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In atentia,
Doamnei/Domnulul Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 34904E/06.11.2015, inregistrata la
C.NAS. — DMS cu nr. 3929/10.11.2015 v& aducem la cunostintd mésurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical referitor /la medicamentul Thalidomide Celgene si anume. reducerea
dozei de lalidomida la inceperea tratamentulul, la pacientii cu varsta peste 75 de
ani, in cazul administrarii in asociere cu melfalan.

Va rugam sa luali masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sanétate, in loc vizibil, a
documentului ,Talidomida (Thalidomide Celgene): reducerea dozei de talidomida

la inceperea tratamentului, la pacientii cu varsta peste 75 de ani, in cazul
administrarii cu melfalan. "

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

DIRECTOR GENER}_IL
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Talidomida (Thalidomide Celgene): reducerea dozei de talidomida la
inceperea tratamentului, la pacientii cu varsta peste 75 de ani, in cazul
administrarii In asociere en melfalan

Stimate profesionist din domeniul sinatagii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului §i Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Celgene, doreste si va
aduci la cunostinti o noud recomandare importanti privind reducerea dozei inifiale
de talidomidi la administrarea in asociere cu melfalan §i prednison (MPT), la
pacieniii cu virsta > 75 de ani cu mielom multiplu netratat.

Rezumat

o In prezemt, la pacientii cu varsta > 75 de ani se recomandd o dozd inifiali
redusd de talidomidd, respectiv 100 mg pe zi.

o La pacienfii cu vdrsta > 75 de ani, trebuie utilizatd o dozd inifiald redusa de
melfalan in cazul administrarii in asociere cu talidomidd.

o Profilul general al reactiilor adverse raporifate la paciengii cu varsta > 75
de ani tratafi cu talidomidi 100 mg, o datd pe zi, a fost similar cu profilul
reactiilor adverse observate la pacienfii cu varsta <75de ani fratati cu
talidomida 200 mg, ¢ datd pe zi, Cu loate acestea, la pacientii cu vdrsia > 75
de ani, existd posibilitatea riscului de aparific cu frecventd mai mare a
reactiilor adverse grave.

Informatii suplimentare referitoare la noua recomandare privind doza si [a problema de
siguranti

Medicamentul Thalidomide Celgene 50 mg capsule este awtorizat in Uniunea Europeand pentru
utilizare in asociere cu melfalan i prednison, ca tratament de primd linie la pacienyii cu mielom
multiplu netratat, cu vdrsta = 65 de ani sau care nu sunt eligibili pentru chimioterapie cu doze
mari.

Noile recomanddri privind ajustarea dezei in funcfie de virsid se bazeazd pe rexultatele wnui
studiu de fazd 3 sponsorizat de compania Celgene (CC-5013-MM-020') si sunt susginute de un
studiu desfgurat de Intergroupe Francophone du Myélome (Studiul IFM 01/01"),
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O analizd a rezultatelor cu privire la sigurantd din cadrul Studiului CC-5013-MM-020, efectuard
in cadrul monitorizdrii regulate a sigurantei, a indicat ¢ frecventa generald de aparifie a
reacfiilor adverse grave gi a reacyiilor adverse de grad 5 este mai mare la pacientii mai vérstnici
(> 73 de ani) comparativ cu pacientii cu vdrsia < 75 de ani (56,5% Jord de 46,5%, respectiv,
10,3% faga de 5,3%). Cu toate acestea, intre grupele de vérstd (< 75 de ani gi > 75 de anij mi s-
au observat diferente clinic semnificative sau tendinfe neagteptate in ceea ce privegte aparifia
reactiilor adverse grave specifice §i nici diferenfe notabile privind cauzele primare de deces. in
general, schema de administrare a dozelor de MPT ajustatd in functic de virsta a Jost bine
toleratd la grupa de vérsta > 75 de ani.

Pe scurt, profilul reactiilor adverse raportate la pacienfii cu vérsta > 75 de ani rratagi cu
talidomidd 100 mg, o datd pe zi, a fost similer cu profilul reactiilor adverse observate la
Ppacienfii cu varsta 75 de ani tratafi cu talidomidd 200 mg, o datd pe zi. Cu toate acestea,la
pacien{ii cu vérsia > 75 de ani poate exista riscul unei frecvenfe mai mari de aparifie a reacfiilor
acdverse grave,

Trebuie menfionat fapul ¢d, In cadrul studidui CC-3013-MM-020, doza de iniflere a
tratamentului pentru melfalan s-a situat intre 0,1 5i 0,2 mgfkg pe =i, in JSimctie de rezerva de
maduvd osoasd, cu o reducere suplimentard de 50% a dozei in caz de insuficientd renald
moderatd (clearance-ul creatininei: < 50 ml/minut) sau insuficientd renald severd fclearance-ul
creatininei: < 30 ml/minut) care trebuie avutd in vedere la tratamentul pacienfilor cu vdrsta
> 75 de ani.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este impomant si raportati orice reacfii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului  Thalidomide Celgene, ciwe Agenjin Nafionald & Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), n conformitate cu sistermiul national de raportare
spontand, prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse 1a medicamente”,
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazii o reactie adversi, trimisid cre;

Centrul National de Farmacovigilenti
Str. Aviator Siindtescu nr, 48, Sector 1,
011478 - Bucuresti, Roménia

fax:  +4 0213163497

tel:  +4 0757117259

e-mail: adr@anm.ro

Totodad, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre reprezentanfa locald a defindtorului
autorizatiei de punere pe piajd, la urmitoarele date de contact:

Genesis Pharma S.A. Reprezentanga Rominia
Calea 13 Septembrie nr.90

Tronson 1, Et4, Sector 5

Bucuresti, Roménia

Tel.+4 021 402 40 75

Fax:+4 021403 4075

AL
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Coordonatele de contact ale reprezentanei locale a defindtorului de autorizafie de punere pe
piafd

Dacd avefi intrebiri sau doriti informajii suplimentare, vl rugdm si contactati reprezentanta
locald a companiei Celgene la adresa:

Genesis Pharma §.A. Reprezentania Rominin
Calea 13 Septembrie nr.90

Tronson 1, Er.4, Sector 5

Bucuresti, Roméinia

Tel/Fax: +4 021 403 40 75

i Studiul MM-020 — Un studiu deschis de fazi 3, multicentric, randomizat, cu 3 braje, pentru determinarea efica citfjii
§i sigurantei lenalidemidei in asociere cu doze mici de dexametazond, in condifiile administririi pina la progresin
boli sou timp de 18 ciclur cu durata de patru siptdmini, comparativ cu asocieres de melfalan, prednison i
wlidomidé administratd timp de 12 cicluri cu durnta de gase siptimini la subiectii cu MM nou diagnosticat cu viirsts
2 fi5 de ani sau care nu sunt candidufl pentru un transplant de colule stem

ii Studiul [FM 01/01 — Comparafia asocierii de melfalan cu prednisen (MP) fufd de asocierea MP cu talidomida in
tratamentul pacienjilar foarte virstnici (> 75 de ani) nou disgnosticati cu mielom multiply
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Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 5287E/05.11.2015, inregistratda la
CNAS - DMS cu nr. 3913/09.11.2015 va aducem la cunostintd masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul
medical referitor la informatii noi importante referitoare la prevenirea sarcinii,
adresate atat femeilor cat si barbatilor tratali cu CELLCEPT (micofenolat de
mofetil).

Va rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicli medicale prin
afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurari de sanatate, in loc vizibil, a
documentului  Micofenolat de mofetil (Cellcept): risc grav de teratogenitate —
informatii noi importante referitoare la prevenirea sarcinii, adresate atat femeilor cat
si barbatilor, "

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

DIRECTOR GENERAL



Noiembrie 2015

Micofenolat de mofetil (CellCept): risc grav de teratogenitate - informatii noi importante
referitoare la prevenirea sarcinii, adresate atit femeilor, et gi barbatilor

Stimate profesionist din domeniul sAniuigii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului §i Agentia Nationald a Medicamentului §i
a Dispozitivelor Medicale, compania farmaceuticA F. Hoffmann-La Roche Ltd. (denumitd in
continuare Roche), prin reprezentanja sa locali Roche Romania S.R.L., dorete s vi aducd la
cunogtingi recomandirile consolidate privind prevenirea sarcinii pe durata utilizirii micofenolatului
de mofetil (precursor al acidului micofenolic):

Rezumatul informatiilor privind siguranfa

Micofenolatul este un teratogen uman puternic, care, in cazul expunerii in timpul sarcinii, ere§te
riscul de aparific a avortului spontan si a malformafiilor congenitale.

La punctul 43 al rezumatulyi caracteristicilor produsului s-au addugat urmitoarele noi

contraindicatii:

« Micofenolatul nu se va administra in sarcing, cu excepjia cazurilor in care nu este disponibil un
alt tratament alternativ adecvat de prevenire a rejetului de transplant.

» Micofenolatul nu se va administra femeilor aflate in perioada fertild i care nu utilizeazd metode
de contracepyie foarte eficace.

« Pentru a exclude posibilitatea utilizdrii accidentale In timpul sarcinii, tratamentul eu micofenolat
nu trebuie initiat la femeile aflate in pericada fertild care nu fac dovada unui test de sarcind cu
rezultat negativ.

In plus:

s  Medicii se vor asigura ci femeile §i birbatii cars utilizeazi micofenolat infeleg riscul de
afectare a fitului, necesitatea utilizarii unor metode contraceptive eficace §i necesitatea de a
consulta imediat un medic, in cazul in care existd posibilitatea aparifiei unei sarcini.

 Se vor pune la dispozitie materiale educationale pentru a prezenta in detaliu aceste niscuri,

Recomandiiri suplimentare privind testele de sarcind

Inainte de inceperes tratamentului cu micofenolat de mofetil, pentru a exclude probabilitatea de
expunere accidentald a embrionului la micofenolat, femeile aflate in pericada fertild trebuie 3
efectueze un test de sarcind, recomandindu-se realizarea a doull teste de sarcind utilizdnd probe de
urini sau ser, cu sensibilitate de minimum 25 mU/m; 2l doilea test trebuie efectuat la interval de 8
— 10 zile de la primul test si imediat fnainte de inceperea tratamentului cu micofénolat de mofetil.
Testele de sarcini webuie repetate ori de cite ori este necesar din punct de vedere clinic (de



exemplu, dupd raportarea unui decalaj in utilizarea contraceptiei), Rezultatele tururor testelor de
sarcind trebuie discutate cu pacients. Pacientele trebuie instruite s nu intrerupd tratamentu] §i, daca
rimén gravide, s se adreseze imediat medicului,

Recomandiri privind contraceptia adresate atit femeilor, edt §i birbatilor

Birbatilor activi sexual (inclusiv celor vaseclomizap) H se recomandi <3 foloseascl prezervative pe
durata tratamentului §i timp de cel pufin 90 de zile dupd Intreruperea acestuin

In plus, partenerelor pacientilor birbati Ii s recomands sa utilizeze metode eficace de contracepiie,
atit pe durata tratamentului, cit $i timp de 90 de zile dupi ultima dozi de micofenolat de mofetil
administratd pacientului barbat,

Precautii suplimentare

Pacienilor 1i se interzice donarea de singe in timpul tratamentului cu micofenolat §i timp de cel
pufin 6 sAptimini dupd intreruperes acestuia, Pacientii de sex masculin nu trebuie s doneze sperma
in timpul tratamentului cu micofenolat, precum §i imp de cel putin 90 de zile dupi intreruperea
acestuja,

Informatii suplimentare referitoare la prezenta actualizare a datelor privind siguranfa

Recomandirile de mai sus survin in urma une evaludri cumulative a defectsor congenitale, care au
confirmat ¢ micofenolaml este un leratogen uman puternic §i au prezentat dovezi ale existeniei
unui procent crescut de malformatii congenitale §i avorturi spontane aplrute in asociere cu
utilizarea micofenolatului in comparatie cu alte medicamente:

* S-au raportat cazuri de avorturi spontane la 45% - 49% dintre femejle gravide expuse la
micofenolat mofetil, comparativ cu o rata de 12 - 33% raportati la pacientij cu transplant de
organe solide si tratafi cu alte imunosupresoare decit micofenolatul de mofetil.

*  Pe baza raportiirilor din literatura de specialitate, cazurile de malformafii au apdrut in cazul
a23% - 27% dintre nou-niscufii vii ai ciror mame au fost expuse la micofenolat de mofeti]
in timpul sarcinii (comparativ cu 2% - 3% dintre nou-niscufii vii din populatia generali gi
cu 4% - 5% dintre nou-nascutii vii ai cdror paringi cu transplant solid de organ au fost tratati
cu alte imunosupresoare decit micofenolatul de mofetil).

Cel mai frecvent s-an faportat urmdtoarele malformatii (inclusiy malformatii multiple) :

*  Anomalii ale urechii (de exemply, anomalii de formare sau absenta urechii externe/medii),
atrezia canalului auditiv extern:

*  Afecliuni cardiace congenitale, precum defecte de sept atrial gi ventricular;

* Malformaii faciale, precum cheiloschizis, palatoschizis, micrognatie si hipertelorism orbital;

*  Anomalii ale ochilor (de exemply, colobom);

" Malformatii ale degetelor (de exempluy, polidactilie, sindactilie);

*  Malformatii traheo-esofagiene (de exemplu, atrezie esofagiand);

* Malformatii ale sistemulyj Nervos, precum spina bifida;

*  Anomalii renale,



Materiale educagionale

Definditorul autorizafiei de punere pe piafd va transmite materiale educafionale specialistilor din
domeniul siniitéfii. Acestea vor Intiri atentiondrile privind teratogenitatea micofenolatului, vor face
recomanddiri privind contraceptia inainte de inceperea tratamentului, In timpul i dup3 terapie si vor
sublinia necesitatea efectudirii testelor de sarcind. Medicii trebuie sa furnizeze femeilor aflate in
perioada fertild si, dupd caz, pacienilor de sex masculin, informaii complete adresate pacientuluj
cu privire la riscul teratogen §i masurile de prevenire a sarcinii,

Informalii complete privind prescrierea i reactiile adverse referitoars la micofenolatul de mofetil

sunt disponibile in Informaiile despre medicament, disponibile la adresa:
http:/fwww emn.curupa.cu/doesire_RO/Mocument_libranyEPAR_- Product Informarionmuman/000082WC 500071 864, pdt

Apel la raportarea de reacyii adverse

Este important si raportafi orice reacfii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului CellCept (micofenolat de mofetil), citrs Agentia Nafionald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontani,
prin intermediul “Figei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la medicamente”, disponibile
pe pagina web a Ageniei Naionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ra),
la sectiunca Medicamente de uz uman/Reporteazii o reactie adversd, trimisi citre:

Centrul Nafional de Farmacovigilengi
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, Sector |,
011478 - Bucuresti, Romdnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reacfiile adverse suspectate se pot rapona §i ctre reprezentanta locala a defindtorului
autorizafiei de punere pe piafs, la urmitoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5

Cladirea City Gate - Tumnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Romdnia

Recepiie: +4021 206 47 01/02/03
Fax:, +4021 206 47 00
e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Coordonatele de contact ale reprezentanei locale ale Defindtorului de autorizafie de punere pe
piagd

Pentru Intrebiiri §i informafii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului  CellCept
(micofenolat de mofetil), va rugim sa contactati Departamentul Medical al Companiei ROCHE
ROMANIA SR.L.:

Dr. Mihaela Dusciue,

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L,

Piafa Presei Libere, Nr. 3-5

Cliidirea City Gate - Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Romdnia

Cud



Telefon direct;  +40 21 206 47 48

Recepiie: +4021 206 47 01/02/03

Fax: +4037 200 32 90

Email; romania.medinfo@roche.com
Cu stimi,

Dr. Marius Ursa

Director Medical

Roche Roménia S.R.L.




