Martie 2013

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
referitoare la riscul de aparitie a tumorilor maligne hematologice
primare suplimentare la pacientii tratati cu talidomida

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) si cu Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania Celgene Europe Limited
doreste sa va informeze cu privire la riscul de aparitie a tumorilor maligne
hematologice primare suplimentare la pacientii tratati cu talidomida.

Rezumat

e 1n cadrul unui studiu clinic aflat in desfasurare, in care au fost inclusi
pacienti cu mielom multiplu netratat anterior si carora li s-a administrat
melfalan, prednison si talidomida, s-a observat o crestere semnificativa
statistic a riscului de aparitie a tumorilor maligne hematologice primare
suplimentare (leucemie mieloida acuta si sindroame mielodisplazice),
comparativ cu pacientii tratati cu lenalidomida si dexametazona.

e Riscul de aparitie a tumorilor maligne hematologice primare
suplimentare in asociere cu administrarea de talidomida a crescut n
timp, pana la aproximativ 2% dupa 2 ani s1 4% dupa 3 ani.

e Profesionistilor din domeniul sanatatii li se recomanda ca, inainte de
inceperea tratamentului cu talidomidd in asociere cu melfalan si
prednison, sa tind cont atat de beneficiul obtinut prin administrarea
talidomidei, cat si de riscul de aparitie a leucemiei mieloide acute si a
sindroamelor mielodisplazice.

e Profesionistilor din domeniul sanatatii li se recomanda sa evalueze cu
atentie pacientii inaintea si in timpul tratamentului cu talidomida,
utilizdnd metodele standard de depistare a cancerului, si sa instituie
tratament corespunzator.
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Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Medicamentul Thalidomide Celgene este autorizat in Uniunea Europeana pentru utilizarea
in asociere cu melfalan si prednison, ca tratament de prima linie la pacientii cu mielom
multiplu netratat, cu varsta de > 65 de ani sau care nu sunt eligibili pentru chimioterapie cu
doze mari.

Constatarea unui dezechilibru Tn ceea ce priveste aparitia tumorilor maligne primare
suplimentare (TMPS) hematologice, a determinat efectuarea unei evaluari detaliate a
studiului clinic MM-020, aflat in desfasurare.

Evaluarea studiului a ardtat ca un procentaj mai ridicat de pacienti carora li s-a administrat
melfalan, prednison si talidomida au fost diagnosticati cu leucemie mieloida acuta (LMA)/
sindroame mielodisplazice (SMD), si anume 1,8%, comparativ cu pacientii tratati cu
lenalidomida si dexametazona (0,3%). Riscul de aparitie a TMPS asociat cu administrarea
talidomidei a crescut in timp, pana la aproximativ 2% dupa doi ani si la 4% dupa trei ani.
Durata medie de timp de observatie in cadrul acestui studiu clinic in desfasurare este de
22,3 luni.

Cazurile observate semnaleaza o crestere a riscului de aparitie a LMA/SMD la pacientii cu
mielom multiplu nou diagnosticat, carora li se administreaza talidomida Tn asociere cu
melfalan, un agent leucemogen cunoscut. O analiza incrucisata asupra studiilor MM-020*
si MM-015 indica faptul ci riscul relativ de aparitie a LMA/SMD este de trei ori mai mare
la pacientii carora li se administreaza melfalan, prednison si talidomida, comparativ cu
pacientii carora li se administreazi numai melfalan si prednison (raport de risc = 0,31, IT
95%: 0,07, 1,47).

Un risc crescut de aparitie a tumorilor maligne primare suplimentare, inclusiv a leucemiei
mieloide acute si sindroamelor mielodisplazice, s-a observat si la pacientii cu mielom
multiplu nou diagnosticat, carora li se administreaza lenalidomida in asociere cu melfalan
sau imediat dupa o doza ridicatd de melfalan si transplantul autolog de celule stem.

Pentru a reflecta aceasta informatiec importanta, Informatiile de prescriere ale
medicamentului Thalidomide Celgene au fost actualizate (vezi anexa).

Apel la raportarea de reactii adverse

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze orice reactie adversa suspectatd
asociatd cu utilizareca medicamentului Thalidomide Celgene (talidomida) catre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate

! Studiul MM-020 — Studiu de faza 3, multicentric, randomizat, deschis, cu 3 brate de tratament, pentru
stabilirea eficacitatii si sigurantei lenalidomidei in asociere cu dexametazond in dozd redusi, Tn cazul
administrarii pana la progresia bolii sau timp de 18 cicluri a cite patru saptamani, comparativ cu o
combinatie de melfalan, prednison si talidomida, administratd timp de 12 cicluri a cite sase saptamani, la
pacientii cu MM nou-diagnosticat, care au fie varsta > 65 de ani, fie nu sunt candidati pentru transplant de
celule stem.

2 Studiul MM-015 — Studiu de faza 3, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu 3 brate de
tratament $i grupuri paralele, pentru stabilirea eficacitatii si sigurantei lenalidomidei (R; doza zilnica de 10
mg) Tn asociere cu doza standard de melfalan/prednison (MP), comparativ cu placebo Tn asociere cu melfalan
si prednison (MPp), la pacientii cu MM nou-diagnosticat in varsta de 65 de ani sau mai mult si care nu sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem.
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http://www.anm.ro/

cu sistemul national de raportare spontand, prin intermediul “Fisei pentru raportarca
spontana a reactiilor adverse la medicamente” disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

sau prin fax catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Centrul National de
Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, Romania

Fax: +40 213 163 497,

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre compania Genesis Pharma
S.A. Reprezentanta Romania, la urmatoarele date de contact:

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

Tronson 1, Et.4, Sector 5

Bucuresti, Roménia

Tel. 0040214034075

Fax: 0040214034075

Informatii cu privire la aceasti comunicare

Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului
Thalidomide Celgene, va rugam sa contactati reprezentanta locald a companiei Celgene
Europe Limited,

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

Tronson 1, Et.4, Sector 5

Bucuresti, Romania

Tel. 0040214034075

Fax: 0040214034075

Anexa

Versiunea revizuita a Informatiilor actualizate de prescriere pentru medicamentul
Thalidomide Celgene (Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul), cu
modificarile evidentiate.
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