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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Lenalidomidum

INDICATII: ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul de intretinere al

pacientilor adulti cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi
transplantului autolog de celule stem

Data depunerii dosarului 01.02.2020

Numarul dosarului: 2553

Recomandare: adaugare nou segment populational
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Lenalidomidum

1.2.1 DC: Lenalidomida Alvogen 5 mg capsule

1.2.2 DC: Lenalidomida Alvogen 10 mg capsule

1.2.3 DC: Lenalidomida Alvogen 15 mg capsule

1.2.4 DC: Lenalidomida Alvogen 25 mg capsule

1.3.Cod ATC: LO4AX04

1.4. Data eliberarii APP: 27 August 2018

1.5.1 Detinatorul de APP: Alvogen Malta Operations (ROW) Ltd, Malta
1.5.2 Alvogen Romania SRL

1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica capsula
Concentratia 5mg, 10 mg, 15mg, 25mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blist. PVC-Aclar/Al x 21 caps.

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:

8159,73 Lei

8578,80 Lei

9445,35 Lei

366,24 Lei

388,55 Lei

408,51 Lei

449,77 Lei
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Alvogen 25 mg capsule

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP-ului Lenalidomida:

Lenalidomide Alvogen, ca Doza initiala recomandata de Nu este mentionata doza medie a
monoterapie, este indicat pentru lenalidomida este de 10 mg, o data tratamentuluiin RCP.
tratamentul de intretinere al pe zi, pe cale orald, administrata
pacientilor adulti cu mielom multiplu continuu (in zilele 1-28 ale ciclurilor
nou-diagnosticat care au fost supusi repetitive de 28 zile), pana la
transplantului autolog de celule stem. progresia bolii sau aparitia
intolerantei. Dupa 3 cicluri de
intretinere cu lenalidomida, doza
poate fi crescuta la 15 mg, o data pe
zi, pe cale orala, daca este tolerata.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Lenalidomidum este mentionat in
SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national
de oncologie, pozitia 148 notata cu semnul ,, Q"si pozitia 152, ambele notate cu **, respectiv tratamentele cu acest

DCl se efectueaza in baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Conditiile de rambursare a medicamentului Lenalidomidum ca terapie pentru indicatia Mielom multiplu, sunt

prevazute pe website-ul Ministerului Sanatatii, la sectiunea Transparenta decizionald, dupa cum urmeaza:

,» |. DEFINITIA AFECTIUNII

e Mielomul multiplu (MM)
Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

T b -
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e lenalidomida, ca tratament combinat, este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem.

e lenalidomida este indicatd, Tn asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu cdrora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

1ll. CRITERII DE EXCLUDERE

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e  femei gravide

e femei aflate in perioada fertild, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile specificate in
Programul de prevenire a sarcinii

e Pacienti incapabili sG urmeze sau sd respecte mdsurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT
Consideratii generale, pentru toate indicatiile descrise mai jos:

e Regimul de dozaj va fi modificat in functie de datele clinice si de laborator

e Ajustdrile de doze, in timpul tratamentului si la reluarea tratamentului, sunt recomandate pentru gestionarea
trombocitopeniei de Gradul 3 sau 4, neutropeniei sau a altor forme de toxicitate de Gradul 3 sau 4,
considerate a fi asociate tratamentului cu lenalidomidd.

e In cazul aparitiei neutropeniei, trebuie sd se considere posibilitatea utilizdrii factorilor de crestere pentru
tratarea pacientilor.

e Dacd au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul poate lua doza respectiva.

e Dacd au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul nu trebuie sG mai ia doza omisd si va
lua doza urmdtoare a doua zi, la ora obisnuitd.

A. Tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant

de celule stem.

Nota: se poate prescrie doar DCI-ul Lenalidomida inclus neconditionat

A.1 Lenalidomidd in asociere cu dexametazond pénd la progresia bolii la pacientii care nu sunt eligibili pentru

transplant de celule stem

Tratamentul cu lenalidomidd nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 109 /I si/sau numdrul de trombocite < 50 x 109 /I.

Doza recomandatd

~4
T % .
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Doza initiald recomandatd de lenalidomidd este de 25 mg, o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pdnd la 21 ale

ciclurilor repetitive de 28 Zile.

Doza recomandatd de dexametazond este de 40 mg, o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclurilor
repetitive de 28 zile. Pacientii pot continua tratamentul cu lenalidomida si dexametazond pdnd la progresia bolii sau

instalarea intolerantei.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida® Dexametazona®
Doza initiala 25 mg 40 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg 20 mg
Nivel de dozaj -2 15mg 12mg
Nivel de dozaj -3 10 mg 8 mg
Nivel de dozaj -4 5mg 4 mg
Nivel de dozaj -5 2,5mg Nu este cazul

3 Reducerea dozelor pentru ambele medicamente poate fi gestionatd separat.

Trombocitopenie

Cénd numadrul de trombocite Actiune terapeuticd recomandatd
Scade la valori < 25 x 10°/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomidd pentru restul ciclului®
Revine la valori 2 50 x 10°/I Scdderea cu un nivel de dozaj la reluarea dozelor in ciclul urmator

9 in cazul aparitiei toxicitdtii de limitare a dozei (TLD) > ziua 15 a unui ciclu, dozajul de lenalidomida va fi intrerupt cel
putin pe durata rdmasd a ciclului curent de 28 de zile

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cdnd NAN Actiune terapeuticd recomandatd

Scade pentru prima datd la valori < 0,5 x 10°/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomidd
Revine la valori > 1 x 10°/l, cGnd neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, cu
este singura formd de toxicitate observatd doza initiald, o datd pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10°/l, cdnd se observd si Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, la

alte forme de toxicitate hematologicd, nivelul de dozaj -1, o datd pe zi

dependente de dozd, in afara neutropeniei

Pentru fiecare scddere ulterioard la Intreruperea tratamentului cu lenalidomidd
valori < 0,5 x 10°/I

Revine la valori > 0,5 x 10°/! Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, la

urmdtorul nivel inferior de dozaj, o datad pe zi.

0 | g discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul de stimulare a
coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

In cazul toxicitdtii hematologice, doza de lenalidomidd poate fi reintrodusd la urmdtorul nivel superior de dozaj
(pdnd la doza initiald) dupd ameliorarea functiei mdduvei osoase (fdrd nicio toxicitate hematologicd timp de cel

T - .
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putin 2 cicluri consecutive: NAN 21,5 x 10°/l, cu un numdr de trombocite = 100 x 10°/I la inceputul unui nou ciclu).

A.2 Lenalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond urmat de lenalidomidd in asociere cu

dexametazond pénd la progresia bolii la pacienti neeligibili pentru transplant

Tratament initial: Lenalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond

Administrarea de lenalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond nu trebuie initiatd dacd NAN este < 1,0 x

10°/I si/sau numdrul de trombocite este < 50 x 10°/I.

Doza initiald recomandatad de lenalidomidd este de 25 mg o datd pe zi, administratd pe cale orald, in zilele 1 pdnad la
14 ale fiecdrui ciclu de 21 zile in asociere cu bortezomib si dexametazond.

Bortezomib trebuie administrat prin injectie subcutanatd (1,3 mg/m? suprafatd corporald), de doud ori pe
sdptdmadnd, in zilele 1, 4, 8 si 11 ale fiecdrui ciclu de 21 zile.

Pentru informatii suplimentare cu privire la dozd, schema de administrare si ajustdrile dozei pentru medicamentele
administrate concomitent cu lenalidomida, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator.

Se recomandd pdnd la opt cicluri de tratament de 21 zile (24 sdptdmdani de tratament initial).

Continuarea tratamentului: Lenalidomidd in asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii

Se va continua administrarea de lenalidomidd 25 mg pe cale orald, o datd pe zi, in zilele 1 pdnd la 21 ale ciclurilor
repetate de 28 zile, in asociere cu dexametazond.
Tratamentul trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau pdnd la toxicitate inacceptabild.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida?

Doza initiala 25mg
Nivel de dozaj -1 20 mg
Nivel de dozaj -2 15 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg
Nivel de dozaj -4 5mg

Nivel de dozaj -5 2,5mg

9 Reducerea dozei pentru toate medicamentele poate fi gestionatd independent

Trombocitopenie

Atunci cand numdrul de trombocite Curs recomandat de actiune

Scade la < 30 x 1091 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la = 50 x 10/l Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o daté pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara sub 30 x 10°/| Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

N
T __ .
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Revine la 2 50 x 109/ Reluarea tratamentului cu lenalidomida, Ia
urmatorul nivel inferior de dozaj, o data pe zi

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Atunci cand NAN Curs recomandat de actiune?

Scade prima data la < 0,5 x 10°/ Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la =2 1 x 10°/| atunci cand neutropenia este Reluarea administrarii de lenalidomida o data
singura toxicitate observata pe zi, la doza initiald

Revine la = 0,5 x 10%I atunci cand se observa alte Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

toxicitati hematologice dependente de doza, in afara nivelul de dozaj -1, o data pe zi
de neutropenie
Pentru fiecare scadere ulterioara sub < 0,5 x 109/ Intreruperea tratamentului cu lenalidomidé

Revine la = 0,5 x 109/ Reluarea tratamentului cu lenalidomida, Ia
urmatorul nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

@ La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul de stimulare a
coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

A.3 Lenalidomidd in asociere cu melfalan si prednison, urmatd de intretinere cu lenalidomidd, la pacientii

care nu sunt eligibili pentru transplant.

Tratamentul cu lenalidomidd nu trebuie initiat dacd numdrul absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x 10°/1 si/sau
numdrul de trombocite < 75 x 10°/L.

Doza recomandatd

Doza initiald recomandatd este de 10 mg de lenalidomidd o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pdnd
la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, timp de pdnd la 9 cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe cale orald, in zilele 1 pdnd
la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale orald, in zilele 1 pdnd la 4 ale ciclurilor repetitive

de 28 zile.

Pacientii care finalizeazd 9 cicluri sau care nu pot finaliza tratamentul acociat din cauza intolerantei vor fi tratati cu
lenalidomida in monoterapie, dupd cum urmeazd: 10 mg o datd pe zi, pe care orald, in zilele 1 pdnd la 21 ale ciclurilor

repetitive de 28 zile, pand la progresia bolii.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomi Melfalan Prednison
da
Doza initialé 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dozaj -1 7,5mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Nivel de dozaj -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dozaj -3 2,5mg Nu este 0,25 mg/kg
cazul

~4
T % .
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9 Dacé neutropenia este singura formd de toxicitate la orice nivel de dozaj, se va adduga factor de stimulare a coloniilor
formatoare de granulocite (G-CSF) si se va mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

Trombocitopenie

Céand numarul de trombocite
Scade pentru prima daté la valori < 25 x 1091
Revine la valori = 25 x 1091

Pentru fiecare scadere ulterioara la
valori < 30 x 109/

Revine la valori = 30 x 1091

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Actiune terapeutica recomandata
Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomida si
melfalan, la nivelul de dozaj -1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, Ila
urmatorul nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -
2 sau -3), o data pe zi.

Cénd NAN

Actiune terapeuticd recomandatd

Scade pentru prima datd la valori < 0,5 x 10°//2

Revine la valori = 0,5 x 10°/l, cédnd neutropenia
este singura formd de toxicitate observatd

Intreruperea tratamentului cu lenalidomidd
Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, cu doza
initiald, o datd pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10°/l, c4nd se observd si
alte forme de toxicitate hematologicd, dependente
de dozd, in afara neutropeniei

Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, la nivelul
de dozaj -1, o datd pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioard la

Intreruperea tratamentului cu lenalidomidé

valori< 0,5 x 10°/1

Revine la valori > 0,5 x 10°/I Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, la

urmdtorul nivel inferior de dozaj, o datd pe zi.

9la discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

B. Lenalidomida este indicatd, in asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu cdrora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Nota: se poate prescrie DCI-ul Lenalidomida inclus atat conditionat cat si neconditionat

Tratamentul cu lenalidomidd nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 10°/I si/sau numdrul de trombocite < 75 x 10°/I sau,
dependent de infiltrarea mdduvei osoase de cétre plasmocite, dacd numdrul de trombocite < 30 x 10°/I.

Doza recomandatd

Doza initiald recomandatd este de 25 mg lenalidomidd, o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pénd la 21 ale ciclurilor

repetitive de 28 zile.
Doza recomandatd de dexametazond este de 40 mg, o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pdnd la 4, 9 pdnd la 12 si

17 pdnd la 20 ale fiecdrui ciclu de 28 zile, pentru primele 4 cicluri de tratament si, ulterior, de 40 mg o datd pe zi, in

zZilele 1 pénd la 4, la fiecare 28 zile.

_ h ‘
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Medicii prescriptori trebuie sd evalueze cu atentie doza de dexametazond care va fi utilizatd, ludnd in considerare

afectiunea si starea bolii pacientului.

Etapele reducerii dozelor

Doza initiala 25 mg
Nivel de dozaj -1 15 mg
Nivel de dozaj -2 10 mg
Nivel de dozaj -3 5 mg

Trombocitopenie

Cénd numadrul de trombocite

Scade pentru prima datd pdnd la
valori < 30 x 10%/1

Revine la valori > 30 x 10°/I

Actiune terapeuticd recomandatd
Intreruperea tratamentului cu lenalidomidd

Reluarea tratamentului cu lenalidomidd la nivelul
de dozaj -1

Pentru fiecare scddere ulterioard la valori Intreruperea tratamentului cu lenalidomidé

sub 30 x 10°%/1

Revine la valori > 30 x 10°/I Reluarea tratamentului cu lenalidomidd la
urmdatorul nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -
2 sau -3), o datd pe zi. Nu trebuie administratd o

dozd mai micd de 5 mg pe zi.

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN

Scade pentru prima data la valori < 0,5 x 109/
Revine la valori = 0,5 x 10°/, cand neutropenia
este singura forma de toxicitate observata
Revine la valori =2 0,5 x 10%/, cand se observéa
Si

alte forme de toxicitate hematologica,
dependente de doza, in afara
neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la

valori < 0,5 x 109/

Revine la valori 2 0,5 x 1091

Actiune terapeuticd recomandata
Intreruperea tratamentului cu lenalidomid&

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu
doza initiald, o data pe zi

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul
de dozaj -1, o data pe zi

Intreruperea tratamentului cu lenalidomidé

Reluarea ftratamentului cu lenalidomida, Ia
urmatorul nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -
1!

-2 sau -3), o datd pe zi. Nu trebuie
administratd o doz& mai mica de 5 mg pe zi.

9 | a discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul de stimulare
a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei

Combinatia lenalidomidd si dexametazond poate fi utilizatd pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu cdrora li s-a administrat cel putin un tratament anterior si in asociere cu alte terapii conform ghidurilor
ESMO si NCCN actualizate.
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Se recomandad profilaxia cu anticoaqulante si antiagregante la pacientii care primesc terapie cu lenalidomida.

Pacienti cu insuficientd renald

Lenalidomida este excretatd in principal pe cale renald; pacientii cu grade mai pronuntate de insuficientd renald pot
avea o tolerantd redusd la tratament.

Alegerea dozei trebuie fdcutd cu prudentd si se recomandd monitorizarea functiei renale.

Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor pentru pacientii cu insuficientd renald usoard si mielom multiplu

Urmadtoarele ajustdri ale dozelor sunt recomandate in momentul initierii terapiei si pe parcursul tratamentului, Tn
cazul pacientilor cu insuficientd renald moderatd sau severd sau cu insuficientd renald in stadiu final.

Nu existd experientd cu studii de fazd Ill privind insuficienta renald in stadiu final (IRSF) (Clcr < 30 mi/minut,
necesitdnd dializa).

Functia renala (Clcr) Ajustarea dozei

Insuficienta renala moderata 10 mg, o daté pe zi*
(30 < Clcr < 50 ml/minut)

Insuficienta renala severa 7,5 mg o data pe zi
(Clcr < 30 mli/minut, fara a necesita dializa) 15 mg, la fiecare doua zile
Insuficienta renald in stadiu final (IRSF) 5 mg, o datd pe zi. In zilele cu

. A s dializ4, doza trebuie administratd
(Cler < 30 mli/minut, necesitand dializa) dupd dializa.

1 Dpoza poate fi mdritd la 15 mg, o datd pe zi, dupd 2 cicluri de tratament, dacd pacientul nu rdspunde la tratament, dar il
tolereazd.

2 jn tdrile in care capsula de 7,5 mg este disponibild.

C. La administrarea lenalidomidei in asociere cu alte medicamente (combinatii terapeutice conform ghidurilor

ESMO si NCCN actualizate, inainte de initierea tratamentului trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor

produsului corespunzdtor)

Nota: se poate prescrie doar DCI-ul Lenalidomida inclus neconditionat

Atentiondri privind sarcina

Lenalidomida este asemdndtoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este o substantd
activd cu efecte teratogene cunoscute la om, care determind malformatii congenitale grave, cu risc vital. La
maimute lenalidomida a indus malformatii similare celor descrise pentru talidomidd Dacd lenalidomida este

utilizatd in timpul sarcinii se prevede aparitia unui efect teratogen al lenalidomidei la om.

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu exceptia cazurilor

N
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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 fertila

Se considerd cd o pacientd sau partenera unui pacient de sex masculin se afld in perioada fertild, cu exceptia
cazurilor in care indeplineste cel putin unul dintre urmdtoarele criterii:
° vdrsta peste 50 ani si amenoree instalatd in mod natural de peste 1 an (amenoreea instalatd in urma

tratamentului citostatic sau in timpul aldptdrii nu exclude posibilitatea ca pacienta sd fie in perioada fertild.)

° insuficientd ovariand prematurd confirmatd de catre un medic specialist ginecolog
° salpingo-ovarectomie bilaterald sau histerectomie in antecedente
° genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterind.

Recomandari

Lenalidomida 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, incepénd cu cel
putin 4 sdptdmdni inaintea initierii tratamentului, pe toatd durata tratamentului si timp de cel putin 4
sdptdmdni dupd intreruperea definitiva a tratamentului
e  pacienta aflatd in perioada fertild trebuie sd urmeze toate recomanddrile privind mdsurile contraceptive
eficace, chiar dacd prezintd amenoree
e pacienta trebuie sd fie capabild sd 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 gravidd

pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupd ce i se elibereazd lenalidomida, Tn urma

obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcind

pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcind si acceptd efectuarea acestora la fiecare cel putin

4 sdptamdni, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubard confirmatad

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

Pentru pacientii de sex masculin cdrora li se administreazd lenalidomidd, datele farmacocinetice au demonstrat cd

lenalidomida este prezentd in sperma umand in cantitdti extrem de mici in cursul tratamentului si este nedetectabild
in sperma umand dupd 3 zile de la oprirea administrdrii substantei la subiectii sdndtosi .Ca mdsurd de precautie, si
luénd in considerare categoriile speciale de pacienti cu timp de eliminare prelungit, precum cei cu insuficientd renald,

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

N
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e sd inteleagad riscul teratogen prevdzut, in cazul In care au raporturi sexuale cu femei gravide sau aflate in
perioada fertild

e sd inteleagd necesitatea utilizdrii prezervativelor dacd au raporturi sexuale cu femei gravide sau aflate in
perioada fertild si care nu utilizeazd mdsuri contraceptive eficace (chiar dacd pacientul este vasectomizat)
pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 7 zile dupd intreruperea administrdrii dozelor si/sau oprirea
tratamentului.

e sd inteleagd faptul cd, dacd partenera sa rdmdne gravidd in timp ce pacientul se afld sub tratament
lenalidomida, sau la scurt timp dupd ce acesta a incetat sd ia lenalidomidd, pacientul trebuie sd Tsi
informeze imediat medicul curant si sa Isi trimitd partenera la un medic specializat sau cu experientd in

teratologie, pentru evaluare si recomandari.

Pentru femeile aflate in perioada fertild, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se asigure:

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.
Contraceptie
Femeile aflate in perioada fertild trebuie sd utilizeze cel putin o metodd contraceptivd eficace timp de cel putin 4
sdptdmdni inainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4 sdptdmdni dupd intreruperea
definitivd a tratamentului cu lenalidomidd, inclusiv pe durata intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia
cazului in care pacienta se angajeazd sG mentind o abstinentd totald si continud, confirmatd lunar. Dacd nu utilizeazd
0 metodd contraceptivd eficace, pacienta trebuie sd se adreseze personalului medical calificat, pentru recomanddri

privind initierea contraceptiei.

Urmadtoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive adecvate:

implantul

dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (DIU)

acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard
e sterilizarea tubard

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)

Datoritd faptului cd pacientele cu mielom multiplu, cdrora li se administreazd lenalidomidd in cadrul unui tratament
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combinat, si, in mai micd mdsurd, pacientele cu mielom multiplu cdrora li se administreazd lenalidomidd in
monoterapie, prezintd un risc crescut de tromboembolie venoasd, nu se recomandd administrarea de contraceptive
orale combinate acestor paciente.

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
saptdmdni dupd intreruperea administrdrii unui contraceptiv oral combinat. Eficacitatea contraceptivelor steroidiene

poate fi redusd in timpul tratamentului concomitent cu dexametazond.

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.
Dispozitivele intrauterine cu eliberare de cupru nu sunt in general recomandate, datoritd 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 sau trombocitopenie.

Teste de sarcind

Conform prevederilor locale, femeile aflate in perioada fertild trebuie sG efectueze, sub supraveghere medicald, teste
de sarcind avdnd o sensibilitate de cel putin 25 mUIl/ml, asa cum este descris in continuare. Aceastd cerintd include
femeile aflate in perioada fertild, care practicd o abstinentd totald si continud. Tn mod ideal, testul de sarcind,
emiterea prescriptiei medicale si eliberarea medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi. La femeile aflate in

perioada fertild, lenalidomida trebuie eliberata intr- un interval de 7 zile de la data emiterii prescriptiei medicale.

Inaintea initierii tratamentului

Testul de sarcind trebuie efectuat, sub supraveghere medicald, in timpul consultatiei medicale in care se prescrie
lenalidomida sau intr-un interval de 3 zile inaintea consultatiei, in conditiile in care pacienta a utilizat o metodad
contraceptivd eficace timp de cel putin 4 sdptdmdani. Testul trebuie sd confirme faptul cd pacienta nu este gravidd in

momentul initierii tratamentului cu lenalidomida.

Monitorizarea pacientelor si incheierea tratamentului

Testul de sarcind trebuie repetat, sub supraveghere medicald, la fiecare cel putin 4 sdptdmani, inclusiv dupd cel putin

4 saptdmdni de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubard confirmatd. Aceste teste de
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sarcind trebuie efectuate in ziua consultatiei medicale in care se prescrie medicamentul sau in interval de 3 zile

inaintea acestei consultatii.

Precautii suplimentare

Pacientii trebuie instruiti sG nu dea niciodatd acest medicament altei persoane, iar la sfdrsitul tratamentului sd
restituie farmacistului toate capsulele neutilizate pentru eliminarea sigurd.
Pacientii nu trebuie sd doneze sdnge in timpul tratamentului si timp de cel putin 7 zile dupd intreruperea

tratamentului cu lenalidomida.

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG)
Subcategorie de raspuns  Criterii de raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10°

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

CR strict (SCR) CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si Absenta PC clonale,
evaluate prin imumohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si Disparitia oricaror plasmoc
itoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina IM decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara <

100 mg/24 ore
PR Reducerea a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90%

sau pana 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, daca procentul initial al PC
din MO a fost > 30%. Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere >
50% a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au
fost initial prezente

PC = plasmocite; MO = mdduvd osoasd; CR = rdspuns complet; VGPR = rdspuns partial foarte bun; PR = rdspuns partial; ASO-PCR = reactia in
lant a polimerazei, specificd anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.
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VIl. PRESCRIPTORI
Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald, daca in judet nu exista hematologi).

Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul hematolog sau oncolog.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1.Creare adresabilitate pacienti:

- se creste adresabilitatea pacientilor cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi transplantului

autolog de celule stem

Numeroase studii clinice au demonstrat beneficiile tratamentului de intretinere a lenalidomidei post-TACS la
pacientii cu NDMM?* * % > ¢ Doua dintre aceste studii - Cancer and Leucemia Group B (CALGB) 100104 si
Intergroupe Francophone du Myélome (IFM)-2005-02 - au stat la baza aprobarii lenalidomidei n aceasta indicatie
(Tabelul 1)*>*. Ambele studii au randomizat pacientii nou-diagnosticati in remisie dupa TACS fiind tratati continuu
cu lenalidomidd sau placebo pand la progresia bolii® “#°. Desi 67% dintre pacientii din grupul placebo CALGB
100104 care nu au avut boala progresiva in acest moment au trecut la lenalidomida dupa o mediana de 18 luni
de urmdrire, timpul median pana la progresie (TTP) si SG au fost semnificativ mai lungi in grupul lenalidomidei *.
Tn mod similar, la pacientii aflati in tratament de intretinere cu lenalidomida a crescut semnificativ PFS median
versus placebo in IFM-2005-02, desi nu s-a observat nicio imbunatatire semnificativd a OS3. Pentru a clarifica
efectul tratamentului cu lenalidomida asupra rezultatelor supravietuirii, a fost efectuata o meta-analiza a
rezultatelor la pacientii care au primit tratamentul de intretinere post-TACS in CALGB 100104, IFM-2005-02 si
Gruppo Italiano Malatti Ematologiche dell'Adulto (GIMEMA) Studii RV-MM-PI-209 (Tabelul 1)’.

Tabelul 2 Rezultate dupd intretinerea lenalidomidei post-transplant de celule stem autologe

CALGB 100104 [30, 32] IFM-2005-02 [29] Meta-analysis of CALGB 100104, IFM-2005-02, and Myeloma X1 [31]
Median follow-up: 91 mths ~ Median follow-up: 45 GIMEMA RV-MM-P1-209 [33] Median follow-up: 31 mths
miths Median follow-up: 79.5 mths
Maintenance Lenalidomide Placebo Lenalidomide Placebo Lenalidomide Placebo or observation Lenalidomide Observation
thera
Py nw=231 nw229 w307 nw307 n=6DS n=603 n= 1137 nw= B34
Median TTP/PFS, TTP.57.3 TTP: 289 PFS: 41 PFs: 23 PF5: 52.8 PF5: 235 PF5: 39 PF&: 20
miths
HR [95% CI) 0.57 (0.46-0.71); p < 0.0001 0.50; p = 0.001 0.48 {0.41-0.55); p = NR 046 (0.41-0.533); p < 0.0001
05 Mediam: 1138 Median: 841 4 years: T3%  4years: | Median: NR Median: 86.0 mths 5 years: 61.3% 5 years
miths miths T5% 56.6%
HR. (95% CI) 0.61 (0.46-0.80); p = 0.0004 Mot reparted: p = 0.70 0.75 (0.63-0.90; p = 0.001 0.87 (0.73-1.05) p=0.15

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; mths, months; NR, not reached; 0S8, overall survival; PFS, progression-free survival; TTP, time to progression
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Metaanaliza a confirmat un efect benefic al tratamentului de intretinere cu lenalidomida atat in ceea ce priveste

SPF, cat si asupra SG, in ciuda faptului ca acest lucru nu a fost evident in fiecare studiu individual.

2.2. Nivel de compensare similar: In prezent, medicamentul cu DCI Lenalidomidum este compensat in regim 100%,
mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim
de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi
In programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul
national de oncologie, pozitia 148 notata cu semnul ,Q”si pozitia 152, ambele notate cu **, respectiv tratamentele
cu acest DCI se efectueaza in baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului

S&natatii.

2.2. Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DCI Lenalidomidum este rambursat in
urmatoarele state membre ale Uniunii Europene: Belgia, Cipru, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda,
Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Lituania, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Marea

Britanie cu restrictii fata de RCP.
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