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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: POMALIDOMIDUM

INDICATIE: in asociere cu bortezomib si dexametazonad, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin o schema de tratament

anterioard, inclusive lenalidomida

Data depunerii dosarului 30.09.2021

Numarul dosarului 16727

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pomalidomidum

1.2. DC: Imnovid 4 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO4AX06

1.4. Data eliberarii APP: 05.08.2013

1.5. Detinatorul de APP: Celgene Europe B.V. - Olanda reprezentata prin Bristol-Myers Squibb Marketing Services
SRL

1.6. Tip DCI: orfana

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

Concentratia
Calea de administrare

Marimea ambalajului

4 mg

Pentru administrare orala

Cutie cu blist. PVC/PCTFE x 21 caps. (4 ani)

1.7. Pret conform Canamed, modificat si completat :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

1.907,34 lei

1.8. Indicatia terapeuticd si doza de administrare conform RCP Pomalidomida ¥

Imnovid este indicat, Tn asociere cu
bortezomib si dexametazona, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu carora li s-a administrat cel putin
o schema de tratament anterioara,
inclusiv

lenalidomida.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

Doza initiala recomandata de
Imnovid este de 4 mg o data
pe zi, administrata pe cale
orald, in Zilele 1 pana la 14 ale
fiecarui ciclu repetat de
tratament de 21 zile.

e Pomalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pomalidomidd.

Tratamentul cu pomalidomida
in asociere cu bortezomib si
dexametazonad trebuie
administrat pana la aparitia
bolii
toxicitati inacceptabile.

progresiei sau a unei

Pentru informatii privind bortezomib administrat in asociere cu Imnovid, consultati versiunea actuald a RCP respectiv.
Pentru pacientii cu vdrsta > 75 ani, doza initiald de dexametazond este de:
e Pentru ciclurile 1 pdnd la 8: 10 mg o datd pe zi in Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale fiecdrui ciclu de 21 de zile
e Pentru ciclurile 9 si ulterior: 10 mg o datd pe zi in Zilele 1, 2, 8 si 9 ale fiecdrui ciclu de 21 de zile.

e Pomalidomidd in asociere cu dexametazond
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Nu este necesard ajustarea dozei pentru pomalidomidd.
Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazond este de:
e 20 mg o datd pe zi in ziua 1, 8, 15 5i 22 a fiecdrui ciclu de 28 zile.

Insuficientd hepaticd

Pacientii cu bilirubinemie totald > 1,5 x LSVN (limita superioard a valorilor normale) au fost exclusi din studiile clinice. Insuficienta hepaticd are un
efect modest asupra farmacocineticii pomalidomidei. Nu este necesard ajustarea dozei initiale de pomalidomidd pentru pacientii cu insuficientd hepaticd
definitd conform criteriilor Child-Pugh. Cu toate acestea, pacientii cu insuficientd hepaticd trebuie monitorizati cu atentie in vederea reactiilor adverse, iar
reducerea dozei sau intreruperea administrdrii pomalidomidei trebuie utilizate dupd cum este necesar.
Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de pomalidomidd la pacientii cu insuficientd renald. In zilele in care se efectueazd sedinte de hemodializd,
pacientii trebuie sd isi administreze doza de pomalidomidd dupd efectuarea hemodializei.
Copii si adolescenti

In afara indicatiilor pentru care este aprobatd, pomalidomida a fost studiatd la copii cu vdrsta cuprinsd intre 4 si 18 ani cu tumori cerebrale

recurente sau progresive, insd rezultatele studiilor nu au permis sd se concluzioneze cd beneficiile unei astfel de administrdri ar depdsi riscurile.
Pomalidomida nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsd intre 0 si 17 ani in indicatia de mielom multiplu.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DClI Pomalidomida este mentionat in
SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100% la SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in
P3: Programul national de oncologie, pozitia 139, notat cu semnul ,,**”, pentru care tratamentul se efectueaza
pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi

administrate si in regim de spitalizare de zi.
Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 213, cod (L0O4AX06): DCI POMALIDOMIDUM

1. DEFINITIA AFECTIUNII

e MIELOMUL MULTIPLU (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE

e In asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar,
cdrora li s-au administrat cel putin doud scheme de tratament anterioare, incluzdnd lenalidomida si bortezomib,
si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

Ill. CRITERII DE EXCLUDERE

e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e sarcina

e femei aflate in perioada fertild, dacd nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de prevenire a sarcinii

e pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta mdsurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu experientd in tratamentul

T b .
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mielomului multiplu; schema de tratament va fi mentinutd sau modificatd, in functie de datele clinice si de
laborator.

Mod de administrare:

- se administreazd oral, la aceeasi ord in fiecare zi.

- capsulele nu trebuie deschise, sfardmate sau mestecate; capsulele trebuie inghitite intregi, de preferintd cu
apd, cu sau fdrd alimente

- dacd pacientul uitd sd administreze o dozd de pomalidomidd intr-o zi, atunci acesta trebuie sd utilizeze doza
prescrisd in mod normal in ziua urmdtoare; doza nu trebuie ajustatd pentru a compensa doza omisd in zilele
anterioare

- se recomandd apdsarea pe un singur capdt al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister, reducdnd astfel
riscul deformdrii sau ruperii capsulei.

Doza recomandatad:

- pomalidomida: doza initiald recomandatd este de 4 mg o datd pe zi, administratd pe cale orald in zilele 1
pénd la 21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile.

- dexametazona: doza recomandatd este de 40 mg o datd pe zi, administratd pe cale orald, in zilele 1, 8, 15 si
22 ale fiecdrui ciclu de tratament de 28 zile.

Tratamentul cu pomalidomidd in asociere cu dexametazond trebuie administrat pdnd la aparitia progresiei
bolii sau a unei toxicitdati inacceptabile.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomidd

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomidd, numdrul de neutrofile trebuie sd fie > 1 x 109/ si
numdrul de trombocite trebuie sd fie > 50 x 109/I.

Instructiunile privind intreruperea sau scdderea dozei de pomalidomidd in cazul reactiilor adverse asociate
sunt prezentate in Tabelul 1, iar nivelurile de dozd sunt definite in Tabelul 2 de mai jos:

Tabelul 1. Instructiuni privind modificarea dozei de pomalidomida

Toxicitate Modificarea dozei
Neutropenie*)
NAN**) < 0,5 x 10%/I sau neutropenie febrild (febra ? intreruperea tratamentului cu pomalidomida pentru perioada
38,5° C si NAN <1 x 10%/1) ramasa a ciclului; monitorizarea saptamanala a HLG***).
NAN revine la > 1 x 10%/I reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu o

treapta sub doza anterioara.
Pentru fiecare scidere ulterioard < 0,5 x 10°%/I intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

NAN revine la > 1 x 10%/I reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu o
treapta sub doza anterioara.

Trombocitopenie

Numar de trombocite < 25 x 10%/I intreruperea tratamentului cu pomalidomida pentru perioada
ramasa a ciclului; monitorizarea saptamanala a HLG***).

Numarul de trombocite revine la > 50 x 10%/I reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu o



wlwisia Dy,
P, .

Sl X
&
g 3
2 &
EX
“z, £
% anmomr

Pentru fiecare scadere ulterioard < 25 x 10%/I

Numarul de trombocite revine la > 50 x 10%/I

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 2-3

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 4 sau aparitia
veziculelor (inclusiv angioedem, eruptie cutanata
exfoliativa sau buloasa sau daca se suspicioneaza
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica
toxica (TEN) sau reactia medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (RMESS)).

Altele

Alte reactii adverse mediate > gradul 3 legate de
pomalidomida
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treapta sub doza anterioara.

intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu o
treapta sub doza anterioara.

se va lua in considerare intreruperea sau incetarea administrarii
tratamentului cu pomalidomida.

se va Inceta definitiv tratamentul

intreruperea tratamentului cu pomalidomida pentru perioada
ramasa a ciclului; se va relua la un nivel de doza cu o treapta sub
doza anterioara, in urmatorul ciclu (reactia adversa trebuie sa fie
remisa sau ameliorata la < gradul 2 inaintea reluarii dozelor).

*) Tn caz de neutropenie, medicul trebuie s3 ia in considerare utilizarea factorilor de crestere.

**) NAN - Numar absolut de neutrofile,

***) HLG - Hemograma completa

Tabelul 2. Reducerea dozei de pomalidomida

Nivel de doza
Doza initiala
Nivel de doza -1
Nivel de doza -2

Nivel de doza -3

Doza de pomalidomida pe cale orala

Dacd reactiile adverse apar dupd scaderi ale dozelor de pdnd la 1 mg, administrarea medicamentului trebuie

opritd.
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in cazul in care nu este disponibild in Romdnia decét forma farmaceutica Pomalidomida 4 mg, in cazul in care apar

reactii adverse care nu pot fi gestionate de cdtre medicul specialist se recomandd intreruperea temporard a
tratamentului.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazond

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazond in cazul reactiilor adverse asociate sunt prezentate in
Tabelul 3.

Tabelul 3. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazond

Toxicitate

Dispepsie = gradul 1-2

Dispepsie = gradul 3

Edem > gradul 3

Confuzie sau modificari ale dispozitiei
2 gradul 2

Slabiciune musculara = gradul 2

Hiperglicemie 2 gradul 3

Pancreatita acuta

Alte reactii adverse legate de
dexametazona = gradul 3

Modificarea dozei

se mentine doza si se trateaza cu blocanti ai receptorilor de histamina (H2)
sau medicamente echivalente; se va scadea cu un nivel de doza daca
simptomele persista.

se intrerupe doza pana cand simptomele sunt controlate; se adauga un
blocant H2 sau un medicament echivalent si se reia la un nivel de doza cu o
treapta sub doza anterioara.

se utilizeaza diuretice dupa cum este necesar si se scade doza cu un nivel de
doza.

se Intrerupe doza pana la disparitia simptomelor; se reia la un nivel de doza
cu o treapta sub doza anterioara.

se intrerupe doza pana la slabiciune musculara < gradul 1; se reia la un nivel
de doza cu o treaptd sub doza anterioara.

se scade doza cu un nivel de dozaj; se trateaza cu insulind sau medicamente
antidiabetice orale, dupa necesitati.

se opreste dexametazona din cadrul regimului terapeutic.

se opreste administrarea dozelor de dexametazona pana la rezolvarea
reactiilor adverse la < gradul 2; se reia la un nivel de doza cu o treapta sub
doza anterioara.

Tabelul 4. Scaderea dozei de dexametazona

Nivel de doza

zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de

Doza initiala

Nivel de doza -1

<75 ani > 75 ani

zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de

tratament de 28 de zile tratament de 28 de zile

40 mg 20 mg

20 mg 12 mg

T
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Nivel de doza -2 10 mg 8 mg

Dexametazona trebuie opritd dacd pacientul nu poate tolera doza de 10 mg in cazul celor cu vérsta < 75 ani, sau
doza de 8 mg in cazul celor cu vdrsta > 75 ani.

Cu toate acestea, deciziile privind intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform versiunii
actuale a Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP).

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI. ATENTIONARI si PRECAUTII

A. Teratogenicitate

a. Pentru pacientii de sex feminin:

- Pomalidomida, asemdndtoare din punct de vedere structural cu talidomida, nu trebuie utilizatd in timpul
sarcinii deoarece se prevede un efect teratogen.

- Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu exceptia
cazurilor in care existd dovezi sigure privind faptul cd pacientele respective nu se mai afld in perioada fertild.

- Criterii pentru femeile care nu se mai afld in perioada fertild (trebuie indeplinit cel putin unul dintre criterii):

e vdrsta > 50 ani si amenoree instalatd in mod natural de > 1 an (amenoreea instalatd in urma tratamentului
citostatic sau in timpul aldptdrii nu exclude posibilitatea ca pacienta sd fie in perioada fertild)

e insuficientd ovariand prematurd confirmatd de cdtre un medic specialist ginecolog

e salpingo-ovarectomie bilaterald sau histerectomie in antecedente

e genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterind

- Pomalidomida este contraindicatd femeilor aflate in perioada fertild, cu exceptia cazurilor in care sunt
indeplinite toate conditiile urmdtoare:

e pacienta intelege riscul teratogen prevdzut pentru fdat

e pacienta intelege necesitatea utilizdrii unor mdsuri contraceptive eficace, in mod continuu, incepdnd cu cel
putin 4 sptdmdni inaintea initierii tratamentului, pe toatd durata tratamentului si timp de cel putin 4 sGptdmdni
dupd intreruperea definitiva a tratamentului

e pacienta aflatd in perioada fertild trebuie sG urmeze toate recomanddrile privind mdsurile contraceptive
eficace, chiar dacd prezintd amenoree

e pacienta trebuie sd fie capabild sa aplice mdsurile contraceptive eficace

e pacienta este informatd si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si necesitatea de a
consulta imediat un medic, in cazul in care existd riscul de a fi gravida

e pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupd ce i se elibereazd pomalidomidd, in

T b .
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urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcind

e pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcind si acceptd efectuarea acestora la intervale de cel
putin 4 sdptdmadni, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubard confirmatd

e pacienta confirmd cd intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea pomalidomidei.

- Pentru femeile aflate in perioada fertild, medicul care prescrie medicamentul trebuie sd se asigure ca:

e pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzdnd confirmarea
faptului cd pacienta are o capacitate adecvatd de intelegere

e pacienta a luat cunostintd de conditiile mentionate mai sus.

b. Pentru pacientii de sex masculin

- datele farmacocinetice au demonstrat cd pomalidomida este prezentd in sperma umand in timpul
tratamentului.

- toti pacientii de sex masculin cdrora li se administreazd pomalidomidd trebuie sd indeplineascd urmdtoarele
conditii:

e pacientul intelege riscul teratogen prevdzut, in cazul in care are raporturi sexuale cu o femeie gravidd sau
aflatd in perioada fertild.

e pacientul intelege necesitatea utilizdrii prezervativelor dacd are raporturi sexuale cu o femeie gravidd sau
aflatd in perioada fertild, care nu utilizeazG metode contraceptive eficace pe toatd durata tratamentului, pe
parcursul intreruperii administrdrii si timp de 7 zile dupd intreruperea administrdrii dozei si/sau oprirea
tratamentului; sunt inclusi si pacientii de sex masculin vasectomizati, care trebuie sd utilizeze prezervativul daca
au raporturi sexuale cu o femeie gravidd sau aflatd in perioada fertild, intrucdt lichidul seminal poate contine
pomalidomidd chiar si in absenta spermatozoizilor.

e pacientul intelege cd, dacd partenera sa rdmdne gravidd in timp ce lui i se administreazd pomalidomidd sau
in decurs de 7 zile dupd ce acesta a incetat administrarea pomalidomidei, trebuie sd isi informeze imediat
medicul curant, iar partenerei sale i se recomandd sd se adreseze unui medic specialist sau cu experientd in
teratologie, pentru evaluare si recomandari.

c. Contraceptie

- Femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze cel putin o metodd contraceptivd eficace timp de cel
putin 4 sdptdmdni Tnainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4 sdptdmdni dupd
intreruperea definitivd a tratamentului cu pomalidomidd, inclusiv pe durata intreruperii temporare a
tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeazd sd mentind o abstinentd totald si continud,
confirmatd lunar.

- Dacd nu utilizeazd o metodd contraceptivd eficace, pacienta trebuie sd se adreseze personalului medical

calificat, pentru recomanddri privind initierea contraceptiei.

T b .
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- Metode contraceptive adecvate:

e implantul

e dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel
e acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

e sterilizarea tubard
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e rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmatd prin doud analize ale

spermei cu rezultate negative

e anticonceptionale care inhibd ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)

- Atentiondri:

e pacientele cu mielom multiplu cdrora li se administreazd pomalidomidd si dexametazond, prezintd un risc
crescut de tromboembolie venoasd, ca urmare nu se recomandd administrarea de contraceptive orale
combinate; dacd o pacientd utilizeazd In mod obisnuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie inlocuit cu
una dintre metodele contraceptive eficace enumerate mai sus; riscul tromboemboliei venoase se mentine timp
de 4 - 6 sGptdmadni dupd intreruperea administrdrii unui contraceptiv oral combinat.

e eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scdzutd in timpul tratamentului concomitent cu
dexametazond.

e implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezintd un risc crescut de infectie in
momentul insertiei si de aparitie a hemoragiilor vaginale neregulate; trebuie evaluatd necesitatea instituirii unui
tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele cu neutropenie.

e introducerea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este in general recomandatd, din cauza
riscului potential de infectie in momentul insertiei si de aparitie a unor pierderi de sdnge semnificative la
menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu neutropenie severd sau trombocitopenie severd.

d. Teste de sarcind

- femeile aflate in perioada fertild trebuie sa efectueze, sub supraveghere medicald, teste de sarcind avdnd o
sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml

- in mod ideal, testul de sarcind, emiterea prescriptiei medicale si eliberarea medicamentului trebuie efectuate
in aceeasi zi

- la femeile aflate in perioada fertild, pomalidomida trebuie eliberatd intr-un interval de 7 zile de la data
emiterii prescriptiei medicale.

e Inaintea initierii tratamentului

- testul de sarcind trebuie efectuat, sub supraveghere medicald, in timpul consultatiei medicale in care se
prescrie pomalidomidd sau intr-un interval de 3 zile inaintea consultatiei, in conditiile in care pacienta a utilizat o

metodd contraceptiva eficace timp de cel putin 4 sGptamdni.

T h T
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- testul trebuie sd confirme faptul cd pacienta nu este gravidd in momentul initierii tratamentului cu
pomalidomidd.

e Monitorizarea pacientelor si oprirea tratamentului

- testul de sarcind trebuie repetat, sub supraveghere medicald, cel putin la fiecare 4 sdptadmdani, inclusiv dupd
cel putin 4 sdptdmdani de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubard confirmatd.

- testele de sarcind trebuie efectuate in ziua consultatiei medicale in care se prescrie medicamentul sau in
interval de 3 zile Tnaintea acestei consultatii.

e. Precautii suplimentare

- pacientii trebuie instruiti sd nu dea niciodatd acest medicament altei persoane, iar la sfdrsitul tratamentului
sd restituie farmacistului toate capsulele neutilizate.

- pacientii nu trebuie sd doneze sGnge sau spermd in timpul tratamentului (inclusiv in cursul intreruperilor
administrdrii dozei) si timp de 7 zile dupd intreruperea tratamentului cu pomalidomidad.

- prescriptia la femeile aflate la vdrsta fertild poate fi efectuatd pe o duratd maximd de 4 sdptdmdani iar
prescriptia pentru toti ceilalti pacienti poate fi efectuatd pe o duratd maximd de 12 sdptdamani.

B. Aldptarea.

- din cauza reactiilor adverse posibile ale pomalidomidei la copiii aldptati, trebuie luatd decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe administrarea medicamentului, avdnd in vedere beneficiul aldptdrii pentru
copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

C. Evenimente hematologice (neutropenie/anemie/trombocitopenie):

- hemograma completd trebuie efectuatd la momentul initial, sGptdmdnal in primele 8 sdptdmdéni si apoi
lunar.

- poate fi necesard modificarea dozei

- poate fi necesard administrarea substitutiei cu produse de sdnge si/sau factori de crestere.

D. Evenimente tromboembolice (predominant trombozd venoasd profundd si embolie pulmonard) si
evenimente trombotice arteriale (infarct miocardic si accident vascular cerebral):

- evaluarea atentd a factorilor de risc preexistenti ai pacientului

- pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie - incluzdnd trombozd precedentd - trebuie
monitorizati strict

- scdderea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (ex: fumat, hipertensiune arteriald si
hiperlipidemie)

- se recomandd tratamentul anticoagulant (cu exceptia cazului in care acesta este contraindicat): acidul
acetilsalicilic, warfarina, heparina sau clopidogrel, in special la pacientii cu factori de risc trombotic suplimentari.

- medicamentele eritropietice, ca si medicamentele care pot creste riscul de evenimente tromboembolice,

T b .
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trebuie utilizate cu precautie.

E. Tumori primare suplimentare (ex: cancerul cutanat nemelanomatos)

- evaluarea atentd a pacientilor inaintea si in timpul tratamentului, utilizind mdsurile standard de screening al
neoplaziilor in vederea identificdrii tumorilor maligne primare si inceperea tratamentului conform indicatiilor.

F. Reactii alergice si reactii cutanate severe

- la utilizarea pomalidomidei au fost raportate angioedem si reactii cutanate severe, inclusiv Sindrom Stevens
Johnson (SSJ), necrolizd epidermica toxicd (TEN) sau reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(RMESS)

- administrarea pomalidomidei trebuie intreruptd in caz de eruptie cutanatd exfoliativd sau buloasd sau dacd
se suspecteazd SSJ, TEN sau RMESS si nu trebuie reluatd dupd intreruperea administrdrii din cauza acestor
reactii.

- In caz de angioedem, administrarea de pomalidomidd trebuie incetatd definitiv.

- pacientilor cu antecedente de eruptii cutanate tranzitorii asociate cu administrarea de lenalidomidd sau
talidomidd nu trebuie sa li se administreze pomalidomida

G. Reactivarea hepatitei B

- trebuie stabilit statutul viral al hepatitei B inainte de initierea tratamentului cu pomalidomida.

- pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia cu VHB, se recomandd adresarea cdtre un medic
specialist in tratamentul hepatitei B.

- trebuie procedat cu prudentd la utilizarea pomalidomidei in asociere cu dexametazond la pacientii cu
antecedente de infectie cu VHB, inclusiv pacientii care au status pozitiv pentru anticorpi anti-HBc, dar negativ
pentru AgHBs; acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor si simptomelor de
infectie activd cu VHB pe parcursul tratamentului.

H. Insuficienta renald

- la pacientii aflati in regim de hemodializd, in zilele in care se efectueazd sedinte de hemodializd, doza de
pomalidomidd trebuie administratd dupd efectuarea hemodializei.

I. Disfunctie cardiacd

- s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficientd cardiacd congestivd, edem pulmonar si fibrilatie
atriald, in principal la pacienti cu boald cardiacd preexistentd sau factori de risc cardiac.

- precautie adecvatd; monitorizare periodicd pentru depistarea semnelor sau simptomelor de evenimente
cardiace.

J. Boald pulmonard interstitiald (BPI)

- evaluare precautd a pacientilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabild a simptomelor pulmonare, in

vederea excluderii BPI.

T b .



(wisia Dy
W 1500312

¢ X
&
| ;
% &

=32

%, o
% anmDMR

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

- tratamentul cu pomalidomidd trebuie intrerupt pe durata investigdrii acestor simptome si, in cazul

confirmdrii BPI, trebuie initiat tratamentul adecvat.

- administrarea pomalidomidei trebuie reluatd numai dupd o evaluare completd a beneficiilor si riscurilor.

K. Neuropatie periferica

- la pacientii cu neuropatie perifericd manifestd > gradul 2 se impune precautie cdnd se ia in considerare

tratamentul cu pomalidomidd

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de cdtre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG).

Subcategorie de
raspuns

CR molecular

CR imunofenotipic

CR strict (sCR)

CR

VGPR

PR

Criterii de raspuns

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10
CR strict plus

Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar
total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric
(cu >4 culori)

CR conform definitiei de mai jos plus
Raport normal al FLC si

Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4
culori

Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si

Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PCin MO
Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de proteina M plus

Proteina M urinara < 100 mg/24 ore

Reducere = a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu 2
90% sau pand la < 200 mg in 24 ore.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50%
a diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care
reflecta statusul proteinei M.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare
libere este nedecelabil, o reducere = 50% a PC este necesara in locul proteinei M,
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daca procentul initial al PC din MO a fost > 30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere 2 50% a
dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost
initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR =
raspuns partial; ASO-PCR= reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VIl. PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie.

2. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Mielomul multiplu prezinta o evolutie variabila s i heterogenitate clinica. Dintre factorii de prognostic care
pot anticipa acest caracter heterogen din perspectiva supravietuirii sunt enumerati: nivelurile serice ale 2-

microglobulinei, albuminei, proteinei Creactive silactat- dehidrogenazei.

Inceea ce privete tratamentul bolii recidivante irefractare, alegerea terapiei depinde de 7 parametri:
e varsta,
e scoruldeperformanta,
e afectiunile concomitente,
e tipul, eficacitatea sitolerabilitatea terapiei anterioare,
e numarul deliniiterapeutice anterioare,
e optiunile detratament ramase disponibile,
e intervalul detimp scursde la ultimul tratament.

Agentia Europeana a Medicamentului aaprobat:

e |enalidomida Tn monoterapie la pacientii adulti care au efectuat un trasplant autolog de celule stem, in
asociere pentru pacientii adulti care nu sunt cadidati la transplant siin asociere cu dexametazona si

e bortezomib in monoterapie sauin asociere cu doxorubicina pegilatad. Totusi, bortezomib este utilizat mai alesin
asociere cu dexametazona in cazurile recidivate.

e Talidomida

e Carfilzomib

* Panobinostat

* Pomalidomidum
* Elotuzumab

e Ixazomib
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e Daratumumab

Pomalidomida prezinta activitate antitumorala si antimielomatoasa directa, activitati imunomodulatoare si
inhibd suportul celulelor stromale de crestere a celulelor tumorale in mielomul multiplu. Tn mod specific,
pomalidomida inhib3 proliferarea si induce apoptoza celulelor tumorale hematopoietice. Tn plus, pomalidomida
inhibd proliferarea liniilor celulare Th mielomul multiplu rezistent la lenalidomida si are actiune sinergica cu
dexametazona in inducerea apoptozei celulelor tumorale, atat in liniile celulare sensibile la lenalidomida cat si in
cele rezistente la lenalidomida. Pomalidomida amplifica raspunsul imun mediat celular al limfocitelor T si al
celulelor natural killer (NK) si inhiba producerea citokinelor proinflamatorii (de exemplu FNT-a si IL-6) de catre
monocite. De asemenea, pomalidomida inhiba angiogeneza prin blocarea migrarii s ia adeziunii celulelor endoteliale.

Pomalidomida se leaga direct de proteina cereblon (CRBN), care face parte din complexul E3 ligaza, care
include proteina 1 de reparare a acidului dezoxiribonucleic (ADN) deteriorat (DDB 1), proteina cullin 4 (CUL4) si
reglatorul proteinelor cullin 1 (Roe 1) si poate inhiba auto-ubicuitarea CRBN in cadrul complexului. Ligazele
ubicuitinei E3 sunt responsabile de poli-ubicuitarea unei varietati de proteine de substrat si pot explica efectele
pleiotropice celulare observatein cazul tratamentului cupomalidomida.

in prezenta pomalidomidei in vitro, proteinele de substrat Aiolos si lkaros sunt tintite pentru ubicuitare si
degradare consecutiva, ducand la efecte citotoxice si imunomodulatoare directe. /n vivo, terapia cu pomalidomida a
dus la reducerea nivelurilor de Ikaros la pacientii cu mielom multiplu recidivant, refractar la lenalidomida.

Dupa demonstrarea eficacitatii si sigurantei pomalidomidei in asociere cu dexametazona la pacientii cu mielom
multiplu recidivant si refractar tratati anterior, cdrora li s-a administrat cel putin douda scheme terapeutice
anterioare, pozitionand produsul pe linia lll-a terapeuticd, compania a continuat cercetdrile si a fost studiata
eficacitatea si siguranta pomalidomidei in asociere cu bortezomib si dexametazona cu doza scazuts (Pom+Btz+Dex-
DS) ce a fost comparatd cu bortezomib si dexametazona cu dozd scazutd (Btz+Dex-DS) intr-un studiu de fazd Ill,
multicentric, randomizat, in regim deschis (CC-4047-MM-007), la pacienti adulti cu mielom multiplu tratati anterior,
la care s-a administrat cel putin o schema terapeutica anterioara ce a inclus lenalidomida si care au prezentat
progresia bolii in timpul sau dupa ultima terapie.

Un total de 559 de pacienti au fost inrolati si randomizati in studiu: 281 in grupul de tratament cu Pom+Btz+Dex-
DS si 278 in grupul de tratament cu Btz+Dex-DS. 54% dintre pacienti au fost de sex masculin, cu varsta mediana
pentru populatia generala de 68 de ani (min, max: 27, 89 ani). Aproximativ 70% dintre pacienti au fost refractari la
lenalidomida (71,2 % in grupul Pom+Btz+Dex-DS, 68,7% in grupul Btz+Dex-DS). Aproximativ 40% dintre pacienti au
fost la prima recidiva si la aproximativ 73% dintre pacienti s-a administrat bortezomib ca tratament anterior.

Pacientilor din grupul de tratament cu Pom+Btz+Dex-DS li s-a administrat pomalidomida 4 mg pe cale orala in

Zilele 1 pana la 14 ale fiecarui ciclu de 21 de zile. Bortezomib (1,3 mg/m?/doz3) a fost administrat pacientilor din
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ambele grupe de studiu in zilele 1, 4, 8 si 11 ale unui ciclu de 21 de zile pentru Ciclurile 1 pana la 8; si in zilele 1 si 8
ale unui ciclu de 21 de zile pentru Ciclurile 9 si ulterior: Dexametazona cu doza scazutd (20 mg/zi [:5 75 ani] sau 10
mg/zi [> 75 ani]) a fost administrata pacientilor din ambele grupe de studiu in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale unui
ciclu de 21 zile pentru Ciclurile 1 pana la 8; si in Zilele 1, 2, 8 si 9 ale fiecarui ciclu ulterior de 21 de zile incepand cu
Ciclul 9.

Criteriul principal de eficacitate primara a fost supravietuirea fara progresia bolii conform evaluarii de catre
Comisia Independenta de Adjudecare a Raspunsului (Independent Response Adjudication Committee - IRAC) pe baza
criteriilor IMWG (International Myeloma Working Group), utilizdnd populatia cu intentie de tratament (IdT). Dupad o
perioada mediand de urmarire de 15,9 luni, timpul median de supravietuire fara progresia bolii a fost 11,20 luni
(195%: 9,66; 13,73) pentru grupul Pom+Btz+Dex-DS. Pentru grupul Btz+Dex-DS timpul median de supravietuire fara
progresie a bolii a fost 7,1 luni (1195%: 5,88; 8,48) deci o diferenta de 4,1 luni intre cele doua grupuri. Durata mediana
a tratamentului a fost 8,8 luni (12 cicluri de tratament) pentru grupul Pom+Btz+Dex-DS si 4,9 luni (7 cicluri de
tratament) pentru grupul Btz+Dex-DS.

Avantajul supravietuirii libere de boala a fost mai pronuntat la pacientii la care s-a administrat o singura linie
terapeutica anterioara. La pacientii la care s-a administrat o singura linie terapeutica anti-mielom anterioara, timpul
median al supravietuirii libere de boala a fost 20,73 luni (1195%: 15,11; 27,99) pentru grupul Pom+Btz+Dex-DS si de
11,63 luni (1195%: 7,52; 15,74) pentru grupul Btz+Dex-DS., o reducere a riscului de 46% a fost observata la
tratamentul Porn + Btz + Dex-DS (RR = 0,54, 1195%: 0,36; 0,82).

n termeni de supravietuire globald, conform analizei intermediare utilizand ca dat3 de referintd data incetérii
colectarii datelor (perioada mediana de monitorizare de 26,2 luni), timpul median de supravietuire globala
conform estimarilor Kaplan-Meier a fost 40,5 luni pentru grupul Pom + Btz +Dex-DS si 30,5 luni pentru grupul Btz
+Dex-DS; RR = 0,91, 1195%: 0,70, 1,18, cu o rata generala a evenimentelor de 43,3%.

Recapituland rezultatele studiului de faza Ill avem urmatoarele date

Mediana supravietuirii fara progresie a bolii a fost superioara cu 4,1 luni in cadrul grupului tratat cu
pomalidomida

Durata mediana a tratamentului a fost cu 3,9 luni (insumand 12 cicluri de tratament) in grupul tratat cu
pomalidomida

La pacientii care au avut o singura linie anterioard, avantajul clinic a fost si mai mare, supravietuirea fara
progresie a bolii aproape s-a dublat fiind superioara cu aproape un an in grupul tratat cu pomalidomida

Supravietuirea globala a crescut cu 10 luni in grupul tratat cu pomalidomida.
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3. Generalitati mielom multiplu

Mielomul multiplu (MM) este un neoplasm cu celule B in care plasmocitele maligne se acumuleaza in
maduva osoasd si produc leziuni osoase litice si cantitdti excesive de proteinda monoclonald (de obicei o
imunoglobulina de tip 1gG sau IgA sau lant usor liber). Mielomul multiplu reprezinta 1%-1,8% din toate tipurile
de cancer si este a doua cea mai frecventa afectiune hematologica maligna, cu o incidenta estimata in Europa de
4,5-6,0/100 000/an. In ciuda imbunatatirii semnificative a supravietuirii pacientilor in ultimii 20 de ani, doar
10%-15% dintre pacienti ating sau depdsesc supravietuirea asteptata in comparatie cu populatia generalad
potrivita (2,

in ciuda progreselor semnificative in terapie, boala rdmane in esentd incurabild. Terapia de electie la
pacientii mai tineri este in prezent terapia cu doze mari cu transplant de celule stem autologe; cu toate acestea,
o serie de noi optiuni terapeutice au devenit recent disponibile, creand noi oportunitati pentru investigatia
clinica. Provocarea majora cu care se confrunta clinicienii este de a determina care dintre acesti agenti noi sau
care combinatie de agenti se va dovedi a fi cea mai eficienta si va avea ca rezultat o vindecare chiar si pentru o
proportie micd de pacienti. Terapiile clasice au continut un agent alchilant si un glucocorticoid. Tn anii 1990,
tratamentele au fost suplimentate cu transplant de celule stem din sangele periferic.

fn anii 2000, au apdrut noi terapii, care combind un imunomodulator (talidomidd, lenalidomidd sau
pomalidomida), un inhibitor de proteazom (bortezomib, carfilzomib sau ixazomib) si un anticorp monoclonal
fmpotriva CD38. in prezent, anticorpii impotriva BCMA (antigen de maturare a celulelor B), anticorpii bispecifici
si terapiile cu celule T CAR (celule T himerice ale receptorului antigenului) sunt investigati in studii clinice®®.
Ghidurile National Comprehensive Cancer Network (NCCN) pentru mielomul multiplu ofera recomandari pentru
diagnostic, evaluare initiald, tratament, urmarire si ingrijire de sustinere pentru pacientii cu diferite neoplasme
cu celule plasmatice, inclusiv mielom multiplu. Aceste ghiduri sunt actualizate anual sau mai des daca devin
disponibile noi date clinice de Tnalt3 calitate!®.

Diagnosticele clasice s-au bazat pe afectarea organului final, de exemplu, distrugerea osului si Tncarcatura
tumorala estimata. Din 2014, au fost introduse noi criterii pentru inceperea mai devreme a terapiei -
concentrarea lanturilor usoare de anticorpi in serul sanguin, leziunile maduvei osoase si infiltrarea acesteia de
catre plasmocite maligne. Aceste leziuni (grupuri de celule de mielom) pot fi detectate prin imagistica prin
rezonanta magnetica (IRM) sau tomografie cu emisie de pozitroni/tomografie computerizata (PET/CT). Ambele
metode sunt, de asemenea, utilizate pentru a monitoriza raspunsul la terapie. Imagistica traditionala cu raze X a
fost inlocuita cu CT mai blanda, cu doze mici. Procesul standard de diagnostic este extins prin examinarea
citogenetica a probelor de madduva osoasa prin hibridizare in situ fluorescenta imagistica (iFiSH) pentru a

identifica pacientii cu risc ridicat®.

T b .
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LOCUL SI ROLUL POMALIDOMIDEI iN TRATAMENTUL MIELOMULUI MULTIPLU

Pomalidomida este un analog al talidomidei si lenalidomidei, fiind cel mai recent agent
imunomodulator. Pomalidomida este mai puternicd si mai putin toxicd decat talidomida si lenalidomida®.
Mecanismul precis al efectului antimielom al pomalidomidei nu este pe deplin inteles. Inhibarea factorului
nuclear k-B si inducerea apoptozei prin calea caspazei 8/receptor mortii celulare, ar putea fi partial responsabila
pentru efectele directe antimielom ale pomalidomidei®®. impiedicarea productiei de citokine, imunomodularea
si interactiunile cu micromediul tumoral ar putea fi asociate cu activitatea sa indirectd antimielom). Dovezile
primare ale beneficiilor clinice ale pomalidomidei in RRMM provin din studiul MM-003®. La 5 august 2013, a
fost eliberata o autorizatie de introducere pe piata valabild pe intreg teritoriul Uniunii Europene (UE) pentru
pomalidomida Tn asociere cu dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu (MM)
recidivat si refractar care au primit cel putin doud scheme de tratament anterior, inclusiv lenalidomida si
bortezomib si au demonstrat progresia bolii la ultimul tratament. Principalele dovezi ale eficacitatii
pomalidomidei in MM au avut la baza studiul multicentric de faza lll, randomizat, (CC-4047-MM-003) in care
tratamentul cu pomalidomida plus dexametazona in doze mici (POM+LoDEX) a fost comparat cu tratamentul cu
dexametazond in doze mari (HiDEX) la pacienti adulti tratati anterior pentru mielom multiplu recidivat si
refractar, care au primit cel putin doua scheme de tratament anterioare, inclusiv atat lenalidomida, cat si
bortezomib, si au demonstrat progresia bolii la ultimul tratament. Pentru populatia cu intentie de tratare,
supravietuirea mediana fara progresie pe baza criteriilor Grupului de lucru international pentru mielom a fost de
15,7 saptamani (interval de incredere [IC] 95%: 13,0-20,1) in grupul POM+LoDEX fata de 8,0 saptamani (IC 95% :
7,0-9,0) in grupul HIiDEX (valoarea p log-rank <.001). Supravietuirea globala (obiectiv secundar) a fost, de
asemenea, diferita Tn cele doua grupuri de tratament (raportul de risc 0,53 [IC 95%: 0,37-0,74]). Cele mai
frecvent raportate reactii adverse la pomalidomida in studiile clinice au fost anemia (45,7%), neutropenie
(45,3%) si trombocitopenie (27%), oboseala (28,3%), pirexie (21%), edem periferic (13%) si infectii inclusiv
pneumonie (10,7%). Reactiile adverse ale neuropatiei periferice au fost raportate la 12,3% dintre pacienti, iar
reactiile adverse embolice venoase sau trombotice (TEV) au fost raportate la 3,3% dintre pacienti. Reactiile
adverse de tipul neuropatiei periferica au fost raportate la 12,3% dintre pacienti, iar reactiile adverse de tip

embolice venoase sau trombotice (TEV) au fost raportate la 3,3% dintre pacienti®®.

PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Pomalidomida cu indicatia
tratamentul mielomului multiplu la data de 8.10.2009 si inregistrata in registrul comunitar al medicamentelor cu
nr. EU/3/09/6721*2.

La momentul deciziei, mielomul multiplu afectata aproximativ 2,2 din 10.000 locuitori ai tarilor membre
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ale Uniunii Europene (UE), impreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a caror populatie cumulatd numara
504.800.000 (Eurostat 2009), estimand astfel 111.000 de locuitori. Acest numar era sub plafonul de 5 pacienti la
10.000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statului de medicament orfan.

La momentul desemnarii, mai multe medicamente erau autorizate pentru mielomul multiplu in UE.
Principalul tratament pentru mielomul multiplu a fost chimioterapia (medicamente pentru tratarea cancerului)
combinata de obicei cu steroizi pentru a reduce activitatea sistemului imunitar. Radioterapia a fost considerata
a fi foarte utila in tratarea durerii si a scaderii masei osoase. Interferonul alfa, o proteina produsa in mod normal
de organism Tn timpul infectiilor virale, a fost uneori utilizat Tn combinatie cu chimioterapie.

Tn 25.7.2018 desemnarea produsului medicamentos "Pomalidomid3” ca produs medicamentos orfan,
inregistrata in Registrul comunitar al produselor medicamentoase orfane cu nr. EU/3/09/672 si detinuta de
Celgene Europe Limited este transferatd citre Celgene Europe B.V.*3) iar in iulie 2021 a fost transferatd citre

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

4. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Pomalidomida, indicat ” in asociere cu
bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel
putin o schemd de tratament anterioard, inclusive lenalidomidd”, este compensate in Austria, Belgia, Cehia,

Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Ungaria, Italia, Suedia, Slovenia, Spania,

5. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Pomalidomidum cu DC Imnovid 4 mg
intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie

medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului pentru DCI Pomalidomidum pentru indicatia ” in asociere cu
bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat

cel putin o schemd de tratament anterioard, inclusive lenalidomida” .

T T
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