Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Prescrierea sau eliberarea lenalidomidei

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentului Lenalidomide Accord (lenalidomida), catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontana, utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina
web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4031 42324 19

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre catre reprezentanta locala a
detinatului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Accord Healthcare S.R.L.

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, camera 6.11, sector 5, Romania

Telefon: 0799000919

e-mail: pv_romania@accord-healthcare.com
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Aceasta brosura contine informatiile necesare pentru prescrierea si eliberarea lenalidomidei,
inclusiv informatii despre Programul de prevenire a sarcinii (PPS). Va rugam sa consultati si
rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru informatii suplimentare.

Programul de prevenire a sarcinii pentru lenalidomida (PPS):

Daca lenalidomida este luata in timpul sarcinii, este de asteaptat sa provoace malformatii
congenitale severe sau moartea copilului nendscut. Acest program este conceput pentru a
se asigura ca bebelusii nendscuti nu sunt expusi la lenalidomida. Va va oferi informatii
despre cum sa urmati programul si va va explica responsabilitatile.

Alte reactii adverse ale lenalidomidei:
O lista completa a tuturor reactiilor adverse, informatii suplimentare si precautii
recomandate pot fi gasite in RCP-ul medicamentului Lenalidomide Accord.

Informatii importante despre eliminarea in siguranta a capsulelor neutilizate si restrictiile
privind donarea de sange in timpul tratamentului sunt, de asemenea, incluse n aceasta
brosura.

Aceasta brosura va va ajuta sa intelegeti aceste probleme si sa va asigurati ca stiti ce trebuie
sa faceti Tnainte de a prescrie si elibera lenalidomida.

Pentru sanatatea si siguranta pacientilor dumneavoastra, va rugam sa cititi cu atentie
aceasta brosura. Trebuie sa va asigurati ca pacientii dumneavoastra inteleg pe deplin ceea
ce le-ati spus despre lenalidomida si ca au furnizat o confirmare scrisa pe Formularul de
constientizare a riscurilor (FCA), inainte de a incepe tratamentul.
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Lenalidomide Accord este un medicament imunomodulator.

Doua studii clinice de faza Ill (CALGB 100104 si IFM 2005 02) au evaluat tratamentul de
mentinere pe lenalidomida la pacientii cu mielom multiplu nou diagnosticat care au suferit
transplant autolog de celule stem (TACS) .

Tn studiul CALGB 100104, pacientii au fost randomizati 1:1 la 90-100 de zile dupd TACS
pentru a primi lenalidomida sau placebo ca tratament de intretinere. Doza de intretinere a
fost de 10 mg o data pe zi in zilele 1 - 28 ale ciclurilor repetate de 28 de zile (crescuta pana
la 15 mg o data pe zi, dupa 3 luni, in absenta toxicitatii care limiteaza doza), iar tratamentul
a fost continuat pana la progresia bolii.

Rezultatele unei analize privind supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) la desecretizarea
studiului (utilizand ca data limita de colectare si analizare a datelor 17 decembrie 2009) au
demonstrat o reducere cu 62% a riscului de progresie a bolii sau deces in favoarea
lenalidomidei fata de placebo. Riscul relativ a fost 0,38 (interval de incredere (If) 95% 0,27,
0,54; p <0,001). SFPB mediana generald a fost de 33,9 luni (IT 95% care nu poate fi estimat
[NE], NE) in bratul cu tratament cu lenalidomid4, fata de 19,0 luni (11 95% 16,2, 25,6) in bratul
cu tratament placebo. SFPB-ul actualizat, utilizdnd ca data limita de colectare si analizare a
datelor 01 februarie 2016, a continuat sa arate un avantaj SFPB pentru lenalidomida (Riscul
relativ=0,61; p<0,001).

Tn studiul IFM 2005-02 pacientii supusi TSCA si care au obtinut cel putin un rispuns de boal3
stabild Tn momentul recuperarii hematologice au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a
li se administra terapie de intretinere cu lenalidomida sau placebo (10 mg, o data pe zi, in
zilele 1-28 ale ciclurilor repetitive de 28 zile (crescuta pana la 15 mg o data pe zi, dupa 3 luni
de absenta a unei toxicitati de limitare a dozei) dupa 2 cure de consolidare cu lenalidomida
(25 mg/zi, in zilele 1-21 ale unui ciclu de 28 zile). Tratamentul a fost continuat pana la
progresia bolii. Studiul a fost desecretizat la recomandarea comitetului de monitorizare a
datelor, dupa depasirea pragului pentru o analiza intermediara preprogramata a SFPB. Dupa
desecretizare, pacientii din bratul placebo nu au fost lasati sa treaca in celalalt brat pentru
a primi lenalidomida pana la progresia bolii. Bratul cu lenalidomida a fost intrerupt, ca
masura de siguranta proactiva, dupa observarea unui dezechilibru al malignitatilor primare
suplimentare (TMPS). Rezultatele unei analize privind SFPB la desecretizarea studiului, dupa
o analiza intermediara preprogramata a SFPB, utilizand ca data limita de colectare si
analizare a datelor 7 iulie 2010 (31,4 luni monitorizare) au aratat o reducere a riscului de
progresie a bolii sau deces de 48% pentru lenalidomida fata de placebo. Riscul relativ a fost
0,52 (I195% 0,41, 0,66; p <0,001). SFPB median3 global3 a fost de 40,1 luni (11 95% 35,7, 42,4)
in bratul cu tratament cu lenalidomida, fatd de 22,8 luni (I 95% 20,7, 27,4) in bratul cu
tratament cu placebo. Rezultatele unei analize actualizate privind SFPB, utilizand ca data
limita de colectare si analizare a datelor 1 februarie 2016 (96,7 luni monitorizare) continua
sa arate un avantaj al SFPB pentru lenalidomida (RR = 0,57; p < 0,001).
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Un studiu clinic de faza Il in mielomul multiplu nou diagnosticat (MM-020) a comparat
tratamentul combinat cu lenalidomida si dexametazona (Rd) administrat pe parcursul a 2
perioade de timp diferite (adicad, pana la progresia bolii [bratul Rd] sau pentru maximum
optsprezece cicluri de 28 zile [72 saptamani, bratul Rd18]) cu tratamentul combinat cu
melfalan, prednison si talidomida (MPT) pentru maximum douasprezece cicluri de 42 zile
(72 saptamani). Studiul a aratat o prelungire statistic semnificativa a beneficiului SFPB la
pacientii care au primit Rd comparativ cu MPT. Riscul relativ a fost de 0,69 (p <0,001).

Un alt studiu clinic de faza lll in mielomul multiplu nou diagnosticat (MM-015) a fost efectuat
pentru a evalua siguranta si eficacitatea lenalidomidei in asociere cu melfalan si prednison
(MPR) cu sau fara terapie de intretinere cu lenalidomida pana la progresia bolii, cu
tratamentul cu melfalan si prednison, timp de maximum 9 cicluri.

Studiul a aratat o prelungire semnificativa din punct de vedere statistic a beneficiului SFPB
la pacientii care au primit MPR+R (melfalan, prednison + lenalidomida) comparativ cu
MPp+p (melfalan, prednison, placebo + mentinere placebo). Riscul relativ a fost de 0,37 (p
<0,001). *

Tn studiile clinice de faza Il in mielomul multiplu cu cel putin un tratament anterior, timpul
median pand la progresie (TPP) a fost de 60,1 saptamani la pacientii tratati cu
lenalidomidd/dexametazond, comparativ cu 20,1 saptamani la pacientii carora li s-au
administrat placebo/dexametazond. Valoarea mediana SFPB a fost de 48,1 saptamani
pentru pacientii tratati cu lenalidomidd/dexametazond, comparativ cu 20,0 saptamani
pentru pacientii carora li s-au administrat placebo/dexametazona. *

Tntr-un studiu clinic de faza lll in sindroamele mielodisplastice (MDS-004), un procent
semnificativ mai mare de pacienti cu sindroame mielodisplazice a atins criteriul final primar
de independenta fata de transfuzie (> 182 zile) in cazul administrarii de lenalidomida 10 mg
comparativ cu placebo (55,1% fata de. 6,0%). Valoarea mediana a timpului pana la
independenta fata de transfuzie in bratul de tratament cu lenalidomida 10 mg a fost de 4,6
saptamani. Durata mediana a independentei fata de transfuzie nu a fost atinsa in niciunul
din bratele de tratament, dar ar trebui sa depaseasca 2 ani pentru subiectii carora li s-a
administrat lenalidomida. Cresterea mediana a valorii hemoglobinei (Hgb) fata de momentul
initial in bratul de tratament cu 10 mg a fost de 6,4 g/dl. *

Intr-un studiu de fazd Il cu lenalidomidd (N=170) versus monoterapie la alegerea
investigatorului fie cu clorambucil, citarabind, rituximab, fludarabind sau gemcitabina
(N=84) la pacientii cu limfom cu celule de manta (MCL) care au fost refractari la ultimul
tratament sau au recidivat de una pana la trei ori (Studiul MCL-002), SFPB mediana a fost
semnificativ imbunatatita pentru lenalidomida versus alegerea investigatorului (37,6 versus
22,7 saptamani; Risc relativ=0,61, p = 0,004).*

*Text conform RCP

Versiune aprobata de ANMDMR in aprilie 2026



Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

Atunci cand lenalidomida este administrata in asociere cu alte medicamente, trebuie
consultat RCP-ul corespunzator Thainte de initierea tratamentului. Va rugam sa consultati
RCP-ul Lenalidomide Accord pentru informatii suplimentare.

Lenalidomida este inrudita structural cu talidomida.
Talidomida este o substanta teratogena umana cunoscuta,
care provoaca malformatii congenitale grave, care pun
viata in pericol. A fost efectuat un studiu de dezvoltare €=
embrio-fetala la maimute cdrora li s-a administrat
lenalidomidad in doze de pana la 4mg/kg/zi. Rezultatele
acestui studiu au aratat ca lenalidomida a produs
malformatii externe (membre scurte, degete indoite,
incheietura indoitd si/sau coada, degete mai multe sau
absente) la descendentii maimutelor femele care au primit
medicamentul in timpul sarcinii.

Talidomida a produs tipuri similare de malformatii in cadrul
aceluiasi studiu.

Daca lenalidomida este luata in timpul sarcinii, este de
asteptat un efect teratogen la om. Prin urmare,
lenalidomida este contraindicata in timpul sarcinii si la
femeile cu potential fertil, cu exceptia cazului in care sunt
indeplinite conditiile Programului de prevenire a sarcinii
descrise in aceasta brosura.

e Ocerinta a Programului de prevenire a sarcinii este ca toti profesionistii din domeniul
sanatatii sa se asigure ca au citit si inteles aceasta brosura Tnainte de a prescrie sau
elibera lenalidomida oricarui pacient

e Descrierea Programului de prevenire a sarcinii si categoriile de pacienti in functie de
sex si de potentialul fertil sunt prezentate in Algoritmul inclus Tn acest ghid.

e Toti barbatii si toate femeile cu potential fertil trebuie sa primeasca, la initierea
tratamentului, consiliere privind necesitatea de a evita sarcina (acest lucru trebuie
sa fie documentat printr-un Formular de constientizare a riscurilor)

e Pacientii trebuie sa fie capabili sa respecte cerintele privind utilizarea si manipularea
in siguranta a lenalidomidei

e Pacientilor trebuie sa li se furnizeze Ghidul pentru pacienti, Formularul de
constientizare a riscurilor si Cardul pacientului.

Trebuie sa va asigurati ca pacientul dumneavoastra intelege pe deplin ceea ce i-ati spus
despre lenalidomida Thainte de a incepe tratamentul.

Pentru a obtine lenalidomida, este o cerinta a Programului de prevenire a sarcinii ca toti
profesionistii din domeniul sanatatii sa se asigure cd au citit si au inteles Materialele
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suplimentare de reducere la minimum a riscurilor, inainte de a prescrie sau elibera
lenalidomida pentru orice pacient.

e Medicii care prescriu lenalidomida trebuie sa completeze Formularul corespunzator
de constientizare a riscurilor pentru fiecare pacient, inainte de prima prescriptie

Toti pacientii trebuie sa primeasca un Ghid pentru pacienti si un Card al pacientului pentru
a le lua acasa — aceste materiale le amintesc pacientilor de informatiile educationale cheie
si de riscurile tratamentului si pot fi gasite in sectiunea Sfaturi pentru
toti pacientii.

Pentru femeile cu potential fertil, prescriptiile cu lenalidomida trebuie limitate la o durata
de tratament maxima de 4 saptamani in conformitate cu indicatiile despre doze aprobate,
iar continuarea tratamentului necesitd o noud retetd. In mod ideal, testarea sarcinii,
prescrierea unei retete si eliberarea ar trebui sa aiba loc in aceeasi zi.

Eliberarea lenalidomidei trebuie sa aiba loc Tn maximum 7 zile de la prescriptie, iar data
ultimului test de sarcina negativ, trebuie sa fie in cele 3 zile anterioare datei prescriptiei.

Pentru toti ceilalti pacienti, prescriptiile cu lenalidomida pot fi pentru o durata maxima de
tratament de 12 sdptamani si continuarea tratamentului necesita o noua reteta.

Programul de acces controlat

Medicamentul Lenalidomide Accord este distribuit si eliberat in cadrul unui programul de
acces controlat cu urmatoarele caracteristici:

- Medicamentul Lenalidomide Accord este livrat doar distribuitorilor angro care au fost
intruiti sa factureze medicamentul catre o lista de farmacii predefinita

- Farmaciile din lista predefinita sunt instruite de catre Accord Healthcare in privinta
caracteristicilor planului de prevenire a sarcinii si elibereaza medicamentul cand

conditiile sunt intrunite

Tn plus fatd de informatiile despre Programul de prevenire a sarcinii, aceastd brosura contine
sfaturi importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la modul de
reducere la minimum a riscului de reactii adverse in timpul tratamentului cu lenalidomida.

Pentru informatii suplimentare privind utilizarea adecvata si profilul de siguranta al
lenalidomidei, va rugam sa consultati RCP-ul.

Se considera ca femeile din urmatoarele grupuri nu au potential fertil si nu trebuie sa fie
supuse testelor de sarcina sau sa primeasca sfaturi contraceptive:
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e Varsta 2 50 de ani si amenoree instalata in mod natural de 2 1 an.

e Insuficienta ovariana prematura confirmata de un medic specialist ginecolog

e Salpingo-ooforectomie bilaterala anterioara sau histerectomie

e Genotipul XY, sindromul Turner, agenezie uterina.

e Amenoreea instalata in urma terapiei pentru cancer sau in timpul alaptarii nu
exclude posibilitatea ca pacienta sa aiba potential fertil

Se considera ca o pacienta are potential fertil, cu exceptia cazului in care indeplineste cel putin
unul dintre criteriile de mai sus. Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa-si indrume pacienta
pentru o opinie de la medicul ginecolog, daca nu sunt siguri daca o femeie indeplineste
criteriile pentru a nu avea potential fertil.

Femeile cu potential fertil nu trebuie sa ia niciodata lenalidomida daca sunt:
e Gravide
e Pot ramane gravide, chiar daca nu intentioneaza sa ramana gravide, cu exceptia
cazului in care sunt indeplinite toate conditiile Programului de prevenire a sarcinii.

Avand in vedere riscul teratogen asteptat al lenalidomidei, expunerea fatului trebuie evitata.

Femeile cu potential fertil (chiar daca au amenoree) trebuie:

e 53 utilizeze cel putin o metoda eficace de contraceptie timp de cel putin 4 saptamani
inainte de tratament, in timpul tratamentului si pana la cel putin 4 saptamani dupa
terminarea tratamentului cu lenalidomida si chiar si in cazul intreruperii dozei, sau

e pacienta se angajeaza la abstinenta sexuald absoluta si continua, confirmata lunar.

e sd aiba un test de sarcind (cu o sensibilitate minimda de 25 mlU/ml) negativ,
supravegheat medical, inainte de eliberarea unei prescriptii medicale, dupa ce a fost
stabilita contraceptia timp de cel putin 4 saptamani, cel putin la fiecare 4 saptamani
in timpul tratamentului (aceasta include intreruperile dozei) si cel putin 4 saptamani
dupa terminarea tratamentului (cu exceptia cazului in care s-a confirmat sterilizarea
tubara).

e Aceasta include si acele femei cu potential fertil care confirma abstinenta sexuala
absoluta si continua.

Pacientele trebuie sfatuite sa informeze profesionistul din domeniul sanatatii care le prescrie
contraceptia despre tratamentul cu lenalidomida.

Pacientele trebuie sfatuite sa va informeze daca este necesara schimbarea sau intreruperea
metodei de contraceptie.

Nu trebuie sa treaca mai mult de 3 zile intre data ultimului test de sarcina negativ si cea a

prescriptiei. Cea mai buna practica este ca testul de sarcina, prescrierea si eliberarea retetei
sa aiba loc in aceeasi zi.
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Daca pacienta dumneavoastra nu foloseste o metoda de contraceptie eficace, ea trebuie sa
fie indrumata catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat corespunzator pentru
sfaturi despre contraceptie, Tnainte de a initia contraceptia.

Urmatoarele pot fi considerate exemple de metode contraceptive eficace:

e Implantul

e Sistem intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (SIU)

e Preparate depot cu acetat de medroxiprogesteron

e Sterilizarea tubara

e Relatii sexuale numai cu un partener de sex masculin vasectomizat; vasectomia
trebuie sa fie confirmata prin doua analize ale spermei, cu rezultate negative

e Contraceptive orale care inhiba ovulatia si contin numai progesteron (respectiv
desogestrel).

TRATAMENTUL CU LENALIDOMIDA AL UNEI FEMEI CU POTENTIAL FERTIL NU POATE INCEPE
PANA CAND PACIENTA NU UTILIZEAZA CEL PUTIN O METODA EFICACE DE CONTRACEPTIE
TIMP DE CEL PUTIN 4 SAPTAMANI SAU NU SE ANGAJEAZA LA ABSTINENTA ABSOLUTA SI
CONTINUA, IAR TESTUL DE SARCINA ESTE NEGATIV.

Din cauza riscului crescut de tromboembolism venos la pacientii cu mielom multiplu care iau
lenalidomida in terapie combinata si, intr-o mai mica masura, la pacientii cu mielom multiplu,
sindroame mielodisplastice si limfom cu celule de manta care iau lenalidomida in
monoterapie, pilulele contraceptive orale combinate nu sunt recomandate. Daca o pacienta
utilizeaza Tn mod curent contraceptie orala combinata, pacienta trebuie sa treaca la una
dintre metodele eficace enumerate mai sus. Riscul de tromboembolism venos se mentine
timp de 4 pana la 6 saptamani dupa intreruperea contraceptiei orale combinate. Eficacitatea
steroizilor contraceptivi poate fi redusa in timpul tratamentului concomitent cu
dexametazona.

Implanturile si SIU sunt asociate cu un risc crescut de infectie la momentul insertiei si cu
sangerari vaginale neregulate. Profilaxia cu antibiotice trebuie luata in considerare, in special
la pacientele cu neutropenie.

Nu se recomanda inserarea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru din cauza
riscurilor potentiale de infectie la momentul insertiei si a pierderii sangelui menstrual, care
poate compromite pacientele cu neutropenie sau trombocitopenie.

Cerinte in cazul unei suspiciuni de sarcina in timpul tratamentului cu lenalidomida:

- Intrerupeti imediat tratamentul

- Trimiteti pacienta la un medic specializat sau cu experienta in teratologie pentru
evaluare si consiliere.

- Anuntati imediat Accord Healthcare cu privire la toate aceste aparitii:

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, camera 6.11, sector 5, Romania

Telefon: 0799000919
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e-mail: pv_romania@accord-healthcare.com

Raportati evenimentul si catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

Tel: + 40 31 423 24 19

E-mail: adr@anm.ro

wWwWw.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

De asemenea, va rugam sa completati formularul de raportare a sarcinii. Accord
Healthcare va dori sa urmareasca impreuna cu dumneavoastra evolutia tuturor
sarcinilor suspectate la pacientele de sex feminin sau la partenerele pacientilor de sex
masculin.

Pacienta dumneavoastra trebuie informata ca, daca apare o sarcina in timp ce i se
administreaza lenalidomida, trebuie sa intrerupa imediat tratamentul si sa-si informeze
imediat medicul.

Avand in vedere riscul teratogen asteptat al lenalidomidei, expunerea fatului trebuie evitata.

Informati-va pacientul care sunt metodele contraceptive eficace pe care le poate folosi
partenera lor.

Lenalidomida este prezenta in lichidul seminal uman. Ca masura de precautie toti pacientii de
sex masculin care iau lenalidomida, inclusiv cei care au suferit o vasectomie, deoarece lichidul
seminal poate contine totusi lenalidomida in absenta spermatozoizilor, trebuie sa foloseasca
prezervative pe tot parcursul tratamentului, in timpul intreruperii dozei si timp de cel putin 7
zile dupa oprirea tratamentului, daca partenera lor este insarcinatda sau este femeie cu
potential fertil si nu foloseste contraceptie.

Pacientii trebuie instruiti ca, daca partenera lor ramane insarcinata in timp ce ei iau tratament
cu lenalidomida sau in decurs de 7 zile dupa ce au incetat sa mai ia lenalidomida, trebuie sa-
si informeze imediat medicul. Partenera pacientului trebuie sa-si informeze imediat medicul.
Se recomanda ca ea sa fie trimisa catre un medic specializat in teratologie pentru evaluare si
consiliere.

Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze lichid seminal sau sperma in timpul
tratamentului, inclusiv in timpul intreruperii dozei si timp de cel putin 7 zile dupa intreruperea
tratamentului cu lenalidomida.

Daca partenera unui pacient de sex masculin ramane insarcinata, atunci el trebuie sa-si
informeze imediat medicul prescriptor, apoi:
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

- Trimiteti pacienta la un medic specializat sau cu experienta in teratologie pentru
evaluare si consiliere.

- Anuntati imediat Accord Healthcare cu privire la toate aceste aparitii:

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, camera 6.11, sector 5, Romania

Telefon: 0799000919

e-mail: pv_romania@accord-healthcare.com

Raportati evenimentul si catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

Tel: +40 3142324 19

E-mail: adr@anm.ro

WWWwW.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

De asemenea, va rugam sa completati formularul de raportare a sarcinii. Accord
Healthcare va dori sa urmareasca impreuna cu dumneavoastra evolutia tuturor
sarcinilor suspectate la pacientele de sex feminin sau la partenerele pacientilor de sex
masculin.

Nu Tmpartiti medicamentul cu nimeni altcineva, chiar daca acestia au simptome similare.
Pastrati capsulele n siguranta, astfel incat nimeni altcineva sa nu le poata lua din greseala si
pastrati-le departe de vederea si indemana copiilor.

Pastrati blisterele cu capsulele in ambalajul original.

Capsulele se pot deteriora ocazional atunci cand se preseaza pentru a fi scoase din blister, in
special atunci cand se exercita presiune pe mijlocul capsulei. Capsulele nu trebuie presate
pentru a fi scoase din blister prin exercitarea unei presiuni asupra mijlocului capsulei.
Presiunea trebuie sa fie localizata intr-un singur loc, ceea ce reduce riscul deformarii sau
ruperii capsulei (a se vedea figura de mai jos).

Profesionistii din domeniul sanatatii si ingrijitorii trebuie sa poarte manusi de unica folosinta
atunci cand manipuleaza blisterul sau capsulele. Manusile trebuie apoi indepartate cu grija
pentru a preveni expunerea pielii. Asezati-le intr-o punga sigilabila de plastic, din polietilena.
Eliminati orice medicament neutilizat in conformitate cu reglementarile locale. Mainile
trebuie apoi spalate bine cu apa si sapun.
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

Femeile care sunt insarcinate sau care suspecteaza ca ar putea fi insarcinate nu trebuie sa
manipuleze blisterul sau capsula cu lenalidomida.

w Ny

4

7]

Consultati mai jos pentru sfaturi suplimentare.

Atunci cand manipulati medicamentul, utilizati urmatoarele masuri de precautie pentru a
preveni expunerea potentiala daca sunteti un profesionist din domeniul sanatatii sau un
ingrijitor.

Daca

Daca sunteti o femeie gravida sau banuiti cd ati putea fi gravida, nu trebuie sa
manipulati blisterul sau capsula

Purtati manusi de unicd folosinta atunci cand manipulati medicamentul si/sau
ambalajul (de exemplu, blister sau capsula)

Utilizati o tehnica adecvata atunci cand indepartati manusile pentru a preveni
expunerea potentiala a pielii (a se vedea mai jos)

Puneti manusile intr-o punga sigilabila de plastic, din polietilena si eliminati-le in
conformitate cu reglementarile locale

Spalati bine mainile cu apa si sdpun dupa indepartarea manusilor.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu dea niciodata medicamentul unei alte persoane.

ambalajul unui medicament pare vizibil deteriorat, luati urmatoarele masuri de

precautie suplimentare pentru a preveni expunerea

Daca cutia este vizibil deteriorata - nu deschideti

Daca blisterele sunt deteriorate sau prezinta scurgeri sau daca se observa ca, capsulele
sunt deteriorate sau prezinta scurgeri - inchideti imediat cutia

Puneti medicamentul in interiorul unei pungi sigilabile de plastic, din polietilena
Returnati ambalajul neutilizat la spitalele publice sau private, conform programului
stabilit si afisat de unitatile respective, pentru eliminare in siguranta cat mai curand
posibil.

Tn cazul in care medicamentul este eliberat sau virsat, luati masurile de precautie necesare
pentru a reduce la minimum expunerea prin utilizarea unei protectii personale adecvate

Daca capsulele sunt zdrobite sau rupte, se poate elibera pulbere care contine
substanta medicamentoasa. Evitati dispersarea pulberii si evitati sa respirati sau sa
inhalati pulberea

Purtati manusi de unica folosinta pentru a curata pulberea
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

e Asezati o carpd sau un prosop umed peste zona cu pulbere pentru a minimiza
patrunderea pulberii in aer. Adaugati lichid in exces pentru a permite materialului sa
intre in solutie. Dupa manipulare, curatati bine zona cu apa si sdpun si uscati-o

e Puneti toate materialele contaminate, inclusiv carpa sau prosopul umed si manusile,
intr-o punga sigilabilda de plastic, din polietilena. Eliminati in conformitate cu
reglementarile locale pentru medicamente

e Spalati-va bine pe maini cu apa si sdpun dupa indepartarea manusilor

e Anuntati Accord Healthcare
Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, camera 6.11, sector 5, Romania
Telefon: 0799000919
e-mail: pv_romania@accord-healthcare.com

Daca continutul capsulei este atasat de piele sau de membranele mucoase
e Daca atingeti pulberea din medicament, va rugam sa spalati bine zona expusa cu apa
curenta si sapun
e Daca pulberea intrd in contact cu ochii, daca purtati si daca este usor de facut,
indepartati lentilele de contact si aruncati-le. Spalati imediat ochii cu cantitati
abundente de apa timp de cel putin 15 minute. Daca apar iritatii, va rugam sa
contactati un oftalmolog.

Tehnica corecta pentru indepartarea manusilor:

e Prindeti marginea exterioara a manusii in apropiereao . O 4
incheieturii mainii (1) ’ "
e Seindepirteaza manusade mana, intorcind-opedos ([, '
2) e
e Se tine manusa indepartatd in mana cealaltd, cuc—
manusé (3) =
e Glisati degetul fara manusa sub incheietura mainii
ramase cu manusa, avand grija sa nu atingetio

exteriorul manusii (4) ‘
e Se desprinde mdnusa din interior, creand o punga -

pentru ambele manusi. =N
e Aruncati manusile in recipientul corespunzator Ny
e Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Toti pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului (inclusiv in timpul
intreruperii dozei) si timp de cel putin 7 zile dupa intreruperea tratamentului cu lenalidomida.
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

Prescriptiile pentru femeile cu potential fertil pot fi pentru o durata maxima de tratament de
4 saptamani, conform indicatiilor aprobate pentru regimurile de doze . Pentru toate celelalte
paciente prescriptiile de lenalidomida pot fi pe o duratd maxima de 12 saptamani, iar
continuarea tratamentului necesita o noua reteta. Tratamentul cu lenalidomida trebuie initiat
si monitorizat sub supravegherea medicilor cu experienta in administrarea agentilor
imunomodulatori sau chimioterapeutici si cu o intelegere deplina a riscurilor tratamentului
cu lenalidomida si a cerintelor de monitorizare.

Tnainte de a elibera reteta initial3, trebuie s3:

J Consiliati pacientul cu privire la utilizarea in siguranta a lenalidomidei in conformitate
cu masurile descrise Tn aceasta brosura si in RCP

J Obtineti confirmarea scrisa (folosind formularul corect de constientizare a riscurilor)
ca au primit si inteles aceste informatii si furnizati pacientului o copie a formularului

J Oferiti pacientului Ghidul pentru pacienti si Cardul pacientului

Pacientul trebuie sa se intoarca la medic pentru fiecare prescriptie repetata de lenalidomida.

Pentru femeile cu potential fertil, prescriptiile cu lenalidomida trebuie limitate la 4 saptamani
de tratament, iar continuarea tratamentului necesitd o noud retetd. in mod ideal, testul de
sarcina, prescrierea unei retete si eliberarea ar trebui sa aiba loc in aceeasi zi.

Eliberarea lenalidomidei trebuie sa aiba loc Tn maximum 7 zile de la prescriptie, iar data
ultimului test de sarcina negativ, trebuie sa fie in cele 3 zile anterioare datei prescriptiei.

J Va rugdm sa va asigurati ca eliberati blisterele de lenalidomida intacte; capsulele nu
trebuie scoase din blistere si ambalate in flacoane
) Pentru fiecare retetd, eliberati o cantitate maxima de medicament pentru 4 saptamani

de tratament pentru femeile cu potential fertil sau o cantitate de medicament pentru
12 saptamani pentru toate celelalte paciente

) Va rugam sa informati toti farmacistii din farmacia dumneavoastra cu privire la
procedurile de eliberare pentru lenalidomida
) Instruiti pacientii sa returneze orice lenalidomida neutilizata la la spitalele publice sau

private, conform programului stabilit si afisat de unitatile respective. Spitalele publice
sau private trebuie sa accepte orice lenalidomidd neutilizata returnata de catre
pacienti, pentru distrugere, si sa urmeze liniile directoare ale bunelor practici
farmaceutice pentru distrugerea medicamentelor periculoase.
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

Termenii autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Lenalidomide Accord impun
ca Accord sa evalueze eficacitatea Programului de prevenire a sarcinii pentru a se asigura ca
sunt luate toate masurile rezonabile pentru a reduce riscul expunerii fetale la lenalidomida.

Urmatoarea sectiune contine sfaturi pentru profesionistii din domeniul sanatatii despre cum
sa reduca la minimum riscurile asociate cu utilizarea lenalidomidei. Va rugam sa consultati
RCP (sectiunile 4.2 Doze si mod de administrare, 4.3 Contraindicatii, 4.4 Atentionari si
precautii speciale pentru utilizare si 4.8 Reactii adverse).

Reactia de exarbare tumorala (RET) a fost frecvent observata la pacientii cu limfom cu celule
de manta care au fost tratati cu lenalidomida si foarte frecvent observata la pacientii cu
limfom folicular tratati cu lenalidomida si rituximab. Pacientii cu risc de RET sunt cei cu
fncarcatura tumorala ridicata inainte de tratament. Trebuie sa se actioneze cu prudenta
atunci cand lenalidomida este introdusa in tratamentul acestor pacienti. Acesti pacienti
trebuie monitorizati indeaproape, in special, in primul ciclu sau la cresterea dozei si se
impune adoptarea masurilor de precautie corespunzatoare.

La alegerea medicului prescriptor, lenalidomida poate fi continuata la pacientii cu RET de
gradul 1 sau 2 fara intrerupere sau ajustare. La alegerea medicului prescriptor, terapia cu
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), corticosteroizi pe duratad limitata si / sau analgezice
narcotice poate fi administrata. La pacientii cu RET de gradul 3 sau 4, se intrerupe
tratamentul cu lenalidomida si se initiaza terapia cu AINS, corticosteroizi si / sau analgezice
narcotice.

Cand RET se rezolva la < Gradul 1, se reia tratamentul cu lenalidomida la acelasi nivel de
doza pentru restul ciclului. Pacientii pot fi tratati simptomatic conform recomandarilor
pentru tratamentul RET de gradul 1 si 2.

Riscul de aparitie de Tumori maligne primare suplimentare (TMPS ) trebuie luat in
considerare Thainte de initierea tratamentului cu lenalidomida fie in asociere cu melfalan, fie
imediat dupa administrarea unei doze mari de melfalan si transplant autolog de celule stem
(TACS). Medicii prescriptori trebuie sa evalueze cu atentie pacientii Thainte si in timpul
tratamentului utilizand screeningul standard al cancerului pentru aparitia TMPS si sa
instituie tratamentul conform indicatiilor.

O crestere a TMPS a fost observata in studiile clinice la pacientii cu mielom tratati anterior

cu lenalidomida/dexametazona comparativ cu martorii, cuprinzand in principal cancere
cutanate bazocelulare sau scuamoase.
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

S-a observat o incidenta de 2,12 ori mai mare a TMPS solide |a pacientii carora li s-a
administrat lenalidomida (9 cicluri) in asociere cu melfalan si prednison (1,57 la 100
persoane-ani) comparativ cu melfalan in asociere cu prednison (0,74 la 100 persoane-ani).

Cazuri de TMPS hematologice, cum ar fi leucemia mieloida acuta (LMA), au fost observate in
studiile clinice privind mielomul multiplu nou diagnosticat la pacientii care au luat
lenalidomida in asociere cu melfalan sau imediat dupa administrarea unei doze mari de
melfalan si ASCT (Transplant autolog de celule stem) (HDM/ASCT -Melfalan in doza mare
urmat de Transplant autolog de celule stem); vezi pct. 4.4 din RCP. Aceasta crestere a
riscului de TMPS hematologice nu a fost observata in studiile clinice privind mielomul
multiplu nou diagnosticat la pacientii care au luat lenalidomida in asociere cu dexametazona
comparativ cu talidomida in asociere cu melfalan si prednison. Va rugam sa consultati RCP -
ul medicamentului pentru detalii suplimentare.

Variabilele initiale inclusiv citogenetica complexa si mutatia TP53 sunt asociate cu progresia
inspre LMA la subiectii dependenti de transfuzii si cu anomalie Del (5q). Th consecints,
raportul beneficii/riscuri al lenalidomidei cand SMD este asociat cu Del (5q) si citogenetica
complexa nu este cunoscut (a se vedea pct. 4.4 din RCP).

Utilizarea in siguranta a lenalidomidei este de o importanta capitala.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentului Lenalidomide Accord (lenalidomida), catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina
web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4031 42324 19

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre catre reprezentanta locala a
detinatului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

Accord Healthcare S.R.L.

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, camera 6.11, sector 5, Bucuresti, Romania
Telefon: 0799000919

e-mail: pv_romania@accord-healthcare.com

Reactiile adverse (si cazurile de sarcina suspectata sau confirmata sau de expunere fetala)
trebuie raportate la: Tel: 0799000919; E-mail: pv_romania@accord-healthcare.com.
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea

lenalidomidei

Pacient de sex

Evaluarea unui nou pacient

Pacient de sex

masculin

feminin

Care nu are potential fertil

|

A se initia tratamentul cu
lenalidomida.

Este necesara folosirea
prezervativului in cazul
activitatii sexuale (chiar si
daca pacientul a fost supus
vasectomiei), pe durata
tratamentului cu
lenalidomida, in timpul
intreruperilor de doza si timp
de cel putin 7 zile dupa
intreruperea tratamentului,
daca partenera este gravida
sau are potential fertil si nu
foloseste metode
contraceptive eficace.

Cel putin un criteriu trebuie sa fie
indeplinit:

e Varsta 250 de ani si

amenoree in mod natural timp de 21
an (amenoreea in urma
tratamentului impotriva cancerului
sau n timpul alaptarii nu exclude
potentialul fertil)

e |nsuficienta ovariana prematura
confirmata de un medic ginecolog
® Salpingo-ooforectomie bilaterala
sau histerectomie anterioara

e Genotip XY, sindrom Turner

sau agenezie uterina

Incepeti administrarea de
Lenalidomida.
Contraceptia si testul de sarcina
nu sunt cerute.

Care are potential fertil

n cazul in care nu foloseste deja o
metoda contraceptiva eficace,
aceasta trebuie initiata cu cel

putin 4 saptamani inainte de
inceperea tratamentului cu
lenalidomida, cu exceptia practicarii
abstinentei sexuale totale si continue
Metodele de contraceptie includ:

e Implant hormonal subcutanat,
sistem intrauterin cu eliberare de
levonogestrel, acetat de
medroxiprogesteron retard,
sterilizare tubara, partener supus
vasectomiei, administrare de
contraceptive orale care inhiba
ovulatia si contin numai progesteron
(adica desogestrel)

¢ Metodele contraceptive se folosesc
pe durata tratamentului, inclusiv in
timpul intreruperilor de

doza si timp de cel putin 4 saptamani
de la incheierea tratamentului

|

Efectuati test de sarcina dupa 4
saptamani de utilizare a unei
metode contraceptive eficace (chiar
siTn cazul abstine‘n’gei sexuale)

\
Negativ

Pozitiv

Incepeti administrarea de

NU TNCEPETI

lenalidomida. Efectuati test de sarcina
dupa 4 saptamani de utilizare a unei
metode contraceptive eficace (chiar gi in
cazul abstinentei sexuale)

TRATAMENTUL
CU LENALIDOMIDA
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii implicati in prescrierea sau eliberarea
lenalidomidei

Pentru informatii si intrebari despre Managementul riscului medicamentului Lenalidomida
Accord, Programul de prevenire a sarcinii sau pentru raportarea reactiilor adverse si a
oricdror sarcini suspectate, va rugam sa contactati la:

Tel: 0799000919

E-mail: pv_romania@accord-healthcare.com
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