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__ LENALIDOMID GLENMARK ]
INFORMACNY BALiK PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV

Tento balik obsahuje informacie a materidly potrebné na predpisanie a vydavanie Lenalidomidu Glenmark, vra-
tane informécii o Programe prevencie tehotenstva.

PoZiadavkou Programu prevencie tehotenstva je, ze vSetci zdravotnicki pracovnici (ZP) predtym, ako predpi$u
a vydaju Lenalidomid Glenmark kazdému pacientovi, potvrdia, Ze ¢itali tento informacny balik a porozumeli mu.

a I
Lenalidomid Glenmark je povoleny na pouzivanie v kombinacii s dexametazénom na lie€bu mnohopocetného
myeldmu (MM) u pacientov, ktori sa predtym podrobili najmenej jednej terapii.

Lenalidomid Glenmark je $trukturou podobny talidomidu, o ktorom je zname, Ze je teratogénnym lieCivom a
spdsobuje zavazné Zivot ohrozujuce vrodené chyby. U opic spdsobil lenalidomid malformacie podobné tym,
ktoré boli opisané pri talidomide.

Ak sa Lenalidomid Glenmark uziva po€as tehotenstva, o€¢akava sa jeho teratogénny ucinok u l'udi. Lenalidomid
Glenmark je preto kontraindikovany pocas tehotenstva a u Zien vo fertiinom veku pokial' nedodrziavaju Program
prevencie tehotenstva opisany v tomto baliku. )
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Informacie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori predpisuju alebo vydavaju Lenalidomid Glenmark

1. Uvod
1.1 Schvalené indikacie a davkovanie

Lenalidomid Glenmark je imunomodula¢ny liek. V klinickych studiach fazy lll, lenalidomid v kombinacii
s vysokymi davkami dexametazonu predizil priemerny ¢as do progresie (median time to progression, TTP)
o priblizne minimalne 28 tyzdriov v porovnani so samotnym dexametazénom u pacientov, ktori sa predtym
podrobili najmenej jednej terapii mnohopocetného myeldému.

Lenalidomid Glenmark je schvaleny na pouzitie v kombinacii s dexametazonom na lie¢bu pacientov s mno-
hopocetnym myelémom, ktori sa predtym podrobili minimalne jednej terapii. Odporuc¢ana pociato¢na davka
Lenalidomidu Glenmark u dospelych pacientov starsich ako 18 rokov je 25 mg peroralne jedenkrat denne
v 1. az 21. den opakovanych 28-driovych cyklov. V lie€be Lenalidomidom Glenmark moZno pokracovat az
do progresie ochorenia alebo intolerancie z dévodu neprijatelnych neziaducich udalosti.

Kompletné informacie najdete v Suhrne charakteristickych viastnosti lieku (SmPC), ktoré je sucastou tohto
balika.

1.2  Prehl'ad informaéného balika pre zdravotnickych pracovnikov (ZP)
V tomto baliku su klu¢ové informacie o Lenalidomide Glenmark dolezité pre ZP a zahffia podrobné informacie:
* Program prevencie tehotenstva

+ edukacné materialy

« odporucania pre manazment lie€by, aby sa vyhlo fatalnej expozicii lenalidomidu
+ kontrolovany systém distribucie



+ Bezpec¢nostné odporucania tykajlce sa vSetkych pacientov
+ Proces sledovania uc¢innosti opatreni opisanych v tomto baliku
« Spobsob hlasenia neziaducich udalosti u pacientov lie¢enych Lenalidomidom Glenmark

Poziadavkou Programu prevencie tehotenstva je, Ze vSetci ZP predtym, ako predpis$u a vydaju Lenalidomid
Glenmark kazdému pacientovi, potvrdia, ze Citali tento balik informacii a porozumeli mu.

« Lekarne musia byt registrované spolo¢nostou Glenmark prostrednictvom formulara Registraény formular
pre lekarne, aby mohli objednavat a vydavat Lenalidomid Glenmark.

«  Ku kazdému lekarskemu predpisu Lenalidomidu Glenmark musi byt prilozeny Formular pre lekara -
opravnenie preskripcie. Tento formular musi byt podpisany lekarom a lekarnikom a poslany prostrednictvom
distribUtora do spolo¢nosti Glenmark.

* Registracny formular pre lekarne a Formular pre lekara - opravnenie preskripcie sa nachadzaju v tomto
baliku.

Vsetci pacienti musia dostat Priru¢ku pre pacienta a Kartu pre pacienta, ktoré si zoberd domov - tieto
materialy upozorfiuju pacienta na zasadné informacie a rizika lieCby a je mozné ich najst v ¢asti Edukacné
materialy pre pacientov.

Tento Informacny balik pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje nasledujice dokumenty:
- Suhrnny kontrolny zoznam pri zacati lie¢by Lenalidomidom Glenmark
- Algoritmus implementéacie PPT

- Suhlas pacienta s lie¢bou Lenalidomidom Glenmark

- Vzor informacii pre pacienta k informovanému suhlasu

- Priru¢ka pre pacienta

- Karta pre pacienta

- Registracia lekarne a povolenie na vydavanie Lenalidomidu Glenmark
- Formular pre lekara - opravnenie preskripcie

- Registracny formular pre lekarne | a Il ¢ast

- Formular hlasenia neziaducej udalosti

- Formular hlasenia tehotenstva

- Casto kladené otazky

1.3 Program prevencie tehotenstva - edukacia, manazment liecby, kontrola distriblcie

Lenalidomid je Strukturou podobny talidomidu, o ktorom je zname, Ze je teratogénnym liec¢ivom a spésobuje
zavazné, zivot ohrozujlce vrodené chyby. U opic lenalidomid vyvolava malformacie podobné tym, ktoré boli
opisané pri talidomide. Ak sa Lenalidomid uziva pocas tehotenstva, o¢akava sa teratogénny ucinok na plod.
Lenalidomid je preto kontraindikovany pocas tehotenstva a u zZien vo fertiinom veku, ktoré nedodrziavaju
poziadavky Programu prevencie tehotenstva opisané v tomto baliku (str. 2).

Poziadavkou Programu prevencie tehotenstva je, Ze vSetci ZP predtym, ako predpiSu a vydaju Lenalidomid
Glenmark kazdému pacientovi, potvrdia, Ze Citali tento informacny bali¢ek a porozumeli mu.

Aby sa zabezpedili vSetky ¢innosti na minimalizaciu rizika expozicie plodu u vSetkych pacientov, vydavat
Lenalidomid Glenmark budu méct len lekarne zaregistrované spolo¢nostou Glenmark. Spolo¢nost Glen-
mark neschvali dodanie Lenalidomidu Glenmark do neregistrovanych lekarni.

Zakladné poziadavky Programu prevencie tehotenstva su:

« VSetci ZP, ktori vydavaju alebo predpisuju Lenalidomid Glenmark sa musia oboznamit s Informac¢nym
balikom pre ZP

«  Vsetky lekarne vydavajuce Lenalidomid Glenmark musia suhlasit s registraciou spolo¢nostou Glenmark
prostrednictvom formulara Registracny formular pre lekarne kvoli minimalizacii rizika.

«  Ku kazdému lekarskemu predpisu Lenalidomidu Glenmark musi byt prilozeny Formular pre lekara -
opravnenie preskripcie a kopia tohto dokumentu sa musi odoslat do spolo¢nosti Glenmark prostred-
nictvom distributora.

1.4 Bezpecnostné odporucania tykajlice sa vSetkych pacientov

Okrem informacii o Programe prevencie tehotenstva obsahuje tato prirucka aj délezité odporuc¢ania pre ZP
o tom, ako podas lie¢by Lenalidomidom Glenmark minimalizovat rizika neZiaducich udalosti.

Dalsie informacie o spravnom uzivani a bezpeé¢nostnom profile Lenalidomidu Glenmark najdete v Sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC), ktory je su¢astou tohto balika.



2. Program prevencie tehotenstva - edukacia, manazment liecby, kontrola distribticie
2.1 Edukacia pacienta a ZP

«  VSetci pacienti musia podpisat formular Suhlas pacienta s lie¢bou Lenalidomidom Glenmark, ¢im pot-
vrdia, Ze su si vedomi rizik lie€by, najma rizik suvisiacich s expoziciou plodu a suhlasia s dodrziavanim
poziadaviek programu. Vzorovy formular a suvisiace informacie pre pacientov su sucastou tohto balika.

Vsetci pacienti musia dostat domov koépiu Prlrucky pre pacienta. Prirucka je rozdelena do casti obsahu1u0|ch
|nformaC|e pre Zeny, ktoré mozu otehotniet; pre zZeny, ktoré nemo6zu otehotniet a muzov; ako aj ¢ast opisu-
jucu bezpecnostné upozornenia tykajuce sa vSetkych pacientov. VSetci ZP, ktorych sa tyka predpisovanie
alebo vydavanie Lenalidomidu Glenmark, musia podpisat Formular pre lekéra - opravnenie preskripcie
(opisany v Casti 2.3), a tym potvrdit, Ze si precitali Informacny balik pre ZP.

Spolo¢nost Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. ochotne poskytne dalsie informacie o Programe prevencie teho-
tenstva kazdému oddeleniu hematoldgie alebo lekarni, ktora o to poziada. Viacej informacii ziskate na adrese:

GLENMARK PHARMACEUTICALS SK, s.r.0., Tomasikova 64, 831 04 Bratislava, Slovenska republika,
tel.: +421 2 20 255 041, resp. e-mailom: info-sk@glenmarkpharma.sk.

2.2 Odporucania pre manazment liecby, aby sa vyhlo expozicii plodu
Zeny, ktoré nemézu otehotniet

Zeny, ktoré patria do kategérii uvedenych niz$ie sa povazujl za Zeny, ktoré nemozu otehotniet a nemusia
podstupovat tehotenské testy ani pouzivat antikoncep&né opatrenia.

« Vek > 50 rokov a prirodzena amenorea minimalne rok. Zvazte, prosim, Ze amenorea po onkologickej
liecbe nevylucuje plodnost.

« Predc¢asné zlyhanie funkcie vaje¢nikov potvrdené gynekologom

« Bilateralna salplngoooforektomla alebo hysterektomla v anamnéze.

«  Genotyp XY, Turnerov syndrdm alebo agenéza maternice.

Osetrujucim lekarom sa odporuca, aby svoje pacientky poslali ku gynekoldgovi, ak maju pochybnosti, ¢i
Zeny spadaju do vyssie uvedenych kategorii a teda nemoZu otehotniet.

Zeny, ktoré mozu otehotniet

Z doévodu ocakavaného teratogénneho rizika Lenalidomidu Glenmark sa musi vyhnut expozicii plodu.

Zeny, ktoré mdézu otehotniet (aj v pripade, Ze maji amenoreu) musia:

« pouzivat u¢inni metddu antikoncepcie (pozri nizsie) pocas 4 tyzdrov pred lie¢bou, pocas lieCby a este
4 tyzdne po lie¢be Lenalidomidom Glenmark a tieZ v pripade prerusenia lieCby

alebo

« sa zaviazat k Uplnej a nepretrzitej sexualnej abstinencii

a

« mat negativne vysledky tehotenskych testov vykonanych pod zdravotnym dozorom (s minimalnou citli-
vostou 25 mIU/ml) po 4 tyzdnoch uzivania antikoncepcie, dalej v 4 tyZdriovych intervaloch pocas liecby
a 4 tyzdne po jej ukonceni (pokial' nebola potvrdena sterilizacia podviazanim vajickovodov). Tyka sa to
aj zien, ktoré mézu otehotniet a zaviazali sa k Uplnej a nepretrzitej abstinencii.

Obdobie medzi poslednym negativnym vysledkom tehotenského testu a predpisanim lieku nesmie byt dihsie
ako 3 dni.

V idealnom pripade sa ma uskutoc¢nit tehotensky test, predpisanie a vydanie lieku v rovnaky der.

Ak pacientka nepouziva ziadnu metddu antikoncepcie, ma byt odoslana ku gynekolégovi na odporucenie
a zacatie Ucinnej antikoncepcie.

Vhodné metddy Ucinnej antikoncepcie su napriklad:

+ implantat,

« vnutromaternicové teliesko uvolfiujuce levonorgestrel (IUS),
+ depotny medroxyprogesterénacetat,

+ sterilizacia podviazanim vaji¢kovodov,



« pohlavny styk vyhradne s muzom, ktory podstupil vazektémiu, pricom vazektomia musi byt overena
dvomi negativnymi rozbormi spermy,
+ tablety na inhibiciu ovulacie obsahujuce iba progesterén (dezogestrel).

Vasa pacientka musi byt upozornena, ze ak otehotnie poc¢as uzivania Lenalidomidu Glenmark,

musi ihned prestat liek uzivat a informovat svojho lekara.

Muzi

Vzhlladom na o¢akavané teratogénne riziko Lenalidomidu Glenmark je potrebna prevencia tehotenstva u part-
nerky.

Farmakokinetické Udaje dokazali, ze lenalidomid je pritomny v ludskej sperme v extrémne nizkom mnozstve
pocas lieCby a 3 dni po ukonceni lieCby nie je detekovatelny v l'udskej sperme u zdravych osob.

V ramci prevencie musia vSetci muzi uzivajuci Lenalidomid Glenmark dodrziavat nasledujuce opatrenia:

« Ak je partnerka tehotna alebo moze otehotniet a nepouziva Ucinni metddu antikoncepcie, musia muzi
pouzivat kondom pocas celej lieCby, ako aj pocas prerusenia lieCby a este 1 tyzden po ukonceni lieCby,
aj v pripade, Zze podstupili vazektomiu.

+ Ak otehotnie partnerka pacienta pocas liecby Lenalidomidom Glenmark alebo kratko po ukonéeni
jeho liecby Lenalidomidom Glenmark, pacient musi ihned informovat svojho lekara. Partnerka
musi okamzite informovat svojho lekara. Odporuc¢a sa, aby vyhl'adala odbornika, $pecialistu
na teratoldgiu na vySetrenie a konzultaciu.

V pripade otehotnenia Zeny poéas lieéby Lenalidomidom Glenmark UKONCITE LIECBU.

Poslite pacientku na vySetrenie a konzultaciu k odbornikovi na teratolégiu.

Kazdy pripad tehotenstva okamzite nahlaste spolo¢nosti Glenmark na tel. ¢isle +421 2 20 255 041
alebo emailom: neziadude.ucinky@glenmarkpharma.sk. Taktiez, prosim, vypliite Formular hlasenia
tehotenstva, ktory je suéastou tohto balika. Spoloénost Glenmark vas poziada o poskytnutie
informacii o priebehu tehotenstva.

23 Predpis Lenalidomidu Glenmark
Maximalne obdobie predpisovania

Liek moZete predpisat na obdobie maximalne 4 tyzdnov lieCby pre Zeny, ktoré mézu otehotniet alebo
12 tyzdfiov lieCby pre vSetky ostatné pacientky/pacientov. LieCba Lenalidomidom Glenmark ma prebiehat
pod dohl'adom lekara so skusenostami s protinadorovou lie¢bou, ktory je kompletne oboznameny s rizikami
lieCby lenalidomidom a poziadavkami na monitorovanie lieCby.

V pripade akejkol'vek odchylky od vyssie uvedenej dohodnutej dizky predpisovania lieku je zavazne poza-
dovany suhlas Medical Managera spolo¢nosti Glenmark. Ak je potrebné udelit vynimku na dlhsie trvanie
lie€by, potom musite kontaktovat Medical Managera spolo¢nosti Glenmark na tel. Cisle: +421 2 20 255 041
alebo emailom: medical@glenmarkpharma.cz

Na posudenie a schvalenie odchylky z maximalneho obdobia predpisovania su potrebné nasledujlce informacie:

Datum narodenia a inicidly pacienta
Informacie o pohlavi a fertilite

Vysvetlenie, preco sa ziada o odchylku
Informacie o nemocnici, ktora pacienta lieci
Sila lieku

Ako bude pacient monitorovany

Pacient bez komplikacii

Pocet baleni/mesiacov

Uvodny predpis

Pred vydanim zaciato¢ného predpisu musite:



+  Vysvetlit pacientovi, ako bezpec¢ne uzivat Lenalidomid Glenmark v sulade s opatreniami opisanymi v prirucke
av SmPC, ktoré najdete v tomto baliku.
« Ziskat pisomny suhlas pacienta (prostrednictvom formulara Suhlas pacienta s lie¢bou Lenalidomidom
Glenmark), ktorym potvrdi, Ze ziskal a pochopil informacie. Jednu koépiu suhlasu dat pacientovi.
« Poskytnut pacientovi Priru¢ku pre pacienta uzivajuceho Lenalidomid Glenmark a Kartu pre pacienta.
+ S kazdym predpisom Lenalidomidu Glenmark musite dat pacientovi Formular pre lekara - opravnenie
preskripcie, ktory obsahuije:
+ Inicialy pacienta, datum narodenia a diagnézu
«  Meno lekara, ktory liek predpisuje, podpis a datum - kategdria pacienta (zena, ktoré moze
otehotniet; Zena, ktora nemoéze otehotniet alebo muz).
« Potvrdenie, Ze im bolo vysvetlené bezpecné uzivanie Lenalidomidu Glenmark.
Ak ide o Zenu, ktora mbze otehotniet, datum vykonania tehotenského testu a vysledok. Pacient musi
odovzdat Formular pre lekara - opravnenie preskripcie spolu s predpisom v lekarni a lekarnik skontrolovat
formular pred vydanim lieku.

Nasledné opakované predpisy

Pre kazdy dalsi predpis Lenalidomidu Glenmark musi ist pacient k lekarovi, ktory predpisoval prvé balenie. Ak
pacient zmeni svojho lekara, doterajsi lekar musi upozornit nového, aby kontaktoval spolo¢nost Glenmark a bol
mu poskytnuty Informacény balik pre ZP.

Ak su nevyhnutné odchylky od Programu prevencie tehotenstva, musite kontaktovat Manazment riadenia rizik
spolo¢nosti Glenmark. Odchylky musia byt vopred schvalené Medical Managerom spolo¢nosti Glenmark. Je to
zavazna poziadavka.

2.4  Systém kontroly distribucie

PozZiadavkou Programu prevencie tehotenstva je, aby lekarne distribujuce Lenalidomid Glenmark boli registro-
vané spolo¢nostou Glenmark. Registracia zahfia poskytnutie Informacéného balika pre ZP a odposlanie vy-
plneného a podpisaného Registracného formulara pre lekarne, ktorym potvrdite sihlas a dodrziavanie obsahu,
na adresu Glenmark.

Lenalidomid Glenmark mé6zu vydavat iba lekarne, ktoré su registrované spolo¢nostou Glenmark.
Spoloénost Glenmark neschvali dodanie Lenalidomidu Glenmark do neregistrovanych lekarni.

Aby bola mozna registracia lekarne, musi odborny zastupca lekarne suhlasit, Ze bude pouzivat a kontrolovat
Formular pre lekara - opravnenie preskripcie.

Ku kazdému lekarskemu predpisu Lenalidomidu Glenmark musi byt prilozeny Formular pre lekara - opravnenie
preskripcie. Kazdy skontrolovany Formular pre lekara - opravnenie preskripcie sa musi poslat spolo¢nosti
Glenmark prostrednictvom distributora.

Vo Formulari pre lekara - opravnenie preskripcie predpisujuci lekar potvrdzuje:

diagndzu pacienta,

pohlavie pacienta (Ci ide o Zzenu alebo muza),

ak ide o zenu, ¢i moze otehotniet,

ak ide o Zenu, ktora moze otehotniet, Ze jej bola odporu¢ena vhodna antikoncepcia a datum posledného
negativneho vysledku tehotenského testu, ktory bol vykonany maximalne 3 dni pred predpisanim lieku,
« akide o muza, Ze bol pouceny o pouzivani kondému,

«  Ze pacient podpisal formular Suhlas pacienta s lie¢bou Lenalidomidom Glenmark,

«  Ze lekar ¢ital a porozumel obsahu tohto balika.

Formular pre lekara - opravnenie preskripcie pozaduje od vydavajuceho lekarnika, aby potvrdil:

+  Uplné vypisanie Formulara pre lekara — opravnenie preskripcie predpisujucim lekarom.
+ vydanie lieku sa uskuto¢nilo do maximalne 7 dni odo dria predpisania lieku.
+ lekarnik ¢ital a porozumel obsahu tohto balika.

Zenam, ktoré mozu otehotniet, sa moze Lenalidomid Glenmark predpisat iba na lie¢bu trvajucu 4 tyzdne
a pred naslednou lie¢bou sa musi vydat dalsi predpis. V idealnom pripade sa ma uskutocnit tehotensky
test, predpisanie a vydanie lieku v rovnaky den. Vydanie Lenalidomidu Glenmark musi prebehnut do
maximalne 7 dni od predpisania lieku a datum posledného negativneho vysledku tehotenského testu
nesmie byt starsi ako 3 dni pred predpisanim lieku.

U muZov a Zien, ktoré nemézu otehotniet je predpisovanie Lenalidomidu Glenmark limitované na 12 tyzdriov
a na pokracovanie v lieCbe sa vyzaduje novy predpis.



Od lekarnikov sa pozaduije, aby posielali kopiu kazdého Formulara pre lekdra — opravnenie preskripcie na
adresu distributora.

3. Sledovanie
3.1 Hodnotenie sledovania G¢innosti Programu prevencie tehotenstva

Sucastou registracie lieku Lenalidomid Glenmark je poziadavka, aby spolo¢nost Glenmark prehodnocovala
ucinnost Programu prevencie tehotenstva, a tym zaistila, Ze boli podniknuté vSetky zodpovedajuce kroky na
minimalizaciu rizika tehotenstva u pacientov lie¢enych Lenalidomidom Glenmark.

Spolo¢nost Glenmark je z tohto dévodu povinna vykonavat audity v pravidelnych intervaloch a nalezite
hlasit anonymizované a suhrnné vysledky. V minulosti bol poskytovany do lekarni balik pre samo inSpekciu
(,,self-audit”), teraz v8ak vykonava spoloc¢nost Glenmark kontroly zo vSetkych ziskanych a kompletnych
Formularov pre lekara - opravnenie preskripcie.

Lekarne musia odposlat kazdy kompletne vyplneny Formular pre lekara - opravnenie preskripcie
spoloénosti Glenmark prostrednictvom distributora, nasledne spoloénost Glenmark méze vykonat kon-
trolu lekarne prostrednictvom tychto formularov a nepozaduje sa manualna samo in$pekcia (,,self-audit”)
lekarkou. Z tohto dévodu je vel'mi dolezité, aby boli vSetky Formulare pre lekara - opravnenie preskripcie
vypinené doékladne, a tym lekarne pomahali spolo¢nosti Glenmark kontrolovat G¢innost Programu pre-
vencie tehotenstva.

Rovnako, ako v minulosti, spolo¢nost Glenmark bude nadalej pInit svoje povinnosti a podavat anonymizované
suhrnné hlasenia na kompetentnu autoritu.

4. Bezpecnostné odporucania tykajluce sa vSetkych pacientov

Nasledujuca €ast obsahuje odporuc¢ania pre ZP o minimalizacii rizik hlavnych neziaducich udalosti suvisiacich
s lie¢bou Lenalidomidom Glenmark. Uplny zoznam neZiaducich udalosti suvisiacich s lie¢bou Lenalidomi-
dom Glenmark najdete v SmPC, ktory je suc¢astou tohto balika.

4.1 Myelosupresia

Neutropénia a trombocytopénia su hlavné prejavy toxicity, ktoré obmedzuju davku Lenalidomidu Glenmark.
Kombinovana lie¢ba lenalidomidom a dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myelémom spojené
s vyskytom neutropénie 4. stupna u 5,1 % pacientov v porovnani s 0,6 % pacientov lieCenych placebom/
dexametazénom. Pripady febrilnej neutropénie 4. stupna boli pozorované zriedkavo u 0,6 % pacientov
lie¢enych lenalidomidom/dexametazénom v porovnani s 0,0 % u pacientov lieCenych placebom/dexametazénom.

Kombinovana lie¢ba lenalidomidom a dexametazénom u pacientov s mnohopocetnym myelémom je spo-
jena s vyssim vyskytom trombocytopénie 3. stupria (9,9 %) a 4. stupna (1,4 %) v porovnani s 2,3 % a 0,0 %
u pacientov liecenych placebom a dexametazénom.

Na zaciatku lie¢by, kazdy tyzden pocas prvych 8 tyzdnov lieCby a nasledne kazdy mesiac sa ma vysSetrit
kompletny krvny obraz, vratane diferencialneho poctu leukocytov, po¢tu trombocytov, hladiny hemoglobinu
a hematokritu kvoli sledovaniu cytopénii. M6Ze byt potrebna Uprava davky. V pripade neutropénie sa ma
pri lieCbe pacienta zvazit pouzitie rastovych faktorov. Pacienti maju byt pouceni, aby ihned hlasili fertilné
epizody. Pri sibeznom podavani Lenalidomidu Glenmark s inymi myelosupresivnymi latkami sa ma postu-
povat opatrne.

4.2 Mnohopocetny myelom

Lie¢ba Lenalidomidom Glenmark sa nesmie zacat, ak je absolutny pocet neutrofilov (ANC) mensi ako 1,0 x
109/1 a/alebo ak je pocet trombocytov mensi ako 75 x 109/1 alebo, v zavislosti od rozsahu infiltracie kostnej
drene plazmatickymi bunkami, poc¢et trombocytov mensi ako 30 x 109/1.

+ Odporuc¢ana Uprava davkovania pocas lieCby a opakované zacatie lieCby Lenalidomidom Glenmark
u pacientov s mnohopocéetnym myelomom

Odporucana pociato¢na davka je 25 mg lenalidomidu peroralne jedenkrat denne v 1. az 21. derl opako-
vanych 28-dnovych cyklov. Odporu¢ana denna davka dexametazonu je 40 mg peroralne jedenkrat denne
vi.az4.,9.,az12.a17. az 20. den kazdého 28-driového cyklu poc¢as prvych 4 cyklov terapie a potom 40
mg denne v 1. az 4. den kazdych 28 dni. V davkovani sa pokracuje alebo sa upravi na zaklade klinickych
alebo laboratérnych vysledkov. Predpisujuci lekari maju starostlivo zhodnotit, ktord davku dexametazénu
pouzit, pricom treba vziat do Uvahy zdravotny stav a stav ochorenia pacienta.

Uprava davky, ako je zhrnuta na nasledujucich stranach, sa odportéa v pripade neutropénie alebo trombo-



cytopénie 3. alebo 4. stupna alebo pri vyskyte inych toxicit 3. alebo 4.stupria ohodnotenych ako suvisiacich
s lenalidomidom.

Trombocytopénia

Ked trombocyty Odporuéany postup

prvykrat klesnu na < 30 x 10%1 Prerusenie liecby lenalidomidom

vratia sa na = 30 x 10%/1 Pokracovat davkou 15 mg lenalidomidu jedenkrat denne

kazdy dalsi pokles pod 30 x 10%I PreruSenie lieCby lenalidomidom

vratia sa na = 30x 10%/I Pokracovanie liecby lenalidomidom v davke najblizSej nizSej
urovne (10 mg alebo 5 mg) jedenkrat denne. Nepodavat davku
nizsiu ako 5 mg jedenkrat denne.

Neutropénia

Ked neutrofily Odporucany postup

prvykrat klesnu na < 0,5 x 10%1 Prerusenie lieCby lenalidomidom

vratia sa na = 0,5 x 10%I, ked'je neutropénia jedinou pozorova- | Pokrac¢ovanie lieCby lenalidomidom v davke 25 mg jedenkrat
nou toxicitou denne

vratia sa na = 0,5 x 10%1, ked'sa pozoruju iné, od davky zavislé | Pokracovanie lieCby lenalidomidom v davke 15 mg jedenkrat

hematologické toxicity ako neutropénia denne
kazdy dalsi pokles pod < 0,5 x 10%/1 Prerusenie lieCby lenalidomidom
vratia sa na = 0,5 x 10%I Pokracovanie lieCby lenalidomidom v davke najblizSej nizSej

urovne (15 mg, 10 mg alebo 5 mg jedenkrat denne). Nepodavat
davku nizsiu ako 5 mg jedenkrat denne.

V pripade neutropénie méze lekar pri lieCbe pacienta zvazit pouzitie rastovych faktorov.
4.3 Venodzny a arterialny tromboembolizmus

U pacientov s mnohopocetnym myeldbmom je kombinovana lie¢ba lenalidomidom a dexametazénom spo-
jena so zvysenym rizikom cievnej a arteridlnej tromboembdlie (hlavne trombdzy hibokych Zil, pl'icnej embé-
lie, infarktu myokardu a cerebrovaskularnych prihod). Subezné podavanie latok podporujucich erytropoézu
alebo anamnéza tromboembolickych prihod méze tiez zvySovat riziko trombodzy u tychto pacientov. Preto
sa erytropoetické latky alebo iné latky, ktoré mézu zvySovat riziko trombozy, ako napriklad hormonalna
substituéna lie€ba, maju u pacientov s MM, ktorym sa podava lenalidomid s dexametazéonom, pouzivat
opatrne.

Je potrebné prijat opatrenia na minimalizaciu vSetkych modifikovatelnych rizikovych faktorov tromboem-
bolickych prihod (napr. ukon&enie fajcenia, kontrola hypertenzie a hyperlipidémie). Pacientov so znamymi
rizikovymi faktormi pre tromboembodlie treba starostlivo sledovat.

Profylaktické antitrombotika, ako su hepariny s nizkou molekulovou hmotnostou alebo warfarin, sa
odporucaju najma u pacientov s dalSimi rizikovymi faktormi pre vznik trombdzy. Rozhodnutie aplikovat
antitromboticku profylakticku lie¢bu sa méa uskutocnit po starostlivom zvazeni rizikovych faktorov u indi-
vidualneho pacienta. Ak sa u pacienta vyskytne akakolvek tromboembolicka prihoda, lie¢ba sa musi pre-
rusit a musi sa zacat Standardna antikoagula¢na liecba. Po stabilizacii pacienta antikoagula¢nou lie¢bou
a po zvladnuti vSetkych komplikacii tromboembolickej prihody sa méze lie¢ba Lenalidomidom Glenmark
znovu zacat v povodnej davke v zavislosti od postavenia prinosu a rizika. Pacient ma pocas lie¢by Lena-
lidomidom Glenmark pokracovat v antikoagulacnej lieCbe.

4.4 Zaciatoc¢né davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

Lenalidomid Glenmark sa vyluCuje predovsetkym oblickami, a preto je potrebna opatrnost pri stanoveni
davkovania. Odporuc¢a sa pravidelné sledovanie ¢innosti obliciek.



Nasledovné Upravy davky sa odporucaju na zaciatku lieCby u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie obli¢iek alebo v konecnom §tadiu ochorenia obliciek.

Mnohopocetny myelom

Uprava davky

Funkcia obliciek (CLcr) Uprava davky (1. az 21. defi opakovanych 28-dfiovych cyklov)
Mierna porucha funkcie obli¢iek (= 50 ml/min) Nevyzaduje sa Uprava davky

Stredne tazka porucha obliciek 10 mg jedenkrat denne’

(80 < CLcr < 50 ml/min)

Tazka porucha funkcie obligiek 7,5 mg jedenkrat denne?®

(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu) 15 mg kazdy druhy den?

Kazdy dalsi pokles pod < 0,5 x 10%/1 Prerusenie lieCby lenalidomidom

" Davku je mozné po 2 cykloch zvysit na 15 mg jedenkrat denne, ak pacient nereaguje na liecbu a liecbu
dobre znasa.

2V krajinach, v ktorych su dostupné 7,5 mg kapsuly.

% Davka sa méze zvysit na 10 mg jedenkrat denne ak pacient dobre znasa liecbu.

4.5 Periférna neuropatia

Lenalidomid Glenmark je Strukturalne pribuzny s talidomidom, ktory je znamy spdsobovanim zavaznej
periférnej neuropatie. V sucasnosti nemozno vylucit neurotoxicky potencial lenalidomidu v suvislosti s dI-
hodobou lie¢bou.

4.6 Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Lenalidomid Glenmark nebol skimany u pacientov s poruchou funkcie peCene a neexistuju Specifické
odporucania davky.

4.7 Syndrom z rozpadu nadoru

KedZe ma lenalidomid antineoplasticky u¢inok, mézu sa vyskytnut komplikacie spésobené syndromom z
rozpadu nadoru (tumoru lysis syndrome, TLS). Pacienti s rizikom TLS su ti, ktori vykazovali pred lie€bou
vysokU nadorovu zataz. Tito pacienti sa maju dékladne sledovat a maju sa vykonat vhodné preventivne
opatrenia.

4.8 Alergické reakcie

Hlasili sa pripady alergickych reakcii/reakcii z precitlivenosti. Pacienti, u ktorych sa objavila v minulosti aler-
gicka reakcia pri lieCbe talidomidom, sa maju starostlivo sledovat, pretoze v literatlre bola popisana mozna
skrizena reakcia medzi lenalidomidom a talidomidom.

4.9 Kozné reakcie

Boli hlasené pripady liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi symptémami (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS), Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN).
Lie¢ba lenalidomidom sa musi prerusit, ak sa objavi exfoliativny alebo buldzny kozny vysev, alebo pri podozreni
na SJS alebo TEN, a pri tychto reakciach sa nema pokracovat v liecbe. Je potrebné zvazit prerusenie alebo
ukonéenie lie¢by lenalidomidom v pripade inej formy koZnej reakcie v zavislosti od jej zavaznosti. Pacienti s
anamnézou zavazného kozného vysevu v suvislosti s lie€bou talidomidom sa nemaiju liecit lenalidomidom.

4.10 Druhé primarne malignity

V Klinickych studiach u pacientov s predchadzajucou lie€bou myeldmu uzivajicich lenalidomid/dexametazén
(8,98 na 100 osoborokov) bol pozorovany narast dalSich primarnych malignit (second primary malignancies,
SPM) v porovnani s kontrolnou skupinou (1,38 na 100 osoborokov). Neinvazivne SPM predstavovali ba-
zocelularny alebo spinocelularny karcinom koze. Va¢sinu invazivnych SPM tvorili solidne tumory.

V klinickych studiach u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocéetnym myelémom bolo pozorované
4-nasobné zvysenie miery incidencie SPM u pacientov uzivajucich lenalidomid (7,0 %) v porovnani s kon-
trolnou skupinou (1,8 %).



Medzi invazivnymi SPM boli pozorované pripady akutnej myeloblastovej leukémie (acute myeloid leukemia,
AML), myelodysplastického syndromu (myelodysplastic syndrome, MDS) a solidnych tumorov u pacientov
lieGenych lenalidomidom v kombinacii s melfalamom alebo bezprostredne po podani vysokej davky melfa-
lanu a po autolégnej transplantacii kmenovych buniek (autologous stem cell transplantation, ASCT); pripady
B-bunkovych malignit (vratane Hodgkinovho lymfomu) boli pozorované v klinickych studiach, v ktorych
pacienti dostavali lenalidomid po ASCT.

Pred zaciatkom lie¢by Lenalidomidom Glenmark sa musi zvazit riziko vyskytu SPM. Lekari maju starostlivo
zhodnotit stav pacientov pred a pocas lie¢by pouzitim Standardného skriningu pre vyskyt SPM a zacat liecbu
podla indikacie.

4.11 Likvidacia nespotrebovaného lieku

Pacienti musia byt pouceni o tom, Ze nikdy nesmu dat Lenalidomid Glenmark inej osobe a ze po ukon&eni
lieCby musia vratit vSetky nespotrebované kapsuly svojmu lekarnikovi.

4.12 Darovanie Kkrvi

Pacienti nesmu pocas lieCby a 1 tyzder po ukonc&eni lie€by Lenalidomidom Glenmark darovat krv.
5. Hlasenie neziaducich reakcii

Bezpecnost uzivania Lenalidomidu Glenmark je prvorada.

Neziadlce udalosti (a pripady podozreni na tehotenstvo alebo potvrdené tehotenstvo alebo Ucinky na plod)
sa musia hlasit. Formular hlasenia neziaducej udalosti a Formular hlasenia tehotenstva su priloZzené v tomto
baliku a je potrebné ich poslat na adresu spolo¢nosti Glenmark (pozri kontaktné udaje nizsie).

6. Kontaktné udaje
Riadenie rizika:

Pre ziskanie informacii alebo pri otdzkach v suvislosti s riadenim rizika pre Lenalidomid Glenmark v spolo¢nosti
Glenmark Pharmaceuticals s.r.0., programom prevencie tehotenstva, registraciou lekarni a pouzivanim
a odosielanim Formulara pre lekarov - opravnenie preskripcie:

GLENMARK PHARMACEUTICALS SK, s.r.o.
Tomasikova 64

831 04 Bratislava

Tel.: + 421 2 202 55 041

E-mail: info-sk@glenmarkpharma.com

Bezpecnost liekov:
Pre nahlasenie akychkol'vek neziaducich udalosti spolo¢nosti Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.:

GLENMARK PHARMACEUTICALS SK, s.r.o.
Tomasikova 64

831 04 Bratislava

Tel.: + 421 2 202 55 041

E-mail: neziaduce.ucinky@glenmarkpharma.sk

Neziaduce udalosti mézete hlasit aj priamo na:

Statny ustav pre kontrolu lie€iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

Tel.: + 421 2 507 01 206

Fax: + 421 2 507 01 237

E-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlagivo na hlasenie neziaduceho Ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Lieky/Bezpecnost lieCiv.
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/




Medicinske informacie:
Pre ziskanie medicinskych informacii o liekoch spolo¢nosti Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.:

GLENMARK PHARMACEUTICALS SK, s.r.o.
Tomasikova 64

831 04 Bratislava

Tel.: + 421 2 202 55 041

E-mail: medical@glenmarkpharma.cz

Distributor:
Pre otazky tykajluce sa dodavok liekov:

UNIPHARMA - 1. slovenska lekarnicka akciovéa spolo¢nost
Opatovska cesta 4

972 01 Bojnice

Tel.: + 421 905 256 615

E-mail: specialnepredaje@unipharma.sk









