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Rx Thube ndy chi dge ding theo dem thube

LENANGIO 5,10, 15
(Vién nang Lenalidomide 5 mg, 10 mg, 15 mg)
THUOC bQC
Dé xa tim tay iré em
Doc ki hudng din sic dung truede khi ding

THANH PHAN

LENANGIO 5

Mdi vién nang chira:

Hoat chift: Lenalidomide (Povidone Premix) .........cocovveivnnonns 10 mg
(tuomg duong vai Lenalidomide .....oooeoieiiciininnnnnn5 mg)

Td dirgre: Mannitol, Microcrystalline Cellulose, Croscarmellose natri, Magnesi stearal.
LENANGIO 10
M3i vién nang chira:
Hoat chiit: Lenalidomide (Povidone Premix) .......ocoovocninnnii 20 mg
(twomg dwong véi Lenalidomide .......oveevvieneeennnnnnn 10 mg)
T dwge: Mannitol, Microcrystalline Cellulose, Croscarmellose natri, Magnesi stearat.
LENANGIO 15
MOdi vién nang chira:

Hoat chit: Lenalidomide (Povidone Premix) .....c.oooiviiinieann, 30 mg
(tromg duong vai Lenalidomide ... .oocvencvieceeen. 15 mg)
Td dwge: Mannitol, Microcrystalline Cellulose, Cro ellose natri, Magnesi stearal.
DANG BAO CHE: Vién nang cimg '
M ti dang bio ché:

Lenangio 5: Bt mau tring dén tring nga dugce dong trong nang gelatin cimg o 4 ¢d niip mau tring
duc in chir *‘RDY" mau den va thin nang miu trﬁng duc in ‘5mg’ mau den. ;

Lenangio 10: Bot miu triing dén tring nga duge dong trong nang gelatin cimg c&r 2 ¢6 nitp miu xanh
l4 nhat in chit ‘RDY" mau den va thin nang miw vang nhat in *10mg’ mau den. ‘

Lenangio 15: Bot mau tring dén tring nga duge déng trong nang gelatin cimg c& 1 co nip mau xanh
duong in chir ‘RDY " miu den va thiin nang méu trang in *15mg’ mau den.

CHI DJNH

Da u tay (MM: Multiple myeloma)

Lenalidomide dom trj liéu duge chi djnh diéu tri duy tri cho bénh nhén trudmg thanh bj da u tiy mai
duge chin dodn, nhimg ngudi ndy da duge ghép 1€ bio gbe wr thin (ASCT: autologous stem cell
transplantation).

Lenalidomide diing két hgp véi dexamethasone hodic bortezomib va dexamethasone, hofie melphalan
vi prednisone duge chi dinh dé diéu trj cho bénh nhén truéng thanh bj da u tiy chua duge diéu tri
trude dé, nhimg ngudi ndy khong di dicu kién dé cdy ghép.

Lenalidomide két hgp vdi dexamethasone duge chi dinh dé diéu trj da u tiy & nhirng bénh nhin ngudi
Iém da duge didu tri trude d6 it nhiit mt liéu phap.

H{i chimg logn sin tiy (MDS: Myelodysplastic syndromes)

Lenalidomide don tri liéu duge chi dinh diéu tri bénh nhiin ngudi 1ém thiéu mau phy thude vito truyén
méu do hoi chimg loan san tity nguy co thip hoge trung binh-1 ¢6 lién quan dén béit thuimg di truyén
hoc 1é bao do khiém khuyét 5q thé phan 1ap khi cac lya chon diéu trj khac khong dép img hodic khong
thich hop.

U lvmpho té bao mantle (MCL: Mante cell lymphoma) _
Lenalidomide dom tri liéu duge chi dinh dé diéu tri cho nhimg bénh nhén truémg théanh mic u lympho
té bao mantle tdi phat hay khéng tri.

U lympho thé nang (Follicular lymphoma) )

Lenalidomide phépi hop voi rituximab (khéng thé khéang CD20) duge chi dinh dé diéu tri bénh nhin
truromg thanh bi u lympho thé nang da duge diéu tri trude do (DG 1-3a).
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LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Diéu tri bing thudc lenalidomide nén dwge gidm sdt bai bdc sTcd kinh nghigm trong vige si dung

liéu phdp ching ung thi.

DAi voi tht ¢a cae chi dinh mo ta bén dudi:

o Lidu duoc diéu chinh dya trén két qua xét nghiém va lam sang (xem myc Canh bdo dac biét va
then trong khi ding thudc). —

e Didu chinh liéu trong khi diéu tri va bt du lai diéu tri duge khuyén cdo nhim kiém sodt giam poo
tiéu cAu do 3 hodic 4, gidm bach cdu hode dge tinh dg 3 hoic 4 khic duge cho & ¢6 lién quan dén AN Pt

lenalidomide. ) BM D
Trong truimg hgp giam bach ciu, nén cin nhic sir dyng cdc yéu té ting truomg dé kiém sodt. THAN
Néu it hon 12 gidr ké tir khi quén lidu, bénh nhin c6 thé ding lidu. Néu nhiéu hon 12 gio ke tr | cHi
khi quén liéu, bénh nhin khéng nén ding liéu, ubng liéu ké tiép nhur binh thudng vao ngay hom _
saul. ™
LIEU LUQNG o

Pa u tily méi duge chiin dodn

Lenalidomide phdi hgp véi dexamethasone cho dén khi bfnh tién trién & nhirng binh nhan khong

dii diéu kign dé cdy ghép ,

Khéng duge bt diu diéu tri lenalidomide néu s lugng bach cu trung tinh twyét doi (ANC) <

1.0x10%L, vivhoiic sb lugng tiéu cdu < 75 x 10%/L.

Liéu khuyén edo

Lidu khai déu khuyén cdo ciia lenalidomide 1 25 mg ubng 1 ldn mdi ngdy vio cic ngay | dén 21 cua
~ chu k¥ 28 ngay lap lai.

Liéu khuyén cdo ciia dexamethasone 1a 40 mg udng 1 1an mdi ngdy vdo céc ngdy 1, 8, 15 va 22 cua

chu kv 28 ngdy 1ap lai. Bénh nhén c6 thé tiép e diéu trj lenalidomide v dexamethasone cho dén

khi bénh tién trién holic khdng dung nap.

o Cde buie giam liéu

Lenalidomide" Dexamethasone®
Liéu khoi ddu 25 mg 40 mg
Liéu mirc | 20 mg 20 mg
Li¢u mirc 2 15 mg. 12 mg
Liéu mire 3 10 mg 8mg
Li¢u mirc 4 5 mg 4 mg
Liéu mire § 2.5 mg - | Khéng dp dung

" Giam liéu cho 2 thude c6 the duge xir li de 1dp
o  Giam tiéu clu

Khi so luong tiéu céu Khuyén cio
Gidm xudng <25 x 10%/L Ngung dicu tri lenalidomide”
Trér vé > 50 x 10%/L Giam lidu | mirc khi bat déu lai & chu ky ké tiép

" Néu doc tinh giti han liéu (DLT: Dose limiting toxicity) xay ra tir ngdy thir 15 tré di cia 1 chu
ky, liéu lenalidomide s& ngung it nhdt phdn con lai cia chu ky 28 ngay hi¢n tai
e Gidm b lugng bach cdu trung tinh tuyét déi (ANC) - gidm bach ciu
Khi sé lugng bach 5u trung tinh tuyét ddi (ANC) | Khuyén céo®
Giam lan du xudng < 0,5 x 10”/L Ngung diéu trj lenalidomide
Trr vé = 1 x 10%L khi giam bach cau Ia dc tinh | Dung lai lenalidomide v6i [iu khdi dau | lan moi
duy nhit ngay
Tror vé > 0.5 x 109L khi quan st thay doc tinh | Bat diu lai lenalidomide véi liéu mirc 1, mt lin
huyét hoc phu thude liéu ngodi gidm bach céu mdi ngay
"Dbi voi moi lin giam sau dé dudi < 0,5 x 1091 | Ngumg diéu trj lenalidomide
Travé = 0,5 x 10%L Biit diu lai lenalidomide véi mire liéu thap hon ké
- tiép, mdt lin mdi ngay.
" tiy vao quyét dinh cua bac sy, néu gidm bach cau 1a dgc tinh duy nhét & bit ky mire lidu nio, thém
véu t kich thich dong bach ciu hat (G-CSF) va duy tri mirc liéu cuia lenalidomide.
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Déi voi dde tinh huyét hoe, lidu lenalidomide c6 thé ding lai mirc lidu cao hon ké tiép (cho dén liéu
kheri dAu) khi c6 cai thién chirc nang iy xuong (khong c6 dde tinh huyét hoc it nhat 2 chu ky lién
tiép: ANC 21,5 x 10%L vé tiéu chu > 100 x 10%/L khi bit ddu chu ky diéu trj).

Lenalidomide két hop voi bortezomib va dexamethasone, sau dé lenalidomide vi dexamethasone

cho dén khi bénh tién trién & bgnh nhan khang di diéu kign dé cdy ghép B
Khei ddu diéu tri: Lenalidomide két hop vii bortezomib va dexamethasone - --to,
Khéng duge bt diu diéu tri bing lenalidomide két hgp voi bortezomib va dexamethasone néu sb 'ONG™
lwong bach ciu trung tinh tuyét dgi (ANC) <1,0 x 10%L va / hofic sb lugng tiéu cdu <50 x 10/L. EN

Liéu khai diu khuygn cdo cia lenalidomide 1a 25 mg udng mot lin mdi ngay véo céc ngay 1-14 cia | PHE
mdi chu ky 21 ngay khi két hgp vai bortezomib vii dexamethasone. Bortezomib duge ding dudmg MINH,
tiém dudi da (1,3 mg/m? dién tich bé mit co thé), hai lin mdi tudn vao cdc ngay 1,4, 8 va 11 cia mbi &
chu k¥ 21 ngdy. D8i véi thong tin chi tiét v& liéu, ché dg lidu va diéu chinh Iiiu cua cde thube ding _#

két hgp voi lenalidomide, xem myc Diege liec hpe va Thong tin ké toa cua thude trong (mg.
Khuyén cdo ding thubc dén 8 chu ky diéu tri 21 ngay (24 tuin cua diéu tri khoi diu).
Diéu tri tiép tuc: Lenalidomide phii hgp véi dexamethasone cho dén khi tién trién
Tiép tyc diing lenalidomide lidu 25 mg ubng mdt lin mdi ngdy vao cac ngay 1-21 cia chu ky 28 ngay
lap lai két hgp voi dexamethasone. Nén tiép tye diu tri cho dén khi bénh tién trién hodc déc tinh
khong chip nhin dugc.

o Cdc budge giam liéu

Lenalidomide®
Liéu khai diu 25 mg
Li¢u mirc -1 20 mg
Li¢u mic -2 15 mg
| Liéu mirc -3 10 mg
Liéu mirc - 4 S mg
Liéu mirc -5 2,5 mg

* Giam liéu cho tht ca cac thude ¢4 thé duge xir I mot edch doe lap
o Gidm tiéu cdu

Khi tiéu chu Khuyén cio
Giam xuong < 30 x 10”/L Ngung ding lenalidomide
Tra ve > 50 x 10%/L Bat ﬁu diing fai lenalidomide véi liéu mirc 1, mt lin moi ngay

Péi v&i moi lan giam sau db
dudi 30 x 10%L
Trér vé > 50 x 10%/L

Ngung diéu trj lenalidomide

Bat ddu ding lai lenalidomide & mirc liéu thip hon ké tiép, mit
lin mdi ngay

® 86 hrgmg bach cdu trung tinh tuyét doi (ANC) — giam bach cdu
Khi sb lwgng bach ciiu trung tinh tuyét dbi | Khuyén cdo®

Déu tién giam xudng <05 x 10%/L

Dimg diéu tri lenalidomide®

Tro vé > | x 10%L khi giam bach cdu trung
tinh la ddc tinh duy nhét quan sat dugc

Tiép tuc ding lai lenalidomide ¢ liéu khai diw
m{t lin mdi ngay

Tro vé > 0,5 x 10%L khi céc dje tinh huyét hoe
phu thuge lidu khic vai giam bach cdu trung
tinh quan sat duge

Tiép e dung lai lenalidomide & liéu mire 1,
mdt lin mdi ngay

D&i vai mdi dt giam sau do < 0,5 x 107/L

Trérvé > 0,5 x 1071

Dirng di¢u tri lenalidomide
Ti_é'ﬁgtu: dung lai lenalidomide & mirc liéu thap
hom ké tiép, mot lin mdi ngay

"ty vao quyét dinh ca bac s§, néu giam bach ciu I doc tinh duy nhdt & bat ky mirc liéu ndo, thém

véu 16 kich thich dong bach
Lenalidomide phii h
khiing du d:'é‘uﬁffg: cdy ghép

u hat (G-CSF) va duy tri mirc liéu cia lenalidomide.
viri melphalan va prednisone, sau dé duy tri lenalidomide o binh nhin

Khéng duge bt diu diéu trj bing lenalidomide néu sb lugng bach ciu trung tinh tuyét déi (ANC)
<1.5 x 10%L va / hojic sb lugng tidu cdu <75 x 10/L.
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Licu khuyén cdo

Liéu khori didu khuyén cdo 1a lenalidomide 10 mg, ubng mét lin mdi ngdy vio céc ngay 1-21 cta chu
kv 28 ngay lip lai trong 9 chu k¥, melphalan 0,18 mg/kg udng mdi ngay vio céc ngay 1-4 cia chu
kv 28 ngay lap lai, prednisone 2 mg/kg, ubng mdi ngdy vao cic ngdy 1-4 caa chu ky 28 ngay lap lai.
Nhitng bénh nhin da hoan thanh 9 chu k¥ hodc khong thé hoan thanh liéu phép phdi hop do khdng
dung nap duge diéu tri lenalidomide don tri liéu nhu sau: 10 mg udng mot lan mdi ngay vio cée ngay
1-21 ciia chu ky 28 ngay 1ap lai cho dén khi bénh tién trién.

o Cde budc giam liéu

Lenalidomide Melphalan Prednisone
Lidu khéi diu 10 mg* 0,18 mg/hkg 2 mglkg
Litu mirc 1 7.5 mg 0,14 mgkg 1 mg/kg
Licu mirc 2 Smg 0,10 mg/kg 0.5 mg'kg
Liéu mic 3 2,5 mg Khéng ap dung 0,25 mg/kg

*néu giam bach ciu Ia dgc tinh duy nhit & bit ky mire liéu ndo, thém yéu 10 Kich thich dong bach
céu hat (G-CSF) va duy tri mire liéu cia lenalidomide.

o (Gidm tiéu cau
Khi s lugng ti¢u cau
Diu tién giam xuong < 25 x 10%/L
Trérvé > 25 x 10%L

Khuyén cdo

Ngung diéu tri lenalidomide

Bat diu dung lai lenalidomide and melphalan vdi licu
miure |

Ngung di¢u tri lenalidomide
Bat ﬁu dung lai lenalidomide vai mire liéu thip hon keé
tiép (liéu mirc 2 hofic 3) mdt 1n mdi ngay

Poi v mdi 1an giam sau d6 dudi 30 x 10”/L
Trér ve > 30 x 109/L

e 56 lugng bach cdu trung tinh tuyét doi (ANC) — gidm bach cdu
Khi ANC Khuyén cdo’
‘Diu tién giam xubng < 0.5 x 10”/L Ngung di¢u tri lenalidomide o
Tro vé > 0,5 x 10%L. khi giam bach ciu Ia doc | Bat diu ding lai lenalidomide voi lidu khéi dau mot
tinh duy nhét quan st dwge lin moi ngdy
Trarvé > 0,5 x 10%1. khi quan sat duge doc tinh | Bit diu dang lai lenalidomide vai licu mice 1, mit
huyét hge phy thude liéu khdc giam bach cdu | lin mbi ngﬂy

u tri lenalidomide

DGi vii moi lan giam sau do dudi < 0,5 x 10%L | Ngung di
Trér vé > 0,5 x 10%/L ngﬁfu ding lai lenalidomide véi mire liéu thip hom
_ ké tiép, mdt lin mdi ngay

“ tily vao quyét dinh cua béc s¥, néu giam bach ciiu 1a dgc tinh duy nhit & bét ky mire liéu ndo, thém
véu td kich thich dong bach cdu hat (G-CSF) va duy tri mirc liéu cia lenalidomide.

Lenalidomide trong didu tri duy tri cho bénh nhin da dwge ghép 1é baoe goc tw thin (ASCT)

Diéu trj duy tri lenalidomide nén duge bt diu sau khi da phuc héi 1é bao mau sau ASTC & nhimg
bénh nhin khong c6 bing chimg bénh tién trién. Khong duge ding lenalidomide néu s6 lugng bach

cdu trung tinh tuyét d6i (ANC) < 1,0x10%L, vivhode sO lugng tiéu ciu < 75 x 107/L.

Liéu khuyén cdo

Liéu khai ddu khuyén cdo la lenalidomide 10 mg udng 1 1an mdi ngay lién tye (vdo cdc ngdy 1-28

cua chu ky 28 ngay lap lai), duge dung dén khi bénh tién trién holic khéng dung nap. Sau 3 chu ky

diéu trj duy tri lenalidomide, ¢6 thé tang liéu 1én 15 mg udng 1 lin mdi ngdy néu dung nap.

o  Cde hwde giam licu

Liéu khoi didu (10 mg) Néu tiing licu (15 mg) *
Licumic | | Smg 10 mg
Ligumire 2 | 5 mg (véo cdc ngdy 1-21 ciia moi chu ky 28 ngdy) | 5 mg
Licumirc 3 | Khong dp dung 5 mg (vao cdc ngdy 1-21 cua
mdi chu ky 28 ngay)
Khong duge ding liéu dudi 5 mg (vio cic ngay 1-21 cua moi chu k¥ 28 ngdy)

“Sau 3 chu ky diéu tri duy tri lenalidomide, c6 thé ting liéu lén 15 mg néu dung nap.
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o (iiam tiéu cdu

Khuyén cdo

Khi s6 lugng ticu ciu :
Ngung diéu trj lenalidomide

Giam xudng < 30 x 10%/L

Bat diu dang lai lenalidomide véi lidu mirc 1, mét
lin mdi ngay

Poi vai moi dgt giam sau dd dudi 30 x 10%L | Ngung dicu tri lenalidomide

Trd vé mire > 30 x 10%/L Bat dau dung lai lenalidomdie vai liéu mic thip
hon ké tiép, mdt lin mdi ngay

» 86 heong bach cdu trung tinh tuyét doi (ANC) - Giam bach cdu trung tinh

Trérvé > 30 x 101

Khi ANC Khuyén cio®
Giam xudng < 0,5 x 10°/L Ngirng diéu trj lenalidomide
Trd lai > 0,5 x 109/L Bat ﬁu diing lai lenalidomide véi liéu mirc 1, mdt

lin mdi ngay

Doi vai moi dot giam sau d6 dudi 0,5 x 10%/1 | Ngimg dicu trj lenalidomide

Trové = 0,5 x 10%L Bat diu dung lai lenalidomdie véi liéu mire thip

hom ké tiép, mét lin mdi ngay |
“Theo quyét dinh cua thiy thudc, néu giam bach cu trung tinh 1a dc tinh duy nhét & moi mirc liéu,
thém }lu td kich thich dong bach ciu hat (G-CSF) va duy tri mirc licu lenalidomide.

Da u tiy c6 da dwge didu tri it nhit mjt li¢u phép trude d6

Khong duge bit ddu diéu trj lenalidomide néu ANC <1,0 x 10%L, vi/hodic sb lugng tiéu cdu <75 x
10° /L. hodie, phu thude vao sir xdm nhip tiy xuong do té bao plasma, s6 tiéu ciu <30 x 10°/ L.
Liéu dé nghj

Liéu khai dﬁu khuyén cdo cia lenalidomide 1a 25 mg uéng mdt lin mdi ngay vao cdc ngay 1-21 cia
chu ky 28 ngay lap lai. Liéu khuyén cdo ciia dexamethasone 14 40 mg ugng mdi ngay mét ln vio
cdc ngay 1-4, 9-12, va 17-20 ctia mdi chu k¥-28 ngay trong 4 chu ky diéu trj diu tién va sau d6 40
mg mot lin mdi ngay vao cdc ngay 1-4 mdi 28 ngay.

Cic bac sT ké toa nén ddnh gia cin thin liéu dexamethasone s& ding ¢ tinh dén tinh trang bénh cia
bénh nhin.

e Cdc budc giam liéu

Lieu khoi dau 25 mg
Liéu mirc -1 15 mg
Liéu mirc -2 10 mg
Liéu mirc -3 5 mg

_®  Giam tidu cdu
Khi so lwgng tiéu ciu
Pau tién giam xuong < 30 x 10%/L Dimng di¢u tri lenalidomide

Tra ve =30 x 10%L Tiep tyc ding lai lenalidomide & liéu mirc- 1

Dai véi moi dot gidm sau d6 dudi 30 x 10%L | Dimg diéu trj lenalidomide

Trervé = 30 x 10%/L Tiép tye ding lai lenalidomide & mirc liéu thip
hon ké tiép (Liéu mire-2 hogic -3) 1 lan mdi ngay.
Khéng diing liéu dudi 5 mg, mét lin mdi ngay.

e S0 heong bach cd trung tinh tuyvét doi (ANC) - Giam bach cau trung tink
Khi ANC Khuyén cio*
Piu tién giam xudng < 0,5 x 10%/L Dirng diéu trj lenalidomide

Khuyén edo

Trd vé > 0,5 x 10%L khi giam bach ciu trung
tinh 1a doc tinh duy nhét quan sét duge

Tiép tuc dung lai lenalidomide & liéu khai dau
| lin mdi ngay

Tré vé > 0,5 x 10%/L khi quan sat duge cac dic
tinh huyét hoc phu thudc lidu khic vai giam
bach céu trung tinh

Tiép tye dung lai lenalidomide & licu mic 1,
mdt lin mdi ngay

 DGi voi mdi dot giam sau d6 < 0,5 x 10%/L

Dimg diéu tr lenalidomide

Trové > 0,5 x 10%L

Tiép e dung lai lenalidomide & mic liéu thap
hon ké tiép (Liéu mirc 1, 2 hogc 3), | lin mdi
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ngay. Khong ding liéu dudi 5 mg, 1 lan moi
ngay.
"Theo sAuyél dinh cia thiy thude, néu gidm bach clu trung tinh Ia dc tinh duy nhit & moi mirc liéu,
thém yéu td kich thich dong bach ciu hgt (G-CSF) va duy tri mire liéu lenalidomide.
Hi chimg logn sin tuy (MDS) )
Khang duge bét ddu dicu tri lenalidomide néu ANC <0.5 x 10° /L vi/ hofe tiéu clu <25 x 10°/ L.
Liéu dé nghy
Liéu khoi ddu khuyén céo coa lenalidomide 1a 10 mg ubng mdt 1an mdi ngay vao cic ngay 1-21 cia
chu ky 28 ngay lap lai.

o Cde bwde giam liéu

Liéu khéi ddu 10 mg mot lin mdi ngdy vao che ngdy 1-21 moi chu ki 28 ngiy

Liéu mirc -1 5.0 mg mot lin mOi ngdy vio cac ngay 1-28 moi chu ki 28 ngay

Li¢u mirc -2 2.5 mg mot lin mdi ngay vao ngay 1-28 mdi chu ki 28 ngay

Liéu mirc -3 2,5 mg ding cich ngdy vio cdc ngdy 1-28 moi chu ki 28 ngay
e Gidm tiéu cdu

Khi s0 lwgng tiéu ciu Khuyén cio

Giam xubng <25 x 10%L  Dimg dicu trj lenalidomide

Trér vé > 25 x 10%/L - < 50 x 1071 itnhdt 2 1in | Tiép tyc ding lgi lenalidomide & mirc liéu thip |
trong > 7 ngdy hofic khi s6 tiéu ciu phuc hdi vé | hon ké tiép (Liéu mire -1, -2 hode -3)
> 50 x 10%/L bét cir lic ndo

o S6 heong bach edu trung tinh tuyét di (ANC) - Giam bach cdu trung tinh

Khi ANC Khuyén cdo

Giam xudng < 0,5 x 10%/L Dimg dicu trj lenalidomide

Tra vé = 0,5 x 10%/L Tiép tuc dung lai lenalidomide & mire liéu thip hon ké tiép
[Ligu mirc -1, -2 hofic -3)

Ngeng lenalidomide

Céc bénh nhin khéng c6 it nhit mdt dép (mg nho vé hdng cu trong vong 4 thing sau khi bit dau
didu tri, duge chimg minh bing cdch giam it nhit 50% nhu céu tmygn méu, hodc néu khong truyén
mau, tang | g/dl trong huyét n:égu t6, nén ngimg diéu tri lenalidomide.

U lympho té bio mantle

Liéu dé nghj .

Liéu khai diu khuyén cdo cia lenalidomide 1a 25 mg udng mt lin mdi ngay vio céc ngay 1-21 cua
chu ky 28 ngay.

o Cdc bude giam licu

Liéu khi diu [ 25 mg mt lin mdi ngay vao cde ngay 1-21, moi chu ki 28 ngay
|_ 7 . . . R

Li¢u mire -1 20 mg mdt lin mdi ngay vao ngay 1-21, mdi chu ki 28 ngdy
 Liéu mirc -2 IS mg mot in mdi ngdy vio cdc ngay 1-21, mdi chu ki 28 ngay
Lidumic-3 [ 10 mg mt liin mdi ngay vio cic ngay 1-21, moi chu ki 28 ngdy |

Liéu mirc -4 | 5 mg mdt ldn mdi ngay vao cic ngay 1-21, moi chu ki 28 ngay

Liéu mirc -5 2.5 mg mot lin mdi ngay vio cac ngay 1-21, mdi chu ki 28 ngay '

5 mg diing céich ngdy vio cdc ngay 1-21, mdi chu ki 28 ngay

I~ Tai cdc quoc gia c6 vién nang 2,5 mg

o (igm tiéu cau

Khi 6 lugng tiéu ciu Khuyén cio
Giam xubng < 50 x 10%/L Ngung diéu tri lenalidomide va tién hinh xét nghigm
miu toan by (CBC) it nhit m&i 7 ngiy ]
Trorvé 2> 60 x 10%/L Tiép tue ding lai lenalidomide & mirc licu thap hon ké
i tiép (Liéu mirc-1)
DS vai mdi dot gidm sau d6 dudi 50 x | Ngung diéu tri lenalidomide va tién hanh xét nghi¢m
107/ B méu toan by (CBC) it nhit mdi 7 ngay
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Tré ve > 60 x 10°/L Tiép tyc ding lai lenalidomide & mirc liéu thip hon ké

tiép (Liéu mirc -2, -3, -4 hofic -5). Khéng dung dudi

Licu mirc -5 OR:

o S0 heong bach cau trung tinh tuyét ddi (ANC) -Giam bach edu trung tinh PHO

Khi ANC Khuytn cio DI
Giam xudng < | x 10%/L trong it nhit 7 ngay | Ngung diéu tri lenalidomide va tién hanh xét M
hodc nghiém méu todn b (CBC) it nhét mdi 7 ngay i; »
Giam xudng < 1 x 10%L kém theo sét (thin '
nhi¢t > 38,5°C) hodic ~
Giam xudng < 0,5 x 10°/L —
Trové> | x 10%L Tiép tuc dung lgi lenalidomide & mirc liéu thip

hon ké tiép (Liéu mic -1)
DGi véi moi dot gidm sau d6 dudi 1 x 1071 Ngung diéu trj lenalidomide
trong it nhét 7 ngay hodc giam xudng < 1 x
10%L kém theo s6t (thin nhiét > 38,5°C) hofic
| gidm xudng < 0.5 x 10%L :
Trorve =1 x 10%/L Tiép tuc dung lai lenalidomide & mirc liéu thip
hon ké tiép (Liéu mirc-2, -3, -4, -5). Khing
diing lidu dudi Liéu mic -5

U lympho thé nang (FL)

Khong duge bét ddu diéu tri lenalidomide néu ANC < 1 x 10%L, va / hodic s6 lugng tiéu cau < 50 x
10%L, trir khi bj u lympho tham nhiém tay xuwong thir phat.

Liéu dé nghi

Liéu khai ddu khuyén cdo cia lenalidomide 13 20 mg, ubng mét lin mdi ngay vo cée ngay 1-21
ciia chu ky 28 ngay 13p lai trong 12 chu ky diéu trj. Liéu khoi diu khuyén céo cia rituximab 13 375
mg/m2 ding dudmg tinh mach (1V) mdi tulin trong chu ky 1 (ngay 1, 8, 15 v& 22) va ngdy | cua
moi chu kv 28 ngay tir chu ky 2-5.

o (e birdc giam liéu

Liéu khdi déu 20 mg mdt lin mdi ngdy vio cdc ngay 1-21, moi 28 ngay
Liéu mirc | 15 mg mét lin mbi ngdy vao céc ngdy 1-21, moi 28 ngay
Liéu mire 2 10 mg m{t lin mdi ngdy vao céc ngay 1-21, mdi 28 ngdy
Liéu mirc 3 | 5 mg mdt lan mdi ngdy vao cdc ngdy 1-21, mdi 28 ngdy

Dé giam lidu do dge tinh etia riticimab, tham khéo tér théng tin ké toa teong 1mg.

o Giam tiéu cau

Khi s0 lugng ti¢u cau Khuyén cio |

Giam xuong < 50 x 10%/L Ngung diéu tri lenalidomide va xét nghi¢m CBC it nhat mdi
7 ngay |

Tra ve > 50 x 10°/L Biit diu lai diéu trj v&i mire liéu thip hon ké tiép (liéu mirc |
1) 2o |

P&i voi mdi dgt giam sau do dudi 50 x | Ngung diéu tri lenalidomide va xét nghiém CBC it nhat moi |

10°/L 7 ngé

Trirvé > 50 x 10%/L Bit ddu lai didu tri voi mire liéu thap hon ké tiép (liéu mir
2, 3). Khong dung lidu dudi liéu mirc 3.

o 850 hegng bach cdu trung tinh tuyét doi (ANC) -Giam bach cdu trung tinh .
Khi ANC Khuyén céo * |
Giam < 1.0 x 10%L trong it nhét 7 ngay hofic Ngung diéu trj lenalidomide va xét nghiém CBC it nhit
Giam xubng < 1,0 x 10%/L ¢6 kém sét (than | mdi 7 ngay
nhiét > 38,5°C) hodc

| Gidm xudng < 0,5 x 10%/L '
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Tra vé = 1,0 x 10%L Bt dAu diing lai lenalidomide & mirc liéu thdp hon ké

tiép (lidu mirc 1)

DEi véi mai dot giam sau d6 dudi 1,0 x 10%L | Ngung diéu trj lenalidomide va xét nghiém CBC it nhat

trong it nhit 7 ngay hogc giam xudng < 1,0 x | mdi 7 ngay

10°/L. ¢6 kém st (thdn nhi¢t = 38,5°C) hoiic

giam xudng < 0,5 x 10°/L

Trar vé >1,0 x 10%L Bét ddu dung lai lenalidomide & mirc lidu thip hon ké
tiép (lidu mirc 2, 3). Khong ding liéu thép hon liéu mirc

3.

“Theo quyét dinh cila thiy thude, néu giam bach ciu trung tinh 14 doe tinh duy nhét & moi mic liéu,
thém ;zu t6 kich thich dong bach ciu hat (G-CSF).

U lvmpho té bao mantle (MCL) hodic u lympho thé nang (FL)

Hai chimg ly giai khoi u (TLS)

Tit ca bénh nhan nén ding thude dy phong TLS (allopurinol, rasburicase hodc twong ty theo cic
huémg din chinh thirc) va cung, chp nurde ddy da (ubng) trong sudt tudn diu tién cia chu ky dau tién

hodc trong thai gian dai hon néu ¢ chi dinh lam sang, Pé theo ddi TLS, bénh nhdn nén c6 mdt bang
hoa hoe duge cip nhit hang tudn trong sudt chu k¥ dau tién va khi ¢6 chi dinh 1am sang.

C6 thé tiép tuc ding lenalidomide liéu duy tri & nhimg bénh nhin méc TLS xét nghi¢m hay TLS lim
sang d6 1, hoiic theo quyét dinh cia béc s9, giam litu mft mire v tiép tyc ding lenalidomide. Nén

~ truyén nurére tinh mach va ap dyng céc bién phip xi Ii thich hgp theo tiéu chuén cham soc dia phuong
cho dén khi didu chinh duge tinh trang mét cdn bing dién giai. Diéu trj bing rasburicase c6 thé cin
dé lam giam tinh trang tang acid uric trong mau. Vige nhip vi¢n cia bgnh nhén s& tiy theo quyét
dinh cla béc s9. '

() nhirg bénh nhin bj TLS d§ 2 dén 4, ngung diéu trj lenalidomide va lam mdt bang hoa hoe mdi
tudn hoic khi ¢o chi dinh Iam sang. Nén truyén nude (inh mach va dp dung céc bign phap xir li thich
hgp theo tiéu chuin cham séc dja phuong cho dén khi diéu chinh duge tinh trang mit cén bing dién
gidi. Trj liéu Rasburicase va vigc nhdp vién 2 tiy theo quyét dinh cia bac sy. Khi TLS duge gidi
quyét vé d3 0, biit diu ding lai lenalidomide & lidu thiip hon ké tiép theo quyét dinh cia bic s§ (xem
mue Canh hdo dic biét va than trong khi ding thuoe).

Phan g lan rng khoi u .

Lenalidomide ¢6 thé duge tiép tye & nhimg bénh nhan c6 phan (mg lan rong khoi u dg | hodc 2 (TFR)
mé khong ngumg sir dung hodc thay ddi liéu theo quyét dinh cia bdc s§. Theo chi djnh cua béc s§,
diéu tri bang thude khéng viém khang steroid (NSAIDs), corticosteroid trong thoi gian ngan va/ hode
cic thube giam dau géy nghién co thé duge ding. O nhitng bénh nhin bj TFR d¢ 3 hojc 4, ngung
diéu trj bing lenalidomide va biit diu diéu tri bing NSAIDs, corticosteroid va/ hofic céc thude giam
dau gdy nghién. Khi TFR duge cai thién dén < d0 1, bit ddu ding lgi lenalidomide vi cing mirc lidu
cho dén hét chu ky. Bénh nhin c6 thé duge didu trj dé kiém sodt tri¢u chimg theo hudng din ditu tri
TFR d§ | va 2.

Tat ca chi dinh

Db voi e doc tinh d6 3 hogic 4 khac duge danh gid la co lién quan dén lenalidomide, nén ngimg
didu tri va chi bt ddu ding lai & mirc lidu théip hon ké tiép khi doe tinh da dugc giai quyét dén < 43
2 tity theo quyét dinh cua béc s§.

Nén ciin nhiic ngung ding lenalidomide déi vai phat ban da & d§ 2 hodc 3. Phai ngung su dung
lenalidomide khi bj phit mach, phan img phén v¢, phit ban dj 4, ban r{p hodic troc da, hodc néu nghi
ngr bj hoi chimg Stevens-Johnson (SJS) hodic hogi tir da nhiém dge (TEN) hodie phan (mg da kém
triéu chirng todn théin va ting bach cdu di toan (DRESS) va khdng duge dung lai sau khi hét cac phan
(g nay.

Quéin thé diic bift

Tré em )

Khéng nén sir dung lenalidomide & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi do lo ngai vé an toan,
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Ngwedi cao i

D@ ligu duge dong hoc hién c6 duge md ta trong myc Duge ddng hoc. Lenalidomide da dwgc sur
dung trong céc thir nghiém lim sing & bénh nhin da u tiy dén 91 woi va bénh nhén bj hdi chimg
loan san tay dén 95 tudi va & bénh nhin u lympho t¢ bio mantle dén 88 tudi.

Do ngudi cao tubi ¢ nhiéu kha ning chirc nang thin suy giam, nén cén thin khi chon lidu va theo
ddi k§ chirc ning thin.

Pa u tiy méi dege chdn dodn: nhimg bénh nhdn khing di diéu kign dé cdy ghép

Bénh nhén bj da u thy m&i méc tir 75 wéi nén duge danh gid cén thin trude khi diéu tri (xem myc
Canh bédo dic bigt va than trong khi ding thude).

D6 voi bénh nhan trén 75 tudi didu tri bing lenalidomide két hop vdi dexamethasone, liéu khdi diu
dexamethasone 1d 20 mg/ngay trong céc ngy 1, 8, 15 va 22 cia mdi chu ky diéu tri 28 ngay.
Khong diéu chinh lidu cho bénh nhan trén 75 wéi duge diéu tri bing lenalidomide két hop vai
melphalan va prednisone.

(3 nhimg bénh nhan da u tiy m&i méc tir 75 wdi da diéu tri lenalidomide, thn sudt céc phan img bét
lgi nghiém trong va céc phan (mg bét lgi dan dén ngung di\Lu tri cao hon. ' _

Li¢u phép két hgp lenalidomide kém dung nap hon & bénh nhin da u thy mdi méc trén 75 tudi so vai
nguoi tré. Nhimg bénh nhén ndy ngimg thude véi ti 1 cao hon do khdng dung nap (phan img bét Igi
0 3 hodic 4 va cdc bién cb bit 1gi nghiém trong), khi so sanh v&i bénh nhin nhé hon 75 woi.

Da u tiy da dege diéu trj it nhdt met ligu phdp trede d6 _

Ty 1¢ bénh nhin mic u da tiy tir 65 wdi tr¢ 1én khong khic bigt ding ké gilra nhom dﬁng
lenalidomide/dexamethasone v nhém diing gia duge/dexamethasone. Khong c6 sy khac bi¢t nao v
tinh an toan va hiéu qua gitra nhimg bénh nhén ndy va nhimg bénh nhin tré twoi hon, nhung khong
thé loai trir bdm chét cao hon ciia ngudi cao tudi.

Hii chimg loan san tiy

D&i véi bénh nhin mac cdc hi chimg loan sin iy duge didu trj bang lenalidomide, khong ¢6 sy
khac biét vé. tinh an todn va hi¢u qua giira bénh nhén trén 65 twoi va bénh nhin tre tudi hom.

U lympho té bao mantle
Déi véi nhimg bénh nhdn ¢6 u lympho 1é bao mantle diéu tri bang lenalidomide, khong o sy khac
biét vé d an toan va hi¢u qua giira nhimg bénh nhén tir 65 tudi trér 1én so véri bénh nhin durdi 65 woi.
U lympho thé nang
Péi voi bénh nhin u lympho thé nang diéu trj lenalidomide két hop rituximab, tin sufit céc bién cd
bét loi todn bd & ngudi tir 65 tudi tré 1€n twong ty nhu & bénh nhin dudi 65 tudi. Khong c6 sy khdc
biét vé hidu qua diéu tri gitta hai nhém twbi.

Bénh nhan suy then :

Lenalidomide duge dao thai dang ké béri than; bénh nhin bj suy thin niing c6 thé bi giam dung nap
diéu tri. Cin thin trong khi lua chon liéu lugng va nén theo ddi chire niing thén.

Khong i‘:ﬁ_n diéu chinh liéu cho bénh nhdn suy thdn nhe va da u iy hodic hdi chimg loan san tiy, u
lympho té bao mantle hodic u lympho thé nang.

Cdc diéu chinh lidu sau ddy duge khuyén cdo khi bit diu diéu trj va trong sudt qud trinh diéu tri cho
bénh nhén suy thédn trung binh hodc ning hodc bénh thiin giai doan cudi.

Khéng c6 céc thir nghi¢m giai doan 111 véi bénh thén giai doan cudi (ESRD) (CLer <30 mL/phit,
cin thim tich mdu).

Da u tuy

Chire niing thiin (CLcr) Dic¢u chinh licu

Suy thin trung binh 10 mg mdt lan mdi ngay’

(30 < Cler < 50 mL/phit)

Suy than ning 7,5 mg mdt lin moi ngdy ?

(CLer < 30 mL/phtit, khong cdn thdm tich méu) | 15 mg uénE cach ngay 3 i

Bénh than giai doan cudi (ESRD) 5 mg mot lan mdi ngay. Vao cdc ngay tham

(CLer < 30 mL/phit, céin thim tich mau) tach, liéu phai duge ding sau khi thim téch
"Lidu c6 the ting 1én 15 mg mai ngay mot in sau 2 chu ky néu bénh nhin khing dip (mg véi ditu tri vi dang dung ngp

diéu tri,

* (3 nhimg qudc gia ¢ vién nén 7.5 mg.

Sau khi bt dbu didu trj lenalidomide, vige thay dbi lidu lenalidomide sau do & bgnh nhin suy thin nén dya vio khd ning
dung ngp didu trj cia m&i bénh nhin, nhu duge mo 1a o trén.
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Héi chimg loan san tuy
Chire niing thin (CLcr) Diéu chinh li¢u
Suy thin trung binh Li€u khai ddu 5 mg mdt ldn moi ngay
(30 < CLer < 50 mL/phit) (Ngay | dén 21 cua chu ki 28 ngiy ldp lai)
Liéu mic -1* 2,5 mg mdt ldn mdi ngay
(Ngay | dén 28 cia chu ki 28 ngay 13p lai)
Liéu mirc-2* 2,5 mg ding céich ngay
(Ngay 1 dén 28 cia chu ki 28 ngay |p lai)
Suy thidn nang Litu khai ddu 2,5 mg m{t ldn moi ngay
(CLer < 30 mL/phat, khing (Ngay 1 dén 21ctia chu ki 28 ngay 1ip lai)
yéu cfu thim tich mau) Liéu mirc -1* 2,5 mg ding céch ngay
(Ngiy 1 dén 28 cia chu ki 28 ngay lap lai)
Liéu mirc-2* 2,5 mg hai lan m{t tudn
(Ngay | dén 28 cla chu ki 28 ngay lap lai)
Bénh thin giai doan cudi Li¢u khéi dédu 2,5 mg mét lan mdi ngay
(ESRD) (CLer < 30 mL/phiit, (Ngdy | dén 21cua chu ki 28 ngiy p lai)
cin thim tach mdu) Liéu mirc -1* 2,5 mg ding céch ngay
Vo cde ngay thém tach, lidu (Ngay | dén 28 cia chu ki 28 ngdy 13p lai) |
phai duge ding sau khi thim [ Liu mac-2* 2,5 mg hai lin mt tudin
téch, (Ngay 1 dén 28 cua chu ki 28 ngay I3p lai)

* Céc bude giam lidu d€ nghj trong qui trinh diéu trj va bt diu lgi didu trj d gidm bach clu trung tinh 4§ 3 hode 4 hoje
gidm tiéu cdu, hojic cde ddc tinh khac dd 3 hodic 4 duge danh gid T o6 lién quan dén lenalidomide, nhu duge mo 13 & trén.

U lympho 1é bao mantle

Chire néing thin (CLer) Diéu chinh liéu
~ | (Ngay | dén 21 cia chu ki 28 ngiy lip lai)

Suy thin trung binh 10 mg mdt lan mdi ngay'

(30 < CLer < 50 mL/phat)

Suy thin nang _ 7.5 mg mdt lan moi ngdy ?
| (CLer < 30 mL/phit, khéng céin tham tich) 15 mg ding cich ngdy

Bénh thin giai doan cudi (ESRD) 5 mg mot lan mdi ngay. Vao cdc ngay tham

(CLer < 30 mL/phit, cin tham téch) téch, lidu phai duge diing sau khi thim tach
"Litu co thé tang Ién 15 mg moi ngdy mit lin sau 2 chu ky néu bénh nhin khdng ddp img véi diéu trj va dang dung ngp
dicu trj.
0 ntl'llliil'ng qubc gin c6 vién nang 7.5 mg.
U lympho thé nang

Chire ndng thin (CLer) Diéu chinh liéu

) (Ngay | dén 21 cua chu ki 28 ngay lap lai)

Suy thin trung binh 10 mg mét lin mdi ngay'-*

(30 < CLer < 50 mL/phiit)

Suy thén ning Khong co sin dir li¢u?

(CLer < 30 mL/phiit, khdng ciin thim tich)

Bénh théin giai doan cudi (ESRD) Khong ¢6 sin dir liéu?

(CLer < 30 mL/phit, cin thim tach)

' Liéu c6 thé tang Ién 15 mg mot ldn m3i ngay sau 2 chu k¥ néu bénh nhin dung nap diéu tri.

2 Péi v6i nhitng bénh nhén ding liéu khai ddu 10 mg, trong truomg hop giam liéu dé xir 1i giam bach
cu d9 3 hofic 4, giam tiéu cAu d 3 hojic 4 hoiic khdc d3 3 holic 4. Be tinh duge cho ld ¢6 lién quan
dén lenalidomide khong diing liéu dudi 5 mg cich ngdy hodic 2,5 mg mot ldn mdi ngay.

' Bénh nhén suy thdn ndng hoac bénh thin giai doan cudi bj logi trir khoi nghién ciru.

Sau khi bt ddu diéu trj lenalidomide, viéc thay ddi lidu lenalidomide sau dé & nhimg bénh nhan suy
than nén dya vao kha nang dung nap dicu trj cia mdi bénh nhén, nhu mé ta & trén,
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Bénh nhan bi suy gan =
Lenalidomide chua dugc nghién ciru chinh thirc & nhimg bénh nhén suy giam chirc ning gan va 'Rare
khong c6 khuyén cdo vé lidu luong cu thé. HONG'
CACHDUNG N
Thude ding duemg udng. i PH
Vién nang lenalidomide nén duge udng vao cing mjt thoi diém trong nhimg n;[.l,&;.f uy dinh. Khéng  MINE
nén md, phé v hodic nhai vién nang. Vién nang nén dugc nudt nguyén vién, 1ot nhat la ding nudc, s
¢t hodic khéng cd thirc an. = (
Khuyén céo nhin mot diu cua vién nang dé ldy vién ra khoi vi nhu vy s& lam giam nguy co vién — i
nang bi bién dang hodc bé.

CHONG CHI DINH '
- Qué min cam véi hoat chit hoge vai bt ky thanh phin nao cia thude
- Phy nir dang mang thai.
- Phu nit c6 kha nang mang thai trir khi dép (g tét ca cc diéu kién cia Chuong trinh phong trinh
thai
CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG
Khi két hgp lenalidomide véi céic thude khic, nén tham khio théng tin tom tit djc tinh sin
phim ciia thude tuong img trurde khi bit diu diéu trj.
Canh bio ditng khi mang thai '
Lenalidomide ¢6 céiu tric lién quan dén thalidomide. Thalidomide la mdt hoat chét giy qudi thai &
ngudi gy ra nhimg khuyét tit so sinh de doa dén tinh mang nghiém trong. Lenalidomide gdy ra di
dang & khi twong ty nhir nhimg gi duge mé ta véi thalidomide. Néu diing lenalidomide trong thai ky,
kha niing gy quéi thai co thé xay ra & ngudi.
Céc diéu kign cia Chuong trinh phong tranh thai phai dugo thye hién cho tit cd céc bénh nhin trir
khi cé biing chimg ddng tin cfly ring bénh nhén khong ¢ kha néing mang thai,
Cdc tiéu chi dbi vai phu nix khdng cd kha ndng mang thai
Bénh nhin nir hodc ban tinh (nir) cia mdt nam bénh nhiin dugc coi la c6 kha niing mang thai trir khi
cd dy dap mg it nhit mdt trong céc tiéu chi sau:
« Tubi > 50 tudi va mét kinh ty nhién > | nam (Mét kinh sau khi diéu trj ung thir hodc trong
theri gian cho con b khéng logi trir kha ndng mang thai)
Suy budng trimg sém dugc xdc nhéin bdi bac s§ chuyén khoa phy khoa
Phdu thudt cit voi trimg hai bén, hodic cit bo tr cung trude do
Kiéu gen XY, hdi chimg Turner, khdng ¢6 tir cung. -
Miit kinh sau khi diéu trj ung thu hodc trong khi cho con bii khong logi trir kha ning mang
thai.
Tham vin ' -
Péi vé&i phy nir ¢ kha niing mang thai, chdng chi dinh diing lenalidomide trir khi tit ca cdc diéu sau
diy duge dap (mg:
» Hiéu dugc nguy co giy qudi thai co thé xay ra dbi véi tré chua sinh.
* Hiéu duge nhu cdu tranh thai hiéu qua, khong bi gidn doan, it nhit 4 tudn trude khi bat diu
diéu tri, trong sudt thoi gian dicu trj va it nhét 4 tudn sau khi két thic diéu tri
= Ngay ci khi phy nit c6 kha niing mang thai bj mét kinh véin phai tuén theo tit ca loi khuyén
vé ngira thai hiéu qua
= (€06 kha nang tuén thi céc bign phdp tranh thai hi¢u qua
» Duge thong béo va hiéu duge nhimg hiu qué tiém dn cia thai ky va cin phai nhanh chong tur
vin néu c6 nguy co mang thai
» Hiéu dwoc sy can thiét phai bat ddu diéu tri ngay khi lenalidomide duwgc chi dinh sau khi thir
thai &m tinh
Hiéu dugc nhu ciu va chip nhan trdi qua thir thai dinh ky it nhét mdi 4 tuén mdt lan ngoai trir
tridmg hep duge xdc nhin da lam thi thudt tri¢t san
* Thira nhin ring ¢6 4y hiéu duge nguy co va cdc bién phip phong ngira cdn thiét lién quan
dén viéce sir dung lenalidomide. : )
béi véi bénh nhin nam ding lenalidomide, dir ligu v& duge dong hoc da chimg minh riing
lenalidomide ¢6 trong tinh djch nguiri & mirc cuc thip trong subt qua trinh diéu trj va khong thé phat
hién dwge trong tinh dich ngudi trong 3 ngay sau khi ngimg thube & ngudi khoe manh. DE thin trong
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vit ¢6 tinh dén cdc d6i tugng dac biét co thoi gian bin thai kéo dai nhur suy thin, tit ca cie bénh nhin
nam dung lenalidomide phai dép img céc diéu kién sau:
= Hiéu duge nguy co gdy qudi thai co thé xay ra néu sinh hoat tinh dye véi mdt phy nir ¢6 thai
hodc phu nir ¢6 kha ning mang thai
= Hiéu duoe nhu céu sir dung bao cao su néu quan hé tinh duc véi phu nir mang thai hodic phy
nit ¢ kha ning mang thai khong sir dung bi¢n phép tranh thai hi¢u qua (ngay ca khi ngudi d6
da duge thit dng din tinh), trong thoi gian diéu trj va trong vong it nhét 7 ngay sau khi ngung
ding thudc vahodc ngimg diéu trj.
» Hiéu riing néu ban tinh nir cia minh co thai khi anh ta dang dung lenalidomide hodic ngay sau
khi ngimg ding lenalidomide, anh ta nén thong béo cho bic si diéu trj cia minh ngay lép tic
vi nén dua ban tinh nit d6 1 bic sT chuyén khoa hojic ¢6 kinh nghiém vé qudi thai dé déanh
gid va cho 161 khuyén.
Ngurdri ké don phii dam béo riing d6i véi phy nir ¢ kha nang mang thai: .
= Bénh nhan tuédn thi cc diéu kién cua Chuong trinh phong trénh thai, bao gdm xdc nhin ring
¢o dy da hiéu biét diy du,
= Bénh nhan da thira nhan nhimg diéu kién néi trén,
Ngira thai
Phy nir ¢6 khi ning mang thai phai sir dung it nhit mot phuong phip ngira thai hi¢u qué it nhdt 4
tudin trurdre khi didu tri, trong khi diéu trj va cho dén it nhét 4 tén sau khi diéu tri bing lenalidomide
vit thiim chi ca khi ngimg dang thudc, trir khi bénh nhén da cam két kiéng khem tuygt doi va lién e
duge xdc nhin hang thang. Ngu khong thiét 1ap bién phap tranh thai hi¢u qua, bénh nhén phai duge
chuyén t&i mot chuyén gia cham séc sirc khoé duge dio tao phi hop dé dugc hudmg din tranh thai
dé ¢ thé bt diu ngira thai.
Nhimg phuong phdp sau day c6 thé duge coi 1 nhitng vi du vé phuong phép ngira thai thich hgp:
Cay ghép
Vﬁngclrﬁnh thai phong thich levonorgestrel (1US)
Thuoe chich ngira thai chira Medroxyprogesterone acetate
Tri¢t san
Chi ¢6 quan hé tinh dyuc voi mdt ban tinh da bj cét bo dng dan tinh; phiu thudt cit dng din
tinh phai duge xdc nhin bing hai phén tich tinh dich 4m tinh
= Thude (rc ché thy thai chi ¢d progesterone (vi du desogestrel)
Do tang nguy co huyét khdi tinh mach & nhitng bénh nhin da u tuy duge ding lenalidomide trong
ligu phdp phoi hop, va & mic d thip hon & nhimg bénh nhén bj da u tay, hoi chimg logn san tay va
u lympho té bao mantle dang ding don trj li¢u lenalidomide, thude udng ngira thai Egt hgp khong
durge khugén c4o. Néu bénh nhan hién dang sir dung thude ngira thai két hop dang uéng, bénh nhin
nén chuyén sang mot trong nhimg phuong phép hi¢u qua duge li¢t ké & trén. Nguy co thuyén tic
huyét khdi tinh mach tiép tyc trong 4-6 tuin sau khi ngung ding thube ngira thai udng két hop. Higu
qua cua steroid ngira thai co thé giam khi diéu trj ddng thoi véi dexamethasone.
Chy ghép va vong tranh thai chira levonorgestrel ¢é lién quan dén tang nguy co nhiém khuin vio
thisi diém dit vong va chay mdu &m dao bét thudmg, Khang sinh dy phong nén duge xem xét diic bigt
& nhimg bénh nhiin bj giam bach ciu trung tinh.
Vong trdnh thai chira dong khong thudmg duge khuyén ding vi ¢6 thé ¢6 nguy co nhiém khudn vao
thivi diém dat vong v thiri gian hanh kinh, c6 thé 1am tén thuong cdc bénh nhan bi giam bach ciu
hodc giam tiéu ciu.
Thie thai :
Theo quy dinh tai dia phuong, cde phép thir thai c6 kiém tra y té véri do nhay ti thiéu la 25 miU/ml
phii duge thye hién cho phu nir ¢6 khi ning mang thai nhu duge trinh biy dudi diy. Yéu clu ndy
bao gdm nhimg phy ni¥ ¢é kha niing mang thai da thyc hién vige kiéng khem tuyét déi va lién tyc. Ly
tromg nhét 1 vige thir thai, ké toa thude va xuft thube nén duge tién hanh trong cing mot ngay. Viée
phét thude lenalidomide cho phu nir ¢6 kha néing mang thai nén tién hinh trong vong 7 ngay ké tir
ngay duge ké toa.
Truedre khi bér dau diéu tri
Thir thai duge giam sdt vé y 1é phai duge thye hién trong khi tu viin, khi ké toa lenalidomide, hodc
trong 3 ngay trude khi dén kham khi bénh nhin da sir dung bi¢n phép trénh thai hiéu qua it nhit 4
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tudn. Thir nghiém phdi dam bio ring bénh nhan khong mang thai khi bit diu diéu tri voi
lenalidomide.

Theo doi va két thiie diéu tri

Thir thai dugc gidm sat vé y té nén duge lip lai it nhit 4 tadn mot lin, ké cd it nhdt 4 tdn sau khi két
thiic diéu tri, ngoai trir trudmg hgp duge xéc nhin da triét san. Nhitg phép thir thai ndy nén dugc
thurc hién vio ngy béc s ké don hodc trong 3 ngay trude khi dén kham vai bac s7 ké dom.

Cic bign phdp phong ngira bd sung

Bénh nhan phai dugc huéng din ring khong bao gity dua san phim thube nay cho ngudi khic v tré
lai bt cir vién nang nao khng ding dén cho duge sT cia ho khi két thic diéu tri dé thai bo an toan.
Bénh nhin khéng nén hién mdu trong khi diéu tri hodc it nhit 7 ngdy sau khi ngumg ding
lenalidomide.

Ciin b y té v ngudi cham séc nén mang gang tay y té khong bt khi thao tée v6i vi thube hode vién
nang.

Phy nir mang thai hodc nghi ngd mang thai khong nén thao tde v&i vi thudc hofic vién nang.

Tai ligu gido duc, cdc gidi han vé ké toa va phin phdt )

Dé hd trg bénh nhan trénh phoi nhi#m lenalidomide & thai nhi, chi gidy phép luu hinh sin phim sé
cung cép ti lidu gido duc cho cdc cin b) y 1& dé cing cb cdc canh bao vé khi ning gdy qudi thai cua
lenalidomide, dura ra céc 161 khuyén vé ngira thai trude khi bit ddu diéu tri va hudéng dﬂn vé sy cdn
thiét phai thir thai. Nguoi ké don phai thong béo cho bénh nhdn nam va nir vé nguy co gy quai thai
¢6 thé xay ra va cdc bi¢n phdp ngin ngira thai nghiém ngdt duge quy dinh trong Chuong trinh phong
tranh thai va cung cdp cho bénh nhan cudn cim nang gido dyc thich hgp, thé bénh nhén v/ h
cong cu trong duong theo hé théng thé bénh nhan todn quéc. Mot hé thing phiin phdi kiém sodt qu
gia 4 duge thyc hign véi sy hgp tic cia Co quan ¢6 Thim quyén mdi quéc gia. HE théng phn phdi
¢6 kiém sodt bao gbm vige sir dyng thé bénh nhin va/ hodc cong cy tuomg duong dé ké toa v/ hodic
kiém sodt phan phdi va thu thap dir li¢u chi tiét lién quan dén chi dinh dé theo ddi chit che vige su
dung thude khong theo hudng din (off-label use) trong lanh thé quéc gia. Ly tuimg nhét la viéc thir
thai, ké don v xudt thudc nén licf:n hanh trong cang mdt ngay. Vige phét ihugc lenalidomide cho phy
nit c6 kha niing mang thai nén tién hanh trong vong 7 ngay ké tir ngay ké don va sau khi thir thai am
tinh duge gidm sat y té.

Viée ké dom thudc cho phy nir ¢6 kha niing mang thai ¢6 thé dp dyng trong thoi gian dicu trj t6i da 4
tuén theo cdc chi dinh, phic dd liéu diing da duge phé duyét, va ké don thube cho cdc bnh nhin khic
c6 thé 4p dung trong thoi gian diéu trj 16i da 12 tudn,

Cic cianh bdo djic bi¢t khic va thin trong khi sir dyng

Nhoi méu co tim

Nhéi méu co tim da duoe bio cdo & nhimg bénh nhin ding lenalidomide, diic bi¢t & nhimg ngudi ¢
cdc yéu 1 nguy co da biét va trong vong 12 thang ddu khi ding phéi hop voi dexamethasone. Bénh
nhin ¢6 céc yéu 16 nguy co da biét - ké ca huyét khdi trude do - céin duge theo doi chiit che va cin
phai c6 hinh dong dé giam thiéu tit ca cdc yéu t6 nguy co ¢ thé diéu chinh duge (vi dy: hit thude
&, ting huyét dp va ting lipid mdu).

Cde bién co & .‘mycfr khoi ding mach va tinh mach

O nhimg bénh nhin da u tiy, sy két hop cua lenalidomide va dexamethasone c6 lién quan dén tin
nguy co huyét khéi tinh mach (chi yéu la huyét khéi tinh mach sdu va téc mach phéi). Chimg huyet

khéi tinh mach cho thiy & mirc do thip hom khi ding lenalidomide két hgp véi melphalan vi

prednisone.

(3 nhimng bénh nhan bi da u tiy, hoi chimg loan san tiy va u lympho té bao mantle, diéu trj bing dom
tri ligu lenalidomide ciing cé lién quan d%n nguy co huyét khéi tinh mach (chii yéu huyét khéi tinh
mach siu v ngh&n mach phéi), nhung & mic d§ thdp hon & bénh nhén bj da u ty didu tri
lenalidomide phdi hep.

O nhimg bénh nhan bj da u tiy, phdi hgp lenalidomide vési dexamethasone c6 lién quan dén ting
nguy co thuyén tic dong mach (chu yéu thiéu mau co tim va bién chimg mach méu nio) va duge ghi
nhin & mirc d thip hon khi dung lenalidomide phoi hgp véi melphalan va prednisone. Nguy co
thuyén téc dong mach thip hon ¢ bénh nhén da u tiy diéu tri lenalidomide don tri li¢u so v&i & b¢nh
nhén diing lenalidomide phéi hop.

Vi thé cin phai theo ddi chit ch@ cac bénh nhén c6 cde yéu 16 nguy co d bit vé nghén mach huyét
khéi - ké c chimg huyét khdi trude d6. Cn phai c6 hanh dong dé giam thidu tét ¢ cc yéu td nguy
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ca ¢d thé diéu chinh duge (vi du nhw hit thube 14, tang huyét dp va tang lipid méu). Vie sir dyng
dbng thai céc thude kich thich tao hdng clu hodc tién sir bénh huyét khdi tic mach trude do cling ¢6

thé Jam tang nguy co huyét khéi & nhimg bénh nhén nay. Do d6, céc thube kich thich tao héng céu, “BC
hodic cdc thube khdc ¢ thé 1am ting nguy co huyét khéi, ching han nhu li¢u phép thay thé hormone, il
nén duge sit dung cn than & bénh nhan da u tiy dung lenalidomide va dexamethasone. Nong d§ VAN F
huyét cdu td trén 12 g/d| thi ngung cdc tac nhén kich thich tao héng clu, DAl

Bénh nhén vé bc s nén theo ddi céc du hiéu va tridu chimg cia nghen mach huyét khéi. Bénh nhan | THA
nén duge huémg diin dé di kham bénh néu ho ¢6 céc tri¢u chimg nhu thé ngin, dau ngyc, cdnh tay 0 CH
hoiic sumg chan, Céc thudc chbng huyét khéi dy phong duge khuyén cdo, déc bigt & nhimg bénh nhén -

cd cic véu 18 nguy co huyét khéi bd sung. Quyét dinh sir dung céc bién phip phong ngira huyét khéi )

nén duge thye hién sau khi dénh gid cén thin cac yéu t& nguy co tiém dn cia mdi bénh nhén.

Néu bénh nhén trai qua bét ky bién cé nghén mach huyét khdi nao, phai ngung diéu trj va bit dau
diéu tri khéing déng tiéu chufin. Mot khi bénh nhan da 6n dinh vé diéu tri chong déng méu va bt ky
bién chimg nao cta bién cé vé nghén mach huyét khéi da duge diéu tri, didu trj lenalidomide ¢6 thé
duoc bit ddu lai & lidu khoi ddu phy thude vao ddnh gi nguy co loi ich. Bénh nhan nén tiép tyc diéu
tri chéng ddng trong subt qué trinh diéu tri lenalidomide.

Tang huyét ap phéi
Céc trudmg hop tang huyét ap phdi, mjt sb truimg hop tir vong, da duge bdo cdo & bénh nhan diéu
tri lenalidomide. Bénh nhidn nén duge dinh gig cdc ddu hi¢u va tri¢u chimg bénh tim phdi tim &n
trudie khi bat diu diéu tri va trong thoi gian diéu tri lenalidomide.

Giam bach cau trung tinh vé giam tiéw cdu

Dic tinh gidi han Iiéﬁl:: chit yéu cia lenalidomide bao gdm giam bach cAu trung tinh va giam tiéu clu.
Xét nghiém cong thirc mau ddy di bao gdm dénh gid bach clu c6 chénh Igch, dénh gid tiéu cu,
hemoglobin va hematocrit nén duge thye hién lic diu, mi tudn trong 8 tuin diu diéu trj lenalidomide
vii hing thing sau d6 dé theo doi giam té bao mau. O bénh nhin u lympho té bao mantle, ké hoach
theo ddi nén duge tién hanh mdi 2 tudin & caé chu ky 3 v 4, va sau d6 vao dau mdi chu ky. O bénh
nhan méc u lympho thé nang, ké hoach theo dai nén tién hianh m&i tuéin trong 3 tudn dau tién cia chu
ky 1 (28 ngay), mdi 2 tudin ciia chu ky 2 dén 4, va sau d6 vao diu mdi chu ky. C6 thé cin phai giam
liéu hoge ngung diéu tri.

Trong trudmg hop gidm bach clu trung tinh, béc sTnén xem xét vige sir dung cdc yéu 1 ting truomg
trong diéu tr bénh nhin. Bénh nhin nén bdo cdo kip thoi vé cdic con st

Bénh nhéin va bic s nén quan st cdc déu hiéu va tri¢u chimg chay mau, bao gdm ddm xudt huyét
vii chily méu cam, dific biét & nhimg bénh nhéan ding dong thii vai céc thube co thé gdy chay mau.
Péng thiri didu tri lenalidomide vai cdc thube e ché iy khéc nén duge thye hién thin trong.

o Da u niy méi mde & nhimg bénh nhen da trai qua ghép iy tie than diéu tri lenalidomide duy tri
Cdc phan ¢mg bét lgi tr CALGB 100104 bao gom céc bién cb ghi nhdn sau khi ding liéu cao
melphalan va ASCT (HDM/ASCT) ciing nhur cic bién ¢ trong thiri gian diéu trj duy tri. Mot phin
tich thir hai da xéc dinh cdc bién ¢6 xdy ra sau khi biit déu diégu trj duy tri. Trong nghién ciru IFM
2005-02, cdc phan (mg bét loi chi dugce ghi nhiin trong thai gian diéu tri duy tri.

Nhin chung, gidgm bach cu trung tinh do 4 dugc ghi nhdn véi tin sudt cao hon trong nhom diéu tri
duy tri lenalidomide so v&i nhom gia duge trong 2 nghién ciru danh gid duy tri lenalidomide & bgnh
nhin NDMM nhitng ngudr da trai qua ASCT (32,1% so véi 26,7% [16,1% so vai 1,8% sau khi bat
déiu diéu tri duy tri] trong nghién ciru CALGB 100104 vé 16,4% so v6i 0,7% trong nghién ciru IFM
2005-02, twong (mg). Cic phan img bét lgi gidm bach cdu trung tinh xudt hién khi diéu tri diin dén
ngung sir dung lenalidomide duge ghi nhin 2,2% trong nghién ciru CALGB 100104 va 2,4% trong
nghién ciru IFM 2005-02. Giam bach céu trung tinh kém sot d§ 4 duge béo béo voi tén sudt twomg tyr
& nhém duy tri lenalidomide so vii nhdm duy tri gia duge trong cd hai nghién ciru (0,4% so véi 0,5%
[0.4% so v 0,5% sau khi bit diu diéu trj duy tri] trong nghién ciru CALGB 100104 va 0,3% so vdi
0% trong nghién ciru IFM 2005-02 twong img). Bénh nhin nén thong béo ngay tinh trang sbt, c6 thé
cin ngung diéu trj va/ hodic giam liéu,

Giam tiéu cdu do 3 hodic 4 duge quan sét vai tin sudt cao hon trong nhom duy tri lenalidomide so
v&i nhom duy tri gia duge trong cée nghién ciru dénh gid duy tri lenalidomide & bénh nhin NDMM
da trai qua ASCT (37,5% so vai 30,3% [17.9% so vai 4,1% sau khi bét diu diéu tri duy tri] trong
nghién ciru CALGB 100104 va 13,0% so vai 2,9% trong nghién ciru IFM 2005-02 tucmg trng). Bénh
nhdn va thiy thube duge khuyén quan sat cde diu higu va trigu chimg chay méu, bao gom dém xudt
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huyét va chay méu cam, dic biét & nhimg bénh nhan st dung ddng thoi voi cée thude ¢o thé gy chay

mau,
e Da u tiy méi dwge chan dodn o nhitng bénh nhdn khing di diéu kién cdy ghép diéu tri e
lenalidomide két hgp bortezomib va dexamethasone “.,ﬁ
Giam bach ciu trung tinh dé 4 duge ghi nhan véi tn sudt thip hon trong nhém didu tri lenalidomide HONG
phéi hop véi bortezomib va dexamethasone (RVd) so v&i nhém déi chimg (Rd) (2,7% so vdi 5,9%) NEN
trong nghién ciru SWOG S0777. Giam bach cdu kém sét d§ 4 duge béo cdo vai tin suit twong ty IH PH
trong nhom RVd va Rd (0,0% so vai 0,4%). Bénh nhén nén bdo cdo ngay cac trudmg hop sbt; ¢6 thé MINI
cin ngumg diéu trj va / hodic giam liéu. p
Gidm tiéu cdu do 3 holic 4 duge quan sit v6i tin sudt cao hom trong nhém RVd so voi nhém déi -

chimg Rd (17.2% so véi 9,4%).
e Da utiiy méi dge chin dodn & bénh nhan diéu tri lenalidomide két hop viri dexamethasone liéu
thap
Giam bach céu trung tinh do 4 da duge quan sat thiy & nhém ding lenalidomide két hop vdi
dexamethasone liéu thip & mot mire do thiip hon so véi nhom déi chimg (8,5% & nhém Rd [diéu trj
lign tue] va RdI8 [diéu i twong 18 chu ky 4 tufing so voi 15% & nhom
melphalan/prednisone/thalidomide). Céc trudmg hep 501 giam bach cdu trung tinh d§ 4 phd hop vai
nhom déi chimg (0,6% & nhimg bénh nhén duge diéu tri lenalidomide/dexamethasone Rd va Rd18
so v 0,7% & nhom ding melphalan/prednisone/thalidomide).
Giam tiéu ciu do 3 hofic 4 duge ghi nhn it hon & nhém Rd va Rd18 so véi nhém d6i chimg (8.1%
vi 11,1% twrong dmg).
e Da u tiy méi dwge chan dodn o bénh nhdn khing du diéu kign dé cdy ghép, diéu tri bang
lenalidomide két hop vai melphalan va prednisone

Sur két hop cua lenalidomide vai melphalan va prednisone trong cdc thir nghiém lim sang cho nhimg
bénh nhin da u tuy mé&i duge chin dodn ¢6 lién quan dén ty 1¢ cao hom cia giam bach cgu trung tinh
dd 4 (34,1% & nhém melphalan, prednisone va lenalidomide, sau d6 ding lenalidomide (MPR + R)
vi melphalan, prednisone va lenalidomide tiép theo 14 bénh nhén diéu trj gia duge (MPR + p) so véi
7.8% & bénh nhan duge diu trj bing MPp + p). Céc dot gidm bach cdu trung tinh c6 sbt d6 4 khong
duge quan sat thudmg xuyén (1,7% & bénh nhin ding MPR + R/ MPR + p so viri 0,0% & bénh nhin
duge diéu trj bing MPp + p).
Sy két hop cia lenalidomide v&i melphalan va prednisone & bgnh nhin mic da u tay co lién quan
dén ty 1¢ cao hon ctia gigm tidu chu d9 3 va dd 4 (40,4% & bénh nhin dicu tri MPR + R/ MPR + p,
50 vGi 13,7% & bénh nhan duge diéu tri bing MPp + p).

o  Da u niy da dwge diéu tri it nhdt mgt ligu phdp triede do
Su két hop cua lenalidomide véi dexamethasone & bénh nhan méc da u tdy duge diéu trj it nhit mot
ligu phép trude d6 c6 lién quan dén ti 1¢ cao hon cia gidm bach cdu trung tinh d§ 4 (5,1% & bénh
nhin dﬁng lenalidomide/dexamethasone so vai 0,6% & bénh nhin dung gia dugc/dexamethasone).
cée dot sot gidm bach cdu trung tinh d§ 4 duge ghi nhin khong thuong xuyén (0.6% & nhimg bénh
nhén didu tri lenalidomide/dexamethasone so vai 0,0% & bénh nhin ding gia dugc/dexamethasone).
Sur két hop cia lenalidomide véi dexamethasone & bénh nhién mic da u tiy co lién quan dén ti 1¢ cao
hon ciia gidm tiéu cdu do 3 va 4 (ty 1¢ 9,9% va 1,4% twong img & bénh nhin diéu trj lenalidomide/
dexamethasone so véi 2.3% va 0,0% & cdc bénh nhin duge diéu trj gia duge/dexamethasone).

»  Hpi chimg loan san iy -
Viée diéu tri bang lenalidomide & cac bénh nhin bj hoi chimg loan san tiy co lién quan dén ti 1€ cao
hon cia giam bach cdu trung tinh d§ 3 va 4 va gidm tiéu ciu so vdari bénh nhin ding gia duge.

o U lympho té bio mantle
ity trj lenalidomide & bénh nhin u lympho té biao mantle ¢6 lién quan dén ti 1§ cao hon cda giam
bach céu trung tinh d6 3 va 4 so vdi nhém d6i chimg.

o U lympho thé nang

Phéi hop lenalidomide vi rituximab & bénh nhan u lympho thé nang c6 lién quan dén ti 1§ giam bach
cdu trung tinh d§ 3 hofic 4 cao hon so vi bénh nhin nhém gia duge/ rituximab. Giam bach clu trung
tinh ¢6 st v giam tiéu cu dd 3 hodc 4 thudng duge quan sat trong nhom lenalidomide! rituximab.
Réi loan tuyén gidp
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M@t sb truomg hop mie chimg suy gidp va cudmg gidp da duge bio cdo. Khuyén cio kiém sodt tbi
wu cdc bénh di kém énh hudng dén chire néing tuyén gidp trude khi bit diu diéu tri. Nén kiém tra
chirc niing tuyén gidp lic diu va trong qud trinh digu tri.
Bénh than kinh ngoai hién
Lenalidomide ¢6 cdu triic lién quan dén thalidomide, 1a chét gy ra bénh thin kinh ngoai bién ning.
Ti I¢ bénh thin kinh ngoai bién khong ting khi ding lenalidomide phéi hgp vii dexamethasone hodc
melphalan va prednisone hodic lenalidomide don trj ligu hojic sir dung ldu ddi lenalidomide trong diéu
trj da u tiy mdi duge chin dodn.
Phéi hop lenalidomide vdi bortezomib dudmg tinh mach vi dexamethasone cho b§nh nhén da u tuy
¢6 lién quan dén tén sudt bénh thin kinh ngoai bién cao hon. Tin sudt thip hon khi diing bortezomib
tiém dudi da. DE biét thém chi tiét, tham khao théng tin tém tit diic tinh san phdm cia bortezomib.
Phdn g lan rong khoi u va hji chimg ly gidi khdi u
Vi lenalidomide 6 hoat tinh chéng ung thu nén cdc bién chimg cua hdi chimg ly gidi khoi u (TLS)
¢6 thé xay ra. Mot sé truémg hop TLS va va phan img lan rong khdi u (TFR) bao gbm tr vong da
diroe béo cdo. Céc bénh nhiin ¢6 nguy co TLS va TFR 14 nhimg bénh nhin ¢6 génh ning khdi u cao
trirére khi diéu tri. Cin thin trong khi dua nhimg bénh nhan nay vao diéu tri lenalidomide. Nhimg
bénh nhan nay nén duge theo ddi cht che, dic bi¢t 1a trong chu k¥ ddu tién hofic ting liéu, va cac
bién phip phong ngira thich hgp dwge thue hién.

o U lympho té bao mantle
Khuyén céo theo ddi va danh gid ciin thin TFR. Bénh nhin ¢6 chi s6 tién lugng quie t€ u lympho té
bao mantle cao (MIPI) khi chdn dodn hodc c6 khéi u ban diu l6m (it nhit ¢6 mdt tn thuong > 7 em
dudmg kinh dai nhdt) ¢6 thé c6 nguy co bj TFR. Phan img lan rong khdi u ¢6 thé bt chude tién trién
ciia bénh (PD). Bénh nhin trong nghién ciru MCL-002 va MCL-001 bj TFR d§ 1 va 2 duge diéu tri
corticosteroid, NSAID v/ hofic thube giam dau giy nghign dé diéu trj céc tri¢u chimg TFR. Nén
quyét dinh diéu tri TFR sau khi danh gia 1am sing can thin b¢nh nhan.

o Ulympho thé nang
Khuyén céio danh gid vi theo ddi cin thin TFR. Lan rong khéi u c6 thé bit chudc tién trién bénh.
Bénh nhan bj TFR d6 1 va 2 duge diéu trj corticosteroid, NSAID va/ hofic thube gidm dau giy nghién
dé diéu tri tri¢u chimg cia TFR. Nén quyét dinh diéu tri TFR sau khi danh gia lim sing cdn thin
bénh nhin.
Khuyén cdo theo ddi v ddnh gid cdn thin TLS. Bénh nhin phai duge cung cdp di nude va dicu tri
dy phong TLS ngoai bang hoa hoe duge cdp nhit hang tudn trong sudt chu ky dau tién hodc lau hon
khi ¢6 ¢hi dinh lam sdng. '
Gidinh néng khoi u

o U lympho té bio mantle
Khdng nén dung lenalidomide dé diéu trj bénh nhiin ¢6 ginh niing khdi u cao néu ¢ cdc phuong
phdp diéu trj thay thé.
Tie vong sdm
Trong nghién ciru MCL-002 ¢6 sy gia ting rd rang trong tir vong som (trong vong 20 tudn). Bénh
nhén c¢d ganh nang khdi u & giai doan ban diu 6 nguy co tr vong sém tang, ¢6 16/81 (20%) trudmg
hop tir vong som & nhém lenalidomide va 2/28 (7%) tr vong sém & nhom ddi chimg. Trong vong 52
tudn, cic gid trj trong (mg la 32/81 (40%) va 6/28 (21%).
Ciie bién co bat lori

Trong nghién ciru MCL-002, trong sudt chu ky diéu trj 1, 11/81 bénh nhén (14%) c6 ganh ning khoi

u cao rat khoi nhom diéu tri lenalidomide so vai 1/28 bénh nhin (4%) trong nhom déi chimg. Ly do
chinh cia viée rit khoi nhom diéu tri lenalidomide & bénh nhin ¢6 génh ndng khéi u cao trong chu
k¥ diéu tr 1 14 do céc bién ¢d bét Igi, 7/11 (64%).

Do d6, cin theo ddi chiit ch@ cic bién ¢ bét lgi & bénh nhin c6 ganh nang khdi u cao ké ca cic diu
hiéu ca phan (mg lan rong khdi u (TFR). Tham khao thém muc Liéu heong va cdch dimg d6i véi
di¢u chinh liéu cho TFR. :
Gaénh nang khoéi u cao duge dinh nghia khi it nhiit ¢6 1 tdn thuong = Scm dudng kinh hodc ¢6 3 tdn
thurong = 3 em.

Phan wng di temg va phan img da ngng

Ciac trutmg hop phan (mg dj (mg bao gbém phi mach, phan (mg phan vé va phan mg da niing bao
gbm SJS, TEN va DRESS da dugc ghi nhin & nhimg bénh nhan diéu tri lenalidomide. Bé¢nh nhén

If
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phai duoe béc s¥ tur viin vé cae diu hiéu va trigu chirng cia cdc phan (mg ndy va phai duge chim soc
y té ngay khi cdc phin (mg niy xay ra. Phai nifﬂ‘lﬂ sir dung lenalidomide khi bj phi mach, phan img
phén v¢, ban bong nudc hay bong vay, hofic néu nghi ngd bi 518, TEN hodic DRESS, va khong duge
biit déiu lai sau khi khong con cde tridu chimg ndy nira. Nén cin nhic tam ngung hofic ngimg sir dung
lenalidomide ddi vdi cée dang phin (mg da khac tiy thude vdo mirc dd nghiém trong. Bénh nhin da
bi phin img di img trude d6 khi diéu trj thalidomide cin duge theo doi chit che do phan (mg chéo co
thé xay ra giita thalidomide va lenalidomide da duge bio cdo trong y viin, Bénh nhén ¢6 tién sir phat
ban niing lién quan dén diéu tri thalidomide khong dugc diing lenalidomide.
U nguyén phit thie hai (Second primary malignancies: SPM)
Tang ti 1& u nguyén phat thir hai da dugc ghi nhiin trong céc thir nghi¢m lim sang & b¢nh nhén da u
iy da duge diéu trj trude d6 ding lenalidomide/ dexamethasone (3,98 trén 100 ngudi-ndm) so vai
nhém ddi chimg (1,38 trén 100 ngudi-nam). SPM khong xdm ldn bao gdm ung thu da t¢ bao day
hodc té bao viy. Phéin 1ém SPM khong xdm lin 1a khdi u dic.
Trong céc thir nghiém 1im sang déi vai bénh nhin da u tay mdi duge chin dodn khong di dicu kién
dé cdy ghép, da ghi nhin ting 4,9 liin ti 18 SPM huyét hoe (cde truomg hgp AML, MDS) & bénh nhin
diéu trj lenalidomide két hgp vai melphalan vi prednisone cho dén khi bénh tién trién (1,75 trén 100
ngurdri-nim) so véi melphalan két hop véi prednisone (0,36 trén 100 ngudi-nim).
Tang 2,12 ldn ti sudt mac bénh SPM u déc da duge quan sat & nhimg bénh nhén didu tri lenalidomide
(9 chu k¥) phdi hgp véi melphalan va prednisone (1,57 trén 100 ngudi-ndm) so vai melphalan két
hgp prednisone (0,74 trén 100 ngudri-nim). )
() nhimg bénh nhéin diéu tri lenalidomide phéi hop véi dexamethasone cho dén khi bénh tién trién
hodic trong 18 thang, ti 1& SPM huyét hoc (0,16 trén 100 ngudi-nim) khong ting so vai thalidomide
phdi hop melphalan vi prednisone (0,79 trén 10 ngudi-nam).
Tang 1.3 lin ti 1& SPM u ddc da dugc quan sit & bénh nhan diéu trj lenalidomide phdi hop
dexamethasone cho dén khi bénh tién trién hogc trong 18 thiang (1,58 trén 100 ngudi-nim) so v&i
thalidomide phdi hop vdi melphalan va prednisone (1,19 trén 100 ngudi-nam).
() nhimg bénh nhan da u ty mdi duoc chin doan ding lenalidomide phbi hgp véi bortezomib vi
dexamethasone, ti 18 SPM huyét hoc 14 0,00 - 0,16 trén 100 ngudi-ndm va ti 1§ SPM u diic 1a 0.21-
1,04 trén 100 ngudi-nam.
Nguy co u nguyén phat thir hai tang lén co lién quan dén lenalidomide c6 trong quan dén viée b
NDMM sau khi ghép té bao gdc. Mic di nguy co niy khong hoan toan diic trung, nén luu y khi cdn
nhic va sir dyng lenalidomide trong trudmg hgp nay.
Ti 18 u 4c tinh huyét hoe, phin 1ém AML, MDS vé u té bao B (bao gdm u lympho khong Hodgkin's)
la 1,31 trén 100 ngudi-nam ddi vai nhdm ding lenalidomide va 0,58 trén 100 ngudi-nam & nhom gid
durge (1,02 trén 100 ngudi-ndm dbi voi bénh nhin dung lenalidomide sau ASCT va 0,60 trén 100
ngudi-ndm & nhém khong ding lenalidomide sau ASCT). Ti 1§ SPM u dac 14 1,36 trén 100 ngudi-
ndm & nhém lenalidomide va 1,05 trén 100 ngudi-nam & nhom gia duge (1,26 trén 100 ngudi-ndm &
bénh nhdn dung lenalidomide sau ASCT va 0,60 trén 100 ngudi-ndm & bénh nhin khing ding
lenalidomide sau ASCT).
Cén tinh dén nguy co xudt hiégn SPM huyét hoe trrée khi bt ddu diéu tri lenalidomide hodc & dang
phéi hop vai melphalan hodc ngay sau khi ding liéu cao melphalan va ASCT. Clin dénh gid cdn thin
bénh nhén trrde va trong qué trinh diéu tri sir dung tdm sodt ung thur chudn déi véi SPM va dp dung
cdc diéu trj chuéin theo chi dinh,
Tién trién dén bénh bach cdu tiy cdp o bénh MDS nguy co trung binh | va thdp
e Nhiém sic thé dé (Karotyte)
Ciic bién co bin bao gdm phirc hop di truyén hoc té bao ¢6 lién quan dén tién trién dén AML o
nhimg ngudi 18 thude vao truyén méu va ¢6 bit thudng Del (5q). Trong mdt phin tich két hgp hai
thir nghiém lam sing lenalidomide d6i v tridu chimg loan san tay nguy co lm“f binh 1 va thip,
nhimg ngudi ¢o 1 phire hgp di truyén hoe té bao c6 nguy co tich liy trong 2 nam tién trién dén AML
cao nhit (38,6%). Ti 1¢ tién trién dén AML uéc tinh trong 2 nim & nhirg bénh nhin c6 mdt bit
thudng Del (5q) 12 13,8% so vai 17,3% ¢6 bét thuomg Del(3q) va mdt bét thudmg di truyén hoe 1
bao khac.
Do d6, ti 1¢ lgi ich/ nguy co cda lenalidomide khi MDS ¢6 lién quan dén Del (5q) va phie hop di
truyén hoe té bao chua duge biét.
e Tinh trang TPS3
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Dot bién TPS3 hign dién & 20-25% bénh nhian MDS Del 5q ¢6 nguy co thip hon va ¢6 lién quan
dén nguy co cao hon tién trién dén AML. Trong m{t phan tich hiu dinh cia mdt thir nghi¢m lam
sang cua lenalidomide dbi vai triéu chimg MDS nguy co trung binh 1 va thﬂp (MDS-004), ti @ tién
trién dén AML trong 2 nam wéce tinh khoang 27,5% & nhitng bénh nhin duong tinh IHC-p53 (gidi
han mét mau nhén 1%, sir dung danh gid hda md mién dich cia protein p53 nhu 12 dai di¢n cho tinh
trang dot bién TP53) va 3,6% & bénh nhén dm tinh IHC-p53 (p=0,0038).

Tién trién thanh u de tinh & u lvmpho 1é béo mantle

Trong u lympho té bao mantle, AML, u té bao B va ung thu da khong melanine (NMSC: Non-
melanoma skin cancer) duge xdc dinh ¢ nguy co.

U nguyén phdt thir hai o u lympho thé nang .

Trong nghién ciru iINHL tdi phat/ khdng trj ¢6 bao gdm bénh nhin u lympho thé nang, nguy co u dc
tinh nguyén phat thir hai (SPM: Second Primary Malignancies) trong nhom lenalidomide/rituximab
khong ting so véi nhém gia duge/ rituximab. U dc tinh nguyén phat thir hai vé huyét hoc ciia AML
xdy ra @ 0,29 trén 100 ngudi-nim & nhém lenalidomide/ rituximab so vdi 0,29 trén 100 ngudi-nam
@ bénh nhin ding gia duge/ rituximab. Ti 1§ SPM huyét hoe két hep vai u dac (loai trir ung thu da
khong melanine) 1a 0,87 trén 100 ngudi — ndm trong nhém lenalidomide/ rituximab so vai 1,17 trén
100 ngudri-ndm & nhom ding gia duge/ rituximab véi trung vi thii gian theo doi la 30,59 thing
(khodng 0,6 dén 50,9 thang).

Ung thu da khdng melamine 14 nguy co da xdc dinh va bao gdm ung thu biéu md 1€ bao vay cia da
hodic ung thu biéu md té bao ddy.

Béc 59 nén theo ddi bénh nhin xudt hign SPM. Nén ciin nhic ca lgi ich ¢6 thé c6 va nguy co cia
lenalidomide khi xem xét diéu trj lenalidomide,

Rai loan gan

Suy gan bao gdm cdc trudmg hgp tir vong da duge ghi nhin & bénh nhin didu trj lenalidomide phoi
hop: suy gan cdp, viém gan nhiém dc, viém gan ly giai t& bdo, viém gan & mét, va viém gan hon
hop & mat/ ly gidi té bao. Co ché cia nhidm dde gan do thube ning chua duge biét mic di trong mdt
s truamg hop bénh gan do virus trude d6, ting men gan, diéu tri khdng sinh c6 thé I cdc yéu 16 nguy
ca.

Xét nghiém chirc nang gan bat thuémg duge bao cdo thudmg xuyén va thuomg khong cd triéu chimg
vi ¢6 thé hdi phyc khi ngumg diing thude. khi cdc thdng sé trér lai mite co ban, 6 thé xem xét diéu
tri & liéu thip hon.

Lenalidomide dugec bai tiét qua than. Cin diéu chinh liéu & bénh nhan suy thin nhim tranh ting ndng
d6 thude trong huyét trong lam ting nguy co phan (mg bét lgi vé huyét hoe hoac dge tinh gan.
Khuyén khich theo doi chirc nang gan, diic biét khi o tién sir viém gan do virus tai phat hofc khi
phc‘:iﬁhl;rp lenalidomide vdi cic thude da biét cd lién quan dén rbi loan chirc niing gan.

Nhiém khucn kém hoge khdng kém giam bach cdu

Bénh nhan bj da u tiy ¢6 khuynh hudéng phat trién nhiém khudn bao gdm viém phdi. Ti 1§ nhiém
khuin cao hon duge ghi nhdn khi ding lenalidomide phdi hgp véi dexamethasone hon hbi hop vai
MPT & bénh nhin NDMM nhimg ngudi khong du diéu kién dé cdy ghép, va vﬂrildifu tri duy tri
lenalidomide so v&i gia duge & bénh nhin bj NDMM da trai qua ASCT. Nhiém khuin > d§ 3 xay ra
khi bj giam bach ciu trung tinh & it hon 1/3 bénh nhin.

Bénh nhin ¢6 nguy co nhiém khudin da biét nén duge theo doi chat ché. Tit ci bénh nhan phai dugc
cham séc y té ngay khi c6 déu hi¢u nhiém khudn ddu tién (vi dy ho, s6t,..) do d6 cho phép diéu trj
sém dé giam mire do nghiém trong.

Tai hoat hoa virus

Céc truomg hop tdi hoat héa virus da duge bdo cdo & bénh nhin ding lenalidomide bao gom herpes
zoster ndng hodic tai hoat hba virus viém gan B (HBV).

Mot sé trrimg hop téi hoat hoa virus da ddn dén tir vong.

Mot s truémg hop tdi hoat hoa herpes zoster gdy ra phit tan herpes zoster, viém mang ndo herpes
zoster, hoic herpes zoster mit cin ngimg didu trj lenalidomide tam thdi hofic vinh vién va diéu tri
thude khdng virus diy di.

Téi hoat hoa viém gan B hiém khi duge bdo cdo & nhimg bénh nhdn ding lenalidomide da nhiém
virus viém gan B trude do. Mot vai trudmg hop nay tién trién dén suy gan cdp phai ngung dicu tri
lenalidomide vé diéu tri thude khang virus ddy di. Nén xédc djnh tinh trang virus viém gan B trude
khi bt diu dicu tri lenalidomide. Dgi véi nhimg bénh nhén duong tinh vai HBY, nén tham vén béc
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s chuyén khoa viém gan B. Thin trong khi diing lenalidomide cho bénh nhéin di nhiém HBV trude
do ké ca bénh nhin c6 két qua xét nghiém anti-HBc¢ duong tinh nhung HBsAg dm tinh, Nhimg bénh
nhiin ndy nén duge theo doi chiit ché cac ddu hidu va trigu chimg nhiém HBV hoat ddng trong sudt
théri gian didu tri.

Bénh ndo chdt tring da 6 tién trién

Mot sé truimg hgp bénh niio chét treiing da & tién trién (PML) bao gbm tir vong d& duge béo cio vai
lenalidomide. PML duge ghi nhin vai thang dén vai nam sau khi bit ddu diéu trj lenalidomide. Céc
trrémg hgp thudmg xdy ra khi diing ddng thoi dexamethasone hodc diéu tr trude do vai cic tac nhin
héa trj ire ché mién djch khac. Béc s§ cgn theo doi bénh nhan dinh ky hodc ciin nhic PML trong céc
chin dodin phin biét & bénh nhan c6 tri¢u chimg bénh 1y thin kinh xdu hon hofic mdi, cée ddu higu,
tri¢u chimg vé thai d9 hodc nhén thirc. Khuyén céo bénh nhiin nén thdng béo cho ban tinh hodc ngudi
cham séc vé viée didu trj boi vi ho ¢b thé chii ¥ cdc triéu chimg ma bénh nhin khéng nhéin thic duge.
Panh gié PML nén dya trén kiém tra h¢ thiin kinh, chup cng huéng tir ndo va phin tich dich niio iy
déi véi DNA cia virus JC biing phuong phap PCR hofic sinh thiét ndo kém xét nghiém JCV, Két qua
PCR JVC fim tinh khong logi trir PML. C6 thé cin theo ddi bd sung va dénh gié néu khong c6 chén
dodn thay thé duge thiét lap.

Néu nghi ngd PML, vie tiép tye ding liéu phii ngung lai cho dén khi logi trir PML. Néu PML da
dwge xdc dinh, phai ngung ding lenalidomide vinh vién,

Bénh nhdn da u tiy maéi dwge chan dodn

Ty 1¢ khong dung nap cao hon (cdc tic dung phu d 3 hofic 4, cic tic dung phy nghiém trong, ngung
ding thudc) & bénh nhin> 75 tudi, giai dogn 111 cia 1SS, ECOG PS<2 hofic CLer <60 mL/phit khi
ding lenalidomide két hgp. Bénh nhin cin duge danh gid cin thin vé kha nang dung nap
lenalidomide khi ding két hop, ¢6 xét dén do wdbi, ISS giai doan 111, ECOG PS<2 hodc CLer <60
mL/phut.

Due thiy tinh thé )

Puyc thiy tinh thé da duge bdo cdo vai tiin s cao hon & nhimg bénh nhén ding lenalidomide két hop
Vi dexamethasone diic biét khi dang trong thai gian dai. Nén thudmg xuyén kiém tra thi lyc.
THAN TRONG PAC BIET KHI LOAI BO VA THAO TAC

Khéng duge mé hay nghién vién nang. Néu bjt lenalidomide tiép xic vdi da, phai rira da ngay ldp
tire va hodn toan biing x4 phong vi nude. Néu lenalidomide tiép xtic voi niém mac, phii rira niém
mac k¥ v&i nude.

Bic s vi nguiri chiim soc nén mang ging tay ding mot 1dn khi thao téc vdi vi thude hodic vién nang.
Sau d6 phai logi bé gang tay cén thin dé trinh tiép xic voi da, dit trong 10i nhya cé thé niém phong
duge va thai bd theo quy dinh cia dja phuong. Sau d6 phai rira tay k¥ voi nude va xa phong, Phy nir
¢6 thai holic nghi ngér mang thai khong nén thao téc vdi vi thude hofic vién nang (xem muyc Cdnh bédo
die bigt va than trong khi ding thuoc).

Bét ky lwong thude khong sir dung hodc con thira phai duge tra lai cho duge sy dé logi bo theo quy
dinh cua dja phuong.

TUONG TAC VYOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Céc thude kich thich tao héng cdu, hodc cdc thude khdc c6 thé 1am ting nguy co huyét khéi, vi dy
nhur liéu phép thay thé hormon, nén dugc sir dyng thin trong & nhimg bénh nhén da u tay dang didu
tri lenalidomide va dexamethasone.

Thube udng trdnk thai

Hién chua cé nghién clru tuomg téc nao duge thye hién vii thube ngira thai udng. Lenalidomide
khéng phai 1a thudc gy cam (mg enzyme. Trong mt nghién ciru in vitro voi té bao gan nguoi,
lenalidomide, & cdc ndng dd khic nhau di khong giy cam (mg CYPIA2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 va CYP3A4/5. Do d6, cam (mg 1am giam hi¢u quéa coa thude, ké ca thube tranh thai ni
tiét 16 s& khong xdy ra néu chi ding lenalidomide. Tuy nhién, dexamethasone duge biét dén 1a thude
gy cam img CYP3A4 & mirc yéu dén vira phai va o thé anh huéng dén cic enzym khéc cling nhu
cic chét vin chuyén khdc. C6 thé khong logi trir vi¢e hiéu qua cia thude ngira thai dudng ubng c6
thé gidm trong qud trinh diéu trj. Cdc bi¢n phdp hi¢u qua dé tranh mang thai phai duge thye hi¢n.
Warfarin

Sir dung ddng thoi véi lenalidomide 10 mg da liéu khong anh hudng dén duge dong hoe don licu cla
R- va S-warfarin. Sir dung déng thoi véi warfarin 25 mg liéu don khéng anh hudng dén duge dong
hoe cia lenalidomide. Tuy nhién, khéng r0 ligu c¢6 twong tdc khi sir dung trong lam sing (diu tri
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dbng thiri véi dexamethasone) hay khéng. Dexamethasone la thude gdy cam (mg enzyme & mirc yéu
dén vira phai va khong rd anh hudmg cda nd 18n warfarin. Theo d6i chit ché ndng 4§ warfarin trong
sudit qud trinh diéu tri.
Digoxin
Diéu tri ddng thoi véi lenalidomide 10 mg mét lin mdi ngdy lam tang ndng dj cia digoxin trong
huyét twomg (0,5 mg. liéu don) khodng 14% vai CI 90% (khodng tin cdy) [0,52% -28,2%]. Khong rd
liéu anh hudéng s& khac nhau nhur thé ndo khi diéu trj (liéu ding lenalidomide cao hon va didu tri
dbng thoi voi dexamethasone). Do d6, nén theo ddi nong d§ digoxin trong qud trinh ditu tri
lenalidomide.
Statins
Téng nguy co tiéu co viin khi ding statins vdi lenalidomide mi ¢é thé chi don gian 14 thubc phy thém
vio. Chii ¥ ting cuémg theo doi lim sang va két qua xét nghiém trong nhimg tudn ddu diéu trj.
Dexamethason
Sir dung dong thai dexamethason liéu don hay da lidu (40 mg/ngay) khdng anh hudmg ldm sing dén
duge ddng hoc da liéu cia lenalidomide (25 mg mét lin /ngdy).
Tuwong tdc v cde chit ikc ché P-glycoprotein (P-gp)
In vitro, lenalidomide 1i co chét cia P-gp, nhumg khéng phai la chat irc ché P-gp. Viéc dung ddng
thri da liéu thubc e ché P-gp quinidine (600 mg, hai lin mdi ngay) hodc thude e ché Pgp trung
binh/ co chét temsirolimus 25 mg khong anh huwdng vé mit lim sing dép duge ddng hoe coa
lenalidomide (25 mg). Sir dung dong thii lenalidomide khong lam thay doi duge dong hoc cua

temsirolimus.
TUONG KY _

. Do khdng ¢6 cdc nghién ciru vé tinh tuong ky cia thude, khéng trdn I3n thude nay vai ciic thude
khac.

KHA NANG SINH SAN, PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Do khé niing gdy doc tinh trén thai, lenalidomide phai dugc ké don theo Chuong trinh phong trénh
thai (xem myc Canh bdo ddc biét va thin trong khi diing thudc) trir khi ¢6 bing chimg déang tin ciy
ring bénh nhan khong cd kha ning mang thai.

Phy nir ¢6 khi ndng mang thai/Phong tranh thai & nam va nir

Phy nir ¢6 khi niing mang thai nén sir dyung bién phép trdnh thai hi¢u qua. Néu thai nghén xdy ra &
mdt phy nir duge didu trj bing lenalidomide, phai ngimg diéu trj va bénh nhan cin duge chuyén dén
bic s7 chuyén khoa hodc ¢6 kinh nghiém vé qudi thai hoc dé dénh gid va wr véin. Néu thai nghén xay
ra véi ban tinh ciia nam gidi ding lenalidomide, nén dwa ban tinh nir niy 161 béc si chuyén khoa hodc
c6 kinh nghiém vé qudi thai hoc dé dénh gi va tr vén, . )
Lenalidomide ¢6 trong tinh dich ngudr & mire cyc thdp trong sudt qud trinh dicu tri va khéng thé phat
hién dwoe trong tinh dich ngudi sau 3 ngdy ngimg thube dzi véri ngudi khoe manh, BE phang ngira
vi ¢6 tinh dén cdc nhom dac biét cb thei gian thai trir kéo dai nhu suy thén, tiit ca cdc bénh nhdn nam
dung lenalidomide nén sir dyng bao cao su trong sudt thivi gian diéu tri, trong thoi gian ngumg ding
thude va trong vong | tuéin sau khi ngimg diéu trj néu ban tinh ciia ho ¢6 thai hofic ¢6 kha nang mang
thai va khéng ding bién phdp tranh thai.

Phu nir co thai

Lenalidomide c6 cu triic lién quan dén thalidomide. Thalidomide la mdt hoat chét gy quai thai da
biét & nguoi, gy ra nhimg khuyét tit so sinh de doa tinh mang nghiém trong.

Lenalidomide gy ra dj dang & khi twrong ty nhu nhimg gi duge mo @ vai thalidomide. Do dé,
lenalidomide co thé gy qudi thai va chong chi dinh ding lenalidomide trong thai k.

Phu nir cho con bi

Khong rd lenalidomide c6 duge bai tiét trong sira me hay khéng. Do d6, nén ngung cho con bii trong
khi diéu trj bing lenalidomide.

Khii nfing sinh sin

Nghién ctru kha néing sinh san & chudt cng ding lenalidomide liéu I1én t&i 500 mg/kg (khoang 200
dén 500 I4n lidu ding & ngudi 25 mg va 10 mg twong (mg dya trén dién tich bé mit co thé) khong
giy ra tac dung c6 hai trén kha nang sinh san va khong gay ddc tinh cho chuft me.
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ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Lenalidomide ¢6 anh hudmg nho hodic trung binh dén khé nang 14i xe va viin hainh mdy méde. Mt
moi, chong mit, budn ngi va thi lye bj md d8 duge bio cdo khi sir dung lenalidomide. Do d6, cén
thén trong khi lai xe hodic véin hanh may méc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tii hé so an toan

u iy mai i in; i trai gua ASCT diege diéu tri lenalidomide duy tri
Tiép cdn bao tén dwoc dp dung dé xtic djnh céc phan ung t lgi tir nghién ciru CALGB 100104, Céc
phén (mg bdt lgi md ta trong bang 1 bao gm cde bién ¢b duge ghi nhin sau HDM/ASCT ciing nhu
cic bién cb tir thoi gian diéu tri duy tri. Phiin tich thir hai xdc dinh céc bién cb xdy ra sau khi bat diu
diéu tri duy tri cho thy tin sudit xay ra trong bing | ¢6 thé cao hon thye té quan sét duge trong thoi
gian diéu trj duy tri. Trong nghién ciru [FM 2005-02, phan (mg bét lgi chi xdy ra trong thii gian diéu
trj duy tri.
Céc phan {mg bét lgi nding quan sét duge ghi nhdn phd bién hom (>35%) khi ding lenalidomide duy
tri so vdi gia duge bao gdm:
e Viém phdi: (10,6%:; thai ky két hop) tir nghién ciru IFM 2005-02
o Nhiém khudn phdi (9,4% [9.4% sau khi bit diu diéu tr duy tri]) tir nghién ciru CALGB
100104
Trong nghién ciru IFM 2005-02, céc phin tmg bit lgi duge ghi nhin phd bién hon véi lenalidomide
duy tri so vdi gia duge bao gdm: giam bach cdu trung tinh (60,8%), viém phé quéan (47,4%), tiéu
chay (38,9%), viém miii hong (34,8%), co co (33,4%), gidm bach cﬁu (31,7%), suy nhuge (29,7%),
ho (27,3%), giam tiéu cdu (23,5%), viém da day rudt (22,5%) va sot (20, 5%}
Trong nghién ciu CALGB 100104, cic phan (mg bét lgi duge quan sat phé bién hon khi diéu trj duy
tri lenalidomide so vi gia duge bao gdm: giam bach cdu trung tinh (79,0%) [71,9% sau khi bt diu
diéu trj duy tri]), giam tiéu cdu (72,3% [61,6%)), tiéu chay (54,5% [46,4%)]), phdt ban (31,7%
[25,0%]), nhiém khudn duémg ho hip trén (26,8% [26,8%]), mét moi (22,8% [17,9%)), giam bach
cdu (22,8% [18,8%)]) va thiéu miu (21,0% [13,8%]). o _ _
Da u hiy méi diege chdn dodn & bénh nhdn khing du diéu kién dé cdy ghép diéu tri lenalidomide phoi
hup vai bortezomib va dexamethasone
Trong nghién ciru SWOG S0777, phan img bét loi nghiém trong duge quan sét phd bién hom (25%)
khi dung lenalidomide phéi hop vdi bortezomib dudng tinh mach va dexamethasone so voi khi diing
lenalidomide phﬁl hop dexamethasone gom:
« Ha hU}'El ap (6,5%), nhiém khudn phﬁl (5,7%), mit nude (5,0%)
Phan (mg bét lgi duge quan sdt phd bién hon (>5%) khi ding lenalidomide phul hop v&i bortezomib
vi dexamethasone so vai khi ding lenalidomide phdi hgp dexamethasone gom: M;;: mai (73,7%),
bénh Iy 1hz’-ln kinh ngogi bién {Tl E%] glim ticu Liu (57,6%), tho bon (56,1%), ha canxi mdu (50,0%).
Bénh n micri ] iéu_kién dé cdy ghép dwoc diéu tri bing
lenalidomide két hap vi ligu m(fg gmgﬁgsm
Céc phan (mg bat lgi nghiém trong duge ghi nhén thudmg xuyén hon (=3%) khi ding lenalidomide
két hop véi dexamethasone liéu thip (Rd va Rd18) so vii melphalan, prednisone va thalidomide
(MPT):
- Viém phdi (9,8%)
- Suy thin (bao gdm cdp tinh) (6,3%)
Céc phan tmg bat lgi quan sat thiy thudmg xuyén hon & nhém Rd hoiic Rd| 8 so vdi nhom MPT: tiu
chay (45.5%). mét moi (32.8%), dau lung (32.0%), suy nhuge (28,2%), mit ngd (27.6%). phit ban
[24 3%, giﬂm sir thém ﬁn (23, I%} hn [22 T7%), mfll cao (11 4%} vl cathﬁt e (20,5%).
il ip dhegre_diéu tri bing
mali ' 4 vk h Vi (561
Céc tic dung khing mong mudn nghiém trong quan sit thﬁ:.r nhiéu hon (= 5%) vai melphalan,
prednisone va lenalidomide, sau d6 li duy tri lenalidomide (MPR + R) hodic melphalan, prednisone
vit lenalidomide, sau do la gia duge (MPR + p) so v&i melphalan, prednisone va gid duge sau d6 la
gia duge, (MPp + p) bao gbm:
- Giam bach cdu trung tinh ¢6 st (6,0%)
- Thiéu mdu (5,3%)
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Céc tac dung khong mong mudn quan sat thiy thudmg xuyén hon véi MPR + R hofic MPR + p so v4i
MPp + p bao gdm: giam bach ciu trung tinh (83,3%), thiéu méu (70,7%), gidm tiéu cau (70,0%), #7280
giam bach ciu (38.8%), tdo bon (34,0%), tiéu chay (33,3%), phét ban (28,9%), sbt (27,0%), phu .
ngoai bién (25,0%), hq{24,ﬂ%}. Eiim thém fn (23,7%) va suy nhuge (22,0%). VAN F

Bénh da u tiy dwege dicu tri it nhat mot liéu phdp trude do DAL
Trong hai nghién ciru c6 dbi chimg véi gia duge giai doan I11, 353 b¢nh nhéin da u tay da duge phoi (Al THR
nhi&m véi phdi hop lenalidomide/dexamethasone va 351 vdi phéi hop gia duge/ dexamethasone. Céc ud Ct
phan img bét lgi nghiém trong nhét quan st thiy nhiéu hon & lenalidomide/dexamethasone so voi o~
két hop placebo/dexamethasone bao gbm: o
- Thc nghen huyét khdi tinh mach (huyét khdi tinh mach séu, tic mach phdi)
- Giam bach céu trung tinh 4§ 4

Cac tic dung khong mong mudn quan sdt théy xay ra thuémg xuyén hon vai lenalidomide va
dexamethasone so vdi gia duge va dexamethasone trong céc thir nghigm lam séng bénh da u ty gdp
(MM-009 v& MM-010) bao gbm mét moi (43,9%), gidm bach ciu trung tinh (42,2%), tdo bén
(40,5%), tiéu chay (38,5%), co thit co (33,4%), thiéu mau (31,4%), gidm tiéu cdu (21,5%), va phét
ban (21.2%).
Hei chimg loan san tiy
Ho so an toan cua lenalidomide & nhimg bénh nhén bj hdi chimg loan san tiy duge dya trén s ligu
tir tong s6 286 bénh nhén tir m§t nghién ciru giai doan 11 va mot nghién ciru giai doan I11. Trong giai
doan 11, tit ca 148 bénh nhin duge diéu trj bing lenalidomide. Trong nghién ciru giai doan II1, 69
bénh nhin ding lenalidomide 5 mg, 69 b¢nh nhin dang lenalidomide 10 mg va 67 bénh nhin dung
gia dugce trong giai doan mi doi cia nghién cru.
- Hiu hét céc tic dung khéng mong mudn c6 khuynh hudng xdy ra trong 16 tudn diu diéu trj vdi

lenalidomide. Cdc phan (mg bét lgi nghiém trong bao gom:

- Thuyén tic huyét khéi tinh mach (huyét khi tinh mach siu, tic mach phéi)

- Giam bach ciu trung tinh d6 3 hodc 4, sbt giam bach ciu trung tinh v gidm tiéu cdu d6 3

hodic 4.

Cée the dung khong mong mudn thudng gip nhdt xdy ra thuomg xuyén hom & nhém ding
lenalidomide so v&i nhém déi chimg trong nghién ctru Giai dogn 111 1a gidm bach cdu trung tinh
(76,8%), giam tiéu chu (46,4%), tiéu chay (34.8%), tdo bon (19,6%), budn ndn (19,6%). ngira
(25,4%), phét ban (18,1%), mét moi (18,1%) va co thit co (16,7%).
U lympho té bao manile
H so an toan coa lenalidomide trén bénh nhin u lympho 1é bao mantle dya trén dir li¢u tir 254 bénh
nhin tir mt nghién ciru dbi chimg nglu nhién, giai dogn 11 MCL-002. Ngodi ra, ADRs tir nghién ciru
hd trg MCL-001 d4 duge dua vio bang 3.
Cic tic dung khong mong mudn nghiém trong thuong thiy trong nghién ciru MCL-002 (véi sy khic
bit it nhét la 2 diém phén trim) & nhom lenalidomide so véi nhém déi chimg bao gbm:

- Gidm bgch cu trung tinh (3,6%)

- Tac mach phﬁi (3.6%)

- Tiéu chay (3,6%)
Cic tic dung khong mong mudn thudng gdp nhét xdy ra thutmg xuyén hon & nhém lenalidomide so
vi nhém doi chirmg trong nghién ciru MCL-002 14 giam bach clu trung tinh (50,9%), thiéu méiu
(28,7%), tiéu chiy (22.8%), mét moi (21,0%), tio bon (17,4%), st (16,8%), va phit ban (bao gdm
dj tmg da) (16,2%). '
Trong nghién cins MCL-002 ¢6 sy gia ting ro ring trong tir vong som (trong vong 20 tuén). Bénh
nhin ¢ ganh niing khéi u cao & giai doan ban déu 6 nguy co tir vong som tang, 16/81 (20%) tir
vong sém & nhom lenalidomide va 2/28 (7%) tir vong sém & nhom dbi chimg. Trong vong 52 tudn,
s liéu tuomg img 1a 32/81 (39,5%) va 6/28 (21%).
Trong chu k¥ digu tri 1, 11/81 (14%) bénh nhin ganh ning khi u cao dd duge rit khoi nhém diéu
tri & nhom ding lenalidomide so vai 1/28 (4%) & nhom déi chimg. Ly do chinh cda viée rit diéu tri
cho bénh nhéin ¢6 ganh niing khéi u cao trong chu ky diéu tri | trong nhém lenalidomide la do cdc
tdc dung ngoai y, 7/11 (64%). X
Ganh nding khéi u cao duge xde dinh la it nhit mdt ton thuong véi dudmg kinh = 5 cm hodc 3 ton
throng > 3 cm.
U lympho thé nang

»
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Hé so an todn cia lenalidomide khi ding phéi hgp vai rituximab & bénh nhin u lympho thé nang da
diéu tri trude d6 dya trén dir ligu tir 294 bénh nhén trong rtl’g,hién ciru pha 3 c6 kiém sodt, ngdu nhién
NHL-007. Ngodi ra, cac phan (mg bt Igi tir nghién ciru bd sung NHL-008 di dugc bao gbm trong
Bang 5.
Ciic phan (mg bét loi nghiém trong thudng glip nhét (véi khac biét it nhdt | diém %) trong nghién
ciru NHL-007 trong nhém lenalidomide/ rituximab so v&i nhom gid duge/ rituximab bao gbm:

o St giam bach ciu trung tinh (2,7%)

 Thuyén tic phdi (2,7%)

* Viém phdi (2,7%)
Trong nghién ciru NHL-007, cdc phan (mg bét lgi thudmg gap hon & nhom lenalidomide/ rituximab
so vi nhém gia duoe/ rituximab (it nhét tin sudt cao hon 2% gitra cac nhém) bao gdm: gidm bach
cu trung tinh (58,2%), tiéu chay (30,8%), gidm bach ciu (28,8%), tdo bén (21,9%) va mét moi
(21.9%).

Beng liét ké cde phan ttng b [
Cic phan (mg ﬁ: lgi ghi nhiin & bénh nhin diéu tri lenalidomide duge liét ké bén dudi theo hé co

quan vi tin sudt. Trong m&i nhém tn sudt, phan img bit lgi duge trinh by theo thir ty giam dén
mirc 46 nang. Céc tin suéit dugc dinh ngha 1a: rit thudmg gap (> 1/10); thudmg gip (= 1/100 dén
<1/10); it gap (> 1 / 1.000 dén <1/100); hiém gdp (= 1 / 10.000 dén <1 / 1.000): rét hiém gdp (<1 /
10,000), chira biét (khong thé wée tinh tir dir ligu c6 sin).

Céc phan img bét lgi da duge trinh bity theo phan logi phii hgp trong bang sau dya theo tin sudt cao
nhét béo cdo trong céc nghién ciru 1am sang chinh.

Bang tom tdt doi vai dom tri liéu trong da u tiy

Bang sau duge trich tir dir li¢u thu thip trong cdc nghién ciru NDMM @ bénh nhan da trdi qua ASCT
didu tr lenalidomide duy tri. Dir liéu chua duge diéu chinh theo thi gian diéu trj dai hon trong nhoém
Lenalidomide cho dén khi bénh tién trién so v&i nhém chimg trong céc nghién ciru da u tuy then chét.
Bang 1: ADR béo cdo trong cdc nghién ciru lam sing & bénh nhdn da u tdy diéu trj duy tri

lenalidomide

H¢ co quan Tit ci ADR/ Tan suilt ADR 4§ 3-4 / Tiin suit

Nhiém khuiin va nhiém ky Rat thuong gip: Viém phdi°®, | Rét thudmg gip: Viém phdi®s,

sinh nhiém khén duémg hé hip trén, | nhiém khuin giam bach clu
nhiém khuén giam bach cgu. Thuimg gip: Nhiém khudn

Viém phé quan®, Cam®, Viém da
day rudt’, Viém xoang, Viém
miii hong, Viém mii

Thuimg gip: Nhiém khuén®,

khuin phdi®, nhiém khudn
dudmg ho hip dudi, viém phé

huyét®®, du khuén huyét, nhiém

quan®, cam®, viém da day rudt®,

nhi&m khudn dudmg tiét nigu®,*, | Herpes zoster®, nhiém khudn®
nhiém khudn duémg hé hép
dudi, nhim khudn phdi®

Khbi u lanh tinh, dc tinh va Thuong gap: hdi chimg loan san

khing xiic dinh (bao gbm cia u | tiy*”

nang va polyp)

Roi loan hé miu va bach huyét

RAt thuémg gap: Giam bach céu
trung tinh"¢, st giam bach céu
trung tinh"¢, giam tiéu ciu"?,
thiéu mau, giam bach céu®, giam
bach huyét

R4t thuomg gap: giam bach ciu
trung tinh"®, s6t giam bach céu
trung tinh"#, giam tiéu céu"?,
thiéu mdu, giam bach cu®, giam
bach huyét

Thutmg gp: thiéu miu bit sin’

Thudmg gip: bénh thin kinh
ngoai vi

R&i loan chuyén hoa va dinh | RAt thuémg gap: giam kali miu | Thutmg gdp: giam kali mau, mat
dwrdm nude
R&i loan hé thin kinh Rit thudmg gap: di cam Thutmg gip: nhirc diu
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