Vé&c: Dilezité aspekty klinického pouziti pfipravku Revlimid® (lenalidomid)

Vazena pani, vazeny pane,

radi bychom vas informovali o ddleZitych aspektech klinického pouziti pripravku Revlimid® (lenalidomid), u n&jz nyni
bylo vydano rozhodnuti o registraci k Ié¢bé v kombinaci s dexamethazonem u pacientd s mnohoc¢etnym myelomem,
ktefi absolvovali pfinejmensim jednu pfedchozi terapii.

Program prevence poceti

Lenalidomid je strukturalné podobny thalidomidu. Studie na zvifatech embryofetalniho vyvoje ukazala, ze lenalidomid
zpUsobil zavazné malformace u potomk( samic opic, které dostavaly 1ék béhem brezosti. Byly pozorovany nasledujici
malformace: kratké koncetiny; zkfivené prsty; zapésti €i ocasy; nadpocetné nebo chybéjici prsty. Tyto vysledky ukazuiji,
Ze lenalidomid je teratogenni u zvifat stejnym zpusobem jako thalidomid a ocekava se, Ze bude teratogenni i u lidi.
Pokud je lenalidomid podavan béhem téhotenstvi, je oCekavan jeho teratogenni ucinek. Podavani lenalidomidu je proto
kontraindikovano béhem téhotenstvi. Je také kontraindikovan u Zen, které mohou otéhotnét, pokud nejsou spinény
v§echny podminky Programu prevence poCeti. MnohoCetny myelom je onemocnéni postihujici vesmés seniorskou
populaci. Zeny, které mohou otéhotnét, vSak mohou onemocnét také. Radi bychom vas upozornili na podminky Progra-
mu prevence poceti, které tato specificka skupina pacientek musi splnit.

Zeny, které mohou otéhotnét

V8echny zeny, které mohou otéhotnét, musi:

e absolvovat konzultaci s Iékafem ohledné ocekavanych teratogennich ucinkl lenalidomidu a nutnosti zamezit tého-
tenstvi,

e pouzivat jednu u¢innou metodu antikoncepce po 4 tydny pred lé¢bou, béhem ni a 4 tydny po lé¢bé lenalido-
midem, a také po dobu pfipadného preruseni IéCby, pokud se nezavazou k absolutni a trvajici pohlavni abstinenci,
kterou musi kazdy mésic potvrdit,

e pod Iékarskym dozorem absolvovat téhotensky test s negativnim vysledkem po 4 tydnech praktikovani antikoncepce,
dale ve 4tydennich intervalech béhem terapie a déle 4 tydny po jejim ukonceni.

Vhodné metody uc€inné antikoncepce jsou napfiklad:

e implantat,

e nitrodélozni télisko uvolfujici levonorgestrel,

e postupné se uvolfiujici depozit medroxyprogesteron-acetatu,

e sterilizace podvazem vejcovodd,

e pohlavni styk pouze s muzem po vasektomii; vasektomie musi byt potvrzena dvéma negativnimi testy semene,
e antikoncepcCni tablety inhibujici ovulaci obsahujici pouze progesteron (tj. desogestrel).

Vzhledem ke zvySenému riziku zZilni tromboembolie u pacientek s mnohocetnym myelomem, uzivajicich lenalidomid
a dexamethazon, se u téchto nemocnych kombinovana peroralni antikoncepce nedoporucuje.

Idealnim postupem je provedeni téhotenského testu v den predpisu a vydani lenalidomidu. Vydani lenalidomidu Ize
provést do 7 dni od pfedepsani.

Bod 4.4 pfilozeného Souhrnu Udaju o pfipravku uvadi dal$i informace a definice Zen, které mohou otéhotnét, poradenstvi
0 ucinné antikoncepci a téhotenském testu.

Lékafi a I1ékarnici obdrzi pfed prvnim pfedepsanim resp. vydanim lenalidomidu tzv. balik informaci pro zdravotnické
pracovniky. Tyto materidly budou obsahovat zakladni informace o bezpe¢nostnim profilu lenalidomidu a podrobnosti

o ¢eském Programu prevence poceti.

Dal8i vytisky Ize ziskat od firmy Celgene International (tel. +420 241 097 601; +41 32 729 84 54; Fax: +420 241 097 600;
email: eu.riskmanagement@celgene.com).

Firma Celgene zavedla kontrolovany distribuéni systém, ktery ma zabranit expozici plodu u¢inkim lenalidomidu.

Pred Iécbou lenalidomidem je nutné, aby osetfujici Iékar a pacient podepsali informovany souhlas pacienta jako dukaz,
Ze byl vysvétlen a pochopen jak pfinos, tak i rizika této I1é¢by a ze budou dodrzovany podminky Programu prevence
poceti. Jednu kopii informovaného souhlasu musi dostat pacient, druha se zalozi do jeho dokumentace.

Karta pacienta je soucasti Vzdélavacich materiald pro zdravotnické pracovniky. Kartu je nutno vyplnit a zalozZit do slozky
pacienta. U Zen, které mohou otéhotnét, je tfeba také zdokumentovat data mésiénich negativnich téhotenskych testu.

U zen, které mohou otéhotnét, neni vhodné pfedepisovat vice Iéku nez na jeden mésic. Aby se minimalizovalo zpozdéni
mezi ohlaSenim negativniho vysledku t€hotenského testu a zacatkem 1é€by, doporucte nemocné vyzvednuti Iéku
do jednoho pracovniho tydne od jeho pfedepsani.



Pokud pacientka nebo partnerka pacienta Ié€eného lenalidomidem pfece otéhotni, IéEba musi byt zastavena a pacientka
pfedana odbornikovi na teratologii, aby posoudil riziko a poskytl rady. Zadame vas také, abyste informovali Statni tstav
pro kontrolu Ié€iv (SUKL) a firmu Celgene International o vSech takovych pfipadech, a to prostfednictvim Formulare

pro hlaseni t&éhotenstvi, ktery je sou¢asti baliku informaci pro zdravotnické pracovniky a na CD.

Muzi

V soucasnosti neni znamo, zda je lenalidomid pfitomen ve spermatu. VSichni pacienti proto musi pouzivat kondom jak
po celou dobu lécby, tak béhem jejiho preruSeni a jesté tyden po jejim ukonceni, pokud jejich partnerka mize otéhotnét
a nepouziva jinou antikoncepci.

Vsichni pacienti
Pacienti musi byt pouceni, aby nikdy lenalidomid nedavali jinym osobam a vSechny nepouzité tobolky vratili Iékarnikovi.
Pacienti nesmi darovat krev ani sperma b&hem terapie lenalidomidem a jesté tyden po jeho vysazeni.

Myelosuprese
e Hlavnimi toxicitami limitujicimi podavanou davku lenalidomidu jsou neutropenie a trombocytopenie.

® Pred lécbou je tfeba stanovit UpIné krevni obrazy, véetné poctu bilych krvinek a diferencialniho poctu, poctu trombocytu,

mnozstvi hemoglobinu a hematokritu. Tyto testy je tfeba opakovat tydné béhem 8 tydn( Iécby, a dale jednou mésicné.

e V pilotnich studiich faze Ill se neutropenie 4. stupné projevila u 5,1 % pacientd ve skupiné lenalidomid/dexamethazon
a 0,6 % ve skupiné placebo/dexamethazon.

® Pripady febrilni neutropenie 4. stupné byly pozorovany nepravidelné (0,6 % u pacientl Ié€enych lenalidomidem/dexa-
methazonem oproti 0,0 % u pacientd uzivajicich placebo/dexamethazon).

® Trombocytopenie 3. a 4. stupné se vyskytla u 9,9 %, resp. 1,4 % pacientl I1éCenych lenalidomidem/dexamethazonem
a 2,3 %, resp. 0,9 % u skupiny placebo/dexamethazon.

Muze byt nutné snizit davku.

V pfipadé neutropenie by mél Iékafr k IéEbé zvazit pouziti ristovych faktor(.
Pokyny k snizeni davky lenalidomidu jsou uvedeny v bodu 4. pfilozeného Souhrnu Gdaju o pfipravku.
Pfi sou¢asném podavani lenalidomidu s jinymi myelosupresivy je tfeba postupovat zvlasté opatrné.

Zilni tromboembolie

e U pacientll s mnohoc¢etnym myelomem je léEba kombinaci lenalidomidu s dexamethazonem spojena se zvySenym
rizikem hluboké Zilni tromboézy (DVT, deep vein thrombosis) a plicni embolie (PE).

® Soucasné podavani pfipravkl podporujicich erytropoezu &i pfedchozi anamnéza DVT muze u téchto pacientl dale
zvysit riziko trombdzy.

e Profylaktické podavani antitrombotik se doporucuje zvlasté u pacientl s dalSimi rizikovymi trombotickymi faktory.
O profylaktickém nasazeni antitrombotik by mélo byt rozhodnuto po peclivém zhodnoceni zakladnich rizikovych
faktord u jednotlivych pacientd.

Dal$i informace viz bod 4.4 pfilozeného Souhrnu Udaju o pfipravku.

Pocatecni davkovani u pacientl se selhanim ledvin

Lenalidomid je vylu¢ovan prevazneé ledvinami. Pocatecni davku je tfeba snizit u pacientd s clearance kreatininu

pod 50 ml/min. Pokyny k po¢ate¢nimu davkovani u pacientt se selhanim ledvin jsou uvedeny v bodu 4.2 pfilozeného
Souhrnu udaju o pfipravku.

Hypotyreéza
ProtoZe byly hlaseny pfipady hypotyredzy, je tfeba v pribéhu lé¢by lenalidomidem zvazit sledovani funkce $titné Zlazy.

Periferni neuropatie
Lenalidomid je strukturalné podobny thalidomidu, o némz je znamo, Ze zpUsobuje téZkou periferni neuropatii.
V soucasné dobé nelze vyloucit neurotoxicky potencial lenalidomidu souvisejici s jeho dlouhodobym pouzivanim.

Syndrom lyzy tumoru

Protoze ma lenalidomid antineoplastickou ucinnost, mize se objevit komplikace syndromu lyzy tumoru. Pacienti s rizi-
kem syndromu lyzy tumoru jsou Ti s vysokym zatizenim tumoru pfed Ié€bou. Tito pacienti by méli byt pozorné monitoro-
vani a méla by byt nastavena odpovidajici bezpecnostni opatfeni.

Hlaseni nezadoucich ucinkl a téhotenstvi ;
e Lékari, Iékarnici a jini specializovani zdravotnicti pracovnici v Ceskeé republice (zvlasté sestry) jsou povinni hlasit
SUKLu do 15 kalendarni dni:
e jakékoli podezfeni na zavazné nezadouci ucinky,
e jakékoli podezfeni na ne€ekané nezadouci Uc€inky,
e jiné skutecnosti vyznamné pro zdravi lé€enych osob a spojené s uzivanim lé€ivého pfipravku (pfedavkovani,
neucinnost atd.). )
Jakékoli hlaseni téhotenstvi u pacientt vystavenych ucinkim Revlimidu je nutno hlasit také SUKLu.
Formular CIOMS a formular ke hlaseni téhotenstvi jsou soucéasti baliku Informaci pro zdravotnické pracovniky.
Nezadouci pfihody a téhotenstvi hlaste také firmé Celgene.

Hlaseni zasilejte na adresu:

1. Statni ustav pro kontrolu léciv 2. Drug Safety Europe, Celgene

Sekce klinického hodnoceni lé¢iv a farmakovigilance Tel: +41 32 723 8476.

100 41 Praha 10, Srobarova 48 Fax: +41327 298 409

Fax: +420 272 185 222, +420 272 185 816 Email: drugsafetyeurope @celgene.com

E-mail: farmakovigilance @ sukl.cz

* Obsah tohoto sdé&leni byl schvalen VVyborem pro humanni lé&ivé p¥ipravky (CHMP) a Statnim Gstavem pro kontrolu lé&iv (SUKL)
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