CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET DIRECTOR GENERAL

Calea Calarasilor nr. 248, Bloc S19, Sector 3, Bucuresti
C N A S E-mail: director.general@casan.ro 0372 309274, Fax 0372 309288
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1 N/ Catre,
o / Casa de Asigurari de Sanatate .....................

> ' In atentia,
) Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 34904E/06.11.2015, inregistrata la
C.N.AAS. — DMS cu nr. 3929/10.11.2015 va aducem la cunostintd masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical referitor /a medicamentul Thalidomide Celgene si anume: reducerea
dozei de talidomida la inceperea tratamentului, la pacientii cu varsta peste 75 de
ani, in cazul administrarii in asociere cu melfalan.

Va rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronica a casei de asigurari de sanatate, 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 GENERAL
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Talidomida (Thalidomide Celgene): reducerea dozei de talidomidi la
inceperea tratamentului, la pacientii cu virsta peste 75 de ani, in cazul
administrarii tn asociere cu melfalan

Stimate profesionist din domeniul sanatagii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului gi Agentia Nafionala a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Celgene, doreste si vi
aducid la cunostintd o noud recomandare importanté privind reducerea dozei initiale
de talidomidd la administrarea in asociere cu melfalan §i prednison (MPT), la
pacienfii cu varsta > 75 de ani cu mielom multiplu netratat.

Rezumar

o In prezent, la pacienfii cu varsta > 75 de ani se recomandd o doza initiald
redusd de talidomida, respectiv 100 mg pe zi.

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

e Profilul general al reactiilor adverse raportate la pacientii cu varsta > 75
de ani tratafi cu talidomidi 100 mg, o data pe zi, a fost similar cu profilul
reactiilor adverse observate la pacientii cu varsta <75de ani tratafi cu
talidomida 200 mg, o datd pe 7i. Cu toate acestea, la pacientii cu varsta > 75
de ani, existd posibilitatea riscului de aparifie cu frecventd mai mare a
reacfiilor adverse grave.

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

Medicamentul Thalidomide Celgene 50 mg capsule este aulorizat in Uniunea Europeand pentru
utilizare in asociere cu melfalan i prednison, ca tratament de primd linie la pacienii cu mielom
multiplu netratat, cu vérsta > 65 de ani sau care nu sunt eligibili pentru chimioterapie cu doze

mari.

Noile recomanddri privind ajustarea dozei in funcfie de vdrsid se bazeazd pe rezultatele unui
studiu de fazd 3 sponsorizat de compania Celgene (CC-5013-MM-020) si sunt susfinute de un
studiu desfdsurat de Intergroupe Francophone du Myélome (Studiul IFM 01/01%).




O analizd a rezultatelor cu privire la siguranié din cadrul Studiudui CC-5013-MM-020, efectuara
in cadrul monitorizdrii regulate a siguramiei, a indicat ¢d frecvenia generald de aparifie a
reacfiilor adverse grave §i a reacitlor adverse de grad 5 este mai mare la pacientii mai vérsmici
(> 73 de ani) comparativ cu pacientii cu vdrsta <75 de ani (56,5% fajd de 46,5%, respectiv,
10,3% fata de 5,3%). Cu toate acestea, intre grupele de varstd (< 75 de ani 5i > 75 de ani) nu s-
au observar diferente clinic semnificative sau tendinfe neagsteptate in ceea ce privegte aparifia
reactiilor adverse grave specifice §i nici diferenje notabile privind cauzele primare de deces. In
general, schema de administrare a dozelor de MPT ajustatd in functic de varstd a fost bine
toleratd la grupa de vérsta > 75 de ani.

Pe scurt, profilul reactiilor adverse raportate la pacienfii cu vérsta > 75 de ani tratafi cu
talidomidd 100 mg, o datd pe zi, a fost similar cu profilul reactiilor adverse observate la
pacienfii cu varsta £75 de ani trataji cu talidomidd 200 mg, o daté pe zi. Cu toate ucestea,la
pacienjii cu vérsta > 75 de ani poate exista riscul unei frecvenfe mai mari de aparifie a reactiilor

adverse grave,

Trebuie menfionat faptul cd, in cadrul studiului CC-5013-MM-020, doza de inijiere «
tratamentului pentru melfalan s-a situat intre 0,1 §i 0,2 mg/kg pe zi, in functie de rezerva de
mdduvd 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 (clearance-ul
creatininei; < 30 mi/minut) care trebuie avutd in vedere la tratamentul pacienilor cu vérsta

> 75 de ani.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important s3 raportati orice reaciii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Thalidomide Celgene, cawe Agenfia Nafionaldi a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, prin intermediul “Figei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la medicamente”,
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa, trimisa catre:

Centrul National d¢ Farmacovigilenta
Str. Aviator Sinitescu nr, 48, Sector 1,
011478 - Bucuresti, Romaénia

fax:  +4 021 3163497

el +40757117259

e-mail: adr@anm.ro

Totodati, reactiile adverse suspectate se pot raporta i citre reprezentanta locali a definitorulni
autorizatiei de punere pe piafd, la urmitoarele date de contact:

Genesis Pharma S.A. Reprezentanta Roménia
Calea 13 Septembrie nr.90

Tronson I, Et.4, Sector 5

Bucuresti, Romania

Tel. +4 021 403 40 75

Fax: +4 0214034075




Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a defindtorului de autorizafie de punere pe
piafd

Dacd avefi intrebiri sau doriti informatii suplimentare, vi rugim si contactafi reprezentanta
locala a companiei Celgene la adresa: ’

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

Tronson 1, Et.4, Sector 5

Bucuresti, Roménia

Tel/Fax: +4 021 403 40 75

i Studiul MM-020 — Un studiu deschis de faza 3, multicentric, randomizat, cu 3 brage, pentru determinarea eficacitiji
§i sigurangei lenalidomidei in asociere cu doze mici de dexametazond, in conditiile administrarii pdna la progresia
boli sau timp de 18 cicluri cu durata de patru sptdméni, comparativ cu asocierea de melfalan, prednison si
tlidomida administrata timp de 12 cicluri cu durnta de sasc siptimani la subiectii cu MM nou diagnosticat cu virsta
2 65 de ani sau care nu sunt candidai pentru un transplant de cclule stem

ii Studiul IFM 01/01 — Comparatia asocierji de melfalan cu prednison (MP) fafd de asocierea MP cu talidomidi in
tratamentul pacientilor foarte virstnici (> 75 de ani) nou diagnosticati cu mielom multiplu




