DCI LENALIDOMIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 212 cod (L04AX04): DCI
LENALIDOMIDUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Mielomul multiplu (MM)

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC

Lenalidomida, ca tratament combinat, este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem.
Lenalidomida este indicatd, in asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacientilor
adulfi cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.
Lenalidomida ca monoterapie, este indicata pentru tratamentul de intretinere al
pacientilor adulfi cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi
transplantului autolog de celule stem

Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

ITII. CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Femei gravide

Femei aflate in perioada fertila, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile
specificate in Programul de prevenire a sarcinii

Pacienti incapabili s urmeze sau sa respecte masurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Consideratii generale, pentru toate indicatiile descrise mai jos:

Regimul de dozaj va fi modificat in functie de datele clinice si de laborator

Ajustarile de doze, in timpul tratamentului si la reluarea tratamentului, sunt recomandate
pentru gestionarea trombocitopeniei de Gradul 3 sau 4, neutropeniei sau a altor forme de
toxicitate de Gradul 3 sau 4, considerate a fi asociate tratamentului cu lenalidomida.

In cazul aparitiei neutropeniei, trebuie si se considere posibilitatea utilizarii factorilor de
crestere pentru tratarea pacientilor.

Daca au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul poate lua doza
respectiva.

Dacd au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul nu trebuie sa mai ia
doza omisa si va lua doza urmatoare a doua zi, la ora obisnuita.



A. Tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt
eligibili pentru transplant de celule stem.

A.1 Lenalidomida in asociere cu dexametazonda pand la progresia bolii la pacientii care nu
sunt eligibili pentru transplant de celule stem

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca NAN < 1,0 x 109 /I si/sau numarul de
trombocite < 50 x 109 /1.

Doza recomandata

Doza initiald recomandatd de lenalidomida este de 25 mg, o datd pe zi, pe cale orala, in zilele 1
pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandatd de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1, 8, 15 si
22 ale ciclurilor repetitive de 28 zile. Pacientii pot continua tratamentul cu lenalidomida si
dexametazond pana la progresia bolii sau instalarea intolerantei.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida® Dexametazona®
Doza initiala 25 mg 40 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg 20 mg
Nivel de dozaj -2 15 mg 12 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg 8 mg
Nivel de dozaj -4 5mg 4 mg
Nivel de dozaj -5 2,5 mg Nu este cazul

4 Reducerea dozelor pentru ambele medicamente poate fi gestionati separat.

Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite  Actiune terapeutica recomandata
Scade la valori < 25 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida pentru restul ciclului®

Revine la valori > 50 x 10%/1 Scaderea cu un nivel de dozaj la reluarea dozelor in ciclul urmator

2 1n cazul aparitiei toxicitatii de limitare a dozei (TLD) > ziua 15 a unui ciclu, dozajul de lenalidomida va fi intrerupt
cel putin pe durata ramasa a ciclului curent de 28 de zile

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori > 1 x 10%1, cAnd neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza
este singura forma de toxicitate observata initiala, o data pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cind se observa si alte Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

forme de toxicitate hematologica, nivelul de dozaj -1, o dati pe zi

dependente de doza, in afara neutropeniei




Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori < 0,5 x 10°/1

Revine la valori > 0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul
nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

@ La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

in cazul toxicititii hematologice, doza de lenalidomidi poate fi reintrodusi la urmitorul
nivel superior de dozaj (pana la doza initiald) dupa ameliorarea functiei maduvei osoase
(fara nicio toxicitate hematologica timp de cel putin 2 cicluri consecutive : NAN >1,5 x 10%/1,
cu un numir de trombocite > 100 x 10°/1 la inceputul unui nou ciclu).

A.2 Lenalidomidda in asociere cu bortezomib si dexametazond urmat de lenalidomida in
asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii la pacienti neeligibili pentru

transplant

Tratament initial: Lenalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazonda

Administrarea de lenalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazond nu trebuie initiata
dacd NAN este < 1,0 x 10%/1 si/sau numdrul de trombocite este < 50 x 10%/1.

Doza initiald recomandatd de lenalidomida este de 25 mg o data pe zi, administrata pe cale orala,
in zilele 1 pand la 14 ale fiecarui ciclu de 21 zile Tn asociere cu bortezomib si dexametazona.

Bortezomib trebuie administrat prin injectie subcutanati (1,3 mg/m? suprafati corporali), de doui
ori pe sdptamana, in zilele 1, 4, 8 si 11 ale fiecarui ciclu de 21 zile.

Pentru informatii suplimentare cu privire la doza, schema de administrare si ajustdrile dozei
pentru medicamentele administrate concomitent cu lenalidomida, vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului corespunzator.

Se recomanda péana la opt cicluri de tratament de 21 zile (24 saptdmani de tratament initial).

Continuarea tratamentului: Lenalidomida in asociere cu dexametazond pand la progresia bolii

Se va continua administrarea de lenalidomidd 25 mg pe cale orala, o data pe zi, in zilele 1 pana la
21 ale ciclurilor repetate de 28 zile, in asociere cu dexametazona.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida®
Doza initiala 25 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg




Nivel de dozaj -2 15 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg
Nivel de dozaj -4 5 mg

Nivel de dozaj -5 2,5 mg

? Reducerea dozei pentru toate medicamentele poate fi gestionati independent

Trombocitopenie

Atunci cand numarul de trombocite

Curs recomandat de actiune

Scade la <30 x 10%/1
Revine la > 50 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o datd pe zi

Pentru fiecare sciadere ulterioara sub 30 x 10%/1
Revine la > 50 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea  tratamentului cu lenalidomidd, la
urmatorul nivel inferior de dozaj, o data pe zi

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Atunci cand NAN

Curs recomandat de actiune®

Scade prima dati la < 0,5 x 10%/1

Revine la > 1 x 10%1 atunci cand neutropenia este
singura toxicitate observata

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea administrarii de lenalidomida o data pe zi,
la doza initiala

Revine la > 0,5 x 10°/1 atunci cand se observi alte
toxicitati hematologice dependente de doza, in afara
de neutropenie

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o datd pe zi

Pentru fiecare scidere ulterioard sub < 0,5 x 10%/1
Revine 1a > 0,5 x 10°/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul
nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

2 La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

A.3 Lenalidomida in asociere cu melfalan si prednison, urmatd de intretinere cu

lenalidomida, la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant.

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca numarul absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x

10°/1 si/sau numairul de trombocite < 75 x 10%/L.

Doza recomandata

Doza initiala recomandata este de 10 mg de lenalidomida o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1

pana

la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, timp de pana la 9 cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe cale



orald, in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale orala,
in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacientii care finalizeaza 9 cicluri sau care nu pot finaliza tratamentul acociat din cauza
intolerantei vor fi tratati cu lenalidomida in monoterapie, dupa cum urmeaza: 10 mg o data pe zi,
pe care orala, in zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, pana la progresia bolii.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida Melfalan Prednison
Doza initiala 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dozaj -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Nivel de dozaj -2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dozaj -3 2,5 mg Nu este cazul 0,25 mg/kg

2 Daca neutropenia este singura forma de toxicitate la orice nivel de dozaj, se va adauga factor de stimulare a
coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) si se va mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite

Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 25 x 10%/1
Revine la valori > 25 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomida si
melfalan, la nivelul de dozaj -1

Pentru fiecare scadere ulterioara la
valori <30 x 10%/1
Revine la valori > 30 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul
nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -
2 sau -3), o data pe zi.

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN

Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%/1*

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cand neutropenia
este singura forma de toxicitate observata

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza

initiala, o data pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cind se observi si alte
forme de toxicitate hematologica, dependente de doza,
in afara neutropeniei

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul
de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara la
valori < 0,5 x 10%/1

Revine la valori > 0,5 x 10%1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul
nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

Ala discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adauga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.




B. Lenalidomida este indicatd, in asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Tratamentul cu lenalidomidd nu trebuie initiat daci NAN < 1,0 x 10%1 si/sau numirul de
trombocite < 75 x 10%/1 sau, dependent de infiltrarea miduvei osoase de citre plasmocite, daci
numirul de trombocite < 30 x 107/1.

Doza recomandata

Doza initiald recomandata este de 25 mg lenalidomida, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1 pana
la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pana la
4,9 pana la 12 si 17 pana la 20 ale fiecarui ciclu de 28 zile, pentru primele 4 cicluri de tratament
si, ulterior, de 40 mg o data pe zi, 1n zilele 1 pana la 4, la fiecare 28 zile.

Medicii prescriptori trebuie sd evalueze cu atentie doza de dexametazona care va fi utilizata,
luand in considerare afectiunea si starea bolii pacientului.

e Etapele reducerii dozelor

Doza initiala 25 mg
Nivel de dozaj -1 15 mg
Nivel de dozaj -2 10 mg
Nivel de dozaj -3 5mg

e Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite

Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima datd pana la
valori <30 x 10%/1

Revine la valori > 30 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida la nivelul
de dozaj -1

Pentru fiecare scadere ulterioara la valori
sub 30 x 10%/1
Revine la valori > 30 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida la urmatorul
nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -2 sau -3), o data
pe zi. Nu trebuie administratd o doza mai micd de 5 mg
pe zi.

e Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN

Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%/1
Revine la valori > 0,5 x 10%1, cAnd neutropenia
este singura forma de toxicitate observata

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza
initiala, o data pe zi




Revine la valori > 0,5 x 10%/1, cand se observi si Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul

alte forme de toxicitate hematologici, de dozaj -1, o data pe zi

dependente de doza, in afara neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

valori < 0,5 x 10%/1

Revine la valori > 0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul

nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -1,
-2 sau -3), o datd pe zi. Nu trebuie administratd o
doza mai mica de 5 mg pe zi.

8 La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul
de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei

Combinatia lenalidomida si dexametazona poate fi utilizatd pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin un tratament anterior si in asociere cu alte
terapii conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

C. Lenalidomida, ca monoterapie, este indicata pentru tratamentul de intretinere al
pacientilor adulti cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi
transplantului autolog de celule stem

Intretinerea cu lenalidomida la pacientii care au fost supusi transplantului autolog de celule stem
(TACS) Intretinerea cu lenalidomida trebuie initiatd dupi recuperarea hematologici adecvati
ulterioara TACS la pacientii fard semne de progresie. Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie
initiat daca numarul absolut de neutrofile (NAN) este < 1,0 x 109 /1, si/sau numarul de trombocite
este <75 x 109 /1. Doza recomandata Doza initiald recomandata de lenalidomida este de 10 mg, o
data pe zi, pe cale orald, administratd continuu (in zilele 1-28 ale ciclurilor repetitive de 28 zile),
pana la progresia bolii sau aparitia intolerantei. Dupa 3 cicluri de intrefinere cu lenalidomida,
doza poate fi crescutd la 15 mg, o data pe zi, pe cale orala, daca este tolerata.

e FEtapele reducerii dozelor

Doza initiala (10 mg) n cazul cresterii dozei (15 mg) a
Nivel de dozaj -1 5mg 10 mg
Nivel de dozaj -2 5 mg (zilele 1-21 la fiecare 28 zile) 5 mg 5mg
Nivel de dozaj -3 Nu este cazul 5 mg (zilele 1-21 la fiecare 28 zile)
Nu administrati doze sub 5 mg (zilele 1-21 la fiecare 28 zile)

a Dupa 3 cicluri de intretinere cu lenalidomida, doza poate fi crescutd la 15 mg, o data pe zi, pe cale orala, dacd este tolerata

e Trombocitopenie

Céand numarul de trombocite ‘ Actiune terapeutica recomandata
Scade la valori < 30 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori > 30 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scidere ulterioard sub 30 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida



Revine la valori > 30 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

urmatorul nivel de dozaj , o data pe zi

e Neutropenie

Cénd numarul de neutrofile Actiune terapeuticd recomandata
Scade la valori < 0,5 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori > 0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara sub < 0,5 x 10*9 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori >0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

urmatorul nivel de dozaj , o data pe zi

a La discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul de stimulare a coloniilor
granulocitare (G-CSF) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

D. La administrarea lenalidomidei in asociere cu alte medicamente (combinatii terapeutice
conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate, inainte de initierea tratamentului
trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzdtor)

V. PRECAUTII SI ATENTIONARI:

Se recomanda profilaxia cu anticoagulante si antiagregante la pacientii care primesc terapie
cu lenalidomida.

Pacienti cu insuficienta renala

Lenalidomida este excretatd in principal pe cale renald; pacientii cu grade mai pronuntate de
insuficienta renald pot avea o toleranta redusa la tratament.

Alegerea dozei trebuie facutd cu prudentd si se recomanda monitorizarea functiei renale.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru pacientii cu insuficientd renald usoarda si mielom
multiplu

Urmatoarele ajustari ale dozelor sunt recomandate in momentul initierii terapiei si pe parcursul
tratamentului, in cazul pacientilor cu insuficienta renald moderata sau severa sau cu insuficienta
renala in stadiu final.

Nu exista experienta cu studii de faza III privind insuficienta renald in stadiu final (IRSF) (Clcr
< 30 ml/minut, necesitand dializa).

Functia renala (Clcr) Ajustarea dozei
Insuficienta renald moderata 10 mg, o dati pe zi!

(30 < Cler < 50 ml/minut)

Insuficienta renala severa 7,5 mg o dati pe zi’

(Cler < 30 ml/minut, fara a necesita dializa) 15 mg, la fiecare doua zile




Insuficienta renala in stadiu final (IRSF) 5 mg, o data pe zi. In zilele cu dializa,

(Cler < 30 mU/minut, necesitind dializa) doza trebuie administrata dupa dializa.

11D(iza poate fi marita la 15 mg, o data pe zi, dupa 2 cicluri de tratament, daca pacientul nu raspunde la tratament, dar
iltolereaza.

27n tarile in care capsula de 7,5 mg este disponibila.

Atentionari privind sarcina

Lenalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este o
substanta activa cu efecte teratogene cunoscute la om, care determind malformatii congenitale
grave, cu risc vital. La maimute lenalidomida a indus malformatii similare celor descrise pentru
talidomida Daca lenalidomida este utilizatd n timpul sarcinii se prevede aparitia unui efect
teratogen al lenalidomidei la om.

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite Tn cazul tuturor pacientelor, cu
exceptia cazurilor in care exista dovezi sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai

afld 1n perioada fertila.

Criterii pentru femeile care nu se mai afli in perioada fertila

Se considera ca o pacientd sau partenera unui pacient de sex masculin se afla n perioada fertila,
cu exceptia cazurilor in care indeplineste cel putin unul dintre urmatoarele criterii:

e varsta peste 50 ani si amenoree instalatd in mod natural de peste 1 an (amenoreea instalata
in urma tratamentului citostatic sau in timpul aldptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta
sa fie In perioada fertild.)

e insuficientd ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog

e salpingo-ovarectomie bilaterald sau histerectomie in antecedente

e genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.

Recomandari

Lenalidomida este contraindicatd femeilor aflate in perioada fertild, cu exceptia cazurilor in care
sunt Tndeplinite toate conditiile urmatoare:
e pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat
e pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, in mod continuu,
incepand cu cel putin 4 sdptdmani Inaintea initierii tratamentului, pe toata durata
tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului
e pacienta aflata Tn perioada fertila trebuie sa urmeze toate recomandarile privind masurile
contraceptive eficace, chiar daca prezinta amenoree
e pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace
e pacienta este informata si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
e pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupd ce i se elibereaza
lenalidomida, in urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina




e pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcind si accepta efectuarea acestora la
fiecare 4 saptamani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata

e pacienta confirmd ca intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea
lenalidomidei.

Pentru pacientii _de sex masculin cdrora li se administreazd lenalidomida, datele
farmacocinetice au demonstrat ca lenalidomida este prezentd in sperma umana in cantitati extrem
de mici in cursul tratamentului si este nedetectabila in sperma umana dupa 3 zile de la oprirea
administrarii substantei la subiectii sandtosi .Ca masurd de precautie, si ludnd in considerare
categoriile speciale de pacienti cu timp de eliminare prelungit, precum cei cu insuficienta renala,
toti pacientii de sex masculin carora li se administreaza lenalidomida trebuie sa indeplineasca
urmatoarele conditii:

e sa inteleaga riscul teratogen prevazut, in cazul in care au raporturi sexuale cu femei
gravide sau aflate in perioada fertila

e sad inteleagd necesitatea utilizarii prezervativelor daca au raporturi sexuale cu femei
gravide sau aflate n perioada fertild i care nu utilizeazd masuri contraceptive eficace
(chiar daca pacientul este vasectomizat) pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 7
zile dupa intreruperea administrarii dozelor si/sau oprirea tratamentului.

e sd Inteleagd faptul ca, daca partenera sa ramane gravida in timp ce pacientul se afla sub
tratament lenalidomida, sau la scurt timp dupa ce acesta a Incetat sd ia lenalidomida,
pacientul trebuie sa isi informeze imediat medicul curant i sa 1si trimitd partenera la un
medic specializat sau cu experienta in teratologie, pentru evaluare si recomandari.

Pentru femeile aflate in perioada fertild, medicul care prescrie medicamentul trebuie si se
asigure:

¢ pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzand

confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate adecvata de intelegere

e pacienta a luat cunostinta de conditiile mentionate mai sus.

Contraceptie

Femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace
timp de cel putin 4 saptdmani inainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4
saptamani dupa intreruperea definitivd a tratamentului cu lenalidomida, inclusiv pe durata
intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sa
mentind o abstinentd totald si continua, confirmatd lunar. Daca nu utilizeazd o metoda
contraceptiva eficace, pacienta trebuie sd se adreseze personalului medical calificat, pentru
recomandari privind initierea contraceptiei.

Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive adecvate:
implantul
dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (DIU)
acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard
sterilizarea tubara
rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmatd prin
doua analize ale spermei cu rezultate negative
anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)

Datorita faptului ca pacientele cu mielom multiplu, carora li se administreaza lenalidomida in



cadrul unui tratament combinat, §i, in mai mica masura, pacientele cu mielom multiplu cérora li
se administreazd lenalidomida in monoterapie, prezintd un risc crescut de tromboembolie
venoasa, nu se recomanda administrarea de contraceptive orale combinate acestor paciente.

Dacé o pacientd utilizeaza in mod obisnuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie
inlocuit cu una dintre metodele contraceptive eficace enumerate mai sus. Riscul tromboemboliei
venoase se mentine timp de 4-6 saptdmani dupd Intreruperea administrarii unui contraceptiv oral
combinat. Eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi redusa in timpul tratamentului
concomitent cu dexametazona.

Implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezinta un risc crescut
de infectie In momentul insertiei §i de aparifie a hemoragiilor vaginale neregulate. Trebuie
evaluatd necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, n special la pacientele cu
neutropenie.

Dispozitivele intrauterine cu eliberare de cupru nu sunt in general recomandate, datorita
riscului potential de infectie Tn momentul inserfiei si de aparitie a unor pierderi de sange
semnificative la menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu neutropenie sau
trombocitopenie.

Teste de sarcind

Conform prevederilor locale, femeile aflate in perioada fertila trebuie sa efectueze, sub
supraveghere medicald, teste de sarcind avand o sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml, asa cum
este descris 1n continuare. Aceasta cerinta include femeile aflate in perioada fertila, care practica
o abstinenta totald si continua. In mod ideal, testul de sarcini, emiterea prescriptiei medicale si
eliberarea medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi. La femeile aflate in perioada fertila,
lenalidomida trebuie eliberatd intr- un interval de 7 zile de la data emiterii prescriptiei medicale.

Inaintea initierii tratamentului

Testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicald, in timpul consultatiei medicale
in care se prescrie lenalidomida sau intr-un interval de 3 zile Tnaintea consultatiei, in conditiile in
care pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptamani. Testul
trebuie sd confirme faptul cd pacienta nu este gravida In momentul initierii tratamentului cu
lenalidomida.

Monitorizarea pacientelor si incheierea tratamentului

Testul de sarcind trebuie repetat, sub supraveghere medicala, la fiecare cel putin 4 saptdmani,
inclusiv dupa cel putin 4 sdptamani de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de
sterilizare tubara confirmatd. Aceste teste de sarcind trebuie efectuate in ziua consultatiel
medicale in care se prescrie medicamentul sau in interval de 3 zile Tnaintea acestei consultatii.

Precautii suplimentare
Pacientii trebuie instruiti sd nu dea niciodatd acest medicament altei persoane, iar la sfarsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate pentru eliminarea sigura.




Pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului si timp de cel putin 7 zile
dupa Intreruperea tratamentului cu lenalidomida.

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de ciatre Grupul International de Lucru pentru Mielom
IMWG)

Subcategorie de raspuns | Criterii de raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR imunofenotipic CR strict plus Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza
unui numar total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux&
multiparametric (cu >4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si Absenta PC clonale,
evaluate prin imumohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si Disparitia oricaror plasmoc
itoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina IM decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara <
100 mg/24 ore

PR Reducerea a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau

pana la < 200 mg in 24 ore. Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este
necesara o reducere > 50% a diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele
neimplicate, in locul& criteriilor care reflecta statusul proteinei M. Daca proteina M
serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este nedecelabil, o
reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei& M, daca procentul initial al PC
din MO a fost > 30%. Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere >
50% a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost
initial prezente

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns
partial; ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VII. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala, daca in
judet nu exista hematologi).

Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.




