
Tibb işçiləri üçün məlumat

Bu təlimatda Lenalidomid dərman vasitəsinin təyini və istifadə qaydası ilə bağlı zəruri məlumatlar, həmçinin Hamiləliyin Qarşısının Alınması Proqramı haqqında məlumat təqdim olunmuşdur. Əlavə məlumat lazım olarsa, dərman vasitəsinin istifadəsi üzrə təlimata (içlik vərəqə) baxmaq lazımdır. Təsdiq edilmiş içlik vərəqənin son versiyası pharma.az saytında yerləşdirilmişdir.

Lenalidomid dərman vasitəsi aşağıdakı hallarda istifadə edilir:
Çoxsaylı mieloma 
Əvvəllər müalicə olunmamış çoxsaylı mieloma olan böyük pasiyentlərin müalicəsi məqsədilə bortezomib və deksametazonla kombinasiya şəklində.
Kök (sütun) hüceyrələrin autoloji transplantasiyasından (SHAT) sonra ilk dəfə çoxsaylı mieloma diaqnozu qoyulmuş böyük pasiyentlərdə dəstəkləyici müalicə zamanı monoterapiya şəklində.
Kök hüceyrələrin transplantasiyası göstərişi olmayan, əvvəllər müalicə olunmamış çoxsaylı mieloma olan böyük pasiyentlərin kombinasiya şəklində müalicəsi.
Minimum bir kurs terapiya qəbul etmiş böyük pasiyentlərdə çoxsaylı mielomanın müalicəsi məqsədilə deksametazonla kombinasiyada. 
Mielodisplastik sindromlar 
Digər müalicə variantlarının kifayət etmədiyi və ya uyğun olmadığı hallarda, sitogenetik anomaliya ilə (5q-nin izolə olunmuş silinməsi ilə) müşayiət olunan, aşağı və ya orta-1 riskli miyelodisplastik sindromlar nəticəsində inkişaf edən, transfuziyadan asılı anemiya olan böyük pasiyentlərin müalicəsi məqsədilə monoterapiya şəklində. 
Mantiya hüceyrəli limfoma 
Monoterapiya şəklində residivləşən və ya refrakter mantiya hüceyrəli limfoma olan böyük pasiyentlərin müalicəsi zamanı.
Follikulyar limfoma 
Əvvəllər müalicə edilmiş follikulyar limfoma olan (1-3a sitoloji tiplər) böyük pasiyentlərin müalicəsi zamanı rituksimabla (anti-CD20 anticismi) kombinasiya şəklində. 

Dozalanma rejimi
İlk dəfə çoxsaylı mieloma diaqnozu qoyulmuş pasiyentlər
Kök hüceyrələrin transplantasiyasından sonra pasiyentlərdə lenalidomidlə dəstəkləyici müalicə 
· Lenalidomidin tövsiyə olunan başlanğıc dozası gündə 1 dəfə 10 mq təşkil edir (hər 28-günlük siklin 1-ci günündən 28-ci gününə qədər fasiləsiz). Müalicə xəstəlik proqressivləşənə və ya tolerantlıq əlamətləri inkişaf edənə qədər davam etməlidir. Lenalidomidlə dəstəkləyici terapiyanın 3 siklindən sonra preparat pasiyent tərəfindən yaxşı mənimsənilərsə, onun dozasını gündə 1 dəfə 15 mq-a qədər artırmaq olar. Daha ətraflı məlumat üçün içlik vərəqəyə baxmaq lazımdır.
· Dozanın mərhələli şəkildə azaldılması içlik vərəqədə verilmişdir. 

Transplantasiya göstərişi olmayan pasiyentlərdə xəstəlik proqressivləşənə qədər lenalidomid və deksametazonla kombinasiya şəklində fasiləsiz müalicə
· Lenalidomidin tövsiyə olunan başlanğıc dozası hər 28-günlük siklin (9 tsiklə qədər) 1-ci günündən 21-ci gününə qədər gündə 1 dəfə daxilə qəbul edilən 10 mq təşkil edir. Melfalan hər 28-günlük siklin 1-ci günündən 4-cü gününə qədər 0,18 mq/kq/bədən çəkisi dozada, prednizon hər 28-günlük siklin 1-ci günündən 4-cü gününə qədər 2 mq/kq/bədən çəkisi dozada qəbul edilir. 9 sikli tam bitirmis və ya tolerantlığa görə kombinəolunmuş terapiyanı qəbul edə bilməyən pasiyentlərə lenalidomidlə monoterapiya təyin edilir: xəstəlik proqressivləşənə qədər 10 mq hər 28-günlük siklin 1-ci günündən 21-ci gününə qədər gündə 1 dəfə daxilə qəbul edilir. 
· Dozanın mərhələli şəkildə azaldılması üçün içlik vərəqəyə baxmaq lazımdır. 

Transplantasiya göstərişi olmayan pasiyentlərdə xəstəlik proqressivləşənə qədər lenalidomid və deksametazonla kombinasiya şəklində müalicə
· Lenalidomidin tövsiyə olunan başlanğıc dozası hər 28-günlük siklin 1-ci günündən 21-ci gününə qədər gündə 1 dəfə daxilə qəbul edilən 25 mq təşkil edir. Deksametazonun tövsiyə olunan dozası hər 28-günlük siklin 1, 8, 15 və 22-ci günlərində, gündə 1 dəfə daxilə qəbul edilən 40 mq təşkil edir. 
· Pasiyentlər lenalidomid və deksametazonla terapiyaya xəstəlik proqressivləşənə və ya tolerantlıq əlamətləri inkişaf edənə qədər davam edə bilər.
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· Lenalidomidin tövsiyə olunan başlanğıc dozası hər 28-günlük siklin 1-ci günündən 21-ci gününə qədər, gündə 1 dəfə daxilə qəbul edilən 25 mq təşkil edir. Deksametazonun tövsiyə olunan dozası gündə 1 dəfə daxilə qəbul edilən 40 mq təşkil edir. Müalicənin ilk 4 siklində,hər 28-günlük siklin 1-4, 9-12 və 17-20 günlərində, daha sonra isə hər 28 günlük siklin 1-4 günlərində gündə 1 dəfə 40 mq dozada daxilə qəbul edilir. 
· Müalicə təyin edən həkimlər deksametazonun tövsiyə olunan dozasını diqqətlə qiymətləndirməli və bu zaman pasiyentin vəziyyətini, xəstəliyin ağırlıq dərəcəsini nəzərə almalıdır. 
· Dozanın mərhələli şəkildə azaldılması üçün içlik vərəqəyə baxmaq lazımdır. 

Miyelodisplastik sindromlar (MDS)
· Lenalidomidin tövsiyə olunan başlanğıc dozası hər 28-günlük siklin 1-ci günündən 21-ci gününə qədər, gündə 1 dəfə daxilə qəbul edilən 10 mq təşkil edir. 
· Dozanın mərhələli şəkildə azaldılması üçün içlik vərəqəyə baxmaq lazımdır. 

Mantiya hüceyrəli limfoma 
· Lenalidomidin tövsiyə olunan başlanğıc dozası hər 28-günlük siklin 1-ci günündən 21-ci gününə qədər gündə 1 dəfə daxilə qəbul edilən 25 mq təşkil edir.
· Dozanın mərhələli şəkildə azaldılması üçün içlik vərəqəyə baxmaq lazımdır.




Lenalidomid qəbulu ilə əlaqəli risklər
Aşağıda lenalidomid istifadəsi ilə əlaqəli əsas risklərin minimallaşdırılması ilə bağlı tədbirlər verilmişdir. Əlavə məlumat üçün içlik vərəqəyə baxmaq lazımdır.
Şişin klinik əlamətlərinin müvəqqəti ağırlaşması / Şiş lizisi sindromu 
Şişin klinik əlamətlərinin müvəqqəti ağırlaşması/Şiş lizisi sindromu lenalidomid qəbul edən mantiya hüceyrəli limfoma olan pasiyentlərdə tez-tez müşahidə edilir. Bu riskin yüksək olduğu qrupa müalicəyə başlamazdan əvvəl ağır (şiddətli) onkoloji xəstəliyi olan pasiyentlər daxildir. Belə pasiyentlərə lenalidomidlə müalicə təyin edərkən ehtiyatlı olmaq lazımdır. Bu qrup pasiyentlərdə müalicənin birinci siklində və ya dozanı artırarkən xəstə yaxından izlənməli, müvafiq ehtiyat tədbirləri görülməlidir. 1 və ya 2-ci dərəcəli şiş lizisi sindromu zamanı lenalidomidlə müalicənin dayandırılması və ya dozanın azaldılması barədə qərar həkimin mülahizəsinə əsasən qəbul edilir. Şiş lizisi sindromunun 3 və ya 4-cü dərəcələrində risk ≤1-ci dərəcəyə azalana qədər lenalidomidlə müalicəyə fasilə verilməlidir. Simptomatik müalicə 1 və 2-ci dərəcəli halların müalicəsi üzrə tövsiyələrə uyğun təyin edilir. 

Başqa nahiyələrdə inkişaf edən birincili bədxassəli şişlər
Nəzarət qrupu ilə müqayisədə (hər 100 xəstə-ilinə 1,38) əvvəllər lenalidomid və deksametazonla müalicə qəbul edən pasiyentlərdə (hər 100 xəstə-ilinə 3,98) başqa nahiyələrdə yeni birincili bədxassəli şişlərin inkişaf riski daha yüksək olmuşdur. Qeyri-invaziv birincili bədxassəli şişlərə bazal hüceyrəli və ya yastıhüceyrəli dəri xərçəngi daxil edilmişdir. Başqa nahiyələrdə inkişaf edən invaziv birincili bədxassəli şişlərin əksəriyyəti solid şişlər olmuşdur.   
Kök hüceyrələrin transplantasiyası göstərişi olmayan, çoxsaylı mieloma diaqnozu (ilk dəfə) qoyulmuş yetkin pasiyentlərdə xəstəlik proqressivləşənə qədər lenalidomid, melfalan və prednizon kombinasiyasını qəbul edən qrupda birincili hematoloji bədxassəli şişlərin (kəskin miyeloid leykemiya, miyelodisplastik sindromlar) başvermə tezliyi melfalan + prednizon qəbul edən qrupla müqayisədə (100 xəstə-ilinə 0,36) 4,9 dəfə artmışdır (100 xəstə-ilinə 1,75).  
Melfalan+ prednizon kombinasiyası ilə müqayisədə (100 xəxtə-ilinə 0,74) lenalidomidi (9 sikl) melfalan və prednizonla kombinasiyada qəbul edən pasiyentlərdə (100 xəstə-ilinə 1,57) digər lokalizasiyalı solid, birincili bədxassəli şişlərin 2,12 dəfə artdığı qeyd olunmuşdur, 
Talidomid, melfalan və prednizon kombinasiyası ilə müqayisədə (100 xəstə-ilinə 0,79), xəstəlik proqressivləşənə qədər və ya 18 ay ərzində lenalidomidi deksametazonla birlikdə qəbul edən pasiyentlərdə birincili hematoloji bədxassəli şişlərin rastgəlinmə tezliyində artım (100 xəstə-ilinə 0,16) qeyd edilməmişdir.  
Xəstəlik proqressivləşənə qədər və ya 18 ay ərzində lenalidomidi deksametazonla birlikdə qəbul edən pasiyentlərdə digər lokalizasiyalı solid, birincili bədxassəli şişlərin rastgəlinmə tezliyi talidomid, melfalan və prednizon kombinasiyası ilə müqayisədə (100 xəstə-ilinə 1,19) 1,3 dəfə artmışdır (100 xəstə-ilinə 1,58). 
Lenalidomidi bortezomib və deksametazonla kombinasiyada qəbul edən, ilk dəfə çoxsaylı mieloma diaqnozu qoyulmuş pasiyentlərdə hematoloji birincili bədxassəli şişlərin  rastgəlinmə tezliyi 100 xəstə-ilinə 0,00-0,16, solid birincili bədxassəli şişlərin rastgəlinmə tezliyi isə 100 xəstə-ilinə 0,21-1,04 olmuşdur.
Lenalidomidin qəbulu fonunda digər lokalizasiyalı birincili bədxassəli şişlərin inkişaf riski həmçinin kök hüceyrələrinin transplantasiyasından sonra ilk dəfə çoxsaylı mieloma diaqnozu qoyulmuş pasiyentlərdə də aktual olaraq qalır. Bu risk tam şəkildə xarakterizə olunmasa da, belə pasiyentlərə lenalidomidin təyini zamanı nəzərə almaq lazımdır.   
Əsasən, kəskin miyeloid leykemiya, miyelodisplastik sindromlar və B-hüceyrəli limfomalar (Hockin limfoması daxil olmaqla) daxil olmaqla hematoloji birincili bədxassəli şişlərin rastgəlinmə tezliyi lenalidomid qrupunda 100 xəstə-ilinə 1,31 və plasebo qrupunda 100 xəstə-ilinə 0,58 təşkil etmişdir (Kök hüceyrələrin autoloji transplantasiyasından sonra lenalidomid qəbul edən pasiyentlərdə 100 xəstə-ilinə 1,02 və lenalidomid qəbul etməyən pasiyentlərdə 100 xəstə-ilinə 0,60). Solid birincili bədxassəli şişlərin rastgəlinmə tezliyi lenalidomid qrupunda 100 xəstə-ilinə 1,36 və plasebo qrupunda 100 xəstə-ilinə 1,05 təşkil etmişdir (Kök hüceyrələrin autoloji transplantasiyasından sonra lenalidomid qrupunda 100 xəstə-ilinə 1,26 və lenalidomid qəbul etməyən qrupda 100 xəstə-ilinə 0,60 ).     
Lenalidomid və ya melfalanla birlikdə təyin etməzdən əvvəl, yüksək doza melfalan qəbulundan dərhal sonra və kök hüceyrələrin autoloji transplantasiyasından sonra hematoloji digər lokalizasiyalı birincili bədxassəli şişlərin inkişaf riskini də nəzərə almaq lazımdır. Həkim lenalidomidlə terapiyaya başlamazdan əvvəl və bütün müalicə dövrü ərzində standart diaqnostik metodlardan istifadə etməklə pasiyenti diqqətlə müayinə etməlidir. Müalicə təsdiqlənmiş klinik tövsiyələrə təyin edilməlidir.

Aşağı və orta 1-riskli miyelodisplastik sindrom (MDS) olan pasiyentlərdə kəskin miyeloid leykemiyaya qədər ağırlaşma
Kariotip
Transfuziyadan asılı, 5q delesiyası olan pasiyentlərdə ilkin dəyişikliklər, həmçinin kompleks sitogenetik anomaliyalar kəskin miyeloid leykemiyaya qədər proqressivləşmə ilə müşayiət olunmuşdur. Aşağı və aralıq-1 riskli MDS olan pasiyentlərdə lenalidomid istifadəsilə aparılmış iki kombinə olunmuş klinik tədqiqatda mürəkkəb sitogenetik anomaliyalar olan pasiyentlərdə kəskin miyeloid leykemiyaya qədər ən yüksək 2-illik kumulyativ risk qeydə alınmışdır (38,6%).
5q delesiyası və əlavə bir sitogenetik pozğunluğu olan pasiyentlərdə 17,3% göstərici ilə müqayisədə, yalnız izolə olunmuş 5q silinməsi olan pasiyentlərdə 2 il ərzində kəskin miyeloid leykemiyaya qədər ağırlaşmanın proqnozlaşmış tezliyi 13,8% təşkil etmişdir.
Beləliklə, kompleks sitogenetik anomaliyalar və 5q delesiyası ilə müşayiət olunan MDS olan pasiyentlərdə lenalidomidlə müalicənin fayda/risk nisbəti məlum deyildir.  

TP53 statusu
TP53 mutasiyası aşağı riskli (5q delesiyalı) MDS olan pasiyentlərin 20-25%-də qeyd edilmiş və kəskin miyeloid leykemiyaya qədər ağırlaşma riskinin yüksək olması ilə əlaqələndirilmişdir. 2 il ərzində kəskin miyeloid leykemiyaya qədər proqressivləşmənin proqnozlaşdırılan tezliyi İHK-p53 pozitiv pasiyentlərdə 27,5% (TP53 mutasiya statusunun qiymətləndirilməsində surroqat göstəricisi kimi p53 immunohistokimyəvi (İHK) testindən istifadə edərək nüvədə güclü boyanmanın 1%-lik kəsim səviyyəsi) və İHK-p53 neqativ pasiyentlərdə 3,6% (p=0,0038) təşkil etmişdir.  

Mantiya hüceyrəli limfoma (MHL) olan pasiyentlərdə digər bədxassəli şişlərə qədər ağırlaşma 
MHL olan pasiyentlərdə kəskin miyeloid leykemiya, B-hüceyrəli şişlər və melanoma olmayan dəri xərçənginin inkişaf riski mövcuddur.

Hamiləliyin qarşısının alınması proqramı
· Lenalidomid talidomidin analoqudur. Talidomid güclü teratogen təsirə malik təsiredici maddə olub, insanlarda ağır və həyati təhlükəli anadangəlmə qüsurlara səbəb olur. Lenalidomidin embriofetal inkişafa təsiri meymunlar üzərində aparılmış tədqiqatlarda öyrənilmişdir. Preparatın hamilə meymunlarda gündəlik 4 mq/kq dozaya qədər tətbiqi nəticəsində doğulan balalarda ağır inkişaf qüsurları (ətrafların qısa olması, barmaq, bilək və/və ya quyruq deformasiyaları, əlavə və ya çatışmayan barmaqlar) müşahidə edilmişdir. Oxşar inkişaf qüsurları talidomidlə aparılmış analoji tədqiqatlarda da qeyd olunmuşdur. 
· Lenalidomidin hamilə qadınlara təsiri ilə bağlı məlumat olmasa da, kimyaterapiyada istifadə edilən digər preparatlar kimi onun da teratogen təsiri istisna edilmir. Bu səbəbdən lenalidomid hamilə və reproduktiv potensiala malik olan qadınlarda, yalnız Hamiləliyin Qarşısının Alınması Proqramının bütün şərtlərinə əməl olunduğu hallar istisna olmaqla, əks-göstərişdir. 
· Bütün tibb işçiləri lenalidomid təyin və ya tətbiq etməzdən əvvəl Hamiləliyin Qarşısının Alınması Proqramının məzmununu tam başa düşdüklərini təsdiqləməlidir. 
· Müalicənin başlanğıcında bütün kişilər və reproduktiv potensiala malik qadınlar hamiləliyin qarşısının alınmasının (kontrasepsiya) vacibliyi barədə məlumatlandırılmalıdır. Bu, “Müalicənin başlanma forması”nda sənədləşdirilməlidir.  
· Pasiyentlər lenalidomidin təhlükəsiz istifadəsi ilə bağlı bütün tələblərə əməl etməlidir. 
· Pasiyentlərə müvafiq tədris materialları (“Pasiyent üçün təlimat” və “Xəstə xəbərdarlıq kartı”) təqdim edilməlidir. 
· Əlavə edilmiş alqoritmdə Hamiləliyin Qarşısının Alınması Proqramının təsviri və pasiyentlərin cins və reproduktiv potensiala əsasən təsnif prinsipləri verilmişdir. 

Lenalidomidin təyin edilməsi
Reproduktiv potensiala malik olan qadınlar
· Reproduktiv potensiala malik qadınlara preparat yalnız təsdiqlənmiş istifadə göstərişlərinə uyğun dozada və maksimum 4 həftəlik ardıcıl müalicə müddətində təyin edilə bilər. 
· Hamiləlik testi preparatın təyinindən ən gec üç gün əvvəl aparılmalı və nəticə mənfi olmadan bu dərman vasitəsi təyin edilməməlidir.

Digər bütün pasiyentlər
· Digər bütün pasiyentlərə lenalidomidin təyini fasiləsiz, maksimum 12 həftəlik müalicə müddəti ilə məhdudlaşdırılmalıdır. 
· Müalicənin davam etməsi üçün dərman vasitəsinin yenidən dozalanması tələb olunur. 

Qadınlar
Reproduktiv potensiala malik olmayan qadınlar 
Kisi pasiyentin qadın partnyorunda aşağıdakı hallardan ən azı biri varsa, o reproduktiv potensiala malik deyil.
· ≥ 50 yaş və təbii amenoreya ≥ 1 il (xərçəng əleyhinə terapiyadan sonra və ya ana südü ilə qidalandırma dövründə amenoreya reproduktiv potensialı istisna etmir);
· yumurtalıqların funksionallığının ginekoloq tərəfindən təsdiq olunmuş vaxtından əvvəl pozulması (itməsi);
· anamnezdə ikitərəfli salpingo-oforektomiya (uşaqlıq borusu və yumurtalığın cərrahi yolla çıxarılması) və ya  histerektomiya;
· XY genotipi, Terner sindromu, uşaqlığın anatomik qüsuru.
Əgər qadının göstərilən meyarlara uyğun olub-olmaması ilə bağlı şübhə varsa, pasiyent ginekoloq konsultasiyasına yönləndirilməlidir.

Reproduktiv potensiala malik qadınlarda təhlükəsizliklə bağlı tövsiyələr
Reproduktiv potensiala malik qadınlar aşağıdakı hallarda heç vaxt lenalidomid qəbul etməməlidir:
· hamiləlikdə; 
· laktasiya dövründə; 
· hamiləlik planlaşdırmasalar belə, Hamiləliyin Qarşısının Alınması Proqramının bütün şərtlərinə əməl etmədikdə.  
Lenalidomidin mümkün teratogen təsiri nəzərə alaraq dərman vasitəsinin döllə təmasından çəkinmək lazımdır.
Reproduktiv potensiala malik qadınlar (amenoreya olsa belə)
· müalicədən ən azı 4 həftə əvvəl, müalicə dövründə və müalicə bitdikdən sonra ən azı 4 həftə ərzində ən azı bir effektiv kontrasepsiya üsulundan istifadə etməlidir;
· aylıq təsdiqlənmiş, mütləq  və davamlı cinsi əlaqədən imtina etməlidir; 
· kontrasepsiyaya başladıqdan sonra ən azı 4 həftə ərzində və sonra müalicə müddətində (müalicə zamanı fasilələr daxil olmaqla) ən azı 4 həftədə bir dəfə və müalicənin bitdikdən ən azı 4 həftə sonra (təsdiqlənmiş boru sterilizasiyası halları istisna olmaqla) həkim nəzarəti altında neqativ hamiləlik testi nəticələri (minimum həssaslıq 25 mBV/ml) olmalıdır.

Bu tələb həmçinin cinsi əlaqədən tam və davamlı imtina edən reproduktiv potensiala malik qadınlara da aiddir. Burada yerli klinik təcrübəyə uyğun istifadə edilən mövcud hamiləlik testlərini qeyd edin.

• Pasiyentlər kontraseptiv vasitələrin təyin edilməsi üçün lenalidomid qəbul etdiklərini həkimə bildirməlidir.
• Kontraseptiv metodlarını dəyişmək və ya dayandırmaq zərurəti yarandıqda pasiyent həkimə məlumat verməlidir.
Əgər xəstə effektiv kontrasepsiya metodundan istifadə etmirsə, müvafiq məsləhət almaq üçün kontrasepsiya üzrə ixtisaslaşmış həkimə müraciət etməlidir.

Yüksək effektivliyə malik kontrasepsiya üsullarına aiddir:
· dərialtı hormonal implantlar;
· levonorgestrel ifraz edən uşaqlıqdaxili spirallar;
· medroksiprogesteron asetatın depo preparatları;
· uşaqlıq borularının bağlanması;
· yalnız vazektomiya keçirmiş partnyorla cinsi əlaqə (Vazektomiya iki neqativ spermoqramla təsdiqlənməlidir);
· ovulyasiyanı inhibə edən progesteron-tərkibli tabletlər (məsələn, dezogestrel).
Tromboembolik ağırlaşma riski yüksək olduğu üçün kombinəolunmuş terapiyanın tərkibində lenalidomid qəbul edən çoxsaylı mieloma olan və lenalidomidi monoterapiya şəklində qəbul edən çoxsaylı mieloma, miyelodisplastik sindromlar və mantiya hüceyrəli limfoma olan pasiyentlərdə kombinəolunmuş peroral kontraseptivlərin qəbulu əks göstərişdir. Əgər pasiyent kombinəolunmuş peroral kontraseptivlərdən istifadə edirsə, onu yuxarıda sadalanan effektiv kontrasepsiya üsullardan birinə keçirmək lazımdır. Tromboemboliyanın yüksək inkişaf riski kombinəolunmuş kontraseptiv vasitələrin qəbulu dayandırıldıqdan sonra 4-6 həftə ərzində saxlanılır. Deksametazonla birlikdə qəbul zamanı hormonal kontraseptivlərin effektivliyi azala bilər.
Kontrasepsiyaya məqsədilə dərialtı hormonal implantlar və ya levonorgestrel ifraz edən uşaqlıqdaxili spirallardan istifadə edən neytropeniyalı xəstələr, onların implantasiyası zamanı infeksiya riskinin, eləcə də nizamsız vaginal qanaxma riskinin artması səbəbindən profilaktik antibiotik qəbul etməlidir.
İmplantasiya zamanı infeksiya riskinin yüksək olduğu və menstrual qanaxmanın artdığı üçün mis ifraz edən uşaqlıqdaxili spiralların istifadəsi ümumiyyətlə tövsiyə edilmir. Belə ki, bu zaman neytropeniya və ya trombositopeniyanın ağırlıq dərəcəsi də arta bilər.
Xəstə lenalidomid qəbul edərkən hamilə qalarsa, dərhal dərman vasitəsinin qəbulunu dayandırmalı və həkiminə məlumat verməlidir.

Hamiləliyin qarşısının alınması proqramı çərçivəsində kişilər üçün tövsiyələr

· Lenalidomidin mümkün teratogen təsiri nəzərə alınaraq dərman vasitəsinin dölə təsirindən çəkinmək lazımdır. 
· Pasiyentə partnyorunun istifadə edə biləcəyi effektiv kontrasepsiya üsulları barədə məlumat verilməlidir. 
· Lenalidomid insanlarda spermaya keçir. Buna görə bütün kişi pasiyentlər: 
· müalicə müddətində, 
· dərman vasitəsinin qəbulunda fasilələr zamanı, 
· əgər partnyor reproduktiv potensiala malikdirsə və hətta pasiyent vazektomiya keçirmiş olsa belə, müalicə bitdikdən sonra ən azı 7 gün ərzində kontraseptiv vasitədən istifadə etməlidir,. 
· Pasiyentə izah edilməlidir ki, əgər partnyoru lenalidomid qəbulu zamanı və ya terapiyadan qısa müddət sonra hamilə qalarsa: 
· dərhal müalicə həkiminə məlumat verməlidir; 
· partnyor qadın da öz həkiminə müraciət etməlidir, teratologiya üzrə mütəxəssisə yönləndirilməlidir. 
· Pasiyentlər müalicə dövründə (fasilələr daxil olmaqla), lenalidomid qəbulu bitdikdən sonra ən azı 7 gün ərzində sperma donoru olmamalıdır. 

Dərman vasitəsinin qalıqlarının utilizasiyası və digər davranış qaydaları
· Kapsullar açılmamalı və əzilməməlidir. 
· Lenalidomid tozu dəriyə düşərsə, dəri dərhal sabun və su ilə yuyulmalıdır. 
· Selikli qişalara düşərsə, həmin nahiyə bol su ilə yuyulmalıdır. 
· Pasiyentlər bu dərman vasitəsini başqa şəxslərə verməməlidir.
· İstifadə olunmamış kapsulların təhlükəsiz utilizasiyası üçün pasiyent onu əczaçıya qaytarmalıdır.

Qanın, qan komponentlərinin donorluğu
· Xəstələr terapiya dövründə, həmçinin lenalidomidlə müalicə başa çatdıqdan sonra ən azı 7 gün ərzində qan verməməlidir (donor olmamalıdır).

Hamiləlik olarsa, tələblər
· Əgər xəstə qadındırsa, müalicəni dayandırın.
· Xəstəni müayinə və məsləhət almaq üçün teratologiya sahəsində ixtisaslaşmış və ya müvafiq təcrübəsi olan həkimə yönləndirin.
· [bookmark: _Hlk185841514]Belə hallar haqqında "Lekarstvennaya Bezopastnost” MMC-nin nümayəndələrinə məlumat verin.
· Bu sənəd paketinə "Hamiləliyin Aşkarlanması Forması" da daxildir.
· “NANOPHARMA DEVELOPMENT” MMC dərman vasitəsini qəbul edən xəstələrdə və ya onların partnyorlarında şübhəli hamiləlik hallarını izləmək istəyir. 
· "NANOPHARMA DEVELOPMENT” MMC-nin nümayəndələri ilə əlaqə saxlayın.

Sonsuzluq ehtimalı olan bir qadın, ən azı 4 həftə ərzində ən azı bir effektiv kontrasepsiya metodundan istifadə etmədiyi və ya cinsi əlaqədən tam və davamlı imtina etmədiyi təqdirdə müalicəyə başlamamalıdır. Mənfi hamiləlik testi təsdiqlənməlidir!

Əlavə təsirlərin bildirilməsi
Lenalidomidin təhlükəsiz istifadəsi ən vacib prioritetdir. Davamlı təhlükəsiz istifadənin bir hissəsi olaraq, “NANOPHARMA DEVELOPMENT” MMC enalidomidlə müalicə zamanı inkişaf edən əlavə təsirlər haqqında məlumat toplayır. Bu dərman vasitəsinin istifadəsi zamanı yaranan əlavə təsirlər haqqında məlumatları Azərbaycan Respublikası Səhiyyə Nazirliyinin “Analitik Ekspertiza Mərkəzi” publik hüquqi şəxsinin Farmakonəzarət şöbəsinə (Ünvan: AZ1065, Azərbaycan Respublikası; Bakı şəh., Yasamal rayonu, C.Cabbarlı küç.34.; Faks: (+99412) 596-07-16; e-mail: adr@pharma.az; Tel.:(+99412) 596-05-20, Qaynar xətt (+99412) 596-07-12), Mob.: (+99450) 246-93-84)) və ya  “NANOPHARMA DEVELOPMENT” MMC-yə (- Rusiya, 420095, Tatarıstan Respublikası, Kazan, Vosstaniya küçəsi, 102v., Tel.: +7 (843) 212-54-99; və ya e-poçt: info@nano-pharma.ru.) bildirə bilərsiniz. 
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Hamiləliyin qarşısının alınması Proqramının təsviri və xəstələrin təsnifi
Yeni xəstənin qiymətləndirilməsi

Qadın cinsi
Kişi cinsi

Reproduktiv potensiala malik olan

                                                                                                                                                                Reproduktiv potensiala malik olmayan


                                              Əgər pasiyent hələ də effektiv kontrasepsiya metodundan istifadə etmirsinizsə, müalicəyə başlamazdan ən azı 4 həftə əvvəl ondan istifadə etməyə başlamalıdır (əgər tam və davamlı şəkildə cinsi əlaqədən imtina etmirsinizsə).
· dərialtı hormonal implantlar;
·  levonorgestrel ifraz edən uşaqlıqdaxili sprillar;
·  medroksiprogesteron asetatın depo-preparatları;
· uşaqlıq borularının bağlanması;
· yalnız vazektomiya əməliyyatı keçirmiş partnyor ilə cinsi əlaqə; 
· vazektomiya iki neqativ spermaqram analizi ilə təsdiq olunmalıdır;
· ovulyasiyanı inhibə edən progesteron tərkibli tabletlər (məsələn, dezogestrel).
• Kontrasepsiya, müalicə müddətində, dərman vasitəsinin qəbulunda fasilələr daxil olmaqla, həmçinin müalicə bitdikdən sonra ən azı 4 həftə ərzində davam etməlidir.

Lenalidomidlə müalicənin başlanması. 
Əgər partnyor hamilədirsə və ya uşaq doğurma qabiliyyətinə malikdirsə (reproduktiv potensial) və effektiv kontrasepsiya metodundan istifadə etmirsə, kisi partnyor cinsi əlaqə zamanı lenalidomidlə müalicə müddətində, dərman vasitəsinin qəbulunda fasilələr daxil olmaqla, həmçinin müalicə bitdikdən sonra ən azı 7 gün ərzində kontraseptiv vasitələrdən istifadə etməlidir ((hətta keçirilmiş vazektomiya əməliyyatından sonra)

	Aşağıdakı meyarlardan ən azı biri olmalıdır:
· ≥ 50 yaş və təbii amenoreya ≥ 1 il  (xərçəng əleyhinə terapiya nəticəsində və ya ana südü ilə qidalandırma dövründə amenoreya reproduktiv potensialının olmasını istisna etmir);
· yumurtalıqların funksiyasının vaxtından əvvəl itməsi (Ginekoloq tərəfindən təsdiq olunduğu halda);
· anamnezdə ikitərəfli salpinqooforektomiya və ya  histerektomiya;
· XY genotipi, Terner sindromu, uşaqlığın anatomik qüsuru.













Hamiləlik testi – ən azı 4 həftə ərzində yüksək effektiv kontrasepsiya tətbiq edildikdən sonra (cinsi əlaqədən tamamilə çəkinmə halında belə)

	
	Lenalidomidlə müalicəyə başlamaq.
Kontrasepsiya və hamiləlik testi tələb olunmur.


Pozitiv
Neqativ



LENALİDOMİDLƏ MÜALİCƏYƏ BAŞLAMAQ QADAĞANDIR.
Lenalidomidlə müalicəyə başlamaq. 
Hamiləlik testinin 4 həftədən çox olmayan fasilələrlə aparılması (cinsi əlaqədən imtina edilsə belə).
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