vysadit
a ihned informovat svojho lekara.

Bezpecnostné pokyny pre muZov
Vzhladom na ocakavany teratogénny potencidl lenalidomidu je nutné predist expozicii plodu.

Lenalidomid je pritomny v semene. Z toho dévodu by mali pacienti muzského pohlavia pouzivat kondémy po celd
dobu lie¢by, po dobu prerusenia davkovania a po dobu 7 dni od vysadenia liecby, ak je ich partnerka tehotna alebo
plodna3, ale neuziva G¢innu antikoncepciu, aj ked pacient podstapil vasektémiu.

Pacientov je nutné poucit, Ze ak ich partnerka otehotnie v dobe, ked uZivaju lenalidomid alebo kratko po vysadeni
lenalidomidu, musia ihned informovat svojho oSetrujiceho lekara. Partnerka pacienta musi ihned informovat
svojho lekara. Odporic¢ame pacientku odoslat lekadrovi so Specializaciou na teratoldgiu, aby pacientku vysetril
a odporucil dalsi postup.

Poziadavky v pripade podozrenia na tehotenstvo
v Pacientke je nutné liecbu vysadit
v Odoslite pacientku lekarovi so Specializéciou na teratoldgiu, aby pacientku vysetril a odporucil dalsi postup.

v Vsetky takéto udalosti nahlaste spolocnosti Alvogen.
Formular pre zédznam tehotenstva je stcastou tejto dokumentacie.
Kontaktné Udaje spoloc¢nosti Alvogen pharmacovigilance®@alvogen.com

v Spoloc¢nost Alvogen chce sledovat vietky tehotenstva.



Hlasenie neziaducich reakcii

Bezpecné pouzitie lenalidomidu je zdsadné. V réamci prebiehajuceho bezpecnostného sledovania spolo¢nosti Alvogen
spoloc¢nost prosi o nahladsenie nezZiaducich reakcii, ku ktorym doslo od posledného poutzitia lenalidomidu. Formulare
hlasenia neziaducich reakcii su st¢astou tejto stpravy pre zdravotnickych pracovnikov.

Hlasenia posielajte na adresu:

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skasania liekov a farmakovigilancie
Kvetna ul. 11, 825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 250 70 1 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hldsenie neZiaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Lieky/Bezpecnost liekov/Hlasenie o neZiaducich Gcinkoch.
Formuldr na elektronické poddavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Hlasenia mbzZete zasielat aj na: pharmacovigilance®@alvogen.com




