Спосіб застосування та дози.
Лікування леналідомідом необхідно проводити під наглядом лікаря із досвідом проведення протиракової терапії.

Для всіх показань, описаних нижче:

– Модифікація дози повинна проводитися на підставі клінічних та лабораторних даних (див. розділ «Особливості застосування»).

– При розвитку нейтропенії, тромбоцитопенії або інших видів токсичності 3 і 4 ступеня тяжкості, якщо вважається, що вони пов’язані зі застосуванням леналідоміду, рекомендується модифікація дози у процесі лікування або рестарт лікування.

– У разі нейтропенії лікар повинен розглянути можливість призначення пацієнту факторів росту.

– Якщо з моменту пропущеного прийому препарату минуло менше 12 годин, пацієнт може прийняти цю пропущену дозу препарату. Якщо минуло більше 12 годин з моменту пропущеного прийому препарату, пацієнту не слід приймати пропущену дозу, наступну дозу слід прийняти наступного дня у звичний час.

Дозування

Вперше діагностована множинна мієлома

Леналідомід у комбінації з дексаметазоном до прогресування хвороби у пацієнтів, яким неможливо зробити трансплантацію
Лікування леналідомідом не можна розпочинати, якщо абсолютна кількість нейтрофілів (АКН) < 1×109/л та/або кількість тромбоцитів < 50×109/л.

Рекомендована доза
Рекомендована початкова доза леналідоміду – 25 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21‑й день повторних 28-денних циклів.

Рекомендована доза дексаметазону – 40 мг перорально 1 раз на добу у дні 1, 8, 15 і 22 повторних 28-денних циклів. Пацієнти можуть продовжувати терапію із застосуванням леналідоміду та дексаметазону до прогресування хвороби або непереносимості. Покрокове зниження дози
	
	Леналідоміда, мг
	Дексаметазона, мг

	Початкова доза
	25
	40 

	Доза 1 рівня
	20
	20 

	Доза 2 рівня
	15
	12 

	Доза 3 рівня
	10
	8 

	Доза 4 рівня
	5
	4

	Доза 5 рівня
	2,5
	не застосовується


aЗниження дози для обох лікарських засобів можна проводити окремо.

Тромбоцитопенія

	Рівень тромбоцитів
	Рекомендовані дії

	падає до < 25×109/л


	припинити лікування леналідомідом до кінця циклуа


	повертається до ≥ 50×109/л
	зменшити дозу на 1 рівень, коли застосування відновлюється в наступному циклі


aЯкщо дозолімітуюча токсичність (ДЛТ) виникає на > день 15 циклу, застосування леналідоміду слід припинити принаймні до кінця поточного 28-денного циклу.

Нейтропенія

	Рівень нейтрофілів
	Рекомендовані діїа

	спершу падає до < 0,5×109/л


	перервати лікування леналідомідом

	повертається до ≥1×109/л, коли нейтропенія – єдиний вид токсичності, що спостерігається
	відновити застосування леналідоміду у початковій дозі 1 раз на добу

	повертається до ≥ 0,5×109/л, коли спостерігається дозозалежна гематологічна токсичність, відмінна від нейтропенії
	відновити застосування леналідоміду в дозі 1 рівня 1 раз на добу

	для кожного наступного зменшення нижче 0,5×109/л


	перервати лікування леналідомідом

	повертається до ≥ 0,5×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня 1 раз на добу


аНа розсуд лікаря, якщо нейтропенія – єдиний вид токсичності при будь-якому рівні дози, додати гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор (ГКСФ) і підтримувати рівень дози леналідоміду.

При гематологічній токсичності дозу леналідоміду можна повторно ввести на наступному вищому рівні (аж до початкової дози) після покращення функції кісткового мозку (відсутність гематологічної токсичності упродовж принаймні 2 послідовних циклів: АКН ≥ 1,5×109/л при кількості тромбоцитів ≥ 100×109/л на початку нового циклу).

Леналідомід у комбінації з бортезомібом та дексаметазоном з наступною терапією леналідомідом з дексаметазоном до прогресування хвороби у пацієнтів, яким неможливо зробити трансплантацію

Початкове лікування. Леналідомід у комбінації з бортезомібом та дексаметазоном. Лікування леналідомідом у комбінації з бортезомібом та дексаметазоном не можна починати, якщо АКН < 1,0×109/л та/або кількість тромбоцитів < 50×109/л. Рекомендована початкова доза леналідоміду при його застосуванні у комбінації з бортезомібом та дексаметазоном – 25 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 14-й день кожного 21-денного циклу. Бортезоміб слід вводити підшкірно (1,3 мг/м2 площі тіла) 2 рази на тиждень у 1-й, 4-й, 8-й та 11-й день кожного 21-денного циклу. Додаткову інформацію про дози, графік та коригування дози лікарських засобів, які приймають разом із леналідомідом, див. розділ «Фармакологічні властивості» та інструкції для медичного застосування цих препаратів.

Рекомендується до восьми 21-денних циклів лікування (24 тижні початкового лікування). Продовження лікування. Леналідомід у комбінації з дексаметазоном до прогресування хвороби.

Рекомендована початкова доза леналідоміду – 25 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21‑й день повторних 28-денних циклів разом із дексаметазоном. Лікування слід продовжувати до прогресування захворювання або до розвитку неприпустимої токсичності.

Покрокове зниження дози

	
	Леналідоміда

	Початкова доза
	25

	Доза 1 рівня
	20

	Доза 2 рівня
	15

	Доза 3 рівня
	10

	Доза 4 рівня
	5 

	Доза 5 рівня
	2,5


aЗниження доз для інших лікарських засобів можна проводити окремо.

Тромбоцитопенія

	Рівень тромбоцитів
	Рекомендовані дії

	спершу падає до < 30×109/л


	перервати лікування леналідомідом

	повертається до ≥ 50×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі 1 рівня 1 раз на добу

	для кожного наступного зменшення нижче 30×109/л


	перервати лікування леналідомідом.

	повертається до ≥ 50×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня 1 раз на добу


Нейтропенія

	Рівень нейтрофілів
	Рекомендовані діїа

	спершу падає до < 0,5×109/л


	перервати лікування леналідомідом 

	повертається до ≥ 1×109/л, коли нейтропенія – єдиний вид токсичності, що спостерігається
	відновити застосування леналідоміду у початковій дозі 1 раз на добу

	повертається до ≥ 0,5×109/л, коли спостерігається дозозалежна гематологічна токсичність, відмінна від нейтропенії
	відновити застосування леналідоміду в дозі 1 рівня 1 раз на добу

	для кожного наступного зменшення < 0,5×109/л


	перервати лікування леналідомідом 

	повертається до ≥ 0,5×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня 1 раз на добу


аНа розсуд лікаря, якщо нейтропенія – єдиний вид токсичності при будь-якому рівні дози, додати ГКСФ і підтримувати рівень дози леналідоміду.

Леналідомід у комбінації з мелфаланом і преднізоном з наступною підтримувальною терапією леналідомідом у пацієнтів, яким неможливо зробити трансплантацію

Лікування леналідомідом не можна починати, якщо АКН < 1,5×109/л та/або кількість тромбоцитів < 75× 109/л.
Рекомендована доза
Рекомендована початкова доза леналідоміду – 10 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21‑й день повторних 28-денних циклів впродовж максимум 9 циклів, мелфалану – 0,18 мг/кг перорально з 1-го по 4-й день повторних 28-денних циклів, преднізону – 2 мг/кг перорально з 1-го по 4-й день повторних 28-денних циклів. Пацієнти, які закінчили 9 циклів або які не можуть завершити комбіновану терапію через непереносимість, отримують монотерапію леналідомідом таким чином: 10 мг перорально 1 раз на добу з 1‑го по 21-й день повторних 28-денних циклів до прогресування хвороби.

Покрокове зниження дози

	
	Леналідомід, мг
	Мелфалан, мг/кг
	Преднізон, мг/кг

	Початкова доза
	10а
	0,18
	2

	Доза 1 рівня
	7,5 
	0,14
	1

	Доза 2 рівня
	5
	0,10 
	0,5

	Доза 3 рівня
	2,5
	не застосовується
	0,25


аЯкщо нейтропенія – єдиний вид токсичності при будь-якому рівні дози, додати ГКСФ і підтримувати рівень дози леналідоміду.

Тромбоцитопенія

	Рівень тромбоцитів
	Рекомендовані дії

	спершу падає до < 25×109/л


	перервати лікування леналідомідом

	повертається до ≥ 25×109/л
	відновити застосування леналідоміду і мелфалану в дозі 1 рівня

	для кожного наступного зменшення нижче 30×109/л


	перервати лікування леналідомідом

	повертається до ≥ 30×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня (доза 2-го або 3-го рівня) 1 раз на добу


Нейтропенія

	Рівень нейтрофілів
	Рекомендовані діїа

	спершу падає до < 0,5×109/л


	перервати лікування леналідомідом

	повертається до ≥ 0,5×109/л, коли нейтропенія – єдиний вид токсичності, що спостерігається
	відновити застосування леналідоміду у початковій дозі 1 раз на добу

	повертається до ≥ 0,5×109/л, коли спостерігається дозозалежна гематологічна токсичність, відмінна від нейтропенії
	відновити застосування леналідоміду в дозі 1 рівня 1 раз на добу

	для кожного наступного зменшення < 0,5×109/л


	перервати лікування леналідомідом 

	повертається до ≥ 0,5×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня 1 раз на добу


a На розсуд лікаря, якщо нейтропенія – єдиний вид токсичності при будь-якому рівні дози, необхідно додати ГКСФ і підтримувати рівень дози леналідоміду.
Підтримуюча терапія леналідомідом пацієнтів, яким проведено ТАСК

Підтримувальну терапію леналідомідом слід починати після адекватного відновлення гематологічних показників після ТАСК у пацієнтів без ознак прогресування. Лікування леналідомідом не можна починати, якщо АКН < 1×109/л та/або кількість тромбоцитів < 75×109/л.

Рекомендована доза

Рекомендована початкова доза леналідоміду – 10 мг перорально 1 раз на добу безперервно (з 1-го по 28-й день повторних 28-денних циклів), яку дають до прогресування хвороби або непереносимості. Після 3 циклів підтримувальної терапії леналідомідом дозу можна збільшити до 15 мг перорально 1 раз на добу, якщо доза переноситься.

Покрокове зниження дози

	
	Початкова доза (10 мг)
	При підвищенні дози (15 мг)а

	Доза 1 рівня
	5 мг
	10 мг

	Доза 2 рівня
	5 мг (дні 1‑21 кожні 28 днів)
	5 мг

	Доза 3 рівня
	не застосовується
	5 мг (дні 1‑21 кожні 28 днів)

	
	не давати дозу нижче 5 мг (дні 1‑21 кожні 28 днів)


аПісля 3 циклів підтримувальної терапії леналідомідом дозу можна збільшити до 15 мг перорально 1 раз на добу, якщо доза переноситься.

Тромбоцитопенія

	Рівень тромбоцитів
	Рекомендовані дії

	падає до < 30 × 109 /л


	перервати лікування леналідомідом



	повертається до ≥ 30 × 109 /л
	відновити застосування леналідоміду в дозі 1 рівня 1 раз на добу

	для кожного наступного зменшення нижче 30 × 109/л


	перервати лікування леналідомідом



	повертається до ≥ 30 × 109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня 1 раз на добу


Нейтропенія

	Рівень нейтрофілів
	Рекомендовані діїа

	падає до < 0,5 × 109/л


	перервати лікування леналідомідом 

	повертається до ≥ 0,5 × 109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі 1 рівня 1 раз на добу

	для кожного наступного зменшення нижче 0,5 × 109/л


	перервати лікування леналідомідом

	повертається до ≥ 0,5 × 109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня 1 раз на добу


а На розсуд лікаря, якщо нейтропенія – єдиний вид токсичності при будь-якому рівні дози, додати ГКСФ і підтримувати рівень дози леналідоміду.

Множинна мієлома із принаймні одним попереднім лікуванням
Лікування леналідомідом не можна починати, якщо АКН < 1×109/л та/або кількість тромбоцитів < 75×109/л, або, залежно від інфільтрації кісткового мозку плазматичними клітинами, кількість тромбоцитів < 30×109/л.

Рекомендована доза
Рекомендована початкова доза леналідоміду – 25 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21‑й день повторних 28-денних циклів. Рекомендована доза дексаметазону 40 мг перорально 1 раз на добу у дні з 1-го по 4-й, з 9-го по 12-й, з 17-го по 20-й кожного 28‑денного циклу впродовж перших 4 циклів терапії, а потім 40 мг перорально 1 раз на добу у дні з 1-го по 4-й кожні 28 днів.

Лікар, який призначає лікування, повинен уважно оцінювати, яку дозу дексаметазону застосовувати, беручи до уваги стан пацієнта і вираженість захворювання.

Покрокове зниження дози

	Початкова доза
	25 мг

	Доза 1 рівня
	15 мг

	Доза 2 рівня
	10 мг

	Доза 3 рівня
	5 мг


Тромбоцитопенія

	Рівень тромбоцитів
	Рекомендовані дії

	спершу падає до < 30×109/л

	перервати лікування леналідомідом 

	повертається до ≥ 30×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі 1 рівня

	для кожного наступного зменшення нижче 30×109/л

	перервати лікування леналідомідом 



	повертається до ≥ 30×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня (доза 2-го або 3-го рівня) 1 раз на добу;

не застосовувати менше 5 мг 1 раз на добу


Нейтропенія

	Рівень нейтрофілів
	Рекомендовані діїа

	спершу падає до < 0,5×109/л

	перервати лікування леналідомідом 

	повертається до ≥ 0,5×109/л, коли нейтропенія – єдиний вид токсичності, що спостерігається
	відновити застосування леналідоміду у початковій дозі 1 раз на добу

	повертається до ≥ 0,5×109/л, коли спостерігається дозозалежна гематологічна токсичність, відмінна від нейтропенії
	відновити застосування леналідоміду в дозі 1 рівня 1 раз на добу

	для кожного наступного зменшення < 0,5×109/л

	перервати лікування леналідомідом

	повертається до ≥ 0,5×109/л
	відновити застосування леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня (рівень 1, 2 або 3) 1 раз на добу; не застосовувати менше 5 мг 1 раз на добу


а На розсуд лікаря, якщо нейтропенія – єдиний вид токсичності при будь-якому рівні дози, додати ГКСФ і підтримувати рівень дози леналідоміду.

Мієлодиспластичний синдром
Лікування леналідомідом не можна розпочинати, якщо АКН < 0,5×109/л та/або тромбоцити < 25×109/л.

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. 

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

	Рівень дозування 1
	5 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


Тромбоцитопенія
	Кількість тромбоцитів
	Рекомендований курс

	зменшилася вперше до 25×109/л
	припинити лікування леналідомідом

	відновилася до ≥ 25×109/л - < 50×109/л принаймні 2 рази протягом ≥ 7 днів або коли кількість тромбоцитів відновилася до ≥ 50×109/л 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 0,5×109/л
	припинити лікування леналідомідом

	відновилася до ≥ 0,5×109/л
	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 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.

Мантійноклітинна лімфома

Рекомендована доза
Рекомендована початкова доза леналідоміду – 25 мг перорально 1 раз на добу з 1-го по 21‑й день повторних 28-денних циклів. 

Покрокове зниження 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 днів1 

5 мг через день з 1-го по 21-й день кожні 28 днів


1 У країнах, де наявні капсули 2,5 мг.

Тромбоцитопенія
	Кількість тромбоцитів
	Рекомендовані дії

	зменшується  до < 50×109/л
	припинити лікування леналідомідом і проводити загальний аналіз крові (ЗАК) принаймні кожні 7 днів

	відновлюється до ≥ 60×109/л
	відновити прийом леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1)

	у разі кожного наступного зменшення нижче за 50 ×109/л
	припинити лікування леналідомідом і проводити ЗАК принаймні кожні 7 днів

	відновлюється до ≥ 60×109/л
	відновити прийом леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 2, 3, 4 або 5); не застосовувати дози препарату, нижчі за рівень дозування 5


Нейтропенія
	Кількість нейтрофілів
	Рекомендовані дії

	зменшується до < 1×109/л протягом 7 днів або

зменшується до < 1×109/л у зв’язку з гарячкою (температура тіла ≥ 38,5˚ С) або

зменшується до < 0,5×109/л
	припинити лікування леналідомідом, проводити ЗАК принаймні кожні 7 днів

	відновлюється до ≥ 1×109/л
	відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1)

	у разі кожного наступного зниження нижче  1×109/л протягом 7 днів або зниження до < 1×109/л у зв’язку з гарячкою (температура тіла ≥ 38,5˚ С) або зниження до < 0,5×109/л
	припинити лікування леналідомідом

	відновлюється до ≥ 1×109/л
	відновити прийом леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 2, 3, 4, 5); не застосовувати дози препарату, нижчі за рівень дозування 5


Фолікулярна лімфома

Лікування леналідомідом не можна розпочинати, якщо АКН < 1×109/л та/або тромбоцити < 50×109/л, окрім випадків, коли такі значення є вторинними через інфільтрацію лімфоми 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 до 12 циклів лікування.  Рекомендована початкова доза ритуксимабу становить 375 мг/м2 внутрішньовенно щотижня у 1-й, 8-й, 15-й та 22-й день 1 циклу, а протягом 2‑5-го циклів – у 1-й день кожного 28-денного циклу.

Покрокове зниження 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


Інформація щодо коригування дози через токсичні ефекти ритуксимабу міститься у відповідній інструкції для медичного застосування лікарського засобу.

Тромбоцитопенія
	Кількість тромбоцитів
	Рекомендовані дії

	зменшується  до < 50×109/л
	припинити лікування леналідомідом і проводити ЗАК принаймні кожні 7 днів

	відновлюється до ≥ 50×109/л
	відновити прийом леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1)

	у разі кожного наступного зменшення нижче за 50 ×109/л
	припинити лікування леналідомідом і проводити ЗАК принаймні кожні 7 днів.

	відновлюється до ≥ 50×109/л
	відновити прийом леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 2 або 3); 

не застосовувати дози препарату, нижчі за рівень дозування 3


Нейтропенія
	Кількість нейтрофілів
	Рекомендовані діїа

	зменшується до < 1,0×109/л протягом 7 днів або

зменшується до < 1,0×109/л у зв’язку з гарячкою (температура тіла 

≥ 38,5˚ С), або

зменшується до < 0,5×109/л
	припинити лікування леналідомідом, проводити ЗАК принаймні кожні 7 днів

	відновлюється до ≥ 1,0×109/л
	відновити прийом леналідоміду з наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 1)

	у разі кожного наступного зниження нижче  за  1,0×109/л протягом принаймні 7 днів або зниження до 

< 1,0×109/л у зв’язку з гарячкою (температура тіла ≥ 38,5˚ С), або зниження до < 0,5×109/л
	припинити лікування леналідомідом, проводити ЗАК принаймні кожні 7 днів

	відновлюється до ≥ 1,0×109/л
	відновити прийом леналідоміду в дозі наступного нижчого рівня дозування (рівень дозування 2 або 3); не застосовувати дози препарату, нижчі за рівень дозування 3


а На розсуд лікаря, якщо нейтропенія – єдиний вид токсичності при будь-якому рівні дози, додати ГКСФ.
Мантійноклітинна лімфома чи фолікулярна лімфома

Синдром лізису пухлини

Усі пацієнти повинні отримувати профілактичну терапію СЛП (алопуринол, расбуриказа або аналог відповідно до настанов закладу охорони здоров’я) та підтримувати належний водний баланс (перорально) протягом першого тижня першого циклу або впродовж тривалішого періоду, якщо це клінічно показано. Для моніторингу СЛП пацієнтам необхідно щотижня проводити біохімічний аналіз крові протягом першого циклу лікування та за клінічними показаннями.

Застосування леналідоміду можна продовжувати (підтримувати дозу) у пацієнтів із лабораторним СЛП або клінічним СЛП 1 ступеня, або на розсуд лікаря зменшивши дозу на 1 рівень. До моменту корекції порушень електролітного балансу потрібно забезпечити достатню внутрішньовенну гідратацію та відповідне медичне лікування пацієнта згідно з місцевими стандартами лікування. Для зменшення гіперурикемії може знадобитися терапія расбуриказою. Госпіталізація пацієнта здійснюється на розсуд лікаря.

Пацієнтам із клінічним СЛП 2‑4 ступеня слід припинити прийом леналідоміду та щотижня або за клінічними показаннями проводити біохімічний аналіз крові. Слід забезпечити інтенсивну внутрішньовенну гідратацію та відповідне медичне лікування відповідно до місцевих стандартів лікування до усунення електролітних аномалій. Терапія расбуриказою та госпіталізація пацієнта здійснюється на розсуд лікаря. Коли ступінь СЛП досягне 0, за рішенням лікаря необхідно відновити застосування леналідоміду в наступній нижчій дозі (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Реакція транзиторного погіршення клінічних проявів пухлини

Лікування леналідомідом може бути продовжено у пацієнтів з реакціями транзиторного погіршення клінічних проявів пухлини 1‑2 ступеня без припинення лікування або для корекції дози на розсуд лікаря. Лікар може призначити терапію НПЗЗ, кортикостероїдами обмеженої тривалої дії та/або наркотичними анальгетиками. У пацієнтів із реакціями транзиторного погіршення клінічних проявів пухлини 3‑4 ступеня слід припинити лікування леналідомідом і розпочати терапію НПЗЗ, кортикостероїдами та/або наркотичними анальгетиками. Після того як ступінь реакції транзиторного погіршення клінічних проявів пухлини зменшиться до ≤ 1, необхідно відновити лікування леналідомідом на тому самому рівні дозування протягом решти циклу. Відповідно до вказівок  щодо лікування реакцій транзиторного погіршення клінічних проявів пухлини 1‑2 ступеня пацієнти можуть одержувати лікування для зняття симптомів (див. розділ «Особливості застосування»).
Всі показання

При інших видах токсичності 3-го і 4-го ступеня тяжкості, які вважаються пов’язаними із застосуванням леналідоміду, слід припинити лікування і знову розпочати його в дозі наступного нижчого рівня, коли ступінь токсичності знизиться до ≤ ступеня 2 (на розсуд лікаря).

При шкірних висипаннях 2-го або 3-го ступеня прийом леналідоміду слід припинити або перервати. Прийом леналідоміду необхідно припинити при ангіоневротичному набряку, анафілактичній реакції, висипаннях 4-го ступеня, ексфоліативному або бульозному висипанні, або якщо є підозра на синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз або реакцію на препарат з еозинофілією та системними симптомами, і не поновлювати після припинення застосування через ці реакції.

Особливі групи пацієнтів
Діти
Препарат не слід застосовувати дітям віком до 18 років з причин безпеки (див. розділ «Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка»).

Пацієнти літнього віку

Наявні фармакокінетичні дані описані в розділі «Фармакологічні властивості. Фармакокінетика». Леналідомід застосовували у клінічних дослідженнях пацієнтам із ММ віком до 91 року, пацієнтам із МДС віком до 95 років і пацієнтам з МКЛ віком до 88 років (див. розділ «Фармакологічні властивості. Фармакокінетика»).

Оскільки у пацієнтів літнього віку ймовірність порушення функції нирок більша, дозу препарату слід підбирати дуже обережно, рекомендується здійснювати моніторинг функції нирок.

Вперше діагностована множинна мієлома: пацієнти, для яких трансплантація неможлива
Перед призначенням лікування слід уважно оглядати пацієнтів віком від 75 років з уперше діагностованою ММ (див. розділ «Особливості застосування»).

Для пацієнтів віком від 75 років, які отримують леналідомід у комбінації з дексаметазоном, початкова доза дексаметазону становить 20 мг 1 раз на добу у дні 1, 8, 15 і 22 кожного 28‑денного циклу лікування.

Коригувати дозу для пацієнтів віком від 75 років, яким застосовують леналідомід у комбінації з мелфаланом і преднізоном, не потрібно.

У пацієнтів віком від 75 років з уперше діагностованою ММ, які отримували леналідомід, частота серйозних небажаних реакцій і небажаних реакцій, які призводили до припинення застосування лікарського засобу, була вищою.

Комбінована терапія з леналідомідом гірше переносилась пацієнтами з уперше діагностованою ММ віком від 75 років порівняно з молодшими пацієнтами. Ці пацієнти частіше припиняли лікування через непереносимість (небажані явища 3-го або 4-го ступеня та серйозні небажані явища) порівняно з пацієнтами віком до 75 років.

Множинна мієлома: пацієнти з принаймні одним попереднім лікуванням
Відсоток пацієнтів із ММ віком від 65 років не мав значної відмінності між групами леналідоміду/дексаметазону і плацебо/дексаметазону. Не спостерігалося загальної різниці в безпеці та ефективності між цими та молодшими пацієнтами, але не можна виключати більшу схильність старших пацієнтів.

Мієлодиспластичний синдром
Щодо пацієнтів із МДС, які лікувалися леналідомідом, не спостерігалося загальних відмінностей щодо безпеки та ефективності між пацієнтами віком від 65 років і молодшими пацієнтами.

Мантійноклітинна лімфома
Щодо пацієнтів із МКЛ, які отримували лікування леналідомідом, не спостерігалося загальних відмінностей щодо безпеки та ефективності між пацієнтами віком від 65 років і молодшими пацієнтами.

Фолікулярна лімфома

У пацієнтів з фолікулярною лімфомою віком від 65 років, які отримували леналідомід у комбінації з ритуксимабом, загальна частота побічних реакцій подібна до пацієнтів віком до 65 років. Між цими двома віковими групами не було відзначено загальних відмінностей в ефективності цього лікарського засобу.
Пацієнти з порушеннями функції нирок

Леналідомід виводиться переважно нирками; пацієнти з більшим ступенем порушення функції нирок можуть погано переносити лікування (див. розділ «Особливості застосування»). Дозу препарату слід підбирати обережно, рекомендується здійснювати моніторинг функції нирок.

Для пацієнтів із порушеннями функції нирок легкого ступеня, ММ, МДС, МКЛ та ФЛ не потрібна корекція дози. Нижче рекомендоване коригування дози на початку і під час терапії для пацієнтів з помірними і тяжкими порушеннями функції нирок або термінальною стадією ниркової недостатності.

Не існує досвіду досліджень ІІІ фази при термінальній стадії ниркової недостатності      (КК < 30 мл/хв, необхідний діаліз).

Множинна мієлома

	Функція нирок (КК)
	Коригування дози (дні з 1-го по 21-й повторних 28-денних циклів)

	помірне порушення функції нирок (30 ≤ КК < 50 мл/хв)
	10 мг 1 раз на добу1

	тяжке порушення функції нирок

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

	термінальна стадія ниркової недостатності (КК < 30 мл/хв, необхідний діаліз)
	5 мг 1 раз на добу; у дні діалізу дозу слід застосовувати після діалізу


1Доза препарату може бути підвищена до 15 мг 1 раз на добу після 2 циклів терапії при відсутності відповіді на терапію і якщо пацієнт переносить терапію.

2У країнах, де наявні капсули по 7,5 мг.

Мієлодиспластичний синдром
	Функція нирок (КК)
	Корекція 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 у 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 2 рази на тиждень

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

	термінальна стадія ниркової недостатності (ТСНН) (КК < 30 мл/хв, потрібен діаліз);

у дні діалізу лікарський засіб 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 2 рази 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 або тромбоцитопенією III-IV ступеня або іншими проявами токсичності III-IV ступеня, що пов’язані з леналідомідом.

Мантійноклітинна лімфома

	Функція нирок (КК)
	Коригування дози (дні з 1-го по 21-й повторних 28-денних циклів)

	помірне порушення функції нирок 

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

	тяжке порушення функції нирок

(КК < 30 мл/хв, діаліз не потрібний)
	7,5 мг 1 раз на добу2,

15 мг через день 

	термінальна стадія ниркової недостатності 

(КК < 30 мл/хв, необхідний діаліз)
	5 мг 1 раз на добу; у дні діалізу дозу слід застосовувати після діалізу


1Доза препарату може бути підвищена до 15 мг 1 раз на добу після 2 циклів терапії при відсутності відповіді на терапію і якщо пацієнт переносить терапію.

2У країнах, де наявні капсули по 7,5 мг.

Фолікулярна лімфома

	Функція нирок (КК)
	Коригування дози (дні з 1-го по 21-й повторних 28-денних циклів)

	помірне порушення функції нирок (30 ≤ КК < 60 мл/хв)
	10 мг 1 раз на добу1,2

	тяжке порушення функції нирок

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

	термінальна стадія ниркової недостатності (КК < 30 мл/хв, необхідний діаліз)
	5 мг 1 раз на добу; у дні діалізу дозу слід застосовувати після діалізу


1Доза препарату може бути підвищена до 15 мг 1 раз на добу після 2 циклів терапії, якщо пацієнт переносить терапію.

2 Для пацієнтів із початковою дозою 10 мг у разі зменшення дози для лікування нейтропенії або тромбоцитопенії III-IV ступеня або іншого токсичного ефекту III-IV 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 подальша модифікація дози у хворих із порушеннями функції нирок повинна базуватися на індивідуальній переносимості лікування, як вказувалося вище.

Пацієнти із порушеннями функції печінки

Леналідомід не вивчався у пацієнтів із порушеннями функції печінки, тому немає рекомендацій щодо корекції дози у цієї категорії хворих.

Спосіб застосування

Препарат слід приймати перорально приблизно у той самий час у дні за розкладом. Капсули не можна відкривати, розламувати або розжовувати. Капсули потрібно ковтати цілими, найкраще з водою, незалежно від вживання їжі.

Рекомендується натискати лише з одного кінця капсули, щоб дістати її з блістера, таким чином знижуючи ризик деформації або розлому капсули.

Діти.

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

