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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 
 

 

DCI: POMALIDOMIDUM 

 

 

 

 

INDICAŢIA: Imnovid este indicat, în asociere cu dexametazona, pentru tratamentul 

pacienților adulți cu mielom multiplu recidivat și refractar, cărora li s-au administrat cel 

puțin două scheme de tratament anterioare, incluzând lenalidomidă și bortezomib, și 

care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament. 

 

 

 

 

 

 

 

 

PUNCTAJ: 80

Data depunerii dosarului 11.03.2019                              

Număr dosar 2735 
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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: Pomalidomidum 

1.2. DC:  Imnovid 4 mg capsule 

1.3 Cod ATC: L04AX06 

1.4. Data eliberării APP: 05.08.2013 

1.5. Deținătorul APP: Celgene Europe BV Olanda 
1.6. Tip DCI: orfană 
1.7. Forma farmaceutică, concentrația, calea de administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică capsule 

Concentraţie 4 mg 

Calea de administrare orală 

Mărimea ambalajului cutie cu blistere PVC/PCTFE/AI ce contine 21 capsule  

 

1.8. Preț conform Ordinului ministrului sănătății nr. 1468 din 21 noiembrie 2018 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj 39380,51 lei 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică 1875,2624 lei 

 

1.9. Indicația terapeutică și doza de administrare conform RCP Imnovid 

Indicaţie terapeutică Doza recomandată 
Durata medie a tratamentului 

conform RCP 

Imnovid este indicat, în 
asociere cu dexametazona, 

pentru tratamentul 
pacienților adulți cu 

mielom multiplu recidivat 
și refractar, cărora li s-au 

administrat cel puțin două 
scheme de tratament 
anterioare, incluzând 

lenalidomidă și 
bortezomib, și care au 

prezentat progresia bolii la 
ultimul tratament. 

Doza inițială recomandată de Imnovid 
este de 4 mg o dată pe zi, administrată 
pe cale orală în Zilele 1 până la 21 ale 
ciclurilor repetate de 28 de zile. Doza 

recomandată de dexametazonă este de 
40 mg o dată pe zi, administrată pe cale 
orală, în zilele 1, 8, 15 și 22 ale fiecărui 
ciclu de tratament de 28 zile. Această 
schemă de tratament va fi menținută 
sau modificată, în funcție de datele 

clinice și de laborator 

Durata tratamentului- pana la aparitia 
progresiei bolii 

 

 

Informații suplimentare din RCP Imnovid: 

Grupe speciale de pacienți 

Vârstnici 

• Pomalidomidă în asociere cu bortezomib și dexametazonă - Nu este necesară ajustarea dozei pentru pomalidomidă. 

Pentru pacienții cu vârsta > 75 ani, doza inițială de dexametazonă este de: 
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• Pentru ciclurile 1 până la 8: 10 mg o dată pe zi în Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 și 12 ale fiecărui ciclu de 21 de zile 

• Pentru ciclurile 9 și ulterior: 10 mg o dată pe zi în Zilele 1, 2, 8 și 9 ale fiecărui ciclu de 21 de zile. 

• Pomalidomidă în asociere cu dexametazonă - nu este necesară ajustarea dozei pentru pomalidomidă. 

Pentru pacienții cu vârsta > 75 ani, doza inițială de dexametazonă este de: 

• 20 mg o dată pe zi în ziua 1, 8, 15 și 22 a fiecărui ciclu de tratament de 28 zile. 

Insuficiență hepatică 

Pacienții cu bilirubinemie totală > 1,5 x LSVN (limita superioară a valorilor normale) au fost excluși din studiile clinice.  

Insuficiența hepatică are un efect modest asupra farmacocineticii pomalidomidei. Nu este necesară ajustarea dozei inițiale de pomalidomidă 

pentru pacienții cu insuficiență hepatică definită conform criteriilor Child-Pugh. Cu toate acestea, pacienții cu insuficiență hepatică trebuie 

monitorizați cu atenție în vederea reacțiilor adverse, iar reducerea dozei sau întreruperea administrării pomalidomidei trebuie utilizate după 

cum este necesar. 

Insuficiență renală 

Nu este necesară ajustarea dozei de pomalidomidă la pacienții cu insuficiență renală. În zilele în care se efectuează ședințe de hemodializă, 

pacienții trebuie să își administreze doza de pomalidomidă după efectuarea hemodializei. 

Copii și adolescenți 

Pomalidomida nu prezintă utilizare relevantă la copii și adolescenți cu vârsta cuprinsă între 0 și 17 ani în indicația de mielom multiplu. 

 

2. GENERALITĂȚI PRIVIND PRIVIND MIELOMUL MULTIPLU 

 

 Incidență și epidemiologie (ESMO, 2017) 

Mielomul multiplu (MM) reprezintă 1% din totalitatea cancerelor și aproximativ 10% dintre toate afecţiunile 

hematologice maligne. Incidenţa acestuia în Europa este de 4,5-6,0/100 000/an, iar vârsta mediană la momentul 

stabilirii diagnosticului este de 72 de ani; prezintă o rată a mortalității de 4,1/100 000/an [Palumbo A, 2011]. 

Aproape toţi pacienţii cu MM evoluează de la un stadiu premalign asimptomatic denumit gamapatie monoclonală cu 

semnificaţie neprecizată (MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined significance). Progresia de la MGUS 

către MM are un ritm de 1% pe an. La unii pacienţi poate fi identificat un stadiu asimptomatic intermediar, mai 

avansat dar totuși premalign, denumit mielom malign indolent (latent) (MML). Progresia de la MML la mielom are un 

ritm de 10% pe an în primii 5 ani de la stabilirea diagnosticului, de 3% pe an în următorii 5 ani și apoi de 1,5% pe an.  

Diagnostic și anatomo-patologie/biologie moleculară (Rajkumar SV, 2016; Terpos E, 2015) 

 Stabilirea diagnosticului de MM și realizarea diagnosticului diferențial dintre MM, MML și MGUS se bazează 

pe următoarele teste (ESMO, 2017):  

http://www.bloodjournal.org/content/118/17/4519.long?sso-checked=true
https://meetinglibrary.asco.org/record/50942/edbook#fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4591757/


 
MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 

AGENȚIA NAȚIONALĂ A MEDICAMENTULUI  
ȘI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMÂNIA 

Str. Av. Sănătescu nr. 48, Sector 1, 011478 București 
Tel: +4021-317.11.00 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 

 

 
 

• Detecţia și evaluarea componentei monoclonale (M) cu ajutorul electroforezei proteinelor serice și/sau 

urinare (concentrat din urina colectată în 24 ore). 

• Evaluarea infiltrării cu plasmocite a măduvei osoase (MO): Puncţia-aspiraţie medulară și/sau biopsiile 

medulare reprezintă metodele standard folosite pentru evaluarea numărului și caracteristicilor plasmocitelor.  

• Evaluarea leziunilor litice osoase: tomografia computerizată a întregului corp, prin doză mică de iradiere 

(WBLD-CT, whole-body low-dose CT) reprezintă noul standard în diagnosticul afectării litice. 

• Hemoleucogramă completă cu formulă leucocitară, nivelul seric al creatininei, clearance-ul creatininei și 

calciul seric.  

• Dovada leziunilor de organ țintă (așa-numitele criterii CRAB: hipercalcemie, insufi ciență renală, anemie sau 

leziuni osoase) despre care se consideră că sunt asociate cu boala plasmocitară subiacentă 

• Orice biomarkeri de malignitate: 

Criteriile de diagnostic pentru afecțiunile plasmocitare: 
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Factorii de risc standard pentru MM și ISS revizuită: 

 
 

Caracteristicile citogenetice, evaluate prin FISH, reprezintă un factor foarte important de prognostic. 3 

anomalii genetice recurente, t(4;14), deleția (17p) și t(14;16), sunt cel mai frecvent asociate cu o evoluție mai gravă. 

De asemenea, anomaliile cromozomului 1 reprezintă factori de prognostic negativ [Sonneveld P, 2016]. Recent, s-a 

stabilit că asocierea dintre FISH și nivelul LDH, alături de stadiul ISS, poate determina creșterea acurateței evaluării 

prognosticului în privința supraviețuirii fără progresia bolii (SFP) și a supraviețuirii globale (SG), conform versiunii noi 

și revizuite a ISS (R-ISS) , anterior prezentata  [Palumbo A, 2015]. 

SFP mediană a fost de 66 de luni la pacienții cu stadiul I R-ISS, de 42 de luni la pacienții cu stadiul II R-ISS și de 

29 de luni la pacienții cu stadiul III R-ISS. SG la 5 ani a fost de 82% în stadiul I R-ISS, de 62% în stadiul II R-ISS și de 40% 

în stadiul III R-ISS. SG mediană nu a fost atinsă la pacienții cu stadiul I R-ISS și a fost de 83 și 43 de luni la pacienții cu 

boală în stadiul II R-ISS și, respectiv, stadiul III R-ISS [Palumbo A, 2015].Stabilirea profilului de expresie genică poate 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4920674/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Revised+international+staging+system+for+multiple+myeloma%3A+a+report+from+International+Myeloma+Working+Group
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Revised+international+staging+system+for+multiple+myeloma%3A+a+report+from+International+Myeloma+Working+Group
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diferenția pacienţii având boală cu risc normal de cei cu boală cu risc înalt, dar această metodă nu este încă folosită 

în practica clinică curentă. 

Pacienții vârstnici cu mielom multiplu reprezintă un grup heterogen și înainte de inițierea terapiei trebuie 

luate în considerare strategii de evaluare pentru definirea profilului de fragilitate al pacientului. IMWG a propus un 

scor de fragilitate (un sistem de scor aditiv bazat pe vârstă, comorbidități și afecțiuni cognitive și fizice) care prezice 

mortalitatea și riscul de toxicitate la acest grup de pacienți [Palumbo A, 2015]. 

 

Evaluarea răspunsului 

Definiția răspunsului elaborată de IMWG (International Myeloma Working Group-Grupul Internațional de Lucru 

pentru Mielomul Multiplu) în anul 2006 a fost actualizată ultima dată in 2016.  

 

Criteriile de răspuns din 2016: 

 
 

Calitatea și gradul răspunsului s-au îmbunătățit în ultimii 5 ani în contextul terapiilor cu agenți noi, care permit 

introducerea unor noi grade care evaluează răspunsul, cum sunt criteriile pentru boala minimă reziduală (BMR) care 

includ determinarea BMR prin tehnici de secvențiere, prin citometrie de flux, teste imagistice și BMR negativă 

susținută. Cu toate acestea, evaluarea BMR nu este încă o procedură rambursată, nu are rol în deciziile terapeutice 

și, în prezent, este evaluată în contextul studiilor clinice. Există o relație statistică între obținerea răspunsului 

complet (RC), a negativității BMR și a SFP sau SG. 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4375104/
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3. PREVEDERILE AGENȚIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE 
MEDICAMENT ORFAN 

 
Comisia Europeană a acordat statutul de medicament orfan pentru Imnovid (Pomalidomidum) în 

tratamentul mielomului multiplu (EU/3/09/672) la data de 8 octombrie 2009. 

In momentul deciziei, mielomului multiplu afecta aproximativ 2,2 pacienţi din 10 000 locuitori ai ţărilor 

membre ale Uniunii Europene (UE), împreună cu Norvegia, Islanda şi Liechtenstein a căror populaţie cumulată 

număra 504.800.000 locuitori (Eurostat 2009), estimând astfel 111.000 de pacienţi. Acest număr era  sub plafonul de 

5 pacienţi la 10 000 locuitori, unul din criteriile îndeplinite pentru acordarea statului de medicament orfan. 

La momentul depunerii dosarului pentru statutul de medicaţie orfană, existau si alte medicamente aprobate 

in UE pentru mielomul multiplu, principalul tratament fiind chimioterapia combinata in general cu steroizi pentru 

reducerea activităţii sistemului imun. Radioterapia a fost considerata a fi foarte utila in tratarea durerii. Interferonul 

alfa, o proteina produsa in mod normal de organism in timpul infectiilor virale, a fost uneori utilizata in combinatie 

cu chimioterapia.  

In baza dovezilor prezentate de către sponsor era de aşteptat ca pomalidomidum să aducă un beneficiu 

pacienților cu mielom multiplu deoarece ar putea fi utilizata la pacientii care nu raspund la tratamentele existente. In 

plus, medicamentul va fi disponibil sub forma de capsule, in timp ce unele tratamente existente trebuie sa fie 

administrate prin injectare. 

Efectele produse de pomalidomidum au fost evaluate pe modelele experimentale si în cadrul studiilor 

clinice. La momentul depunerii dosarului, pomalidomidum nu a mai fost autorizat în nici un alt stat al UE pentru 

tratamentul mielomului multiplu, dar în SUA pomalidomidum primise deja statutul de medicament orfan în 

contextul aceleaşi patologii. 

In acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente orfane 

(COMP) al Agenţiei europene a medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitivă în data de 8 iulie 2009 

recomandând atribuirea statutului de orfan pentru Imnovid (Pomalidomidum). 

La reuniunea din 5 august 2013, a fost autorizata in UE o combinatie de pomalidomidum (Imnovid, anterior 

Pomalidomide Celgene). Imnovid in asociere cu dexametazona este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu 

mielom multiplu recidivat si refractar care au primit cel putin doua regimuri terapeutice anterioare, incluzand atat 

lenalidomida cat si bortezomib si au demonstrat progresia bolii la ultima terapie 

În urma reevaluării, experții din cadrul Comisiei Europene au decis că Imnovid (Pomalidomida) respectă în 

continuare cele 3 cerințe necesare încadrării ca şi medicament orfan. (EMA 13 august 2013 COMP) 

 

4. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI CU IMNOVID 4 mg 

    Costul terapiei anuale cu pomalidomidum este 513.352,425 lei (365X1875.26X21/28). 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_review/2016/06/WC500208349.pdf
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 Medicamentul cu DCI Dexamethasonum se comercializează cu denumirea de Dexametazona  20 mg, fiind 

condiționat în cutie cu blistere OPA-Al-PVC/ Al x 20 comprimate, având un preț maximal cu TVA de 202.21lei. 

              Costul terapiei anuale cu dexametazonă este 1054,32 lei (10.11X4X2x365/ 28). 

              Costul anual al tratamentului asociat pomalidomidum + dexametazonă este 514.406,745 lei. 

 

 

 

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI ÎN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE 

Deținătorul autorizației de punere pe piața a declarat pe propria raspundere că medicamentul Imnovid 4 mg 

capsule indicat, în asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacienților adulți cu mielom multiplu recidivat și 

refractar, cărora li s-au administrat cel puțin două scheme de tratament anterioare, incluzând lenalidomidă și 

bortezomib, și care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament este rambursat în 19 state membre ale Uniunii 

Europene: Austria, Belgia, Croația, Republica Ceha, Estonia, Danemarca, Finlanda, Franța, Germania, Grecia, Irlanda, 

Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Spania, Slovenia și Suedia. 

 

 

6. PUNCTAJ 

Criterii de evaluare Nr. puncte 

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afecțiuni care nu afectează mai 
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun în pericol viața, sunt cronic 
debilitante sau reprezintă afecțiuni grave și cronice ale organismului. În plus 
pentru aceste boli nu există nici o metodă satisfăcătoare de diagnosticare, 
prevenire sau tratament autorizată în UE sau, dacă această metodă există, 
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care suferă de 
această acțiune. 

55 

Statutul de compensare al medicamentului cu DCI pomalidomidum alfa în statele 
membre ale UE – 19 state 

             25 

Total Punctaj              80 

 

 

6.   CONCLUZII 

 

 Conform O.M.S. 387/2015 care modifică și completează O.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor și 

metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI pomalidomidum  întrunește, pentru 

indicația ,,  în asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacienților adulți cu mielom multiplu recidivat 

șirefractar, cărora li s-au administrat cel puțin două scheme de tratament anterioare, incluzând lenalidomidă și 

bortezomib, și care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament” punctajul de admitere necondiționată  în Lista 
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care cuprinde denumirile comune internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu 

sau fără contribuție personală, pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

 

7. RECOMANDĂRI 

 Recomandăm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Pomalidomidum având 

indicația ,, în asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacienților adulți cu mielom multiplu recidivat și 

refractar, cărora li s-au administrat cel puțin două scheme de tratament anterioare, incluzând lenalidomidă și 

bortezomib, și care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.”. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Șef   DETM 

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu Costinescu 

 
 


