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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Talidomidum

1.2. DC: Thalidomide Celgene
1.3 Cod ATC: LO4AX02

1.4. Data eliberarii APP: 16.04.2008
1.5. Detinatorul APP: Celgene Europe Ltd. — Marea Britanie

1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Capsule

Concentratie 50 mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului cutie tip portofel x 28 capsule(14 capsule x 2 blistere PVC/PE/ACLAR/AI)

1.8. Pret (RON) — Conform Canamed publicat in 28 aprilie 2016 (cu mentiunea ca preturile sunt valabile

pana la 1 iulie 2016)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Thalidomide Celgene 50 mg —1727,16 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

O cps Thalidomide Celgene 50 mg—61,68 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

este indicat ca tratament de prima
linie la pacientii cu mielom
multiplu netratat, cu varsta > 65 de
ani sau care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie cu doze mari.
Thalidomide Celgene este prescris

si eliberat n conformitate cu
Programul de Prevenire a Sarcinii
in cazul utilizarii Thalidomide
Celgene

Indicatie terapeutica Doza Doza Doza zilnica medie Durata medie a
zilnica zilnica (DDD) tratamentului conform RCP
minima maxima

Thalidomide Celgene in | 100 mg/zi | 200 mg /zi |DDD Talidomidum = 0,1 g|Doza recomandata de
asociere cu melfalan si prednison (100 mg/zi) talidomida este de 200 mg pe

Tabel -Dozele pentru initierea tratamentului cu talidomidd

in asociere cu melfalan si prednison

zi, cu administrare orala.
Trebuie utilizat un numar
maxim de 12 cicluri de cate 6|
saptamani (42 zile).

Virsta|  NAN Numirde | Talidomidi*" | Melfalan®* | Prednison’
(ani) (/uL) trombocite
(/L)
=75 |z 1500 §I | 2100000 200mgpezi | 025mgkg 2 mgkg
pezi pezi
<75 | <1500 dar SAU | < 100000 dar 200mgpezi | 0,125 mgkg 2 mg/kg
= 1000 =50000 pezi pezi
=75 21500 SI | = 100000 100mgpezi | 020mgkg 2 mg/kg
pezi pezi
>75 | <1500 dar= | SAU | < 100000 dar 100mgpezi | 0,10mgkg 2 mg/kg
1000 =50000 pezl pezi

a - Doza de talidomida se administreaza o data pe zi, nainte de culcare, in zilele 1-42 ale fiecarui ciclu de 42 zile.
b - Datorita efectului sedativ asociat cu talidomida, se cunoaste ca administrarea inainte de culcareimbunatateste

tolerabilitatea generala.

c - Doza de melfalan se administreaza o data pe zi, in zilele 1-4 ale fiecarui ciclu de 42 zile.
d -Doza de melfalan se reduce cu 50% in caz de insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei: >30dar

75 ani).
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e - Doza zilnica maxima de melfalan: 24 mg (subiecti cu varsta <75 ani) sau 20 mg (subiecti cu varsta >75 ani).
f - Doza de prednison se administreaza o data pe zi, in zilele 1-4 ale fiecarui ciclu de 42 zile.

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI
REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN
n 20 noiembrie 2001 medicamentului cu DCI Talidomidum i s-a acordat, de citre Comisia Europeans,
statutul de orfan - EU/3/01/067 (decizia C(2001)3567). Prin decizia Comisiei din 28 noiembrie 2008
medicamentul a trecut de la DAPP Pharmion Limited la DAPP Celgene Europe Limited; aceasta schimbare a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata este de natura administrativa si nu afecteaza caracteristicile
stiintifice ale produsului medicamentos, incadrat ca medicament orfan [1,2].

2.1.Generalitati privind mielomul multiplu

Definitie

Mielomul multiplu reprezintd o proliferare maligna, de origine necunoscuta a limfocitelor din maduva
osoasa. Conform tratatului de medicina editat de Harrison [3], mielomul multiplu este procesul de inmultire
a plasmocitelor derivate dintr-o singura clona. Tumora, productia ei si reactia organismului gazda
determina disfunctii ale diferitelor organe si simptome ca fracturi, dureri osoase, insuficienta renal3,
predispozitie la infectii,anemie, hipercalcemie si, ocazional, tulburari de coagulare, simptome neurologice si
manifestari de hipervascozitate la nivel vascular.

Etiologie

Cauza mielomului nu este cunoscuta. S-a observat ca mielomul a aparut mai frecvent la cei expusi la
radiatii nucleare, in cel de-al ll-lea razboi mondial, dupa o latenta de 20 ani. Spre deosebire de majoritatea
celorlalte tumori cu celule B, in cazul mielomului nu au fost detectate alterari cromozomiale majore, desi
anomalii citogenetice se observa intr-un procent substantial din cazuri. Exprimarea in exces a genelor myc
sau ras a fost observata in cateva cazuri de mielom multiplu.

Se considera ca existd o predispozitie genetica pentru aceasta patologie. Sunt afectate mai ales
celulele mai tinere, in procesul diferentierii catre celulele B decat plasmocitul. La pacientii cu mielom au
fost identificate celule B circulante purtatoare de imunoglobuline de suprafata care preyinta acelasi idiotip
al componentului M. Diferentierea plasmocitelor benigne de cele maligne este dificil de realizat pe baza
criteriilor morfologice.

Incidenta si prevalenta

Incidenta mielomului creste odata cu varsta. Varsta medie de diagnostic este 68 ani. Apare rar sub 40
ani. Incidenta anuala este circa 4/100.000, fiind relativ aceeasi in toate tarile de pe glob.

S-a observat ca barbatii sunt mai afectati comparativ cu femeile iar la populatia de negri incidenta este
dubld comparativ cu populatia de albi. Tn grupul de varstd peste 25 ani incidenta este 30/100 000.
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Mielomul multiplu reprezinta circa 1% din toate afectiunile maligne la albi si aproximativ 2% la negri;
13% din cancerele hematologice la albi si 33% la populatia neagra.

Patogeneza si manifestari clinice

Durerile osoase sunt cel mai frecvent simptom, la aproape 70% dintre pacienti. Durerea apare in
special la nivelul spatelui si coastelor si, spre deosebire de durerile din metastazele osoase, care sunt mai
intense noaptea, durerea din mielom este stimulata de miscare.
Durerea localizata, persistenta, la un pacient cu mielom semnifica de regula o fractura patologica. Leziunile
osoase sunt cauzate de proliferarea celulelor tumorale si de activarea osteoclastelor, care distrug osul.

Osteoclastele sunt stimulate de factorul de activare a osteoclastelor (OAF), produs de celulele
mielomatoase [activitatea OAF poate fi mediata de unele citokine incluzand interleukina 1, limfotoxina si
factorul de necroza tumoralad (TNF)].

Tabel | — Patogenie si manifestdri clinice ale mielomului multiplu [3]

Mecanism
Semne clinice Cauza patogenic

Hipercalcemie,
fracturi patolo-
gice, compresie
medulard, leziuni
osoase litce,
OSLEOPOrozi,
dureri osoase
[nsuficientd renali

Anemie

[nfectie

Simptome
neurologice

Séngerare

Leziuni tumorale

Distructii scheletale

Proteinurie cu lanturi
usoare, hipercalce-
mie, nefropatie urici,
glomerulopatia din
amiloidozi (rari)

Pielonefrita

Mieloftizie, sciderea
productiei, cresterea
distructiei

Hipogamaglobuli-
nemie, sciderea
mobilititi
neutrofilelor

Hipervascozitate,
crioglobuline,
depozitele de amiloid

Hipercalcemie,
compresie medulari
Interferenta cu factorii

de coagulare,
alterarea endoteliului
de cétre amiloid,
disfuncti
trombocitare

Expansiunea
tumoral; secretie
de factor de activare
al osteoclastelor
(OAF) de citre
celulele tumorale

Efectele toxice ale
produsilor tumorali,
lanturilor usoare,
OAF, produsilor de
degradare ai ADN

Hipogamaglobuline
mie

Expansiune
tumorali; productie
de factori inhibitori
si autoanticorpi de
catre celulele
tumorale

Scaderea productiei
de anticorpi datoriti
supresiei induse de
Humori; cresterea
catabolismului IgG

Produsi umorali;
proprietitile
componentulu M;
lanturi usoare

OAF

Produsi umorali;
anticorpi impotriva
factorilor de
coagulare; lanwri
usoare; anticorpi ce
invelesc
trombocitele

Expansiunea tumorii

Urmatoarea problema clinica — ca frecventa — la pacientii cu mielom multiplu reprezinta predispozitia
la infectiile bacteriene (pneumonii, pielonefrite) determinate de agenti patogeni ca: Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae in pneumonii, Escherichia coli si al{i germeni
gram negativi pentru tractul urinar.

La aproape 25% dintre pacienti, infectiile recurente sunt semnele de debut, iar peste 75% din cazuri
vor dezvolta o infectie semnificativa in cursul bolii.
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Sistemul de stadializare a cazurilor de mielom este un sistem functional cu rol predictiv pentru
supravietuire si se bazeaza pe o serie de teste clinice si de laborator, spre deosebire de stadializarea

anatomica a tumorilor solide.

Tabel Il - Stadializare in mielomul multiplu [3]
Amploarea estimati a
Stadin  Criterii turmorii (10 coule/m’)
| Toate criteriile wmatoare: < (6 (scimut)
I. Hemoglobina > 100 g1
(10vgsdl)
2. Calciu sevic < 12 mg/dl
3. Radiografii osoase nommale
sau leziuni solitare
4. Productic sciuti de
componant b
a Nivelul IgG < 50
(=5 gidl) = o
b. Mivelal IgA < 30 gl (<3
gidl}
«. Lanturi usoare urinare
<4gh
II Mu se incadreard nici in 0,6-1.2 (intermediar)
stadiul 1, nici in stadial 101
1 Uil =au miai multe din =12 (inalt)
urmiitoarcle:
1. Hemoglobind < #5
(=85 g.i'd?ﬁl o
2. Calciu seric > 12 mg/dl
4. Productic crescusi de
componant b
a Mivelul [gG =70
(=T gidl) = o
b. Mivelul IgA = 50 gl
(=5 gdl)
. Lanfuri usoare urinare
= 12 gf24h
SURBCLASIFICARE PE BAZA CREATININEI SERICE
Mivel Stadiu  Supravietuire medic, huni
A<2mgidl (<]177 bmoll) 1A 6l
B=2mgidl (=177 Hmoll) OAB 355
I A 30
ma 15

STADMALIZARE BAZATA PENIVELURILE
BETA, MICROGLOBULINEI SERICE

Mivel Stadiu  Supravietuire medic, huni
< 4 mg/ml (0,004 gL} I 43
= 4 mefml (0,004 g} ] 12

Pacientii aflati Tn stadiul IA au o supravietuire medie de peste 5 ani, iar cei in stadiul IlIB aproximativ
15 luni. Pacientii cu beta2 microglobuline (considerat singurul predictor, cu adevarat de incredere privind
supravietuirea care poate inlocui stadializarea) mai putin de 0,004 g/l au o supravietuire medie de 43 luni,
iar cei cu nivele de beta2 microglobuline peste 0,004 g/I de numai 12 luni.

Interleukina 6 poate fi un factor de crestere autocrin si/sau paracrin pentru celulele mielomului;
nivelurile Thalte sunt asociate cu boald mai agresiva. Un indice de marcare inalt si concentratii crescute ale
lactatdehidrogenazei si timidinkinazei sunt, de asemenea, asociate cu un prognostic prost.
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n ghidul britanic pentru diagnosticul si managementul mielomului multiplu publicat in anul 2011 [4] se
recomanda utilizarea sistemului international de clasificare (International Staging System - ISS) [5] care are
la baza albumina serica si microglobulina B2 (recomandare C, nivel de evidenta IV)

Tabel Ill — Stadializarea ISS (Greipp et al.,2005)

Median survival
Stage Criteria in months (months)

I Serum f; microglobulin 62
<35 mg/l (296 nmol/l) and
serum albumin >3-5 g/dl
(35 g/l or 532 pmol/l)
11 Neither I or IIT* 45
I Serum f, microglobulin 29
=55 mg/l (465 nmol/l)

Tratamentul cu talidomida poate determina urmatoarele evenimente toxice [4,5]:
tromboembolism venos,

neuropatie senzoriala periferic3,

constipatie,

toxicitate hematologica,

somnolenta,

eruptii cutanate,

aritmii,

disfunctie tiroidiana,

Lo N R WN PR

malformatii congenitale datorate expunerii fatului.

Conform comunicatului elaborat de Agentia Europeana a Medicamentului, Agentia Nationald a
Medicamentului si compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piata Celgene [6] care a fost publicat
in noiembrie 2015, se recomandd reducerea dozei de talidomida la inceperea tratamentului pentru
pacientii cu varsta de peste 75 ani, in cazul administrarii in asociere cu melfalan. Astfel, la pacientii cu varsta
> 75 ani se prescrie:

- odoza initiala redusa de talidomida, respectiv 100 mg/zi,

- o doza initiala redusa de melfalan in cazul administrarii in asociere cu talidomida.

Profilul general al reactiilor adverse raportate la pacientii cu varsta > 75 de ani tratati cu talidomida
100 mg, o data pe zi, a fost similar cu profilul reactiilor adverse observate la pacientii cu varsta < 75 de ani
tratati cu talidomida 200 mg, o data pe zi. Cu toate acestea, la pacientii cu varsta > 75 de ani, exista
posibilitatea riscului de aparitie cu frecventa mai mare a reactiilor adverse grave.
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Analiza rezultatelor privind siguranta prezentata in cadrul studiului clinic CC-5013-MM-020
efectuata in cadrul monitorizarii regulate a sigurantei a indicat ca frecventa generala de aparitie a reactiilor
adverse grave si a reactiilor adverse de grad 5 este mai mare la pacientii mai varstnici (> 75 de ani)
comparativ cu pacientii cu varsta < 75 de ani (56,5% fata de 46,5%, respectiv, 10,3% fata de 5,3%).

ntre grupele de varsts (< 75 de ani si > 75 de ani) nu s-au observat diferente clinic semnificative sau
tendinte neasteptate in ceea ce priveste aparitia reactiilor adverse grave specifice si nici diferente notabile
privind cauzele primare de deces. in general, schema de administrare a dozelor de MPT ajustatd in functie
de varsta a fost bine tolerata la grupa de varsta > 75 de ani.

in cadrul studiului CC-5013-MM-020, doza de initiere a tratamentului pentru melfalan s-a situat
intre 0,1 si 0,2 mg/kg pe zi, in functie de rezerva de maduva osoasa, cu o reducere suplimentara de 50% a
dozei in caz de insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei: < 50 ml/minut) sau insuficienta renala
severd (clearance-ul creatininei: < 30 ml/minut) care trebuie avuta in vedere la tratamentul pacientilor cu
varsta > 75 de ani.

2.2.Talidomida-medicament orfan
in momentul desemnirii medicamentului Talidomidum ca orfan, aceastd patologie afecta

aproximativ 1,2 din 10 000 de persoane din Uniunea Europeana, echivalent cu aproape 45 000 de persoane,
fiind sub pragul de 5 la 10 000 persoane [7].

Schemele de tratament Tn mielomul multiplu aprobate de Agentia Europeanda a Medicamentului

sunt:
> chimioterapia Tn asociere cu corticosteroizi,
> radioterapia pentru tratarea durerii si a fragilitatii osoase,
» interferon alfa (uneori in combinatia cu chimioterapia)

Talidomida este un medicament care prezintd un beneficiu potential semnificativ in terapia
mielomului multiplu prin oprirea cresterii mielomului Tmpiedicand dezvoltarea de noi vase sanguine
(necesare pentru extinderea tumorii) si reducerea rezervei de oxigen si nutrienti necesari celulei neoplazice.

Statutul de orfan a fost acordat deoarece sunt indeplinite urmatoarele 3 criterii:

* se administreaza intr-o patologie considerata grava;

¢ exista si alte metode alternative de diagnostic, profilaxie sau terapie;

¢+ boala este rara (nu afecteaza mai mult de 5 din 10000 de persoane din UE) iar tratamentul necesita
investitii destul de mari.

Eficacitatea talidomidei in asociere cu melfalan si prednison (MPT) a fost demonstratd intr-un
studiu de faza Ill, randomizat, deschis, cu brate paralele, multicentric (IFM 99-06), in care s-a urmarit
supravietuirea globala pentru pacientii > 65 ani diagnosticati cu mielom multiplu netratat, sau neeligibili
pentru chimioterapie cu doze mari, comparativ cu dubla terapie cu melfalan si prednison (MP) in
monoterapie. Cresterea cu 18 luni a valorii mediane a supravietuirii si rata de hazard a reducerii riscului de
deces HR=0,59 (p < 0,001) in cazul MPT versus MP este considerat cel mai important beneficiu clinic.
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Reactiile adverse care pot aparea sunt: neutropenie, leucopenie, constipatie, somnolenta, parestezii,
neuropatie periferica, anemie, limfopenie, trombocitopenie, ameteala, disestezie, tremor si edem periferic.

Alte reactii adverse severe: tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara, neuropatie periferica,
reactii cutanate severe, inclusiv sindromul Stevens Johnson si necroliza epidermica toxica, sincopa,
bradicardie si ameteala pot fi manageriate conform informatiilor prezentate in rezumatul caracteristicilor
produsului.

Talidomida este un agent teratogen uman puternic, care induce cu o frecventa mare malformatii
congenitale severe care afecteaza viata de aceea acest medicament este contraindicat in timpul sarcinii si
pentru femeile aflate la varsta fertila daca nu sunt indeplinite toate conditiile din planul de gestionare a
riscurilor.

n concluzia raportului Comitetul pentru Medicamente Orfane a decis c& raportul beneficiu/risc este
favorabil si talidomida Tn asociere cu melfalan si prednison poate fi administrata ca tratament de prima linie
la pacientii care prezintd mielom multiplu netratat cu varste > 65 ani sau ineligibili pentru doze mari de
chimioterapice.

3. RECOMANDARILE GIDURILOR CLINICE
Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,,Mielomul multiplu: Ghid ESMO de practicd

clinicd pentru diagnosticare, tratament si urmdrire”, publicat in anul 2013 [8], descrie mielomul multiplu ca
o patologie care reprezinta 1% din totalitatea cancerelor si aproximativ 10% dintre toate afectiunile
hematologice maligne. in Europa, incidenta sa este de 4,5-6/100 000/an iar varsta medie la momentul
stabilirii diagnosticului variaza intre 65 si 70 de ani. Rata mortalitatii este 4,1/100 000/an.

Mielomul multiplu prezintd o evolutie variabild si heterogenitate clinica. Dintre factorii de prognostic
care pot anticipa acest caracter heterogen din perspectiva supravietuirii sunt enumerati: nivelurile serice
ale B2-microglobulinei, alouminei, proteinei C reactive si lactat-dehidrogenazei.

in ceea ce priveste tratamentul bolii recidivante si refractare, alegerea terapiei depinde de 7
parametri:
varsta,
scorul de performants,
afectiunile concomitente,
tipul, eficacitatea si tolerabilitatea terapiei anterioare,
numarul de linii terapeutice anterioare,
optiunile de tratament ramase disponibile,

*® & & &6 o o o

intervalul de timp scurs de la ultimul tratament.

Ghidul NICE (NG 35) publicat in februarie 2016 care cuprinde prevederi referitoare la diagnosticul si
tratamentul mielomului recomanda [9]:
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% bortezomibum 1n asociere cu dexametazona sau cu dexametazona si talidomida pentru
tratamentul de inductie al adultilor care prezinta mielom multiplu netratat anterior si care sunt
eligibili pentru chimioterapice in doze mari cu transplant de celule stem hematopoetice,

+ talidomida n asociere cu un agent alchilator si un corticosteroid reprezinta o optiune de
tratament de prima linie in mielomul multiplu la pacientii pentru care chimioterapia in doze
mari si transplantul de celule stem este considerat nepotrivit,

* bortezomibum in asociere cu un agent alchilant si un corticosteroid este terapie de prima
intentie daca doze crescute de chioterapice si transplantul de celule stem hematopoetice nu se
pot utiliza si pacientul nu poate tolera sau prezinta contraindicatii la talidomida,

in situatia unei recidive a mielomului:

- prima recidiva — monoterapia cu bortezomib reprezinta o optiune pentru tratamentul mielomului
multiplu progresiv la pacientii care prezinta prima recidiva si au urmat tratament anterior si au fost
supusi sau sunt candidati pentru transplantul medular in urmatoarele conditii:

= raspunsul la bortezomib este masurat folosind proteina M serica dupa maximum 4 cicluri
de tratament iar terapia este continuata doar la pacientii care prezinta u n raspuns total
sau partial (respectiv o reeducere a proteinei M serice de 50% sau mai mare; sau daca
aceasta nu poate fi masurata, o alternativa potrivita de verificare a raspunsului biochimic)
sidaca

= producatorul reduce pretul medicamentului cu DCI bortezomib la pacientii care, dupa
maximum 4 cicluri de tratament prezinta un raspuns mai putin decat partial.

- in cazul recidivelor se recomanda in al doilea rand transplantul autolog de celule stem daca se

considera potrivit iar pacientii:

e au finalizat terapia de reinductie fara progresia bolii si
e au prezentat un raspuns cu o durata de peste 24 de luni dupa primul transplant autolog de
celule stem.

- al doilea transplant autolog de celule stem se recomanda pentru pacientii care prezintd mielom
recidivant, sunt potriviti si:

¢+ au finalizat terapia de reinductie fara progresia bolii si

¢ au prezentat un raspuns cu o durata de 12-24 de luni dupa primul transplant autolog de
celule stem
Pacientii diagnosticati cu mielom recidivant sunt mai potriviti pentru un al doilea transplant de celule

stem daca prezinta un raspuns bun la primul transplant, se afla pe un nivel ISS mai scazut, nu au urmat
multe tratamente anterioare, au o stare fizica buna (adaptare, fragilitate, status de performantd) si nu
prezinta rezultate negative la testul de hibridizare fluorescenta in situ (FISH).

Tn Manualul de Medicin3 Interna publicat sub redactia Harrison aproximativ 10% dintre pacientii cu
mielom prezintda o progresie a bolii foarte lentd de-a lungul anilor. Acesti pacienti necesita terapie
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antitumorald atunci cand proteinele sanguine depasesc 50 g/l (5 g/dl) sau cand apar leziuni osoase
progresive [3].

Optiunile terapeutice sunt:
1. chimioterapie sistemica pentru controlul progresiei mielomului

¢ tratament standard - cure intermitente cu un agent alchilant — L-fenilalanin-iperitda (L-PAM,

melfalan), ciclofosfamida sau clorambucil — si prednison, administrate 4-7 zile, la fiecare 4-6

saptamani,

e melfalanul este cel mai utilizat dar, desi eficienta antitumorald este asemanatoare, se prefera
ciclofosfamida ca agent alchilant, pentru ca este mai putin toxic asupra celulei stem medulare si
determina mai rar decat ceilalti agenti alchilanti sindroame mielodisplazice acute,

e tratamentul secvential cu regimuri de chimioterapie combinata, urmat de doua cure cu doze mari
de melfalan, fiecare din ele fiind sustinuta cu transplant de celule stem din sangele periferic, a
condus la raspunsuri complete la 50% din pacienti, intr-un an de la diagnostic

2. tratament simptomatic suportiv prin care se urmareste prevenirea morbiditatii datorata complicatiilor
bolii

Raspunsurile complete la tratamentul standard sunt rare (<10%). Transplanturile allogenice pot sa
producd rate Tnalte de rdspuns dar mortalitatea prin aceastd metodd de tratament poate atinge 40%. in
general se administreaza cure la fiecare de 4-6 saptamani, timp de 1-2 ani. S-a constatat ca oprirea
tratamentului este urmata de recaderi, de obicei, in mai putin de 1 an, iar reluarea tratamentului determina
aparitia unui raspuns secundar la terapie la aproape 80% dintre pacienti.

Terapia de mentinere (a-interferon) poate prelungi durata raspunsului dar acest tratament este
considerat toxic si nu prelungeste supravietuirea.

Monoterapia cu steroizi in doze inalte in pulsuri (200 mg prednison la 2 zile sau 1 g/m2/zi
metilprednisolon timp de 5 zile) sau combinatia VAD (vincristina 0,4 mg/zi perfuzie continua timp de 4 zile;
doxorubicind 9 mg/m2/zi perfuzie continua 4 zile; dexametazond, 40 mg/zi, 4 zile/saptamana, timp de 3
saptamani) pot oferi o atenuare a bolii la pacientii rezistenti la terapia primara.

Terapia suportiva urmareste evitarea complicatiilor anticipate ale bolii este considerata la fel de
importanta ca si tratamentul antitumoral primar:

= hipercalcemia raspunde in general bine la corticosteroizi, hidratare si natriureza,

= calcitonina sustine efectul inhibitor al steroizilor asupra resorbtiei osoase,

= bifosfonatii (de exemplu, pamidronat 90 mg o data pe lund) reduce resorbtia osoasd a

osteoclastelor si mentine indicele de performanta si calitatea vietii,

= tratamentul cu fluoruri, calciu si vitamina D cu sau fara androgeni urmareste intarirea scheletului,

= alopurinolul administrat in timpul chimioterapiei este un tratament eficient in prevenirea alterarii

itrogene a functiei renale prin evitarea nefropatiei urice si asigurarea unui aport crescut de lichide

care favorizeaza excretia lanturilor usoare si a calciului,
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= plasmafereza este de 10 ori mai eficienta decat dializa peritoneala si este considerata tratamentul

de electie pentru sindroamele de hipervascozitate,

= gamaglobulinele administrate intravenos ar putea preveni infectii serioase,

= mielografia de urgenta si radioterapia amelioreaza simptomele neurologice de la nivelul membrelor

inferioare, durerile intense de spate sau controlul vezicii si intestinului,

= analgezicele chimioterapia si iradierea locala sunt utile in leziuni osoase,

= terapia clasica (fier, folat, cobalaminad) este utild in anemia cronica.

Ghidul clinic al Retelei Nationale de Oncologie din Statele Unite ale Americii (NCCN) recomanda [10]:

= |imitarea expunerii la agenti mielotoxici (inclusiv agenti alchilanti si nitrozouree) pentru a evita

compromiterea rezervei de celule stem la candidatii pentru transplant;

= scheme de terapie primara de inductie pentru pacientii candidati la transplant:

bortezomibum/dexametasonum (categoria 1),
bortezomibum/ciclofosfamidum/dexametasonum,
bortezomibum/doxorubicinum/dexametasonum (categoaria 1),
bortezomibum/lenalidomidum/dexametasonum (categoaria 2B) — se recomanda recoltarea
celulelor stem sanguine periferice anterior expunerii la lenalidomida;
bortezomibum/talidomidum/dexametasonum (categoria 1),

dexametasonum (categoria 2B),

lenalidomidum/dexametasonum (categoria 1),

doxorubicina liposomald/vincristind/dexametasonum (categoria 2B),
talidomidum/dexametasonum (categoria 2B),

= managementul terapiei primare de inductie daca nu exista candidati pentru transplant cu:

bortezomibum/dexametasonum,

dexametasonum (categoria 2B),

lenalidomidum/ doze mici de dexametasonum (categoria 1),
doxorubicina liposomald/vincristind/dexametasonum (categoria 2B),
melphalanum/prednisonum,
melphalanum/prednisonum/bortezomibum (categoria 1),
melphalanum/prednisonum/talidomidum (categoria 1),
melphalanum/prednisonum/lenalidomidum (categoria 1),
talidomidum/dexametasonum (Categoria 2B),
vincristinum/doxorubicinum/dexametasonum (Categoria 2B),

= terapie de mentinere: - interferonum (categoria 2B),

- lenalidomidum (ca terapie de mentinere a fost evaluatd in 3 studii clinice
randomizate, independente. Rezultatele au demonstrat Tmbunatatirea
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perioadei de timp pana la progresia bolii. Deoarece datele obtinute nu au fost
considerate suficiente pentru evaluarea sigurantei si a eficacitatii, evaluatorii i-
au atribuit categoria 2A),

- steroizi (Categorie 2B),

- talidomidum (categoria 1) + prednisonum (categoria 2B),

= terapia de salvare:

v

LN N N N N N N NN NN

\

reluarea tratamentului de inductie primara (pentru recaderi dupa 6 luni),
bendamustinum (Categoria 2B),

bortezomibum (categoria 1),

bortezomibum/dexametasonum,
bortezomibum/lenalidomidum/dexametasonum (categoria 2B),
bortezomibum/doxorubicina lipozomala (categoria 1),
ciclofosfamidum/vincristinum/doxorubicinum/dexametazonum,
ciclofosfamidum/bortelizomidum/dexametazonum,
ciclofosfamidum/lenalidomidum/dexametazonum,

dexametasonum,
dexametasonum/ciclofosfamidum/etoposidum/cisplatinum,
dexametasonum/talidomidum/cisplatinum/doxorubicinum/ciclofosfamidum/etoposidum,
doze crescute de ciclofosfamidum,

lenalidomidum/dexametasonum (categoria 1),

lenalidomidum,

talidomidum,

talidomidum/dexametasonum,

= tratament adjuvant pentru:

>

YV V V VY

patologii osoase: bifosfonati, terapie de iradiere si consultatie ortopedics,

hipercalcemie: hidratare/furosemid, bifosfonati, steroizi si/sau calcitoninum,

hipervascozitate: plasmaforeza pentru hipervascozitatea simptomatica,

anemie: eritropoetinum,

infectii: terapie intravenoasa cu imunoglobuline, pneumovax si vaccin antigripal; doze crescute de

dexametazona poate determina cresterea sensibilitatii la virusul herpetic si la micoze; pacientii

tratati cu bortezomibum trebuie sa urmeze tratament profilactic pentru zona zoster,

= disfunctie renalda: mentinerea hidratdrii pentru a se evita insuficienta renald, evitarea utilizarii

medicamentelor antiinflatoare nesteroidiene, a solutiilor de contrast iv, plasmaforeza (categorie 2 B);

nu prezintd contraindicatii pentru transplant, monitorizarea disfunctiei renale determinata de

utilizarea cronica a bifosfonatilor,
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= coagulare/tromboza: profilaxia cu anticoagulante recomandata la pacientii care au primit terapie cu
talidomidum sau lenalidomidum in asociere cu dexametasonum.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Medicamentul este rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene: Cipru, Franta (a fost depus

un extras din Jurnalul Oficial al Republicii Franceze publicat in anul 2013), Germania, Grecia, Italia,
Suedia, Danemarca, Finlanda, Irlanda, Luxemburg, Marea Britanie, Portugalia, Scotia, Slovenia.

5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezinti afectiuni grave si cronice ale organismului. Tn
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune
Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 14 tari 25
Total Punctaj 80

6. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, DCI Talidomidum intruneste, punctajul de admitere
neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul
de asigurari sociale de sanatate (sublista C, sectiunea C2, P3 — Program National de Oncologie).

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCl Talidomidum
administrat in asociere cu melfalan si prednison, ca tratament de prima linie la pacientii diagnosticati cu
mielom multiplu netratat, cu varsta > 65 de ani sau care nu sunt eligibili pentru chimioterapie cu doze mari

8. REFERINTE BIBLIOGRAFICE
CE — Commission Decision of relating to the designation of medicinal product "Thalidomide", Brussels C(2001);

NP

CE- Decizia Comisiei din 28.11.2008 privind transferul desemndrii , Talidomidei" ca produs medicamentos orfan in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului si al Consiliului, Bruxelles, 28.11.2008
C(2008)7793;
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Tinsley R. Harrison, Principles of Internal Medicine, ed. a 19-a, publicat online, vol 1, IV-27, p.822 (1591);

Bird et al., Guidelines for the diagnosis and management of multiple myeloma 2011, Blackwell Publishing Ltd,
British Journal of Haematology, 154, 32-75;

Greipp et al., International Staging System for Multiple Myeloma, J.Clin.Oncology, vol 23, no 15, May 20th 2005
http://ico.ascopubs.org/content/23/15/3412.full.pdf;

Comunicat EMA, ANMDM, Celgene, Reducerea dozei de Talidomidd la inceperea tratamentului pentru pacientii cu

vdrsta de peste 75 ani, in cazul administrdrii in asociere cu melfalan, noiembrie 2015, accesat in aprilie 2016;
EMA/COMP/263/2004, Public summary of opinion on orphan designation. Thalidomide for the treatment of
multiple myeloma, 17th June 2011;
Moreau P. et al., Multiple Mieloma:ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann.Oncol. 2013; 24 (suppl.6):vi1l33-vil37,
http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies/Multiple-Myeloma, accesat in aprilie 2016;
th

February 2016,
https://www.nice.org.uk/guidance/ng35/resources/myeloma-diagnosis-and-management-1837394042821,

NICE guideline, Myeloma: diagnosis and management, 10

accesat in aprilie 2016;

10.NCCN Guidelines Multiple mieloma, 2015, https: // www. nccn. Org / patients / guidelines / myeloma / index. Html

#44, accesat in aprilie 2016.
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