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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: POMALIDOMIDUM

INDICATII:

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

Imnovid este indicat, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, carora li s-au administrat cel putin doua
scheme de tratament anterioare, incluzdnd lenalidomida si bortezomib, si care au
prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

Data depunerii dosarului 04.04.2022

Numar dosar 4920

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi concentratii
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1.1. DCI: POMALIDOMIDUM

1.2. DC: IMNOVID 3 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO4AX06

1.4. Data eliberarii APP: 05 august 2013

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

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda

1.6. Tip DCI: cunoscut cu concentratie noua

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

Forma farmaceutica

Concentratia

Calea de administrare

Madrimea ambalajului

comprimat filmat
3mg

orala

Cutie cu blist. PVC/PCTFE x 21 caps.

1.8. Pret IMNOVID 3 mg conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Mdrimea ambalajului

cutie x 21 caps.

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj (lei) 38273,24

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd (lei) 1822,54

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP IMNOVID

Indicatii terapeutice

Imnovid este 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, inclusiv lenalidomida.

Imnovid este indicat, 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, incluzénd lenalidomidd si

bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

Doze si mod de administrare

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

multiplu. Aceastd schemd de tratament va fi mentinutd sau modificatd, in functie de datele clinice si de laborator.

Doze

e Pomalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond
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Doza initiala recomandata de Imnovid este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale oral3, in Zilele 1 pana la

14 ale fiecarui ciclu repetat de tratament de 21 zile. Pomalidomida este administrata Tn asociere cu bortezomib si

dexametazond, asa cum este prezentat in Tabelul 1. Doza initiala recomandatad de bortezomib este de 1,3 mg/m2,

administrata o data pe zi pe cale intravenoasa sau subcutanata, in zilele prezentate in Tabelul 1. Doza recomandata

de dexametazona este de 20 mg o data pe zi, administrata pe cale oral3, in zilele prezentate in Tabelul 1. Tratamentul

cu pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona trebuie administrat pana la aparitia progresiei bolii sau

a unei toxicitati inacceptabile.

Tabelul 1. Schema terapeutica recomandati pentru Imnovid in asociere cu bortezomib si

dexametazoni
Ciclul 1-8 Ziua (din ciclul de 21 zile)
L1 2131415167189 1001112131415 16)17|18)19(20)21
Pomalidomida (4 me) sl e e e e oo e ||| e
Bortezomub (1.3 mg-’mz]l . . . .
Dexametazona (20 mg) * . o = | . + | e
Incepand cu Ciclul 9 Ziua (din ciclul de 21 zile)
L 21314567 |8|9]10f11|12)13|14)15]|16|17|18}19(20)21
Pomalidonuda (4 mg) RS B EE B A A BA RN Rl BN RS Rl B
Bortezomib (1.3 mg/m?) . »
Dexametazona (20 mg) * s | . | .

* Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, vezi Grupe speciale de pacienti.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numarul de neutrofile trebuie sa fie > 1 x 10%/I si

numarul de trombocite trebuie sa fie > 50 x 10°/I. Instructiunile privind intreruperea sau sciderea dozei de

pomalidomida in cazul reactiilor adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 2, iar nivelurile de doza sunt definite in

Tabelul 3 de mai jos:

Tabelul 2. Instructiuni privind modificarea dozei de pomalidomida™

Toxicitate

Neutropenie*
NAN** < 0,5 x 10%/I sau neutropenie febril3

(febra = 38,5°C si NAN <1 x 10%/1)
NAN revine la > 1 x 10%/I

Pentru fiecare scadere ulterioara < 0,5 x 10%/I

Modificarea dozei

intreruperea tratamentului cu pomalidomid3

pentru perioada ramasa a ciclului.

Monitorizarea saptamanala a HLG***,

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

intreruperea tratamentului cu pomalidomida.
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NAN revine la > 1 x 10%/I Reluarea tratamentului cu pomalidomida la un

nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.
Trombocitopenie intreruperea tratamentului cu pomalidomida
Numir de trombocite < 25 x 10%/I pentru perioada ramasa a ciclului.

Monitorizarea saptdmanala a HLG***,

Numarul de trombocite revine la = 50 x 10%/I Reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Pentru fiecare scadere ulterioard < 25 x 10%/I intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

Numarul de trombocite revine la > 50 x 10%/I Reluarea tratamentului cu pomalidomida la un

nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Eruptie cutanata tranzitorie Se va lua in considerare intreruperea sau
incetarea administrarii  tratamentului cu
pomalidomida.

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 4 sau Se va inceta definitiv tratamentul.

aparitia veziculelor (inclusiv angioedem,

reactie  anafilactica, eruptie cutanata

exfoliativa sau buloasa sau daca se

suspicioneaza sindromul Stevens-Johnson

(SSJ), necroliza epidermica toxica (TEN) sau

reactia medicamentoasa cu eozinofilie si

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 2-3

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

Alte reactii adverse mediate 2 gradul 3 legate
de pomalidomida.

“Reducerea dozei din acest tabel se aplica pomalidomidei in asociere cu bortezomib si dexametazona si pomalidomidei in asociere cu
dexametazond.

*n caz de neutropenie, medicul trebuie s ia in considerare utilizarea factorilor de crestere. **NAN — Numar absolut de neutrofile,
***HLG — Hemograma completa.

Tabelul 3. Reducerea dozei de pomalidomidi”

Nivel de doza Doza de pomalidomida pe cale orala
Doza initiala 4 mg
Nivel de doza -1 3mg
Nivel de doza -2 2mg
Nivel de doza -3 1mg

“Reducerea dozei din acest tabel se aplicd pomalidomidei in asociere cu bortezomib si dexametazona si pomalidomidei in asociere cu dexametazona.

Daca reactiile adverse apar dupa scaderi ale dozelor de pana la 1 mg, administrarea medicamentului trebuie oprita.
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Inhibitori puternici ai CYP1A2

Daca se administreaza inhibitori puternici ai CYP1A2 (de exemplu ciprofloxacina, enoxacina si fluvoxamina)
concomitent cu pomalidomida, doza de pomalidomida se va reduce cu 50% .
Modificarea sau intreruperea dozei de bortezomib

Pentru instructiuni privind intreruperea sau scaderea dozei pentru bortezomib, in cazul reactiilor adverse
asociate, medicii trebuie sa consulte Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) al bortezomib.
Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazond

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei pentru dexametazona cu doza scazuta in cazul reactiilor
adverse asociate, sunt prezentate in Tabelele 4 si 5 de mai jos. Cu toate acestea, deciziile privind intreruperea sau

reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

Tabelul 4. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazona

Toxicitate Modificarea dozei

Dispepsie = gradul 1-2 Se mentine doza si se trateaza cu blocanti ai receptorilor
de histamina (H,) sau medicamente echivalente. Se va

scadea cu un nivel de doza daca simptomele persista.

Dispepsie 2 gradul 3 Seintrerupe doza pana cand simptomele sunt controlate.
Se adauga un blocant H, sau un medicament echivalent
si se reia la un nivel de doza cu o treapta sub doza

anterioara.

Edem = gradul 3

Confuzie sau modificari ale dispozitiei >
gradul 2

Slabiciune musculara > gradul 2

Toxicitate

Hiperglicemie > gradul 3

Pancreatita acuta

Alte reactii adverse legate de
dexametazona > gradul 3

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 dozad cu o treaptd sub doza
anterioara.

Modificarea dozei

Se scade doza cu un nivel de dozaj. Se trateaza cu insulina
sau medicamente antidiabetice orale, dupa necesitati.

Se opreste dexametazona din cadrul regimului
teranaiitic

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.

Daca rezolvarea reactiilor toxice se prelungeste peste 14 zile, atunci se reia doza de dexametazona la un nivel
de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Tabelul 5. Reducerea dozei de dexametazona
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Nivel de doza

N
2 g™

<75 ani
Doza (Ciclul 1-8: Zilele 1, 2, 4,5, 8, 9,
11, 12 ale unui ciclu de 21 de zile Ciclul 2
9: Zilele 1, 2, 8, 9 ale unui ciclu de 21 de
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> 75 ani
Doza (Ciclul 1-8: Zilele 1, 2, 4,5, 8, 9,
11, 12 ale unui ciclu de 21 de zile
Ciclul 2 9: Zilele 1, 2, 8, 9 ale unui ciclu

zile) de 21 de zile)
Doza initiala 20 mg 10 mg
Nivel de doza -1 12 mg 6 mg
Nivel de doza -2 8 mg 4 mg

Dexametazona trebuie oprita daca pacientul nu poate tolera doza de 8 mg in cazul celor cu varsta < 75 ani, sau
doza de 4 mg in cazul celor cu varsta > 75 ani.
in cazul incetdrii definitive a oricdrui component al schemei de tratament, continuarea terapiei cu

medicamente ramase este la latitudinea medicului.

¢ Pomalidomida in asociere cu dexametazona
Doza initiala recomandata de Imnovid este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala in Zilele 1 pana la
21 ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg o data pe zi, administrata pe
cale oral3, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 zile.
Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu dexametazona trebuie administrat pana la aparitia progresiei bolii

sau a unei toxicitati inacceptabile.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida
Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida Tn cazul reactiilor adverse mediate

sunt prezentate Tn Tabelele 2 si 3.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazona

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazona in cazul reactiilor adverse asociate sunt prezentate
in Tabelul 4. Instructiunile privind scaderea dozei de dexametazona in cazul reactiilor adverse asociate sunt
prezentate in Tabelul 6 de mai jos. Cu toate acestea, deciziile privind intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea

medicului, conform versiunii actuale a Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP).

Tabelul 6. Reducerea dozei de dexametazona

<75 ani > 75 ani
Nivel de doza Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 | Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de
de zile 28 de zile
Doza initiala 40 mg 20 mg
Nivel de doza -1 20 mg 12 mg
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Nivel de doza -2 10 mg 8 mg

Dexametazona trebuie oprita daca pacientul nu poate tolera doza de 10 mg in cazul celor cu varsta < 75
ani, sau doza de 8 mg in cazul celor cu varsta > 75 ani.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

*Pomalidomidd Tn asociere cu bortezomib si dexametazond
Nu este necesard ajustarea dozei pentru pomalidomidd.
Pentru informatii privind bortezomib administrat in asociere cu Imnovid, consultati versiunea actuald a RCP respectiv.
Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazond este de:
*Pentru ciclurile 1 pénd 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
*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.
*Pomalidomidd in asociere cu dexametazond
Nu este necesard ajustarea dozei pentru pomalidomidd.
Pentru pacientii cu vérsta > 75 ani, doza initiald de dexametazond este de:
*20 mg o datd pe zi in ziua 1, 8, 15 si 22 a fiecdrui ciclu de 28 zile.

Insuficientd hepatica

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
hepaticG trebuie monitorizati cu atentie in vederea reactiilor adverse, iar reducerea dozei sau intreruperea administrarii
pomalidomidei trebuie utilizate dupd cum este necesar.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de pomalidomidd la pacientii cu insuficientd renald. Tn 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 vérsta 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 relevanta la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre O si
17 ani in indicatia de mielom multiplu.

Mod de administrare - Administrare orala.

Imnovid capsule trebuie administrat oral, la aceeasi ora in fiecare zi. Capsulele nu trebuie deschise, sfaramate
sau mestecate. Capsulele trebuie inghitite Intregi, de preferinta cu apa, cu sau fara alimente. Daca pacientul uita sa
administreze o doza de pomalidomida intr-o zi, atunci acesta trebuie sa utilizeze doza prescrisa in mod normal in ziua
urmatoare. Pacientii nu trebuie sa ajusteze doza pentru a compensa doza omisa in zilele anterioare.

Se recomanda sa apasati pe un singur capat al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister, reducand astfel
riscul deformarii sau ruperii capsulei. Pentru informatii privind alte medicamente administrate Tn asociere cu

Imnovid, consultati versiunea actuala a RCP respectiv.
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1.10. Compensarea 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 fdra 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, cu modificarile si
completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Pomalidomidum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCI-
uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 139, adnotat cu
simbolul **!, Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu **! se efectueazd pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in
regim de spitalizare de zi.

Conform raportului ETM cu nr. 2735 din 11.03.2019, a fost emisa decizia cu nr. 121/31.07.2019 de includere
neconditionata pentru medicamentul Pomalidomidum 4 mg capsule, pentru indicatia:” 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 lenalidomidd si bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la
ultimul tratament” si conform raportului ETM cu nr. 16727 din 30.09.2021, a fost emisa decizia cu nr. 422/30.03.2022
de adaugare a unei noi linii de tratament pentru medicamentul Pomalidomidum 4 mg capsule, 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, inclusiv lenalidomidd”.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 213 cod (L04AX06): DCI POMALIDOMIDUM

|. DEFINITIA AFECTIUNII

e MIELOMUL MULTIPLU (MM)

1. CRITERII DE INCLUDERE

« Tn asociere cu bortezomib si dexametazon3, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cirora li s-a administrat cel putin o
schema de tratament anterioara, inclusiv lenalidomida.

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

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE

¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e sarcina

 femei aflate in perioada fertila, daca nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de prevenire a sarcinii

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

IV. TRATAMENT

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu experienta in tratamentul mielomului multiplu; schema de
tratament va fi mentinuta sau modificatd, in functie de datele clinice si de laborator.

Mod de administrare:

- se administreaza oral, la aceeasi ora in fiecare zi.
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- capsulele nu trebuie deschise, sfaramate sau mestecate; capsulele trebuie inghitite intregi, de preferinta cu ap4d, cu sau fara alimente
- daca pacientul uita sa administreze o doza de pomalidomida intr-o zi, atunci acesta trebuie sa utilizeze doza prescrisa in mod normal in ziua
urmatoare; doza nu trebuie ajustata pentru a compensa doza omisa in zilele anterioare

- se recomanda apasarea pe un singur capat al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister, reducand astfel riscul deformarii sau ruperii
capsulei.

Doza recomandata:

¢ Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona

Pomalidomida: doza initiala recomandata este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale oral3, in zilele 1 pana la 14 ale fiecarui ciclu repetat
de 21 zile.

Bortezomib: doza initiald recomandat3 de este de 1,3 mg/m?, administratd o dat pe zi pe cale intravenoas3 sau subcutanats, in zilele
prezentate in Tabelul 1. Doza recomandata de dexametazona este de 20 mg o data pe zi, administrata pe cale oral3, in zilele prezentate in
Tabelul 1.

Tratamentul cu pomalidomida Tn asociere cu bortezomib si dexametazona trebuie administrat pana la aparitia progresiei bolii sau a unei

toxicitati inacceptabile
Pomalidomida este administrata in asociere cu bortezomib si dexametazond, asa cum este prezentat in tabelul 1.
Tabelul 1. Schema terapeutica recomandata pentru Imnovid in asociere cu bortezomib si dexametazona

Ciclul1-8 Ziua (din ciclul de 21 zile)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 11011 |12 (13 (14| 15|16 |17 |18 | 19| 20 21
Pomalidomida (4 mg) . . . . . . . . . . . . . .
Bortezomib (1,3 mg/m?) . . . .
Dexametazona (20 mg)*) | e o 3 o . . . .
ncepand cu Ciclul 9 Ziua (din ciclul de 21 zile)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 11 (12|13 |14 (1516|117 |18 (19| 20 21
Pomalidomid3 (4 mg) o | o | o | o . o o o o . . . . .
Bortezomib (1,3 mg/m?) | e D
Dexametazona (20 mg)*) | e . . .

*) Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, vezi Grupe speciale de pacienti.
Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numarul de neutrofile trebuie s3 fie > 1 x 10%/I si numarul de trombocite trebuie
sa fie = 50 x 10%/I.

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida in cazul reactiilor adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 2, iar
nivelurile de doza sunt definite in Tabelul 3 de mai jos:

Tabelul 2. Instructiuni privind modificarea dozei de pomalidomida

Toxicitate Modificarea dozei

Neutropenie*)

NAN**) < 0,5 x 10%/I sau neutropenie febrila (febra > 38,5° C si NAN < 1 [intreruperea tratamentului cu pomalidomid3 pentru perioada ramas3 a

x 10°/1) 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 scadere ulterioard < 0,5 x 10%/I intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

ITrombocitopenie

Numar de trombocite < 25 x 10%/I fintreruperea 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 treapta
sub doza anterioara.

Pentru fiecare scidere ulterioard < 25 x 10%/I fintreruperea tratamentului cu pomalidomida.

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

sub doza anterioara.

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 2 - 3 se va lua in considerare intreruperea sau incetarea administrarii
tratamentului cu pomalidomida.
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sistemice (RMESS)).

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

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 4 sau aparitia veziculelor (inclusiv |se va inceta definitiv tratamentul

Altele

Alte reactii adverse mediate > gradul 3 legate de pomalidomida

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

oo |nstructiunile privind modificarea dozei din acest tabel se aplica pomalidomidei in asociere cu bortezomib si dexametazona si pomalidomidei in

asociere cu dexametazona.

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

**) NAN - Numar absolut de neutrofile,
***) HLG - Hemograma completa.

Tabelul 3. Reducerea dozei de pomalidomida

Nivel de doza Doza de pomalidomida pe cale orala
Doza initiala 4 mg

Nivel de doza -1 3mg

Nivel de doza -2 2mg

Nivel de doza -3 1mg

oo Reducerea dozei din acest tabel se aplica pomalidomidei in asociere cu bortezomib
si dexametazona si pomalidomidei in asociere cu dexametazona.

Daca reactiile adverse apar dupa scaderi ale dozelor de pana la 1 mg, administrarea medicamentului trebuie oprita.
n cazul in care nu este disponibila in Romania decat forma farmaceutica Pomalidomida 4 mg, in cazul in care apar reactii adverse care nu

pot fi gestionate de cdtre medical specialist se recomanda intreruperea temporara a tratamentului.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazona

Instructiunile privind intreruperea sau scdderea dozei pentru dexametazona cu doza scazuta in cazul reactiilor adverse asociate, sunt

prezentate in Tabelele 4 si 5 de mai jos.

Tabelul 4. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazona

Toxicitate

Modificarea dozei

Dispepsie = gradul 1 -2

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.

Dispepsie > gradul 3

se Tntrerupe 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.

Edem > gradul 3

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

Confuzie sau modificari ale dispozitiei >
gradul 2

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

Slabiciune musculard > gradul 2

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

Hiperglicemie > gradul 3

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

Pancreatita acuta

se opreste dexametazona din cadrul regimului terapeutic.

Alte reactii adverse legate de
dexametazonad > gradul 3

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.

Daca rezolvarea reactiilor toxice se prelungeste peste 14 zile, atunci se reia doza de dexametazona la un nivel de doza cu o treapta sub doza

anterioara.

Tabelul 5. Reducerea dozei de dexametazona
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Nivel de doza <75 ani > 75 ani

Doza (Ciclul 1 - 8: Zilele 1, 2, 4, 5, 8,9, 11, 12 ale unui| Doza (Ciclul 1 - 8: Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 ale unui ciclu
ciclu de 21 de zile Ciclul 2 9: Zilele 1, 2, 8, 9 ale unui | de 21 de zile Ciclul 2 9: Zilele 1, 2, 8, 9 ale unui ciclu de 21

ciclu de 21 de zile) de zile)
Doza initiald 20 mg 10 mg
Nivel de doza -1 12 mg 6 mg
Nivel de doza -2 8 mg 4mg

Dexametazona trebuie oprita dacad pacientul nu poate tolera doza de 8 mg in cazul celor cu varsta < 75 ani, sau doza de 4 mg in cazul celor
cu varsta > 75 ani.

n cazul incetarii definitive a oricirui component al schemei de tratament, continuarea terapiei cu medicamente rimase este la latitudinea
medicului.

* Pomalidomida in asociere cu dexametazona

Pomalidomida: doza initiala recomandata este de 4 mg o datad pe zi, administrata pe cale orald in zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetate de
28 de zile.

Dexametazona: doza recomandata este de 40 mg o data pe zi, administrata pe cale orala, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de tratament
de 28 zile.

Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu dexametazona trebuie administrat pana la aparitia progresiei bolii sau a unei toxicitati
inacceptabile.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida in cazul reactiilor adverse mediate sunt prezentate in Tabelele 2 si 3.
Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazond

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazona in cazul reactiilor adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 4. Instructiunile
privind scaderea dozei de dexametazona in cazul reactiilor adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 6 de mai jos. Cu toate acestea, deciziile
privind intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform versiunii actuale a Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP).

Tabelul 6. Reducerea dozei de dexametazona

Nivel de doza <75 ani > 75 ani
Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 de zile Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 de zile
Doza initiald 40 mg 20 mg
Nivel de doza -1 20 mg 12 mg
Nivel de doza -2 10 mg 8 mg

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

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI. ATENTIONARI si PRECAUTII

A. Teratogenicitate

a. Pentru pacientii de sex feminin:

- Pomalidomida, asemandtoare din punct de vedere structural cu talidomida, nu trebuie utilizata in timpul sarcinii deoarece se prevede un

efect teratogen.

- Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite n cazul tuturor pacientelor, cu exceptia cazurilor in care exista dovezi
sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai afla in perioada fertila.

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

e varsta > 50 ani si amenoree instalata in mod natural de > 1 an (amenoreea instalata in urma tratamentului citostatic sau in timpul aldptarii
nu exclude posibilitatea ca pacienta sa fie in perioada fertild)

e insuficientd ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog

¢ salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente

e genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterind

- Pomalidomida este contraindicatd femeilor aflate in perioada fertila, cu exceptia cazurilor in care sunt indeplinite

toate conditiile urmatoare:

e pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat
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e pacienta intelege necesitatea utilizdrii unor masuri contraceptive eficace, in mod continuu, incepand cu cel putin 4 saptamani inaintea
initierii tratamentului, pe toata durata tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului

e pacienta aflata in perioada fertila trebuie sa urmeze toate recomandarile privind masurile contraceptive eficace, chiar daca prezinta
amenoree

* pacienta trebuie sa fie capabild sa aplice masurile contraceptive eficace

* pacienta este informata si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul
n care exista riscul de a fi gravida

* pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereaza pomalidomida, in urma obtinerii unui rezultat negativ
la testul de sarcina

* pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcind si accepta efectuarea acestora la intervale de cel putin 4 saptamani, cu exceptia
cazurilor de sterilizare tubara confirmata

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

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

¢ pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzand confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate
adecvatd de intelegere

* pacienta a luat cunostinta de conditiile mentionate mai sus.

b. Pentru pacientii de sex masculin

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

- toti pacientii de sex masculin carora li se administreaza pomalidomida trebuie sa indeplineasca urmatoarele conditii:

* pacientul intelege riscul teratogen prevazut, in cazul in care are raporturi sexuale cu o femeie gravida sau aflata in perioada fertila.

e pacientul intelege necesitatea utilizarii prezervativelor daca are raporturi sexuale cu o femeie gravida sau aflata in perioada fertild, care nu
utilizeaza metode contraceptive eficace pe toata durata tratamentului, pe parcursul intreruperii administrarii si timp de 7 zile dupa
intreruperea administrarii dozei si/sau oprirea tratamentului; sunt inclusi si pacientii de sex masculin vasectomizati, care trebuie s3 utilizeze
prezervativul daca au raporturi sexuale cu o femeie gravida sau aflata in perioada fertild, intrucat lichidul seminal poate contine pomalidomida
chiar si in absenta spermatozoizilor.

¢ pacientul intelege ca, dacd partenera sa ramane gravida in timp ce lui i se administreaza pomalidomida sau in decurs de 7 zile dupa ce
acesta a incetat administrarea pomalidomidei, trebuie sa isi informeze imediat medicul curant, iar partenerei sale i se recomanda sa se adreseze
unui medic specialist sau cu experienta in teratologie, pentru evaluare si recomandari.

c. Contraceptie

- Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptamani inainte de
tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului cu pomalidomida, inclusiv pe
durata intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sa mentina o abstinentd totald si continua,
confirmata lunar.

- Daca nu utilizeaza o metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze personalului medical calificat, pentru recomandari
privind initierea contraceptiei.

- Metode contraceptive adecvate:

e implantul

e dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel

¢ acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

e sterilizarea tubara

e rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin doua analize ale spermei cu rezultate negative

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

- Atentionari:

¢ pacientele cu mielom multiplu carora li se administreaza pomalidomida si dexametazona, prezinta un risc crescut de tromboembolie
venoasa, ca urmare nu se recomandd administrarea de contraceptive orale combinate; dacd o pacientd utilizeaza 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 sdptamani dupa intreruperea administrarii unui contraceptiv oral combinat.

¢ eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scazuta in timpul tratamentului concomitent cu dexametazona.

e implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezinta un risc crescut de infectie in momentul insertiei si de
aparitie a hemoragiilor vaginale neregulate; trebuie evaluata necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la
pacientele cu neutropenie.
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e introducerea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este in general recomandata, din cauza riscului potential de infectie in
momentul insertiei si de aparitie a unor pierderi de sange semnificative la menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu
neutropenie severa sau trombocitopenie severa.

d. Teste de sarcina

- femeile aflate in perioada fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere medical3, teste de sarcina avand o sensibilitate de cel putin 25
muUl/ml

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

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

« Tnaintea initierii tratamentului

- testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicala, in timpul consultatiei medicale in care se prescrie pomalidomida sau intr-un
interval de 3 zile inaintea consultatiei, in conditiile in care pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptamani.

- testul trebuie sa confirme faptul cd pacienta nu este gravida in momentul initierii tratamentului cu pomalidomida.

* Monitorizarea pacientelor si oprirea tratamentului

- testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicala, cel putin la fiecare 4 saptamani, inclusiv dupa cel putin 4 sdaptamani de la
incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata.
- testele de sarcina trebuie efectuate in ziua consultatiei medicale in care se prescrie medicamentul sau in interval de 3 zile inaintea acestei

consultatii.

e. Precautii suplimentare

- pacientii trebuie instruiti sa nu dea niciodata acest medicament altei persoane, iar la sfarsitul tratamentului sa restituie farmacistului toate
capsulele neutilizate.

- pacientii nu trebuie sa doneze sange sau sperma in timpul tratamentului (inclusiv in cursul intreruperilor administrarii dozei) si timp de 7
zile dupa intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

- prescriptia la femeile aflate la varsta fertild poate fi efectuata pe o duratd maxima de 4 saptamani iar prescriptia pentru toti ceilalti pacienti
poate fi efectuata pe o duratd maxima de 12 saptamani.

B. Alaptarea.

- din cauza reactiilor adverse posibile ale pomalidomidei la copiii alaptati, trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe
administrarea medicamentului, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

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

- hemograma completa trebuie efectuata la momentul initial, séptdmanal in primele 8 saptamani si apoi lunar.

- poate fi necesara modificarea dozei
- poate fi necesard administrarea substitutiei cu produse de sange si/sau factori de crestere.
D. Evenimente tromboembolice (predominant trombozad venoasd profunda si embolie pulmonarad) si evenimente trombotice arteriale

(infarct miocardic si accident vascular cerebral):

- evaluarea atenta a factorilor de risc preexistenti ai pacientului

- pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie - incluzand tromboza precedenta - trebuie monitorizati strict

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

- se recomanda 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, trebuie utilizate cu precautie.

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

- evaluarea atentd a pacientilor Tnaintea si in timpul tratamentului, utilizind masurile standard de screening al neoplaziilor in vederea
identificarii 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), necroliza
epidermica toxica (TEN) sau reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESS)

- administrarea pomalidomidei trebuie Tntrerupta in caz de eruptie cutanata exfoliativa sau buloasa sau daca se suspecteaza SSJ, TEN sau
RMESS si nu trebuie reluata dupa intreruperea administrarii din cauza acestor reactii.

- n caz de angioedem, administrarea de pomalidomida trebuie incetata definitiv.

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

G. Reactivarea hepatitei B

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

13



mew%% MINISTERUL SANATATII

§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

3 //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% ANMDMR Q\"i& Www.anm.ro

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

- trebuie procedat cu prudenta la utilizarea pomalidomidei in asociere cu dexametazona 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 activa cu VHB pe parcursul tratamentului.

H. Insuficienta renala

- la pacientii aflati in regim de hemodializ3, in zilele in care se efectueaza sedinte de hemodializa, doza de pomalidomida trebuie administrata
dupa efectuarea hemodializei.

I. Disfunctie cardiaca

- s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficienta cardiaca congestivd, edem pulmonar si fibrilatie atriala, in principal la pacienti cu
boala cardiaca preexistenta sau factori de risc cardiac.

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

J. Boala pulmonara interstitiala (BP1)

- evaluare precauta a pacientilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabila a simptomelor pulmonare, in vederea excluderii BPI.
- tratametnul cu pomalidomida trebuie intrerupt pe durata investigarii acestor simptome si, in cazul confirmarii BPI, trebuie initiat
tratamentul adecvat.
- administrarea pomalidomidei trebuie reluatda numai dupa o evaluare completa a beneficiilor si riscurilor.
K. Neuropatie periferica

- la pacientii cu neuropatie periferica manifesta > gradul 2 se impune precautie cand se ia in considerare tratamentul cu pomalidomida
VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

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

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

CR imunofenotipic [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 strict (sCR)  |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

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si

Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si

< 5% PCin MO

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau

Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de proteina M plus
Proteina M urinarad < 100 mg/24 ore

PR Reducere 2 a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu 290% sau pana la < 200 mgin 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 = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns partial; ASO-PCR = reactia in lant a
polimerazei, specificd anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VII. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca: “includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme
farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament
pentru medicamentul cu o DCI compensatd, inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale;” [...] “Pentru
situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja
evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul
pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru.
in acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzédtoare DCI deja

compensate inclusd in Listd In baza evaludrii tehnologiilor medicale.”
2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti:

Adaugarea concentratiei de 3 mg in protocolul terapeutic este necesara atunci cand se impune reducerea dozei
de pomalidomida, conform RCP, in cazul aparitiei reactiilor adverse mentionate in tabelul 2.

in prezent, in ordinul MS/CNAS 564/499/2021 privind protocoalele de prescriere se precizeaza: ” In cazul in
care nu este disponibild in Romdénia decdt forma farmaceutica Pomalidomidd 4 mg, in cazul in care apar reactii
adverse care nu pot fi gestionate de catre medical specialist, se recomandd intreruperea temporard a tratamentului.”

Prin urmare, pentru a nu exista riscul de intrerupere a tratamentului oncologic, este necesara addugarea

concentratiei de 3mg.
2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie:

Conform informatiilor declarate de solicitant in cererea depusa, IMNOVID este compensat in 12 tari membre
UE si Marea Britanie pentru indicatia “in asociere cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin o schema terapeuticd anterioard, inclusiv lenalidomida”
si este compensat in 19 tari membre UE si Marea Britanie: pentru indicatia ” 7n 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, incluzénd lenalidomida si bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul

tratament”.
2.3. Analiza de impact financiar

Pentru medicamentul IMNOVID 3 mg, comparatorul privind calculul impactului bugetar este medicamentul
IMNOVID 4 mg. Ambele concentratii ale medicamentului cu DC IMNOVID, se administreaza conform acelorasi

indicatii si scheme terapeutice. Ca urmare, calculul impactului bugetar se va limita la compararea costurilor terapiei
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cu cele 2 concentratii ale medicamentului IMNOVID, preturile acestora fiind singurile variabile in cadrul schemelor
terapeutice (preturile medicamentelor asociate fiind aceleasi, conform OMS 443/2022 actualizat).

Conform RCP, tabelul 2, in cazul aparitiei reactiilor adverse, se va intrerupe tratamentul cu Pomalidomida,
iar ulterior se va relua tratamentul cu Pomalidomida la un nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Modul de administrare conform RCP este urmatorul:

» Pomalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond

Doza initiald recomandata de Imnovid este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala, in zilele 1 pana la
14 ale fiecarui ciclu repetat de tratament de 21 zile. Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu bortezomib si

dexametazona trebuie administrat pana la aparitia progresiei bolii sau a unei toxicitati inacceptabile.

Calculul costului terapiei pentru indicatia Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona

Medicament Madrime ambalaj PAM/ambalaj PAM/UT (lei) Cost anual
(lei) (lei)

Imnovid 4 mg Cutie cu blist. PVC/PCTFE x 21 cps 38.502,26 1.833,44 446.137,07

Imnovid 3 mg Cutie cu blist. PVC/PCTFE x 21 cps 38.273,24 1.822,54 443.484,73

PAM-pret cu amanuntul maximal cu TVA; UT-unitate terapeutica

Comparand costurile terapiei cu cele doua concentratii, pe o perioada de 1 an, se constata cd administrarea
medicamentului Imnovid 3 mg genereaza economii de 0,59 % fata de comparatorul Imnovid 4 mg, rezultand un
impact bugetar negativ.

» Pomalidomidd in asociere cu dexametazond

Doza initiala recomandata de Imnovid este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala in zilele 1 pana la
21 ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu dexametazona trebuie administrat

pana la aparitia progresiei bolii sau a unei toxicitati inacceptabile.

Calculul costului terapiei pentru indicatia Pomalidomida in asociere cu dexametazona

Medicament Mdrime ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei) Cost anual
(lei)

Imnovid 4 mg | Cutie cu blist. PVC/PCTFE x 21 cps 38.502,26 1.833,44 501.904,20

Imnovid 3 mg | Cutie cu blist. PVC/PCTFE x 21 cps 38.273,24 1.822,54 498.920,33

PAM-pret cu amanuntul maximal cu TVA; UT-unitate terapeutica
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Comparand costurile terapiei cu cele doua concentratii, pe o perioada de 1 an, se constatd ca administrarea
medicamentului Imnovid 3 mg genereaza economii de 0,59% fatda de comparatorul Imnovid 4 mg, rezultand un

impact bugetar negativ.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Pomalidomidum si DC Imnovid
3 mg pentru indicatiile:

»Imnovid este indicat, Tn asociere cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu

mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin o schemd de tratament anterioard, inclusiv lenalidomidd si

Imnovid este indicat, 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, incluzénd

lenalidomidd si bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament”,

indeplineste criteriile de adaugare corespunzatoare Tabelului nr. 1 la ordin, 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, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu

scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Pomalidomidum si DC
Imnovid 3 mg pentru indicatiile:
»Imnovid este 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, inclusiv lenalidomida si

Imnovid este indicat, 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 lenalidomidd si

bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.”
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programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac”, Publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020.

ORDIN Nr. 443/2022 ”“pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care pot fi
utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora,
distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative.”

Raport finalizat la data de: 09.01.2023
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18


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221014157317/anx_157317_ro.pdf

