&mﬁamm Omedﬂt Insehm(]f. ’g|e ?30#3-:6@

Normandie Norma

GUIDE DE RETROCESSION
DES IMID

Immunomodulateurs
Thalidomide®, Revlimid®, Imnovid®

Avril 2017

Guide a l'usage des pharmaciens
et préparateurs en pharmacie | 4
effectuant la délivrance de ces

médicaments (’
A




Remerciements
Nous tenons a remercier les équipes de I'Institut d’Hématologie
de Basse-Normandie qui nous ont accueillies et nous ont permis

d’acquérir des connaissances que nous avons voulu vous faire
partager dans ce guide.

Outil réalisé par

Audrey Martin, Pharmacien
CH Mémorial France Etats Unis, St Lo

Catherine Ollivier, Pharmacien

Relecture et validation par

Dr Margaret Macro, Hématologue
Institut d’Hématologie de Basse-Normandie, Caen

Réalisation

Service Communication, Agence Régionale de Santé de Normandie



GUIDE DE RETROCESSION DES IMID

B Un guide, pourquoi ?
Trés souvent, les patients ont le souhait de se procurer les traitements prés de chez eux.
Vous serez donc amené a dispenser, via la rétrocession, ces médicaments.

La délivrance des chimiothérapies orales et traitements associés, effectuée dans vos centres
hospitaliers, doit faire I'objet d’une attention particuliére.

Ce guide a la volonté de vous aider au quotidien pour la délivrance de ces traitements.

C’est un document d’aide a la rétrocession qui n’a pas vocation a se substituer aux RCP, mais
vise a accompagner les équipes et a leur apporter des solutions.

B Ce guide se veut étre un outil d'aide a la délivrance des IMID

Avec I'ordonnance du patient, vous allez

1. Vérifier la concordance de la prescription avec les schémas thérapeutiques
couramment utilisés (dosage et nombre de jours de prescription...)

2. Participer a la sécurité du patient en

» se référant au Plan de Gestion des Risques conformément a la Iégislation
» renforgant les conseils sur les prescriptions associées

+ donnant des conseils sur la prévention des effets secondaires

B Laporte dentrée de ce guide est l'ordonnance du patient

Il faut repérer I'IMID prescrit Thalidomide® - Revlimid® - Imnovid® et se reporter a I'onglet
correspondant






W Plan de Gestion des Risques (PGR) des IMID

Cas de figure
Quels sont les éléments obligatoires a récupérer ?

B Fiches par onglet

THALIDOMIDE ®©
REVLIMID ©

IMNOVID ©

W Rappel sur la prise en charge du Myélome Multiple

B Fiches a disposition

P Liens utiles






Plan de Gestion des Risques (PGR) des IMID

Un IMID ne peut étre délivré sans répondre
aux exigences de ce PGR
et ceci pour

1. Prévenir les effets indésirables
2. Prévenir les grossesses

B 3 casdefigure

Port du préservatif obligatoire

En cas de rapport sexuel avec une femme enceinte ou en
age de procréer n'utilisant pas de méthode de contraception
efficace pendant toute la durée du traitement (y compris en
cas d’interruption) et pendant 1 semaine aprés I'arrét du
traitement

Contraception obligatoire (sauf si abstinente)

Tests plasmatiques mensuels de grossesse requis

Femmes dans
limpossibilité
de procréer

ACCORDDE KA

B Contraception et tests de grossesse non requis




Plan de Gestion des Risques (PGR) des IMID

W Quels sont les éléments obligatoires a récupérer ?

* L’accord de soin
* Le test de grossesse (Y en age de procréer)
* Le carnet patient

* Les fiches « registre » (Thalidomide et Imnovid)

= L’absence d'un de ces éléments peut empécher
la délivrance de ces médicaments

=

KIT D'INFORMATION PRESCRIPTEURS ET PHARMACIENS




Fiches par onglet

B Retrouvez pour chaque IMID :

+ LesAMM

* Les schémas de prescription
* Les prescriptions associées
* Les conseils a donner

* Fiche de synthése

* Fiche de rétrocession pouvant étre archivée dans le dossier patient

THALIDOMIDE REVLIMID IMNOVID







Plan de gestion des risques
AMM et RTU

Schéma de traitement

Conseil de prise

Prescription associée

Effets indésirables

Interactions médicamenteuses
Synthése

Fiche de rétrocession

THALIDOMIDE
Thalidomide
50mg

THALIDOMIDE
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Accord de soins

Fiche recueil d’initiation

de traitement

Carnet patient

=>Pensez a compléter la dispensation sur le carnet

W Plan de gestion des risques

Thalidomide Celgene® 50 mg,
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Avertissement !
Le thalidomide est un tératogéne puissant, provoquant des anomalies congénitales graves,
potentiellement létales chez I'enfant a naitre aprés exposition pendant la grossesse.
Le thalidomide ne doit en aucun cas étre utilisé chez la femme enceinte ou en age de procréer, sauf
Si toutes les conditions du Programme de Prévention de la Grossesse sont remplies.
Les conditions du Programme de Prévention de la Grossesse doivent étre remplies par tous les
patients, et concernent a la fois les hommes et les femmes.

» Rappel AMM

THALIDOMIDE est indiqué en association au melphalan et a la prednisone, pour le
traitement de premiere ligne des patients &gés de plus de 65 ans présentant un myélome
multiple non traité ou présentant une contre-indication a la chimiothérapie a haute dose.

B Rappel RTU : Restriction Temporaire d'Utilisation

Aphtose sévere, en cas d’échec au traitement antérieur

Formes cutanées du lupus érythémateux en cas d’échec au traitement de 1ére Ligne

Formes sévéres de I'’érythéme noueux |épreux

Maladie de Crohn active, en cas d’échec au traitement antérieur

THALIDOMIDE



THALIDOMIDE

B Schéma thérapeutique

Ace jour, ily a 2 cas de figure de prescription du Thalidomide.
1. Thalidomide en association avec
a) Dexaméthasone & Bortézomib (VTD : Cycle de 21 jours)

* Thalidomide

- DOSE initiale : 100mg A Adaptation possible
- DISPENSATION pour 21 jours

* Dexaméthasone
Dexaméthasone 20mg ampoule
Néofordex ® 40mg comprimé sécable
- Schéma: 40 mg: J1-J4 -J8 - J11
- Schéma: 20 mg: J1-J2/J4-J5/J8-J9/J11-J12

- Bortézomib : Effectué en HDJ J1-J4-J48 -J11

A Schéma thérapeutique : Traitement en continu

SCHEMA DE TRAITEMENT : VTD — AUTOGREFFE-VTD ¥

VTD: Velcade — Thalidomide — Dexamethasone
1 cycle = 21 jours

Calendrier

V1D VvTD
VTD n°1 VTD n°2 VTD n°3 EnDOXAN AUTOGREFFE =APLASIE CONSOLIDATION CONSOLIDATION
n°l n°2
11418 11 J1 )4 18 111 418 111 R°°i°" 111498 )11 111418 111
) RN T T 1T T — S TIEEETT
Thalidomide Thalidomide Thalidomide Thalidomide Thalidomide
21j 21j 21j 7 414§ =1 mois 233 mois 21j 21j
‘ Bortézomib Hospitalisation de jour . Endoxan de mobilisation - Hospitalisation 1 nuit
+—>

Thalidomide a domicile (prise orale)

Dexaméthasone a domicile (prise orale)

.4

+-—>

Administration quotidienne G-CSF a domicile

- Autogreffe + Aplasie - Hospitalisation 15-21 nuits

l Recueil de cellules souches périphériques a I'EFS




b) Melphalan & Prednisone (MPT : 12 cycles de 42 jours)

* Thalidomide
- Dose initiale : 100mg  (Adaptation possible)

- Dispensation: pour 28 jours (a renouveler) &

* Melphalan
- Dose : 0,25 mg/kg/J (Adaptation possible)
-Schéma: J1aJ4

* Prednisone
- Dose : 2 mg/kg/J (Adaptation possible)
-Schéma: J1aJ4

Calendrier

A Schéma thérapeutique : Traitement en continu

MPT n°1 MPT n°2 MPT n° 12

J1  J4 J1 14 i J4

Melphalan Melphalan Melphalan

— -— —

B K K X K | r ] I R KR ] >

L J
Thalidomide Thalidomide Thalidomide
42 jours 42 jours 42 jours
42 jours 42 jours 42 jours

“——— Thalidomide a domicile (prise orale) «—p Melphalan & domicile (prise orale)

* Prednisone & domicile (prise orale)

Si l'ordonnance ne correspond pas a ces situations, il est conseillé de contacter le prescripteur

JdINOAITVHL



2. Thalidomide en Monothérapie: Cas des RTU

* Aphtose sévere réfractaire
Dose d’attaque : 50-100 mg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.

* Lupus érythémateux cutané (y compris maladie de Jessner-Kanof) réfractaire
Dose d’attaque : 100 mg/jour puis dose d’entretien minimale efficace.

» Réaction Iépreuse de type lI
Dose d’attaque : 300 mg/jour pendant 5-6 jours puis dose d’entretien minimale efficace.

* Maladie de Crohn réfractaire chez I'enfant de plus de 6 ans
Dose d’attaque : 1,5 a 2,5 mg/kg/jour.

B Conseils de prise

THALIDOMIDE

» Gélules a avaler entiéres, de préférence avec de I'eau L=
 Prise unique de préférence le soir (effet sédatif) ' f$‘
* Pendant ou en dehors des repas =

En cas d’oubli

< 12 heures : Prendre la dose manquante
> 12 heures : Ne pas prendre la dose manquante, attendre la prise du lendemain




P Adaptation dosage

Des adaptations de doses peuvent étre envisagées pour les sujets >75 ANS.

Le déconditionnement des blisters est possible afin d’ajuster la quantité délivrée
a 21 jours.

B Prescriptions associées

1. Prescription recommandée

Il est important de s’assurer de la prise des traitements pour la prévention des
évenements thromboemboliques :

2,

Acide Acétylsalicylique
HBPM
AVK

Prescription possible

Prévention infectieuse=»Cotrimoxazole (Bactrim®) , Oracilline®
Prévention Virale=>Valaciclovir (Zélitrex®) (réactivation HSV)
Facteur de croissance=>»G-CSF & EPO

JAdINOAITVHL



THALIDOMIDE

B Effets Indésirables (1/2)

Effets — s
indésirables Prévention Conduite a tenir
Neuropathies
PENpPNENquEs: | o iative. Surviennent entre 2 et 18 | Diminution de la  posologie de 50% ou
paxonalesdwemles mois de traitement, parfois | interruption/arrét du traitement. Un examen clinique
distales iréversibles. Eviter les associations |et neurologique est indispensable de maniére
sensitives puis aux médicaments neurotoxiques. réguliére.
motrices.
Fatigue, R . . & Pri - .
vertiges epos fréquent. Des exercices Iégers, | Prise de préférence le soir. o
somnolence. | Peuvent étre utiles. Prudence en cas de conduite de véhicule.
Bradycardie, ] P . Une adaptation du traitement en fonction des
hypotension Su'r;aller rﬁ;ulierement rltaénﬁe'ﬁguence résultats de I'examen clinique est a voir avec
orthostatique | €ardiaque etia pression a loncologue.
Surveiller réguliérement le poids (en
Cdeme | e hercher des. symplomes liés| E €35 0edéme. un régime hyposodé et futisation
périphérique | ™" e bion hydrique  (cceur, de bas de contention sont préconisés.
poumons, tissu périphérique...)
Risque accru de thrombose veineuse | En cas d'apparition d'une thrombose veineuse: amét
profonde et d' embolie pulmonaire | du thalidomide et mise en place d' un traitement
Accidents surtout dans les 5 premiers mois de | anticoagulant.
thrombo- traitement, justifiant une prophylaxie [La reprise du traitement pourra se faire aprés
embol (aspirine validée). évaluation du rapport bénéfice/risque si I'état du
Wimques Complications plus fréquentes en cas | patient est stabilisé et les complications liées a
: d'association a la dexaméthasone et d' | I'événement thromboembolique maitrisées.
antécédent thromboembolique (HBPM | Le traitement anticoagulant sera poursuivi tout au
ou AVK recommandeés). long du traitement par thalidomide ®.

Derniére notification

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire ont été rapportés sous Thalidomide.
Il est important d’évaluer le risque pour les patients présentant des signes cardio

pulmonaires




Effets
indésirables

Prévention

Conduite a tenir

Neutropénie,
thrombopénie,

La surveillance hématologique est
réalisée par un hémogramme complet :
avant le début du traitement, chaque
semaine pendant les 8 premieres

Une adaptation du traitement (arrét et réduction de
posologie) en fonction des résultats est a voir avec
I'oncologue.

Une transfusion plaquettaire ainsi que I'administration
d'un facteur de croissance hématopoiétique sont

anémie. . . . . .
semaines du traitement, puis 1 fois par | possibles.
mois. Seuils dalerte: PNN < 500/mm’, plaquettes <
30000/mm?®.
Contraception efficace obligatoire pour
Tératogénicité. |les hommes et les femmes sous

traitement.

Eruption cutanée

Utiliser un savon doux et un agent
hydratant. Eviter les expositions au
soleil

Une créme hydratante peut soulager les symptémes.

Constipation

Privilégier une bonne hydratation, une
alimentation riche en fibre et une
activité physique réguliéere.

Boire au moins 2 litres d'eau par jour. En cas de
constipation prolongée, mise en place d'un traitement
par laxatifs.

—
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Les médicaments pouvant entrainer des neuropathies périphériques (par exemple
la vincristine et le bortézomib) doivent étre utilisés avec précaution chez les patients
recevant du thalidomide.

Pas d’interaction du thalidomide avec les contraceptifs hormonaux. Cependant,
I'administration concomitante de contraceptifs hormonaux n’est pas recommandée en
raison du risque accru de maladie thromboembolique veineuse.

Le thalidomide posséde des propriétés sédatives susceptibles d’augmenter la sédation
due aux anxiolytiques, aux hypnotiques, aux antipsychotiques, aux antihistaminiques
H1, aux dérivés d’opiaceés, aux barbituriques et a 'alcool.

Le Thalidomide, pouvant étre a 'origine de bradycardie, doit étre utilisé avec précaution
chez les patients recevant des médicaments pouvant donner des torsades de pointe.




THALIDOMIDE

B Synthése

1.

THALIDOMIDE est utilisé pour traiter le myélome multiple en
ASSOCIATION SYSTEMATIQUE, et le traitement se fait en continu
(sans pause thérapeutique)

THALIDOMIDE peut étre utilisé en MONOTHERAPIE dans le cadre des
RTU

Pour prévenir les effets secondaires, des prescriptions sont associées
(anti-thrombotique, antibiotique, antiviral)

En fonction de la tolérance et de I'age, une adaptation du dosage est
possible.

. Le THALIDOMIDE doit étre délivré en respectant les exigences du

Plan de Gestion des Risques.

*kk

. Cas possible d’utilisation

VTD (Velcade®-Thalidomide-Dexaméthasone)
MPT (Melphalan-Prednisone-Thalidomide)

Thalidomide seul (RTU)

. Prescriptions associées

A.Acétylsalicylique — HBPM — AVK

. Prescriptions possibles

G-CSF - EPO

Zelitrex® — Bactrim®

. Prise le soir

. Posologie : 2 gélules en continu



b Fiche de rétrocession

THALIDOMIDE®
Myelome Multiple RTU
oul NON
oul NON
Ne2 Ne3 N°q N°5 NG
ouifnon |ouifnon |oui/non |oui/non |ouifnon [oui/non
oui/non
ouifnon |ouifnon |oui/non |oui/non |ouifnon [oui/non
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REVLIMID
Lénalidomide

25mg/20mg/15mg/
10mg/7,5mg/dmg/
2,5mg

Plan de gestion des risques
AMM

Schéma de traitement

Conseil de prise

Prescription associée

Effets indésirables

Interactions médicamenteuses
Syntheése

Fiche de rétrocession
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B Plan de gestion des risques

Accord de soins

I:m

AU PEMMES a5 L0
TRATTEES PAR REVLIMID®

POSSIBILETE BE PROCREER

CARNET PATIENT

Carnet patient

i

Revlimid
denaigomide) s

= Pensez a compléter la dispensation sur le carnet

CALENDRIER DE PRISE DE REVLIMID®

| Smppe | mama | iman |
e —— 4

= -

CALENDRIER DES BILANS

ASSOCIES (mybiome mulliplo uniquoment)
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» Rappel AMM

1.

Myélome Multiple

REVLIMID® est indiqué pour le traitement du myélome multiple non préalablement
traité chez les patients adultes non éligibles a une greffe.

REVLIMID® est indiqué, en association avec la dexaméthasone, pour le traitement
du myélome multiple chez les patients adultes ayant déja regu au moins un traitement
antérieur.

Myélodysplasie (SMD)

REVLIMID® est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients présentant
une anémie avec dépendance transfusionnelle due a un SMD a risque faible ou
intermédiaire-1 (classification des SMD) , associé a une anomalie 5g- isolée, lorsque
les autres options sont insuffisantes.

Lymphome a cellules du manteau

REVLIMID® estindiqué pour le traitement des patients adultes présentantun lymphome
a cellules du manteau en rechute ou réfractaire.



B Schéma thérapeutique

2 cas de figure pour la prescription du Revlimid®
1. Revlimid en association & Myélome Multiple
a) Dexaméthasone : Rev-Dex (Cycle de 28 jours)

* Revlimid®

- Dose initiale : 25mg & Adaptation possible
- Dispensation pour 21 jours

* Dexaméthasone
Dexaméthasone 20mg ampoule
Néofordex ® 40mg comprimé sécable

- Posologie : 40mg ou 20mg par prise
- Schéma : J1-J8 - J15-J22

Schéma thérapeutique : 1 semaine de pause entre 2 cycles

RD n°1 RD n®2 RDn®...

n I8 J15 J22 n I8 J15 122 n I8 J15 J22

- = = - - - & - ( 1 # & - =

L J >
Pause” aus
Revlimid Revlimid aus Revlimid
21 jours 21 jours 21 jours
28 jours 28 jours 28 jours

“<———>  Lénalidomide & domicile (prise orale) * Dexaméthasone & domicile (prise orale)

Si l'ordonnance ne correspond pas a ces situations, il est conseillé de contacter le prescripteur



b) Dexaméthasone & Bortézomib VRD (Cycle de 28 jours)

* Revlimid®

- DOSE initiale : 25mg A Adaptation possible

- DISPENSATION pour 14 jours

* Dexaméthasone :
Dexaméthasone 20mg ampoule
Néofordex ® 40mg comprimé sécable

- Posologie : 20mg
- Schéma : J1-J2/J4-J45/J8-J9/J11-J12

* Bortézomib
- Effectué en HDJ J1-J4 -J8 - J11

Schéma thérapeutique : 2 semaines de pause entre 2 cycles

VRD n°1 VRD n®2 VRDn® ...
J1 14 18 111 114 18 111 J1 14 18 711 /
YYVY YYYY ( lLyvyyy
" * xR R L T e # ¢ ¢ —> Autogreffe
Revlimid Pause Revlimid Pause Revlimid Pause \ainfenance
14 jours 14 jours 14 jours
28 jours 28 jours 28 jours
| J
|
436 cycles de VRD
<> Lenalidomide & domicile (prise orale) v Bortézomib en hospitalisationde jour
* Dexaméthasone & domicile (priseorale)

Sil'ordonnance ne correspond pas a ces situations, il est conseillé de contacter le prescripteur




2. Revlimid® en Monothérapie (Cycle de 28 jours)

a) Myélome Multiple

Au long cours, la dexaméthasone peut étre arrétée pour garder Reviimid en monothérapie

- Dose initiale : 25mg A Adaptation possible
- Dispensation pour 21 jours

Schéma thérapeutique : 1 semaine de pause entre 2 cycles

Rn°1 Rn%2 Rn°...
( )
Pause Pause § J Pause
- > _— —_— S —> € >
Revlimid Revlimid Revlimid
21 jours 21 jours 21 jours
28 jours 28 jours 28 jours

< Lénalidomide A domicile (prise orale)

Si 'erdonnance ne correspond pas a ces situations, il est conseillé de contacter le prescripteur



b) Myélodysplasie

- Dose initiale : 10mg A Adaptation possible
- Dispensation pour 21 jours

c) Lymphome a cellules du manteau

- Dose initiale : 25mg A Adaptation possible
- Dispensation pour 21 jours

Schéma thérapeutique : 1 semaine de pause entre 2 cycles

Rn°l Rn®2 Rn°...
( )
Pause Pause J Pause
Revlimid Revlimid Revlimid
21 jours 21 jours 21 jours
28 jours 28 jours 28 jours

<> Lénalidomide & domicile (prise orale)

Si 'ordonnance ne correspond pas @ ces situations, il est conseillé de contacter le prescripteur



P Conseils de prise
==

* Gélules a avaler entiéres, de préférence avec de I'eau \ ‘
* Au cours ou en dehors des repas, approximativement a la méme heure =
En cas d’oubli

< 12 heures : Prendre la dose manquante
> 12 heures : Ne pas prendre la dose manquante, attendre la prise du lendemain

B Adaptation dosage
Il existe 3 cas pour adapter les doses de Revlimid®

1. Adaptation posologique en cas de Neutropénie de grade 3-4
2. Adaptation posologique en cas de Thrombopénie de grade 3-4

3. Adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale

Se référer aux RCP pour le détail des adaptations

Ev]'fmh{% =
2% (15 (1) (15) (5} (2s) &

& Le déconditionnement des blisters est possible
afin d’ajuster la quantité délivrée



b Prescriptions associées

1. Prescription recommandée

Il est important de s’assurer de la prise des traitements pour la prévention des
évenements thromboemboliques:

- Acide Acétylsalicylique

- HBPM

- AVK

2. Prescriptions possibles

- Prévention infectieuse =» Cotrimoxazole (Bactrim®), Oracilline ®
- Prévention Virale =»Valaciclovir (Zélitrex®) (réactivation HSV)
- Facteur de croissance = G-CSF & EPO



B Effets Indésirables (1/2)

Effets
indésirables Prévention Conduite a tenir
Une adaptation du traitement (arrét et réduction de
La surveillance hématologique est | posologie) en fonction des résultats est a voir avec
Neutropénie réalisée par un hémogramme complet : | l'oncologue.
mmrmOpénié avant le début du traitement, chaque | Une transfusion plaquettaire ainsi que I'administration
anéme. semaine pendant les 8 premieres|dun facteur de croissance hématopoiétique sont
" | semaines du traitement, puis 1 fois par | possibles.
mois. Seuis dalerte: PNN < 500mm’, plaquettes <
30000/mm’
Crampes | Shydrater fréquemment, ne pas faire | Vérifier labsence dun défict en électrolytes
musculaires. | de gestes répétitifs (potassium, magnésium) etiou en oligoéléments.
Conseiller au patient d'utiliser un savon
Eruption cutanée | doux et un agent hydratant et d'éviter [ Une créme hydratante peut soulager les symptomes.
les expositions prolongées au soleil.
Privilégier une bonne hydratation, une | Boire au moins 2 litres d'eau par jour. En cas de
Constipation | alimentation riche en fibre et une | constipation prolongée, mise en place d'un traitement
activité physique réguliére. par laxatifs.
' Boire au moins 2 fites par jour (eau, the, tisanes,
. . . . bouillons, boissons gazeuses) et privilégiez les
Eviter le café, les boissons glacées, le | .. o,
Diarthé at, les s et léqumes crus, les féculents (riz, pates...), les carottes, bananes.

céréales, le pain complet et l'alcool.

Un traitement anti-diarrhéique, en plus des mesures
hygiéno-diététiques usuelles, peut étre prescrit. Le

risque d'hypokaliémie est & prendre en compte.




Effets Indésirables (2/2)

Effets
Prévention Conduite a tenir
indésirables
Fatigue, R . _ . - )
vertiges epos fréquent. Des exercices Iégers, | Prise de préférence le sor.
somnolence peuvent étre utiles Prudence en cas de conduite de véhicule.
Surveillance a chaque consultation :
des outils peuvent étre utiles pour
Neuropathie : | quantifier la sévérité (DN4, score L .
paresthésie, | neuropathies périphériques ONLS..) COntaden;s le medecin en cas de symptomes
dysesthésies, |L'éducation des patients vis-a-vis des persistants. . i
tiouble de la | neuropahies est importante pour les | > XaENs CINIQUe €l neurologue - son
coordination, | sensibiliser sur cet effet indésirable et . ’ i . .
faiblesse les encourager a signaler au plus tot gmmmﬁ:mm
musculaire  [les  symptomes  liés  (génes, fopahie.
coordination anommale ou faiblesse
musculaire).
Réalisation d'un doppler veineux en cas de suspicion
Risque accru de thrombose veineuse | de thrombose.
profonde et dembolie pulmonaire | En cas d'apparition d'une thrombose veineuse: amét
Accidents surtout dans les 5 premiers mois de |du thalidomide et mise en place d' un ftraitement
thrombo- traitement, justifiant une prophylaxie | anticoagulant.
embo (aspirine validée). La reprise du fraitement pourra se faire aprés
Ve | Complications plus fréquentes en cas | évaluation du rapport bénéfice/risque i fétat du
' d'association a la dexaméthasone et |patient est stabilisé et les complications liées a
d'antécédent thromboembolique | I'événement thromboembolique maitrisées.
(HBPM ou AVK recommandés). Le traitement anticoagulant sera poursuivi tout au
long du traitement par Reviimid @.

B Interactions Médicamenteuses

+ Les agents érythropoiétiques et les autres agents pouvant accroitre les risques de
thrombose, comme les traitements hormonaux de substitution, doivent étre utilisés

avec précaution.

* Les inhibiteurs de la P-gp (ciclosporine, clarithromycine, itraconazole, kétoconazole,

quinidine, vérapamil) peuvent augmenter la toxicité du lénalidomide.

* Pour les vaccins inactivés, il est préférable d’attendre un délai de 3 mois aprés la

chimiothérapie (risque de diminution de I'activité du vaccin)




B Synthese

. Dans le Myélome Multiple le Revlimid® est utilisé en ASSOCIATION
le plus souvent et parfois seul sur le long cours.

. Dans le cadre des Syndromes Myélodysplasiques et dans le cadre
du Lymphome a Cellule du Manteau le Revlimid® est utilisé en
MONOTHERAPIE

. Pour prévenir les effets secondaires, des prescriptions sont
associées (anti-thrombotique, antibiotique, antiviral)

. En fonction de la tolérance et de I'age, une adaptation du dosage est
possible.

. Le Revlimid® doit étre délivré en respectant les exigences du Plan
de Gestion des Risques.

*k%k

. Cas possible d’utilisation

RD (Rev-Dex)

VRD (Velcade-Rev-Dex)

R Seul (Myélome)

R Seul (Myélodysplasie: Dose 10-5-2,5)
R Seul (Lymphome a Cellule du Manteau)

. Prescriptions associées
A.Acétylsalicylique-HBPM-AVK

. Prescriptions possibles

G-CSF-EPO-Zelitrex®-Bactrim®

4. Prise: Pendant ou en dehors des repas

5. Adaptation de la posologie en fonction de I’age, de la fonction
rénale, de la tolérance



b Fiche de rétrocession

REVLIMID®
. Lymphome a
Myélome . .
Multiple Myélodysplasie cellule du
manteau
oul NON
oul NON
N°1 N°2 N°3 N°4 N°5 N°6
oui/non|oui/non|oui/non|oui/non|oui/non|oui/non
oui/non
oui/non|oui/non|oui/non|oui/non|oui/non|oui/non







IMNOVID

Pomalidomide
4mg/3mg/2mg/
1mg

Plan de gestion des risques
AMM

Schéma de traitement

Conseil de prise

Prescription associée

Effets indésirables

Interactions médicamenteuses
Synthése

Fiche de rétrocession
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B Plan de gestion des risques
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B Rappel AMM

IMNOVID® est indiqué, en association avec la dexaméthasone, dans le traitement du
myélome multiple en rechute et réfractaire chez les patients adultes ayant déja recu au
moins deux traitements antérieurs comportant le Iénalidomide et le bortézomib et dont la

maladie a progressé pendant le dernier traitement

B Schéma thérapeutique

Ace jour, un seul cas de figure validé :

Imnovid en association avec

Dexaméthasone : Pom-Dex (Cycle de 28 jours)

*  Pomalidomide

- Dose initiale : 4mg A Adaptation possible
- Dispensation pour 21 jours

* Dexaméthasone
Dexaméthasone 20mg ampoule
Néofordex ® 40mg comprimé sécable

- Posologie : 40mg ou 20mg par prise
- Schéma : J1-J8 - J15-J22

Schéma thérapeutique : 1 semaine de pause entre 2 cycles

PomDex n°1 PomDex n°2 PomDex n° ...
I J8 J15 J22 J1 J8 J15 J22 hal J8 J15 J22
= o “ i i 3 - Ty [ 1 » i o o
Pause Pause J Pause
- : »— 3
Imnovid Imnovid Imnovid
21 jours 21 jours 21 jours
28 jours 28 jours 28 jours
“<———  Lénalidomide & domicile (prise orale) * Dexaméthasone & domicile (prise orale)

Si l'ordonnance ne correspond pas a ces situations, il est conseillé de contacter le prescripteur



W Conseils de prise

* Gélules a avaler entiéres, de préférence avec de I'eau

e
* Au cours ou en dehors des repas, approximativement \ J
a la méme heure | =

* Les gélules ne doivent étre ni ouvertes, ni cassées, ni machées.

En cas d’oubli

Ne pas prendre la dose manquante, attendre la prise du lendemain

B Adaptation dosage

Il existe 2 cas pour adapter les doses d’Imnovid®

1. Adaptation posologique en cas de Neutropénie de grade 3-4
2. Adaptation posologique en cas de Thrombopénie de grade 3-4

Se référer aux RCP pour le détail des adaptations

4mg 3mg 2 mg img |




B Prescriptions associées

1. Prescription recommandée

Il est important de s’assurer de la prise des traitements pour la prévention des événements
thromboemboliques :

- Acide Acétylsalicylique
- HBPM
- AVK

2. Prescriptions possibles

- Prévention infectieuse =» Cotrimoxazole (Bactrim®), Oracilline ®
- Prévention Virale =»Valaciclovir (Zélitrex®) (réactivation HSV)
- Facteur de croissance = G-CSF & EPO



B Effets Indésirables

Effets secondaires

Prévention

Conduite a tenir

Hématologiques [+++):
neutropénie,

Hémogramme complet avant le début du
traitement, puis chaque semaine pendant les 8
1" semaines puis 1 fois par mois.

Conseiller au patient d"étre attentif aux signes et

Adaptation du traitement (interruption/arrét et
réduction de posologie) en fonction des résultats
et aprés avis du meédecin. Une transfusion
plaquettaire ainsi que [l'administration d'un

symptomes evocateurs dune heémorragie . )
throml:»:mlg.n i:némle. {pétéchies, épistaxis...). Antibioprophylaxie pour facl:eilg;e sde croissance hématopoiétique sont
pe les patients recevant le pomalidomide en possibies. . 3
association 4 la dexaméthasone hautes doses Seulls dal?rta - PNN < 500/mm’, plaquettes <
(G-CSF chez le sujet 4gé). 30000/mmm".
Somnolence Informer les patients du risque de somnolence

etourdissements et
confusion (+++), vertiges,
tremblements et ataxie.

et d'affaiblissement des capacités mentales et
physiques. Attention & ['effet conjoint avec
Faleool. Eviter les médicaments pouvant
provoguer étourdissements ou confusion.

Prise de préférence le soir au moment du
coucher. Prudence en cas de conduite de
véhicule,

Evénements
thromboemboligues
veineux ou artériels:

thromboses (++)

Sauf contre-indication, la mise en place d'un
traitement  anticoagulant ou  antiagrégant
plaquettaire est recommandée (exemple de
lacide acétylsalicylique).

Four les patients présentant d'autres facteurs de
risque de thromboses (tabagisme, hypertension,
hyperlipidémie), ou aux ATCDs de thrombose,
un traitement par HBPM sera préféré. Attention

Réalisation d'un doppler veineux en cas de
suspicion de thrombose.

aux agents érythropolétigues et autres
médicaments &  risque  dévénements
thrombotigues.
|Moins souvent rencontrés. Traitement  symptomatique aprés  avis du
Cutanés : (++) éruption Conseiller au patient d'utiliser un saven doux et | médecin : dermocorticoides locaux,
cutanée et prurit un agent hydratant et d'éviter les expositions antihistaminiques  contre  le  prurit,  puis
rolongées au soleil. corticostéroides per os.

Intestinaux . constipation
(+++), diarrhées (+)

Constipation . boire 2L d'eau par jour et avoir
une activité physique

Constipation : fibres, traitement symptomatique
laxatif sous avis médical.

Diarrhées ; éviter café, boissons glacées, lait,
fruits et légumes crus, céréales et alcool,

Diarrhées : boire au moins 2L d'eau par jour,
privilégier les féculents, pas de prise au
coucher, traitement symptomatique sous avis
médical (anti-diarrhéique).

Autres :

thyraidienne avant le début du traitement et
réguliérement ensuite (fous les 3 4 6 mois),

Dyspepsie effet indésirable lié a la Adaptation posclogique ou amét du fraitement,
dexaméthasone utilisée en association. |antihistaminiques (H2) aprés avis du médacin.
Dysthyroidies contréle de la fonction

Crampes : shydrater frequemment, ne pas faire

Verfier 'absence d'un deéficit en electrolytes

septicémie, bronchite, infections respiratoires. ..

de gestes répétitifs. {potassium, magnésium) et/ou en oligoéléments.
Infactions  (+++) preumonie  (+++), | Surveiller la température, prévenir le médecin et

faire pratiquer des bilans sanguins.

(Edémes+++ (lié a la dexaméthasone)

Régime hyposodé et contention.




b Interactions Médicamenteuses

* Warfarine
Les effets de la dexaméthasone sur la warfarine ne sont pas connus.

Une surveillance étroite de la concentration de la warfarine est conseillée pendant le
traitement.

* Contraceptifs stéroidiens
Leur efficacité peut étre diminuée en cas de traitement concomitant par la dexaméthasone.
e Agents érythropoiétiques

lIs sont susceptibles d’augmenter le risque d’événements thromboemboliques chez
les patients recevant Imnovid® en association avec la dexaméthasone.



B Syntheése

. Imnovid® est toujours utilisé en ASSOCIATION

. Pour prévenir les effets secondaires (thrombose, infection), des
prescriptions sont associées

. En fonction de la tolérance et de I'age, une adaptation des dosages
est possible

. LImnovid® doit etre délivré en respectant les exigences du Plan de
Gestion des Risques

*k%k

. Cas possible d’utilisation
Pd (Poma-Dex)

. Prescriptions associées
A.Acétylsalicylique-HBPM-AVK

. Prescriptions possibles

G-CSF-EPO-Zelitrex®-Bactrim®
. Prise: Pendant ou en dehors des repas

. Dosage: 4mg/3mg/2mg/1mg

. Pomalidomide bénéficie d’'une prise en charge particuliére

&Remplir et faxer le registre



B Fiche de rétrocession

IMNOVID®

Myélome Multiple

oul NON

oul NON

oui/non|oui/non|oui/non|oui/non|oui/non|oui/non

oui/non

oui/non|oui/non|oui/non|oui/non|oui/non|oui/non







Le Myélome Multiple

B Définition
Une maladie de la moelle osseuse

Le Myélome Multiple est une maladie maligne de la moelle osseuse contenu
dans les os ou sont produites les cellules du sang et de la lymphe

Cellule souche

Lignée _
Lignée Myéloide Lymphoide

Lymphoblaste .

hro- pyeélo- Meégacaryocyte \

pste blaste

Monoblaste

Granulocyte

‘ Plaquettes
Glcges —JN Cellum‘y .

rouges Macrophage activee Plasmocyte

* Les Plasmocytes sont issus des lymphocytes B
* Leur role est de produire les anticorps
* nécessaires aux défenses contre les infections

* Le plasmocyte anormal se multiplie de fagon
incontrélée, a I'identique, en trés grand

* nombre et fabrique une quantité excessive

« d’un anticorps (=Immunoglobuline) qui sera utilisé *
comme un « marqueur biologique » de la maladie.

» Cette prolifération envahit la moelle aux dépens des autres cellules
sanguines



Le Myélome Multiple

P Symptdémes

Douleurs et fractures osseuses

* 90% des malades atteints de Myélome Multiple souffrent de Iésions osseuses
parfois trés invalidantes, qui peuvent s’accompagner de fractures

* Normalement, la balance Ostéoblaste/Ostéoclastes est équilibrée. Dans le
cadre du Myélome Multiple, cette balance est déséquilibrée, d'ou des des-
tructions osseuses.

Remodelage osseux normal Remodelage de I'os du myélome

i e <_|

ostéoclastes ostéoblastes

DOMBBT

JLI00
A

e '. :%: -
DESTRUCTION N‘ﬁi CONSTRUCTION
a

Stimulation Inhibition

-iconsmu-no

DESTRUCTION

Ceci s’explique par

» La destruction de la trame de I'os, spécifique au Myélome Multiple
ET

* Une inhibition de la reconstruction de I'os



Le Myélome Multiple

P Symptoémes
Hypercalcémie

La perte osseuse est accompagnée d’une
libération de calcium dans le sang

dans les os ou sont produites les cellules
du sang et de la lymphe

Insuffisance rénale

La cause la plus fréquente est un « en-
combrement » des petits canaux rénaux
par les chaines Iégéres de para protéine.

Anémie

La quantité élevée de cellules du myélome
multiple dans la moelle osseuse empéche
le développement normal des autres cel-
lules sanguines, en particulier des globules
rouges.

SYMPTOMES

* Mictions plus fréquentes

* Nausées, vomissements

* Constipation

* Etat général de faiblesse

» Dépression, état confusionnel

SYMPTOMES

* Fatigue

» Manque d’appétit
» Sensation de soif
* Nausées

* Vomissements

SYMPTOMES

* Teint pale

* Etat général de faiblesse

» Réduction des performances
* Détresse respiratoire a I'effort
* Manque de concentration



Le Myélome Multiple

P La prise en charge

RS T I T — T L —

100 =
Rechute/
Refractaire
MYELOME 2t5 RECHUTE
ACTIF
3 1% RECHUTE
s 0
8
20 — MGU5 ou
myélome Rémission
indolent
T
LIGNES DE THERAPIE DE 2* LIGNE 3*™ LIGNE e
TRAITEMENT 1% | IGNF
PATIENT
eligible a une non éligible a
autogreffe une autogreffe
Traitement
NON intensif

Induction

Intensification
+ greffe

* consolidation

1ér 2 3¢
h Rechute Rechute Rechute




http://www.omedit-normandie.fr/boite-a-outils/bon-usage-des-produits-de-sante/fiches-de-bon-

des professionnels de santé

des patients

usages/fiches-de-bon-usage-des-produits-de-sante,2262,2488.html?

Flche THALIDOMIDEE professionnels ge sanis

THALIDOMIDE®

Thalidomide

Version de ociobre 2015

INDICATION AMM

Le Thalidomide posséde des propristés immuno-modulatrices et anti-inflammatoires. [l a une activité
angiogénique par inhibition de la néo-vascularisation iée au VEGF et au FGF béta. Un effet
apopiotique a &t observé ainsi gu'une diminution du THF alpha et de linterieukine 8.

Thalidomide# est indiqué. en association avec le melphalan et la prednisone, pour le traitement de
premiére ligne des patients 4gés de plus de 65 ans présentant un myélome muliple non traité ou
présantant une contre-indication & la chimiothérapie 4 haute dose.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Medicament soumis & prescription hospitaliére (LISTE I). Prescription réservee aux specialistes en
oncologie. hématologie. medecine inteme, dermatologie, gastroentérclogie, néphrologie ou
stomatologie, ou aux médecins competents en cancérologie. Chez les femmes en ige de procreéer,
les prescriptions de Thalidomide Celgéne doivent se limiter 4 4 semaines de traitement et la poursuite
du fraitement nécessite une nouvelle prescription. |l est disponible uniguement dans les pharmacies
italic
PRESENTATIONS ET CARACTERISTIGUES

Une présentation est disponible, par boites de 28 sous plaguettes thermoformees:
- Gélule & 50 mg
A conserver 3 une température ne dépassant pas 25 *C.

POSOLOGIE

es de § semaines dort E‘II'E igue.

maximum de 12

Les gelules de Thalidomide't doivent &tre prises
réduire fimpact de la somnolence. Les gélules

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

de preférence lo soir,_en yne prise unigye, afin do
uvent tre prises damnt ou en dehors des repas.

Les agents érythropoiétiques et les autres agents pouvant accroitre les risques de thrombose, comme
les traitements hormionaux de substitution, doivent étre utilisés avec précaution.
L* ufilisation d'un contraceptif doit se faire en dehors d'un oestro-progestatif.

PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES

Pré -

Conduite a tenir

Neq.lmpenle
ﬂlmtlapeme

La sawwveillance hématologique est
réalicée parun hémogramme complet :
avant le début du traitement, chaque
semaine pendant les B premiéres
semaines du traitement, puis 1 fois par
mois.

Une adaptation du traitement (amét et réduction de
posologie) en fonction des resultats est 3 woir avec
Foncologue.

Une transfusion plaquetiaire ainsi que 'administation
dun facteur de croissance hématopoieligue sont

possibles.
Seuls dalerte: PNN < 500/mm®, plaguettes «
0000rmen”.

Tératogenicité.

efficace obligatoire pour
les hommes et les femmes sous
traiternent.

Eruption cutanee

Utiliser un sawon dow: et un apgent
hydratant Ewiter les expositions au
soleil

Une crame hydratante peut soulager les symptomes.

Privilégier une bonne hydratation, une
almentation riche en fibre et une
activité physique régulidne.

Bowre au moins 2 lires d'eau par jour. En cas de
mnsl:panm prolongée. mise en place dun traitement
par |axatifs

Rédigée par "OMEDIT de Haule-MNormandie

Walldée par e Réseau Onco-Moamand




Flche REVUMIDE professlonnais de sambe

REVLIMID®

Lenalidomide

version de janvier 2016

INDIC ATION AMM
Le Enafidomide est um immunomodulatewr, inhibe la prolifération de certaines cellules malignes
hématopoietiques, renforce fimmunité impliquant les lymphocytes T et les cellules tueuses naturelles
(MK}, inhibe l'angiogenése, et inhibe la production des cytokines pro-inflammatoires.
Revlimid# est indigué, en association avec la dexaméthasone, pour le traitement du myslome muttiple
réfractaire ou en rechute chez des patients ayant d&ja requ au moins un traitement antérisur.

COMNDITIONS DE PRESCRIFTION ET DE DELIVRANCE
Medicament soumis a prescription hospitaliere [LISTE I). Prescription reservee aux specialistes en
oncologie ou en héematologie, ou aux medecins compétents en cancerologie. |l est disponible
uniquement dans les pharmacies hospitaliéres en retrocession.

PRESENTATIONS ET CARACTERISTIGUES
(uatre présentations sont disponibles, par boites de 21 sous plaguettes thermoformees de 7:
- Gélule & 2,5mg (bleu-vert/blanche)
- Zelule a 5 mg (blanche)
- Gélule 3 10mg (bleu-vertjaune pale)
- Gelule 3 15myg (bleu pale/blanche)
- Gélule 3 25mg (blanche)
A conserver a une temperature ne dépassant pas 25 *C.

POSOLOGIE

La dose initiale recommandes est de 2-5@ de lenalidomide par voie orale en ume prise par jour
. 142 tes 28 ]

Les gélules de Revlimid:d doivent &ire prises chague jour environ a la méme heure, de préférence le
sgir{somnolencal,
[La dose recommandée de dexamethasome est de 40 mg en une prise par jour par voie orale les jours 1 3 4,
9 212 et 17 3 20 de chaque cyde de ZE jours pour kes 4 premiers cydes de traitement, puis de 40 mg en une
prise par jour bes jours 1 3 4, fous les 28 jours pour les cycles suivants )

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les agents éryhmpu%ﬁques et les autres agents pouvant accroitre les risques de thrombose, comme
les traftements homonaux de substitution, doivent Stre utilisés avec précaution.

Le choix d'un contraceptif doit se faire en dehors d'un cestro-progestatif.

Les inhibiteurs de la P-gp (ciclosporine, clarithromycine, itraconazole, kétoconazole, quinidine,
verapamil) peuvent augmenter la toxicité de lénalidomide. Le lenalidomide n'est pas metabolisé par
les enzymes du cytochrome P450.

Pour les vaccins inactives, il est préférable d'attendre un délai de 3 miois aprés la chimiothérapie

(risque de diminution de 'activité du vacein sans augmentation des effets indésirables).
PRINCIPALIX, EFFETS INDESIRABLES

Effets - - = _
indezirabl Prevention Conduite a tenir
Une adaptation du traitement (amét et reduciion de
La swweillance hématologique est | posologie) en fonction des résultats est & voir aves
N 2nia réakeepaunhunug'mmemlet Foncologue.
eytropen i |3eant le début du traitement, chaque | Une transfusion plaguettaire ainsi que [administration
ﬂ“'t.u?e" * |semaine pendant les B premieres |dun facteur de croissance hématopoiebgue sont
anemmie. semaines du traitement, puis 1 fois par | possibles.
mois. Seqgls dalerte: PNN = 500'mm’, plaquettes =
30MMVmm’.
Crampes Shydrater frequemment, ne pas faire | Vésifier l'absence dun défict en  Sectrolybes
musculaires. | de gestes repétitifs {potassium, magnésiaem) etfou en oligosléments.
Conseiller au patient d'uiliiser un savon
Eruption cutanée | doux et un agent hydratant et d'éviter | Une créme hydratante peut soulager les symptomes.
les expositions prolongées au soleil.
Privilégier une bonne hydratation, une | Boire au moins 2 lires d'eau par jour. En cas de
Constipation | almentation nche en fibre et une mhpahmprdmgee mise en place d'un traftement
activite physique réguliéne. par laxatifs

Redigée par FOMaDIT de Haue-Momandie

Valldee par le Reseau Onco-Mormand




Flche IMNOWID® professionnels de sante warsion de ochobre 2015

IMNOVID®

Pomalidomide
INDICATION

Le pomalidomide inhibe la prolifération et induit Fapopiose des cellules tumorales. hématopoietique, renforce Mimmunité
impliquant les T et les cellules tueuses natrelles (MK), inhibe |a production de cylokmes pro-inflammatoires
[TMF-alpha, IL-6...) par les monocytes et inhibe Fangiogenése. [l a un effet cytotoxique direct sur ke myélome.

IMMCOVID® est indique, en association avec la dexaméthasone, dans le traitement du myélome multiple en rechute et
réfractaire chez les patients adultes ayant déj3 recu au moins deux traitements antérieurs comportant ke [Enalidomide et be
bortézomib, et dont la maladie a progressé pendant le demier traiternent.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Medicament crphelin soumis 3 prescription hﬁprtjem (LISTE I). qui nécessite une sureellance particuliére pendant le
traitement. F're»smq:tlm et renouvellement réserves aux specialistes en oneologie cu en héematologie, ou aux medecins

compétents en cancérologie ou en maladies du sang. B est disponible uniquement dans les phammacies hospitaliéres.

En rasmdeleﬂetbemtngem m.a;eurderIHHDVI]"

-les Fernmmagdewm obligatmirement heneﬁmrdunemnhau&phmeﬂiﬁnemnﬂeeaummmm4
semaines avant ke debut du traitement et poursuivie pendant toute la durée du fraitement (méme en cas d'intermuption). jusqu'a
45Eﬂﬂ|ﬁzpreslanet La prescription lmitée 3 4 semaines, ne peut se faire qu'au wu dun dosage des B-HCG
plasmatiques réalisé dans lesi!-plls qui précédent ks prescription et la délivrance doit avoir liew dans les 7 jowrs suvant ka
date de prescription. La surveillance nécessite un dosage des B-HCG 3 chagque consultation mensuelle.

- chez Mhomme : usage systématique du préservatif pendmtlememuetwmua?plsmruenuptmoulmt

gmmm@ avant toute preschption, un accord de soin doit &tre signé aprés information du patient sur ke risgue
tératogene et les précautions requises.

Un registre exhaustif de 'ensemble des patients traités par IMMOVID® est mis en place pour permetire de mesurer Mefficacite
des Mesures de Minimisation du Risque et du Plan de Pémtkﬂdﬁﬁmssessesetdeﬁ‘assmdemhmmaﬂe.brsde
nitiation d'un traitement, une fiche inifiale de recueil sera rensameepalen‘redeqn prescripteur et remise au patient avec
lendonnance, et le paient se chargera de la transmission a la pharmacie hospitaliens pcrurq.lelleﬂmqﬂeha-epa'h
pharmacien au moment de la dispensation ef transmise au cenire logisboue. 1 en sera de méme a chague consultaion. Une
fiche damét de traitement sera également renseignée lors de la consultation nstawrant Famét du traitement.

Pour les hommes et bes fermmes dans 'impossibiite de procréer, ka prescriplion est imitée 3 12 semaines au maximum.

PRESENTATIONS ET CARACTERISTIGUES

Cuatre dosages sont disponibles, par boite de 21 gélules, bleu foncs et jaune opagque, sous plaquette thermoformee - 1 mg, 2
mg. 3 mg. 4 mg.

A conserver 3 température ambiante, a Fabri de la lumiére, dans son emballage d"origine.

POSOLOGIE

La dose initiale recommandés de pomalidomide est de 4 par voie orale, une fois par jour pendant les jours 1 3 4
jours de chague cycle de 28 jours. La dose recommandee de dexamethasone est de 40 mgfjour, par voie orale aux
jours 1, 8, 15 et 22 de chaque cycle de 26 jours pour les paients 3gés de 75 ans ou moins.

La posclogie est ensuite maintenue ou modifiee en fonclon des resultats des examens diniques et des analyses biologiques
adaptation par palier de 1 mg). Le traitement doit étre amete en cas de progression de la maladie.

5i les effets mdesirables apmsmdj:ﬂmdelad:sea1mhmedlcaﬂentdﬂenanﬂe Powr commencer
LN MoUvEaL q'ded'lmﬂ"u'l e poun:ﬂﬂagede PMM doit &tra = 1000mm’ et le pourcentage de plaquettes = SHONmm-.
IMMCVID® doit Stre pris chaque jour environ @ la méme hewre. Les gélules ne doivent étre ni cuwertes, ni cassees, ni
machees. Elles doivent Sire avalées entidres, de préférence avec de Meauw, au cowrs ou en dehors des repas.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des etudes in vitro indiquent que ke pomalidomide ne modifie pas e cyde du cytochrome P45D.
La swvenue deffets indesirables doit éire surveillée atroiternent en cas d'administrafion concomitante dinhibiteurs puissants
du CYP1A2 (par exemple ciproficxacine, énoxacine et fluvoxamine) avec le pomalidomide.

PRINCIPALX EFFETS INDESIRABLES

Effets secondaires Prévention Conduite 3 fenir
Hémogramme complet avant le début du Ad . . _ .
aptation du traitement (nterrupbonfamet et
u..atE" ent. puss chaque semaine pendant les 8 | o o e posologie) en fonclon des résultats
1™ semaines puis 1 fois par mois. \ . L :
Hématologiques [+++): et aprés avis du medecn. Une transfusion
Conseiller au patlentd‘eh'e attentif aux signes et
neutmpeme tpurs o hé i plaguettaire ainsi que [adminisiration dun
thrn-mh-npenle anémie, | 21" Em'E Anfb facteur de omoissance hématopoitique sont
lew io {petechies, epistaxis...). inprophylame pour ibles.
les patients recevant le pomalidomide en | o o dalerte - PNN < 500/mm’, plaguettes <
association 3 la dexamethasone hautes doses 200000
{G-C5F chez le sujet Sgé). .

Facigés par MOMEDNT de Haute Momandis -1-

Valdes par experis Hematoiogle — CLOC Rousn




Fiches a disposition

CHUICen

DEXAMETHASONE

Présentation : Ampoule de 20 mg, voie injectable ou orale
Comprimé de 40 mg, voie orale (NEQDEX, ATU)

Foszologie © La posologie est adaptée en fonction de I'dge, réduction de 50% a partir de 75
ans. Plusieurs schémas possibles :

- Bloc de 4 jours consécutifs

- 1 prise par semaine

- Le jour +/- le lendemain des injections de Velcade®
Prise :

Au cours d'un repas

De préférence le matin (le plus t3t dans la journée)

En cas doubli Jusgu’a 2 heures aprés I'heure a laguelle je la prends d"habitude.
Au-deld, il est préférable de reporter la prise au lendemain matin.
Me pas doubler la prise.

Effets indesirables

PrEVEMTION JJUE FauRE ¢

J'adapte mon régime alimentaire le jour
de la prise de la Dexaméthasone (régime | En cas de prise de poids
pauvre en sel, pauvre en sucres rapides | importante, je préviens mon
et riche en protéines). medecin.

Je surveille mon poids réguliérement

Hyperglycemie,
Rétention d'eau

En cas d'insomnies
persistantes, un traitement
sédatif ou un somnifére
pourra étre nécessaire. I'en
parle @ mon meédecin.

Hyperexcitabilité, | Je prends la Dexaméthasone le plus tat
Insomnie possible dans la journée

Conseil :
Les jours de prise de Dexaméthasone, je dois suivre un régime alimentaire sans sel -

- le dois éviter de consommer du sel

- le limite mes apports n sucre et j'augments mes apports en protéine.

Aliments riches en sel g éviter en priorite
Charcuterie, conserve en boite, plats préparés, fromage (ex. camembert), condiment de
type moutarde ou &quivalent...
Service Hématologie Clinigue
02.31.27.25.38 - 02.31.27.25.47
Version 1, 08/2014



Fiches a disposition

ALKERAN®

Le meiphalan est un agent alkylant bifonctionnel de I'ADN, appartenant a la famille des moutardes
azotées, qui empéche la réplication cellulaire.

Il est indiqué dans le traitement :

- du myélome multiple.

- de I'adénocarcinome ovarien dans les stades avancés.

- du carcinome du sein dans les stades avances cu en complement dun traitement chirurgical.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Ce medicament peut étre prescrit par un medecin hospitalier ou de ville (LISTE I). Il est disponible
dans les pharmacies de ville sur ordonnance et rembourse par la S5 a 100%.

PRESENTATIONS ET CARACTERISTIQUES

Une seule présentation est disponible -
- flacon de 50 comprimés blancs dosés & 2 mg.

A conserver 3 une température comprise entre + 2 °C et + 8 "C (au refrigérateur).
Me pas congeler. Conserver hors de la portée des enfants.

POSOLOGIE

La posologie dépend du protocole thérapeutique appliqué au malade et tient compte de lndication et

- Myelome multiple : 0,15 & 0,25 mg'kg/j pendant 4 & 7 jours, en dose fractionnée. Le traitement est
repris toutes les 4 & 6 semaines (En association avec 0,5 a 2 mg/kglj par jour de prednisone).

- Adénpcarcinome ovarien : Cures de 0,2 mg'kglj pendant 5 jours, toutes les 4 et 8 semaines
-Stade avance du carcinome du sein : 0,15 mgkg/jour pendant 4 3 8 jours, toutes les B semaines.

Les patients insuffisants rénaw: devront faire ' objet d' une surveillance plus étroite et dune
adaptation de posclogie du fait du risque de survenue d” insuffisance medullaire.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Contre indiquées : vaccin contre |a figvre jaune.

: -': r,w [
Ciclgcporne. tgorolimys : detenoration importante de la fomcton renale (synergie des effets
nephrotoxiques des deux substances).

Vacoins vivants atténués : risque de maladie generalisee, eventuellement mortelle. Ce risque est
majore chez les sujets déja immunodéprimes par la maladie sous-jacents. Utiliser un vaccin inactive
lorsquil existe (poliomyélite).

Risdipsa par MOMEDIT de Haule-Mommiandie Valldée par e Raseau Onco-Momand



Liens utiles

W Autorités

HAS
Haute autorité de santé - www.has-sante.fr

ANSM
Agence Nationale de la sécurité du Médicament - www.ansm.sante.fr

ARS
Agence Régionale de Santé - www.ars.normandie.sante.fr

OMEDIT
Observatoire des Médicaments, des Dispositifs Médicaux et de I'lnnovation Thérapeutique
www.omedit-normandie.fr/

b Sociétés Savantes

INCA

Institut National du Cancer - www.e-cancer.fr

SFH

Société Frangaise d’Hématologie - http://sfh.hematologie.net
SFPO

Société Frangaise de Pharmacie Oncologique - www.sfpo.com
IFM

Intergroupe Francophone du Myélome - http://myelome.fr
GFM

Groupe Francophone des Myélodysplasie - www.gfmgroup.org
LYSA

Lymphoma Study Association - www.lysa-lymphoma.org

b Association de Patients

AF3M
Association Francaise des Malades du Myélome Multiple - www.af3m.org/

ccMm
Connaitre et Combattre la Myélodysplasie - www.myelodysplasies.org/

France Lymphome Espoir
www.francelymphomeespoir.fr












GUIDE DE RETROCESSION
DES IMID

Immunomodulateurs
Thalidomide, Revlimid, Imnovid

ation, Agence régionale de santé de Normandie- Avril 2017

angencenegdmme Omedﬂt dII]‘ISéml}TJIO‘l'.|'g|e

Normandie Normandie e» deB




