Спосіб застосування та дози.

Лікування повинно проходити під наглядом лікаря, який має досвід проведення протипухлинної терапії.

Для всіх показань, наведених нижче:

• доза має бути модифікована на підставі клінічних та лабораторних досліджень (див. розділи «Особливі заходи безпеки» та «Особливості застосування»);

• для регулювання дози під час лікування та повторного лікування рекомендовано скоригувати тромбоцитопенію ІІІ-IV ступеня, нейтропенію або іншу токсичність ІІІ або IV ступеня, що вважається пов’язаною зі застосуванням леналідоміду;

• у випадку розвитку нейтропенії слід враховувати використання факторів росту в лікуванні пацієнтів; 

• якщо від пропущеної дози минуло менше 12 годин, пацієнт може прийняти дозу; якщо минуло більше 12 годин після пропущеної дози, пацієнту не слід приймати пропущену дозу, а наступну дозу прийняти у призначений час наступного дня.

Спосіб застосування

Пероральне застосування. Капсули леналідоміду потрібно приймати в один і той самий час відповідно до графіка прийому. Капсули не повинні бути відкриті, зламані або пожовані. Капсули слід ковтати цілими, бажано з водою, незалежно від вживання їжі. Рекомендується натискати тільки на один кінець капсули для видалення її з блістера, тим самим зменшуючи ризик деформації або розлому капсули. 

Дозування

Вперше діагностована множинна мієлома

Підтримуюча терапія леналідомідом у пацієнтів, які перенесли трансплантацію аутологічних стовбурових клітин (ASCT)

Підтримуючу терапію леналідомідом слід почати після належного відновлення гематологічних показників після проведення ASCT у пацієнтів без ознак прогресування. Лікування леналідомідом не слід розпочинати, якщо абсолютна кількість нейтрофілів (АКН) <1,0 х 109/л і/або кількість тромбоцитів <75 х 109/л.

Рекомендована доза

Рекомендована початкова доза леналідоміду становить 10 мг перорально, 1 раз на добу, безперервно (від 1 до 28 днів з повторюваних 28-денних циклів), що приймають до прогресування захворювання або непереносимості. Після 3-х циклів підтримуючої терапії леналідомідом доза може бути збільшена до 15 мг перорально 1 раз на добу, за умов доброї переносимості.

Рекомендації щодо зменшення дози

	
	Початкова доза (10 мг)
	Якщо доза була підвищена 

(15 мг)а

	Рівень дозування 1
	5 мг
	10 мг

	Рівень дозування 2
	5 мг (дні 1–21 кожні 28 днів)
	5 мг

	Рівень дозування 3
	не передбачено
	5 мг (дні 1–21 кожні 28 днів)

	
	дозування не нижче 5 мг (дні 1–21 кожні 28 днів)


а Після 3 циклів лікування леналідомідом доза може бути збільшена до 15 мг перорально 1 раз на добу за умов доброї переносимості.

Тромбоцитопенія

	Тромбоцити
	Рекомендований курс

	При зниженні до < 30 x 109/л
	Припинити лікування леналідомідом

	При відновленні до ≥ 30 x 109/л
	Відновити прийом леналідоміду з рівня дозування 1, приймати 1 раз на добу

	При кожному наступному зниженні менше 30 x 109/л
	Припинити лікування леналідомідом

	При відновленні до ≥ 30 x 109/л
	Відновити прийом леналідоміду з наступного, більш низького рівня дозування 1 раз на добу


Нейтропенія
	Нейтрофіли
	Рекомендований курс*

	При зниженні до < 0,5 x 109/л
	Припинити лікування леналідомідом

	При відновленні до ≥ 0,5 x 109/л
	Відновити прийом леналідоміду з рівня дозування 1, приймати 1 раз на добу

	При кожному наступному зниженні менше 0,5 x 109/л
	Припинити лікування леналідомідом

	При відновленні до ≥ 0,5 x 109/л
	Відновити прийом леналідоміду з наступного, більш низького рівня дозування 1 раз на добу


* На розсуд лікаря, якщо нейтропенія є єдиною токсичністю при будь-якому рівні дозування, слід додати до лікування гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор (г-КСФ) та підтримувати рівень дозування леналідоміду.

Лікарський засіб Ленангио у комбінації з дексаметазоном до початку прогресування захворювання у пацієнтів, яким не показана трансплантація

Не можна розпочинати лікування леналідомідом, якщо АКН становить менше 1,0 x 109/л та/або кількість тромбоцитів – менше 50 x 109/л.

Рекомендована доза

Рекомендована початкова доза лікарського засобу Ленангио становить 25 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21-й день під час повторюваних 28-денних циклів. Рекомендована доза дексаметазону становить 40 мг 1 раз на добу перорально на 1-й, 8-й, 15-й та 22-й дні повторюваних 28-денних циклів. Пацієнти можуть продовжувати терапію Ленангио та дексаметазоном до початку прогресування захворювання або до появи ознак непереносимості. На підставі клінічних та лабораторних даних продовжується або змінюється режим дозування лікарського засобу. Для пацієнтів віком від 75 років початкова доза дексаметазону становить 20 мг на добу на 1-й, 8-й, 15-й та 22-й дні кожного 28-денного циклу. Рекомендована доза лікарського засобу Ленангио для пацієнтів із помірною нирковою недостатністю становить 10 мг 1 раз на добу.

Рекомендоване коригування дози під час лікування або при його поновленні

Коригування дози, що наведено нижче, рекомендується для керування тромбоцитопенією, нейтропенією III-IV ступеня або іншими проявами токсичності III-IV ступеня, які пов’язані з леналідомідом.

Етапи зменшення дози
	
	Леналідомід*
	Дексаметазон*

	Початкова доза
	25 мг
	40 мг

	Рівень дозування 1
	20 мг
	20 мг

	Рівень дозування 2
	15 мг
	12 мг


	Рівень дозування 3
	10 мг
	8 мг

	Рівень дозування 4
	5 мг
	4 мг

	Рівень дозування 5
	2,5 мг**
	не застосовується


* - Зменшення дози для обох препаратів може бути застосоване незалежно.

** - У разі необхідності застосування дози 2,5 мг застосовувати препарат у відповідному дозуванні.

Тромбоцитопенія
	Кількість тромбоцитів
	Рекомендований курс

	Зменшилася до 25 x 109/літр
	Припинити лікування до кінця циклу*

	Відновилася до ≥ 50 x 109/літр
	Зменшити рівень дозування на один рівень при відновленні прийому лікарського засобу під час наступного циклу


* Якщо дозолімітуюча токсичність (ДЛТ) виникає до 15-го дня циклу, то прийом лікарського засобу потрібно припинити щонайменше до закінчення поточного 28-денного циклу.

Нейтропенія
	Кількість нейтрофілів
	Рекомендований курс

	Зменшилася вперше до < 0,5 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 1 x 109/літр, коли нейтропенія є єдиним проявом токсичності
	Відновити прийом леналідоміду у початковій дозі 1 раз на добу

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр, коли спостерігається залежна від дози гематотоксичність, відмінна від нейтропенії
	Відновити прийом леналідоміду з рівня дозування 1 раз на добу

	При кожному наступному знижені до < 0,5 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного, більш низького рівня дозування 1 раз на добу


При нейтропенії потрібно розглянути застосування пацієнту препаратів фактора росту.

Якщо дозу леналідоміду було знижено у зв’язку з гематологічною ДЛТ, то прийом леналідоміду може бути відновлено з наступного вищого рівня дозування (аж до стартової дози) на розсуд лікуючого лікаря, якщо продовження терапії леналідомідом/дексаметазоном призвело до поліпшення функції кісткового мозку (відсутність ДЛТ протягом принаймні 2-х послідовних циклів, та АКН ≥ 1,5 x 109/літр, тромбоцити ≥ 100 x 109/літр на початку нового циклу на поточному рівні дози).

Леналідомід у комбінації з мелфаланом та преднізолоном з подальшою підтримуючою монотерапією у пацієнтів, яким не показана трансплантація

Лікування леналідомідом не можна розпочинати, якщо АКН < 1,5 х 109/літр та/або тромбоцити < 75 x 109/літр.

Рекомендована доза

Рекомендована початкова доза леналідоміду становить 10 мг на добу перорально з 1-го по 21-й день повторюваного 28-денного циклу аж до 9 циклів, мелфалану – 0,18 мг/кг перорально з 1-го по 4-й день 28-денного циклу, преднізолону – 2 мг/кг перорально з 1-го по 4-й день 28-денного циклу. Пацієнти, які отримали 9 циклів лікування або які не в змозі завершити комбіновану терапію у зв’язку з непереносимістю лікарського засобу, лікуються тільки леналідомідом у дозі 10 мг на добу перорально з 1-го по 21-й день повторюваного 28-денного циклу до початку прогресування захворювання. На підставі клінічних та лабораторних даних продовжується або змінюється режим дозування лікарського засобу.

Рекомендоване коригування дози під час лікування або при його поновленні

Коригування дози, що наведено нижче, рекомендується для керування тромбоцитопенією, нейтропенією III-IV ступеня або іншими проявами токсичності III-IV ступеня, які, як вважається, стосуються леналідоміду.

Етапи щодо зменшення дози
	
	Леналідомід*
	Мелфалан
	Преднізолон

	Початкова доза
	10 мг**
	0,18 мг/кг
	2 мг/кг

	Рівень дозування 1
	7,5 мг
	0,14 мг/кг
	1 мг/кг

	Рівень дозування 2
	5 мг
	0,10 мг/кг
	0,5 мг/кг

	Рівень дозування 3
	2,5 мг
	не застосовується
	0,25 мг/кг


* - У разі необхідності застосування доз 2,5 мг або 7,5 мг застосовувати препарат у відповідному дозуванні.

** - Якщо нейтропенія є єдиним проявом токсичності при будь-якому рівні дози, потрібно додати до лікування г-КСФ і підтримувати рівень дози леналідоміду.

Тромбоцитопенія

	Кількість тромбоцитів
	Рекомендований курс

	Зменшилася вперше до < 25 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 25 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду та мелфалану з рівня дозування 1

	При кожному наступному зниженні до < 30 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 30 x 109/літр 
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 2 або 3) 1 раз на добу


Нейтропенія

	Кількість нейтрофілів
	Рекомендований курс

	Зменшилася вперше до < 0,5 x 109/літр*
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр, коли нейтропенія є єдиним проявом токсичності
	Поновити прийом леналідоміду у початковій дозі 1 раз на добу

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр, коли спостерігається залежна від дози гематотоксичність, відмінна від нейтропенії
	Відновити прийом леналідоміду з рівня дозування 1, приймати 1 раз на добу

	При кожному наступному зниженні до < 0,5 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного, більш нижчого рівня дозування 1 раз на добу


* Якщо пацієнт не отримує терапію г-КСФ, то її потрібно розпочати. На 1-й день наступного циклу у разі необхідності продовжувати лікування г-КСФ та підтримувати дозу мелфалану, якщо нейтропенія була єдиним проявом ДЛТ. Інакше потрібно зменшити на один рівень дозування на початку наступного циклу.

При нейтропенії потрібно розглянути застосування пацієнту препаратів фактора росту.

Множинна мієлома зі щонайменше однією попередньою лінією терапії

Рекомендована доза

Рекомендована початкова доза леналідоміду становить 25 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21-й день під час повторюваних 28-денних циклів. Рекомендована доза дексаметазону становить 40 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 4-й, з 9-го по 12-й та з 17-го по 20-й день кожного 28-денного циклу протягом перших 4-х циклів терапії, а потім по 40 мг 1 раз на добу з 1-го по 4-й день кожні 28 днів. Режим дозування лікарського засобу продовжується або змінюється на підставі клінічних та лабораторних даних. Лікарю, який проводить лікування, слід ретельно оцінювати вибір необхідної для лікування дози дексаметазону з урахуванням стану та статусу хвороби пацієнта.

Не можна розпочинати лікування леналідомідом, якщо АКН < 1,0 x 109/літр та/або тромбоцити < 75 x 109/літр або залежно від інфільтрації кісткового мозку плазматичними клітинами, тромбоцити < 30 х 109/літр.

Рекомендоване коригування дози під час лікування або при його поновленні

Коригування дози, що наведено нижче, рекомендується для керування нейтропенією або тромбоцитопенією III-IV ступеня, або іншими проявами токсичності III-IV ступеня, які, як вважається, пов’язані з прийомом леналідоміду.

Етапи зменшення дози

	Початкова доза
	25 мг

	Рівень дозування 1
	15 мг

	Рівень дозування 2
	10 мг

	Рівень дозування 3
	5 мг


Тромбоцитопенія
	Кількість тромбоцитів
	Рекомендований курс

	Зменшилася вперше до < 30 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 30 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з рівня дозування 1

	При кожному наступному знижені до < 30 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 30 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 2 або 3) 1 раз на добу. Не приймати менше 5 мг 1 раз на добу.


Нейтропенія
	Кількість нейтрофілів
	Рекомендований курс

	Зменшилася вперше до < 0,5 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр, коли нейтропенія є єдиним проявом токсичності
	Поновити прийом леналідоміду у початковій дозі 1 раз на добу

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр, коли спостерігається залежна від дози гематотоксичність, відмінна від нейтропенії
	Відновити прийом леналідоміду з рівня дозування 1, приймати 1 раз на добу

	При кожному наступному знижені до  < 0,5 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1, 2 або 3) 1 раз на добу. Не приймати менше 5 мг 1 раз на добу.


При нейтропенії потрібно розглянути застосування пацієнту препаратів фактора росту.

Мієлодиспластичний синдром

Лікування леналідомідом не можна розпочинати, якщо АКН < 0,5 х 109/літр та/або тромбоцити < 25 x 109/літр.

Рекомендована доза

Рекомендована початкова доза леналідоміду становить 10 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21-й день під час повторюваних 28-денних циклів. Режим дозування лікарського засобу продовжується або змінюється на підставі клінічних та лабораторних даних.

Рекомендоване коригування дози під час лікування або при його поновленні

Коригування дози, що наведено нижче, рекомендується для керування нейтропенією або тромбоцитопенією III-IV ступеня, або іншими проявами токсичності III-IV ступеня, які, як вважається, стосуються леналідоміду.

Етапи зменшення дози*
	Початкова доза
	10 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 1
	5,0 мг 1 раз на добу з 1-го по 28-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 2
	2,5 мг 1 раз на добу з 1-го по 28-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 3
	2,5 мг через день з 1-го по 28-й день кожні 28 днів


* У разі необхідності застосування доз 2,5 мг застосовувати препарат у відповідному дозуванні.

Для пацієнтів, які отримували спершу 10 мг та у яких спостерігалася тромбоцитопенія або нейтропенія.

Тромбоцитопенія
	Кількість тромбоцитів
	Рекомендований курс

	Зменшилася до < 25 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 25 x 109/літр - < 50 x 109/літр принаймні 2 рази протягом ≥ 7 днів або коли кількість тромбоцитів відновилася до ≥ 50 х 109/літр у будь-який час
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1, 2 або 3)


Нейтропенія
	Кількість нейтрофілів
	Рекомендований курс

	Зменшилася нижче 0,5 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 0,5 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1, 2 або 3)


Припинення прийому леналідоміду

Пацієнтам без принаймні незначних еритроїдних реакцій протягом 4-х місяців після початку терапії, що продемонстрували щонайменше на 50 % зниження потреби у трансфузіях або, якщо не мали трансфузій, підвищення гемоглобіну становить 1 г/дл, слід припинити лікування леналідомідом.

Лімфома клітин мантійної зони

Рекомендована доза
Рекомендована початкова доза леналідоміду становить 25 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21-й день під час повторюваних 28-денних циклів.

Режим дозування лікарського засобу продовжується або змінюється на підставі клінічних та лабораторних даних.

Рекомендоване коригування дози під час лікування або при його поновленні

Коригування дози, що наведено нижче, рекомендується для керування нейтропенією або тромбоцитопенією або іншими проявами токсичності III-IV ступеня, які, як вважається, стосуються леналідоміду.

Етапи зменшення дози*
	Початкова доза
	25 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 1
	20 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 2
	15 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 3
	10 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 4
	5 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 5
	2,5 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів
5 мг через день з 1-го по 21-й день кожні 28 днів


* У разі необхідності застосування доз 2,5 мг застосовувати препарат у відповідному дозуванні.

Тромбоцитопенія

	Кількість тромбоцитів
	Рекомендований курс

	Зменшилася нижче 50 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом та проводити розгорнутий аналіз крові принаймні кожні 7 днів

	Відновилася до ≥ 60 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня (рівень дозування 1)

	При кожному наступному знижені нижче 50 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом та проводити розгорнутий аналіз крові принаймні кожні 7 днів

	Відновилася до ≥ 60 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня (рівень дозування 2, 3, 4 або 5). Доза – не нижче рівня дозування 5


Нейтропенія

	Кількість нейтрофілів
	Рекомендований курс

	Зменшилася до < 1 х 109/літр протягом не менше 7 днів або

Зменшилася до < 1 x 109/літр з супутньою пропасницею (температура тіла ≥ 38,5 °C) або зменшилася до < 0,5 х 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом та проводити розгорнутий аналіз крові принаймні кожні 7 днів

	Відновилася до ≥ 1 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1)

	При кожному наступному знижені до < 1 x 109/літр принаймні 7 днів або зменшилася до < 1 х 109/літр з супутньою пропасницею (температура тіла ≥ 38,5 °C), або зменшилася до < 0,5 х 109/л
	Припинити лікування леналідомідом

	Відновилася до ≥ 1 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 2, 3, 4 або 5). Доза – не нижче рівня дозування 5


Фолікулярна лімфома
Лікування леналідомідом не можна розпочинати, якщо АКН < 1 х 109/літр та/або рівень тромбоцитів < 50 x 109/літр, окрім випадків, коли такі значення є вторинними через інфільтрацію лімфомою кісткового мозку.

Рекомендована доза

Рекомендована початкова доза леналідоміду становить 20 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21-й день під час повторюваних 28-денних циклів тривалістю лікування до 12 циклів. Рекомендована початкова доза ритуксимабу становить 375 мг/м2 внутрішньовенно (в/в) щотижня впродовж 1-го циклу (в 1-й, 8-й, 15-й та 22-й дні) та протягом циклів 2–5 – у 1-й день кожного 28-денного циклу.

Етапи зменшення дози

	Початкова доза
	20 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 1
	15 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 2
	10 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів

	Рівень дозування 3
	5 мг 1 раз на добу з 1-го по 21-й день кожні 28 днів


Для коригування дози у зв’язку з токсичністю ритуксимабу, необхідно дивитися відповідну інструкцію для медичного застосування лікарського засобу. 

Тромбоцитопенія

	Кількість тромбоцитів
	Рекомендований курс

	Зменшилася до < 50 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом та проводити розгорнутий аналіз крові принаймні кожні 7 днів

	Відновилася до ≥ 50 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня (рівень дозування 1)

	При кожному наступному зменшенні нижче 50 x 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом та проводити розгорнутий аналіз крові принаймні кожні 7 днів

	Відновилася до ≥ 50 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня (рівень дозування 2 або 3). 

Доза – не нижче рівня дозування 3


Нейтропенія

	Кількість нейтрофілів
	Рекомендований курса

	Зменшилася до < 1 х 109/літр протягом не менше 7 днів або

Зменшилася до < 1 x 109/літр зі супутньою гарячкою (температура тіла ≥ 38,5 °C) або зменшилася до < 0,5 х 109/літр
	Припинити лікування леналідомідом та проводити розгорнутий аналіз крові принаймні кожні 7 днів

	Відновилася до ≥ 1 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1)

	При кожному наступному зменшенні нижче 1 x 109/літр принаймні 7 днів або зменшилася до < 1 х 109/літр зі супутньою гарячкою (температура тіла ≥ 38,5 °C), або зменшилася до < 0,5 х 109/л
	Припинити лікування леналідомідом та проводити розгорнутий аналіз крові принаймні кожні 7 днів

	Відновилася до ≥ 1 x 109/літр
	Відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 2 або 3). Доза – не нижче рівня дозування 3


а На розсуд лікаря, якщо нейтропенія – єдиний токсичний ефект при будь-якому рівні дозування, додати г-КСФ.
Лімфома клітин мантійної зони (ЛКМЗ) або фолікулярна лімфома

Синдром лізису пухлини (СЛП)

Усі пацієнти повинні отримувати профілактику СЛП (алопуринолом, расбуриказою або еквівалентним препаратом відповідно до прийнятих рекомендацій), а також приймати достатню кількість рідини (перорально) протягом першого тижня першого циклу або більш тривалого періоду, якщо це клінічно показано. Для моніторингу СЛП пацієнтам необхідно проводити біохімічний аналіз крові щотижня протягом першого циклу та відповідно до клінічних показань.

Лікування леналідомідом може бути продовжене (підтримуюча доза) у пацієнтів з лабораторним СЛП або клінічним СЛП І ступеня, або, за рішенням лікаря, дозу леналідоміду знижують на один рівень і продовжують лікування. Повинна бути забезпечена інтенсивна внутрішньовенна гідратація та відповідний медичний супровід пацієнта згідно місцевих стандартів лікування, поки не буде усунутий дисбаланс електролітів. Для зменшення гіперурикемії може знадобитися застосування расбурикази. Госпіталізація пацієнта проводиться на розсуд лікаря.

Пацієнтам із клінічним СЛП від ІІ до ІV ступеня припиняють застосування леналідоміду і щотижня проводять біохімічний аналіз крові або за клінічними показаннями. Потрібно забезпечити інтенсивну внутрішньовенну гідратацію і відповідний медичний супровід пацієнта згідно місцевих стандартів лікування, поки не буде усунутий дисбаланс електролітів. Застосування расбурикази та госпіталізація пацієнта проводиться на розсуд лікаря. Після усунення СЛП до ступеня 0 відновлюють лікування леналідомідом у меншій дозі за рішенням лікаря.

Реакція пухлинного спалаху

Пацієнти з реакцією пухлинного спалаху (РПС) I-II ступеня без переривання або змін прийому можуть продовжувати приймати леналідомід на розсуд лікаря. Лікар може призначити терапію НПЗП, кортикостероїдами короткої дії та/або наркотичними анальгетиками.

Пацієнтам із РПС III-IV ступеня слід припинити застосування леналідоміду і почати лікування НПЗП, кортикостероїдами короткої дії та/або наркотичними анальгетиками, поки РПС не зменшиться до ступеня ≤ I, та відновити лікування леналідомідом на тому ж рівні дози для тієї частини циклу, що залишилась. Пацієнти можуть отримувати симптоматичне лікування відповідно до рекомендацій щодо лікування РПС I та II ступенів.

Усі показання

При III та IV ступені токсичності, що, як вважається, стосується леналідоміду, лікування потрібно припинити, воно може бути відновлено, на розсуд лікаря, тільки з наступного нижчого рівня дозування, коли токсичність знижується ≤ II ступеня.

При висипаннях на шкірі II-III ступеня потрібно переривати або призупинити прийом леналідоміду. Лікування леналідомідом потрібно відмінити у разі виникнення ангіоневротичного набряку, висипання IV ступеня, ексфоліативних або бульозних висипань, або якщо припускається виникнення синдрому Стівенса-Джонсона (ССД) чи токсичного епідермального некролізу (ТЕН), або у разі DRESS-синдрому; лікування не слід відновлювати після зникнення цих реакцій.

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти літнього віку

Леналідомід застосовували у клінічних випробуваннях пацієнтам із множинною мієломою віком до 91 року, пацієнтам із мієлодиспластичним синдромом віком до 95 років та пацієнтам віком до 88 років при лімфомі клітин мантійної зони. Оскільки у пацієнтів літнього віку більша імовірність зниження функції нирок, слід дотримуватися підходу до підбору дози, та, було б доречно спостерігати за функцією нирок.

Вперше діагностована множинна мієлома: пацієнти, яким не показана трансплантація
У пацієнтів віком від 75 років з уперше діагностованою множинною мієломою, які отримували лікування леналідомідом, була більш висока частота нових випадків виникнення серйозних побічних реакцій та таких побічних реакцій, що призвели до припинення лікування. Перед початком лікування потрібно проводити ретельну оцінку стану пацієнтів віком від 75 років з уперше діагностованою множинною мієломою.

Для пацієнтів віком від 75 років, які отримували лікування леналідомідом у поєднанні з дексаметазоном, початкова доза дексаметазону становить 20 мг на добу на 1-й, 8-й, 15-й і 22 -й день кожного 28-денного циклу лікування.

Корекція дози не потрібна для пацієнтів віком від 75 років, які отримують леналідомід у комбінації з мелфаланом і преднізолоном. У пацієнтів віком від 75 років, які застосовують леналідомід, існує підвищений ризик виникнення серйозних побічних реакцій, які можуть призводити до припинення лікування.

У клінічних дослідженнях уперше виявленої мієломи у пацієнтів, які не відповідають критеріям для проведення трансплантації, комбінована терапія леналідомідом переносилася гірше у пацієнтів віком від 75 років порівняно з молодшими пацієнтами. У пацієнтів літнього віку відміна препарату відбувалася при більш високому рівні непереносимості (побічні реакції III-IV ступеня тяжкості та тяжкі побічні реакції) порівняно з молодшими пацієнтами (віком до 75 років).

Множинна мієлома зі щонайменше однією попередньою лінією терапії

Відсоток пацієнтів із множинною мієломою віком від 65 років суттєво не відрізнявся у групах, що отримували леналідомід із дексаметазоном або плацебо з дексаметазоном. Між цими та молодшими пацієнтами ніякої різниці у профілях безпеки та ефективності не спостерігалося, але не можна виключати наявність більшої схильності у людей літнього віку.

Мієлодиспластичний синдром

Для пацієнтів із мієлодиспластичним синдромом, які отримували леналідомід, немає ніякої різниці щодо безпеки та ефективності між пацієнтами віком від 65 років та молодшими пацієнтами.

Оскільки пацієнти літнього віку більш схильні до зниження функції нирок, то потрібно обережно підбирати дозу лікарського засобу. Також рекомендовано контролювати функцію нирок у цих пацієнтів.

Лімфома клітин мантійної зони

Для пацієнтів із лімфомою клітин мантійної зони, які отримували лікування леналідомідом, не спостерігалося ніякої різниці щодо безпеки та ефективності застосування між пацієнтами віком від 65 років та молодшими пацієнтами.

Оскільки пацієнти літнього віку більш схильні до зниження функції нирок, то потрібно обережно підбирати дозу лікарського засобу, також рекомендовано контролювати функцію нирок у цих пацієнтів. 

Фолікулярна лімфома

У пацієнтів з фолікулярною лімфомою, які отримували лікування леналідомідом у комбінації з ритуксимабом, загальна частота побічних реакцій є подібною для пацієнтів віком від 65 років порівняно з молодшими пацієнтами. Загальної різниці в ефективності між двома віковими групами не спостерігалося.

Пацієнти з нирковою недостатністю

В основному леналідомід виводиться з організму за допомогою нирок; пацієнти з більш вираженою нирковою недостатністю можуть гірше переносити лікування. Слід проявляти обережність у виборі дози та рекомендується проводити моніторинг функції нирок.

Коригування дози не потрібно пацієнтам із легкою нирковою недостатністю, множинною мієломою, мієлодиспластичним синдромом, лімфомою клітин мантійної зони або фолікулярною лімфомою. Наступні коригування дози рекомендовані на початку лікування та впродовж терапії для пацієнтів із середньою або тяжкою нирковою недостатністю або у пацієнтів з термінальною стадією ниркової недостатності (ТСНН).

Нема ніяких даних щодо III стадії клінічних випробувань у пацієнтів з ТСНН (КК < 30 мл/хв, що вимагає діалізу).

Множинна мієлома
	Функція нирок (КК)
	Корекція дози

(з 1-го по 21-й день 28-денного циклу)

	Ниркова недостатність середньої тяжкості (30 ≤ КК < 50 мл/хв)
	10 мг 1 раз на добу1

	Тяжка ниркова недостатність

(КК < 30 мл/хв, діаліз не потрібен)
	7,5 мг 1 раз на добу2
15 мг через день

	ТСНН (КК < 30 мл/хв, потрібен діаліз)
	5 мг 1 раз на добу. У дні діалізу прийом лікарського засобу слід призначати після проведення діалізу.


1 - Доза може бути підвищена до 15 мг 1 раз на добу після 2 циклів, якщо пацієнт не відповідає на лікування та переносить лікування.

2 - У разі необхідності застосування доз 7,5 мг – застосовувати препарат у відповідному дозуванні.

Мієлодиспластичні синдроми^
	Функція нирок (КК)
	Корекції дози

	Ниркова недостатність середньої тяжкості

(30 ≤ КК < 50 мл/хв)
	Початкова доза
	5 мг 1 раз на добу.

(з 1-го по 21-й день 28-денного циклу)

	
	Рівень дозування 1*
	2,5 мг 1 раз на добу.

(з 1-го по 28-й день 28-денного циклу)

	
	Рівень дозування 2*
	2,5 мг 1 раз в два дні

(з 1-го по 28-й день 28-денного циклу)

	Тяжка ниркова недостатність

(КК < 30 мл/хв, діаліз не потрібен)
	Початкова доза
	2,5 мг 1 раз на добу.

(з 1-го по 21-й день 28-денного циклу)

	
	Рівень дозування 1*
	2,5 мг через день

(з 1-го по 28-й день 28-денного циклу)

	
	Рівень дозування 2*
	2,5 мг двічі на тиждень

(з 1-го по 28-й день 28-денного циклу)

	ТСНН (КК < 30 мл/хв, потрібен діаліз)

У дні діалізу прийом лікарського засобу слід призначати після проведення діалізу.
	Початкова доза
	2,5 мг 1 раз на добу.

(з 1-го по 21-й день 28-денного циклу)

	
	Рівень дозування 1*
	2,5 мг через день

(з 1-го по 28-й день 28-денного циклу)

	
	Рівень дозування 2*
	2,5 мг двічі на тиждень 

(з 1-го по 28-й день 28-денного циклу)


* - Рекомендовані заходи щодо зниження дози лікарського засобу протягом лікування та при відновленні терапії для керування нейтропенією чи тромбоцитопенією III-IV ступеня або іншими проявами токсичності III-IV ступеня, що пов’язані з леналідомідом.

^ - У разі необхідності застосування доз 2,5 мг – застосовувати препарат у відповідному дозуванні.

Лімфома клітин мантійної зони

	Функція нирок (КК)
	Корекція дози

(з 1-го по 21-й день 28-денного циклу)

	Ниркова недостатність середньої тяжкості (30 ≤ КК < 50 мл/хв)
	10 мг 1 раз на добу1

	Тяжка ниркова недостатність

(КК < 30 мл/хв, діаліз не потрібен)
	7,5 мг 1 раз на добу2
15 мг через день

	Термінальна стадія ниркової недостатності (ТСНН) (КК < 30 мл/хв, потрібен діаліз)
	5 мг 1 раз на добу. У дні діалізу прийом лікарського засобу слід призначати після проведення діалізу.


1 - Доза може бути підвищена до 15 мг 1 раз на добу після 2-х циклів, якщо пацієнт не відповідає на лікування та переносить лікування.

2 - У разі необхідності застосування доз 7,5 мг – застосовувати препарат у відповідному дозуванні.

Фолікулярна лімфома

	Функція нирок (КК)
	Корекція дози

(з 1-го по 21-й день 28-денного циклу)

	Ниркова недостатність середньої тяжкості (30 ≤ КК < 50 мл/хв)
	10 мг 1 раз на добу1, 2

	Тяжка ниркова недостатність

(КК < 30 мл/хв, діаліз не потрібен)
	5 мг 1 раз на добу

	ТСНН (КК < 30 мл/хв, потрібен діаліз)
	5 мг 1 раз на добу. У дні діалізу прийом лікарського засобу слід призначати після проведення діалізу.


1 - Якщо впродовж 2 циклів пацієнт переносив терапію, дозу можна збільшити до 15 мг 1 раз на добу.

2 - Для пацієнтів з початковою дозою 10 мг у разі зменшення дози для лікування нейтропенії або тромбоцитопенії ІІІ або ІV ступеня або іншого токсичного ефекту ІІІ або ІV ступеня. Якщо розвивається токсичний ефект, який пов’язаний із леналідомідом, не варто призначати дози нижче 5 мг через день або 2,5 мг 1 раз на добу.

Після початку лікування леналідомідом наступні зміни дози лікарського засобу у пацієнтів з нирковою недостатністю повинні базуватися на індивідуальній переносимості лікування пацієнтом відповідно до того, як це зазначено вище.

Пацієнти з печінковою недостатністю

Застосування леналідоміду офіційно не вивчали у пацієнтів з порушеннями функції печінки та немає ніяких конкретних рекомендацій щодо вибору конкретних доз.

Діти.

З міркувань безпеки леналідомід не слід застосовувати дітям та підліткам віком до 18 років.

