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Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeanda a Medicamentului si cu Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Celgene
Europe Ltd. doreste sa va informeze cu privire la unele aspecte importante
ale utilizarii medicamentului Revlimid (lenalidomida), recent autorizat
pentru:

e tratamentul pacientilor cu anemie dependentd de transfuzie din cauza
sindroamelor mielodisplazice cu risc scdzut sau intermediar -1,
asociate cu o anomalie citogeneticd prin deletia 5q izolatd, in situatia
in care alte optiuni terapeutice sunt insuficiente sau inadecvate.

Medicamentul Revlimid (Ienalidomida) este autorizat, si pentru:

e tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cérora 1i s-a
administrat cel putin un tratament anterior, In asociere cu
dexametazona.

Planul de management al riscului

Din cauza riscului teratogen al medicamentului Revlimid si a profilului sau de siguranta
(mielosupresie, evenimente tromboembolice, risc de progresie catre LMA), autoritétile
din domeniul sanatatii au solicitat adoptarea unor masuri de reducere la minimum a
riscului, aflate in desfasurare. Printre acestea se numara in special un plan de prevenire a
sarcinii, activitati de monitorizare a riscurilor asociate cu administrarea medicamentului
Revlimid si distribuirea de informatii si materiale educationale pentru profesionistii din
domeniul sanatatii (PDS) si pentru pacienti.

Pagina 2 din 10



Medicamentul Revlimid
25 aprilie 2013

Progresia catre leucemia mieloida acuta in sindromul mielodisplazic (SMD) cu risc
scazut sau intermediar-1
e in cadrul unui studiu clinic s-a constatat existenta unui risc crescut de progresie

catre LMA la pacientii depedenti de transfuzii si cu citogenetica complexa la
momentul initial, comparativ cu pacientii cu anomalie Del (5q) izolata. Riscul
cumulativ de progresie citre LMA estimat la 2 ani a fost de 13,8% la pacientii cu
anomalie izolata Del (5q), comparativ cu 17,3% pentru pacientii cu Del (5q) si o
anomalie citogeneticd suplimentara si de 38,6% pentru pacientii cu cariotip
complex. Nu se cunoaste raportul beneficiu/risc al medicamentului Revlimid in
situatia asocierii SMD cu Del (5q) si citogenetica complexa. Prin urmare,
tratamentul cu medicamentul Revlimid este limitat la pacienti cu anomalie
citogenetica cu deletie izolatd 5q fara anomalii citogenetice suplimentare, despre
care se considera cd prezintad un risc mai scazut de progresie catre LMA.

e De comun acord cu CHMP, in vederea colectarii de date privind siguranta
administrarii medicamentului Revlimid la pacientii cu SMD s-a stabilit
efectuarea unui studiu privind siguranta postautorizare (SSPA). Printre
preocupdrile specifice privind siguranta se numard progresia citre LMA si
factorii de risc asociati cu aceasti progresie. inrolarea in SSPA trebuie finalizata
in paralel cu prima prescriere a lenalidomidei in tratamentul SMD.

Programul de prevenire a sarcinii

Lenalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida, o substanta
activi cu efecte teratogene cunoscute la om. Intr-un studiu privind dezvoltarea
embriofetala la animale s-a constatat faptul ca lenalidomida a produs malformatii
(membre scurte, degete, incheieturi si/sau cozi curbate, degete supranumerare sau
absente) la puii femelelor de maimuta carora li s-a administrat medicamentul in timpul
gestatiei. In acelasi studiu, talidomida a produs tipuri similare de malformatii. Aceste
rezultate demonstreaza similaritatea efectelor teratogene ale lenalidomidei si talidomidei
la animale, ceea ce conduce la presupunerea unui efect teratogen si la om.

Prin urmare, administrarea lenalidomidei este contraindicata in timpul sarcinii.
Medicamentul este contraindicat si la femeile aflate in perioada fertili, cu exceptia
cazului in care se respecta toate conditiile din Programul de prevenire a sarcinii.

Dorim sa atragem atentia asupra conditiilor din Programul de prevenire a sarcinii, care
trebuie respectate la aceasta grupa specifica de pacienti.

Toate femeile aflate in perioada fertila trebuie:

o sa primeascd recomandari cu privire la teratogenitatea prevazuta a lenalidomidei si
necesitatea evitarii sarcinii;

o sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace timp de 4 sdptdmani inainte de tratament,
pe durata tratamentului, in timpul intreruperilor tratamentului si timp de 4 saptamani
dupa terminarea tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza la
abstinenta totala si continud, confirmata lunar;

o sa obtind rezultat negativ la testul de sarcina sub supraveghere medicala, in conditiile
utilizarii unei metode de contraceptie timp de 4 saptamani, la intervale de 4 saptamani
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in timpul tratamentului si la 4 saptdmani dupd terminarea tratamentului. Aceasta
cerinta se aplica si femeilor aflate in perioada fertila, care practica abstinenta totala si
continua.
Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive adecvate:
o implantul;
dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (DIU);
acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard;
sterilizarea tubara;
raport sexual numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuind
confirmata prin doua analize ale spermei, finalizate cu rezultate negative;
o anticonceptionale care inhiba ovulatia i care contin numai progesteron
(desogestrel).
Din cauza faptului ca pacientele cu mielom multiplu, carora li se administreaza
lenalidomida si dexametazond, prezinta un risc crescut de aparitie a tromboemboliei
venoase, acestor paciente nu li se recomanda administrarea de contraceptive orale
combinate.

o O O O

In mod ideal, testul de sarcini, emiterea prescriptieci medicale si eliberarea
medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi. Lenalidomida trebuie eliberati in
maximum 7 zile de la data emiterii prescriptiei medicale.

Punctul 4.4 al RCP-ului anexat prezinta recomandari suplimentare privind definitia
femeii aflate in perioada fertild, consilierea, contraceptia eficace si testele de sarcina.

Programul de prevenire a sarcinii este impelentat la nivel local prin planul de reducere
la minimum al riscului si prin controlul distributiei. Scopul/rolul controlului sistemului
de distributie a lenalidomidei este acela de a garanta ca in momentul eliberarii
medicamentului catre pacient au fost luate toate mdasurile de prevenire a sarcinii.
Controlul distributiei lenalidomidei se efectueaza pe baza Formularului de validare
(Revlimid- Formular de validare), care solicita prescriptorului sa confirme faptul ca au
fost respectate/verificate masurile de prevenire a sarcinii.

Numai medicii si farmacistii intruiti pot prescrie, respectiv elibera Revlimid.
Medicamentul este distribuit numai de distribuitorul autorizat doar intr-un singur lant de
farmacii care a fost inclus in Planul de reducere la minimum al riscului. De asemenea, in
cadrul Planului de reducere la minimum al riscului, atdt medicii cdt si pacientii au primit
materiale educationale aprobate de ANMDM. Mapa cu materialele educationale care a
fost inmanata medicilor contine urmatoarele documente:

- Algoritm pentru implementarea PPS,

- Chestionar pentru initierea tratamentului cu Revlimid la Femeile aflate in
perioada fertila ,

- Chestionar pentru initierea tratamentului cu Revlimid la Femeile care nu se afla
in perioada fertila ,

- Chestionar pentru initierea tratamentului cu Revilimid la barbati,

- Formular pentru raportarea cazurilor de sarcina,

- Carnetul Pacientului,

- Brosuri educationale pentru pacient,
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- Formular pentru raportarea reactiilor adverse,
- Revlimid- Formular de validare .

Daca o pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu lenalidomida, tratamentul
trebuie oprit iar pacienta trebuie sa se adreseze unui medic specialist sau CuU experienta in
teratologie, in scop de evaluare si recomandari. Totodatd, aveti obligatia sa anuntati
compania Genesis Pharma Romania cu privire la toate aceste evenimente. In
eventualitatea unei sarcini:
- informati compania Genesis Pharma SA — Reprezentanta din Romania
e Genesis Pharma SA- Reprezentanta din Romania, Calea 13 Septembrie Nr. 90,
Tronson 1, ET.4, Sector 5 Bucuresti, Romania Tel. 0040214034075, doreste sa
monitorizeze Impreund cu dumneavoastra toate cazurile de sarcina.
- Cazurile de sarcina se vor raporta, de asemenea, Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale -
Serviciul de Farmacovigilentd si Managementul Riscului)
conform procedurilor standard de raportare a reactiilor adverse
(a se vedea: Formular pentru raportarea reactiilor adverse).

Accesul la Formularul pentru raportarea cazurilor de sarcina

- In mapa pentru instruirea personalului medical
- In cadrul intilnirilor/conferintelor la care participa compania Genesis Pharma
S.A- Reprezentanta din Romania.
- disponibil la cerere la Genesis Pharma S.A. Reprezentanta din Romania
Calea 13, Septembrie Nr.90,
Tronson 1, ET .4, Sector 5
Bucuresti, Romania
Tel. 00402 14034075

Barbati

Lenalidomida se excreta in sperma. Prin urmare, in situatia in care partenerele acestora
sunt gravide sau se afld in perioada fertild si nu utilizeazad metode contraceptive, toti
pacientii de sex masculin (chiar dacad sunt vasectomizati) trebuie sa utilizeze
prezervative pe intreaga duratd a tratamentului, in timpul intreruperii temporare a
tratamentului si timp de o sd@ptdmana dupa intreruperea definitiva a acestuia.

Daca partenera unui pacient de sex masculin aflat in tratament cu lenalidomida ramane
gravida, acesteia i se recomanda sa se adreseze unui medic specialist sau CuU experienta in
teratologie, in scop de evaluare si recomandari. Totodata, aveti obligatia sa anuntati
compania Genesis Pharma Romania despre orice posibile sarcini. in eventualitatea unei
sarcini:
- informati compania Genesis Pharma SA - Reprezentanta din Romania
e Genesis Pharma SA- Reprezentanta din Roméania, Calea 13 Septembrie Nr. 90,
Tronson 1, ET.4, Sector 5 Bucuresti, Romania Tel. 0040214034075, doreste sa
monitorizeze Impreuna cu dumneavoastra toate cazurile de sarcina.
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- Cazurile de sarcina se vor raporta, de asemenea, Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale -
Serviciul de Farmacovigilenta si Managementul Riscului)
conform procedurilor standard de raportare a reactiilor adverse
(a se vedea: Formular pentru raportarea reactiilor adverse).

Accesul la Formularul pentru raportarea cazurilor de sarcina

- In mapa pentru instruirea personalului medical
- In cadrul intalnirilor/conferintelor la care participa compania Genesis Pharma
S.A- Reprezentanta din Romania .
- disponibil la cerere la Genesis Pharma S.A. Reprezentanta din Romania
Calea 13, Septembrie Nr.90,
Tronson 1, ET .4, Sector 5
Bucuresti, Romania
Tel. 00402 14034075

Toti pacientii
Pacientii trebuie instruiti sa nu dea niciodata acest medicament altei persoane si sa
restituie farmacistului toate capsulele ramase neutilizate.

Pacientii nu trebuie sd doneze sange in timpul tratamentului si timp de o saptdmand dupa
intreruperea tratamentului cu lenalidomida.

Mielosupresie

Efectele toxice principale care limiteazd doza de lenalidomida sunt neutropenia si
trombocitopenia.

La initierea tratamentului, saptaméanal in decursul primelor 8 saptimani de
tratament si ulterior lunar, trebuie efectuata o hemoleucograma completa, inclusiv
determinarea numarului de leucocite si formula leucocitara, determinarea
numarului de trombocite, a hemoglobinei si a hematocritului.

Recomandarile privind reducerea dozei sunt prevazute la pct. 4.2 din RCP-ul anexat.

In cazul aparitiei neutropeniei, pentru tratamentul pacientilor medicul trebuie sa aiba in
vedere posibilitatea utilizarii factorilor de crestere.

Se recomanda prudenta in cazul administririi de lenalidomida in asociere cu alte
medicamente mielosupresive.

La pacientii cu mielom multiplu

In cadrul studiilor pivot de faza III, neutropenia de gradul 4 a aparut la 5,1% dintre
pacientii din grupul cu lenalidomida/dexametazona, comparativ cu 0,6% dintre pacientii
din grupul cu placebo/dexametazona.
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Cu toate acestea, episoadele de neutropenie febrila de gradul 4 au fost mai putin frecvente
(0,6% dintre pacientii din grupul cu lenalidomida/dexametazona, comparativ cu 0,0%
dintre pacientii din grupul cu placebo/dexametazona).

Trombocitopenia de gradul 3 si 4 a aparut la 9,9% si, respectiv, la 1,4% dintre pacientii
tratati cu lenalidomidd/dexametazond, comparativ cu 2,3% si 0,0% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo/dexametazona.

La pacientii cu sindroame mielodisplazice

In cadrul unui studiu clinic de faza III la pacienti cu SMD, lenalidomida s-a asociat cu o
incidenta mai mare de aparitie a neutropeniei de gradul 3 sau 4, comparativ cu placebo
(74,6% dintre pacientii tratati cu lenalidomida, comparativ cu 14,9% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo).

Aparitia de episoade de neutropenie febrila de gradul 3 sau 4 s-a observat la 2,2% dintre
pacientii tratati cu lenalidomida, comparativ cu 0,0% la pacientii carora li s-a administrat
placebo. Lenalidomida este asociatd cu o incidenta mai mare de aparitie a
trombocitopeniei de gradul 3 sau 4 (37% dintre pacientii tratati cu lenalidomida,
comparativ cu 1,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo).

Evenimente de tromboembolie venoasa si arteriala

La pacientii cu mielom multiplu, asocierea de lenalidomida si dexametozonia se
asociaza cu un risc crescut de aparitie a tromboemboliei venoase si arteriale
(predominant trombozd venoasa profundd, embolie pulmonard, infarct miocardic si
eveniment cerebrovascular).

In urma unei evaluiri a evenimentelor de tromboembolie arteriali (ETEA) cuprinse in
baza de date a companiei Celgene privind farmacovigilenta pana la data de 26 decembrie
2009 s-a constatat un total de 493 raportari de ETEA, confirmate medical. Frecventa
generald a raportarilor a fost de 0,5%. Evaluarea a indicat predominanta evenimentelor
cardiace (65,7%, in principal, infarct miocardic, cu 319 raportari). Prin urmare, nu se
poate exclude o relatie cauzala intre lenalidomida si ETEA. Cu toate acestea, explicatiile
posibile si factorii predispozanti raman in continuare de stabilit, iar mecanismele
implicate in fiziopatologia infarctului miocardic raman necunoscute.

In conditiile in care, la majoritatea pacientilor cu ETEA (>60%) si ETE venoase (>80%),
utilizarea profilaxiei trombotice nu este dovedita cu documente, factorii de risc au fost
identificati la majoritatea pacientilor cu un eveniment tromboembolic confirmat medical.

La pacientii cu sindroame mielodisplazice, lenalidomida in monoterapie s-a asociat
si cu risc de aparitie a tromboemboliei venoase (predominant tromboza venoasa
profunda si embolie pulmonard), dar in masurd mai mica fatd de pacientii cu mielom
multiplu.

In special pacientilor cu factori de risc suplimentari de aparitie a trombozei, trebuie
recomandate medicamente antitrombotice profilactice. In caz de aparitie la pacient
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a oricirui fel de evenimente tromboembolice, tratamentul trebuie intrerupt si se
initiaza terapie anticoagulanti standard. Dupa stabilizarea starii pacientului cu
tratamentul anticoagulant si tratarea oricdror complicatii ale evenimentului
tromboembolic, tratamentul cu lenalidomida poate fi reluat la doza initiald, in functie de
analiza raportului beneficiu/risc. Pacientul trebuie sa continue terapia anticoagulanta pe
parcursul tratamentului cu lenalidomida.

Punctul 4.4 al RCP-ului inclus ofera informatii suplimentare privind riscurile specifice
ale administrarii de lenalidomida.

Doza initiala la pacientii cu insuficienta renald
Lenalidomida este eliminata predominant prin excretie renala.

Doza initiali trebuie redusa la pacientii cu clearance-ul creatininei sub 50 ml/min.

Recomandarile privind dozele initiale la pacientii cu insuficientd renald sunt furnizate la
pct. 4.2 al RCP-ului inclus.

Hipotiroidism
Din cauza cazurilor de hipotiroidism raportate, trebuie avuta in vedere monitorizarea
functiei tiroidei.

Neuropatie periferica

Lenalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida, despre care
se cunoaste ca determind o neuropatie periferica severd. Pana in prezent, nu se poate
exclude existenta unei posibile neurotoxicitati asociate administrarii de lungd duratad a
lenalidomidei.

Sindromul de lizd tumorala

Din cauza activitatii sale antineoplazice, administrarea lenalidomidei poate determina
aparitia sindromului de lizd tumorald. Pacientii care prezintd risc de aparitie a
sindromului de liza tumorala sunt cei cu incarcatura tumorala mare inainte de
tratament. Acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape, impunandu-se
adoptarea de masuri de precautie corespunzatoare.

Reactii alergice

S-au raportat cazuri de reactii alergice/de hipersensibilitate. Pacientii cu antecedente de
reactii alergice in timpul tratamentului cu talidomida, trebuie strict monitorizati,
deoarece in literatura de specialitate s-a raportat o posibila reactie incrucisata intre
lenalidomida si talidomida.

Reactii cutanate severe

S-a raportat aparitia sindromului Stevens-Johnson (SSJ) si a necrolizei epidermice toxice
(NET). Tratamentul cu lenalidomida trebuie intrerupt in cazul aparitiei de eruptii
cutanate exfoliative sau buloase, sau al suspectarii SSJ sau NET si nu trebuie reluat
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dupi intreruperea din cauza aparitiei acestor reactii. intreruperea temporari sau
definitiva a tratamentului cu lenalidomidi trebuie avuta in vedere in cazul altor
forme de reactii cutanate, in functie de severitate. Pacientilor cu antecedente de
eruptie cutanata severa asociata cu tratamentul cu talidomida nu trebuie sa li se
administreze lenalidomida.

Tulburiri hepatice

La pacientii carora li s-a administrat lenalidomida in asociere cu dexametazona S-a
raportat aparitia insuficientei hepatice, inclusiv a unor cazuri letale, precum si cazuri de
insuficiend hepatica acuta si colestaza, hepatita citolitica, hepatita colestatica, hepatita
mixta citoliticd/colestatica si hepatitd toxica. Mecanismele hepatotoxicitatii severe induse
medicamentos raman necunoscute, desi, in unele cazuri, boala hepatica virala
preexistentd, valorile initiale mari ale enzimelor hepatice si, posibil, tratamentul cu
antibiotice, pot fi considerate factori de risc.

Frecvent, s-au raportat valori anormale ale testelor functiei hepatice, in general,
asimptomatice si reversibile dupa intreruperea administrarii dozelor. Dupa revenirea
parametrilor la valorile initiale, se poate avea in vedere reluarea tratamentului cu
doze mai mici.

Lenalidomida este excretata prin rinichi. Ajustarea dozei este importanta la pacientii
cu insuficienta renala, in vederea evitarii concentratiilor plasmatice care pot creste
riscul de aparitie a reactiilor adverse hematologice si hepatotoxicititii cu frecventa
mai mare. In special, in cazul unei infectii hepatice virale in antecedente sau
concomitente, sau in situatia asocierii lenalidomidei cu medicamente despre care se
cunoaste cd provoaca disfunctie hepatica, se recomanda monitorizarea functiei
hepatice,.

Tumori maligne primare suplimentare

In studiile clinice la pacientii cu mielom multiplu cirora li s-a administrat anterior
lenalidomida/dexametazona (3,98 la 100 pacient-ani), s-a observat o crestere a incidentei
tumorilor maligne primare suplimentare (TMPS), comparativ cu grupele de control (1,38
la 100 pacient-ani). Printre TMPS neinvazive s-au numarat carcinoame cutanate
bazocelulare sau cu celule scuamoase. Majoritatea TMPS invazive au fost tumori maligne
solide.

In cadrul studiilor clinice privind cazurile nou diagnosticate de mielom multiplu, s-a
observat o crestere de 4 ori a frecventei de aparitia a TMPS la pacientii carora li s-a
administrat medicamentul Revlimid (7,0%), comparativ cu grupele de control (1,8%).
Dintre TMPS invazive aparute, S-au observat cazuri de leucemie mieloida acutd (LMA),
sindrom mielodisplazic (SMD) si tumori solide, aparute la pacientii carora li s-a
administrat medicamentul Revlimid in asociere cu melfalan sau imediat dupa
administrarea de doze mari de melfalan si transplant autolog de celule stem (TACS); in
studiile clinice in care pacientilor li s-a administrat medicamentul Revlimid dupa TACS,
s-au observat cazuri de tumori maligne cu limfocite B (inclusiv limfom Hodgkin).
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inaintea inceperii tratamentului cu medicamentul Revlimid trebuie avut in vedere
riscul de aparitie a TMPS. Medicii trebuie si evalueze atent pacientii inaintea si in
timpul tratamentului, utilizind metode standard de depistare a cazurilor de
neoplazii in vederea monitorizarii aparitiei TMPS si sa instituie tratamentul indicat.

Donare de sange
Pacientii nu trebuie s doneze sange in timpul tratamentului si timp de o saptdmana dupa
intreruperea tratamentului cu lenalidomida.

Apel la raportare

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze orice reactie adversa suspectata
asociata cu utilizarea medicamentului Revlimid, in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontana a reactiilor adverse
la medicamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa

sau prin fax catre:

Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48, Sector 1, Bucuresti, Romania
fax nr: +40 213 163 497

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta In Romania a
detinatorului APP, la urmatoarele date de contact :

Genesis Pharma S.A. Reprezentanta Romania
Calea 13 Septembrie Nr.90

Tronson 1, Et.4,Sector 5

Bucuresti, Romania

Tel. 0040214034075

Fax: 0040214034075

Informatii privind persoanele de contact din cadrul companiei

Daca aveti intrebari, doriti informatii suplimentare sau s solicitati Setul cu materiale
educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii privitor la medicamentul
Revlimid, va rugam sa va adresati reprezentantului local al companiei Celgene la adresa
Genesis Pharma S.A. Reprezentanta din Romania, Calea 13 Septembrie Nr.90, Tronson
1, Et.4, Sector 5, Bucuresti, Romania, nr. de tel. 0040214034075, nr. de fax:
0040214034075
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