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in atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 1361E/02.04.2015, inregistratd la
CNAS. - RG cu nr. §5635/08.04.2015 va aducem la cunogtinid masurile
Intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical referitor /a noua recomandare importanta pentru medicamentul Imnovid
(pomalidomida) privind reducerea la minimum a riscului de aparitie a
hepatotoxicitatii grave, bolii puimonare interstitiale si insuficientei cardiace.

Va rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronica a casei de asigurdri de sanatate, in loc vizibil, a
documentului , Pomalidomida (Imnovid): Noua recomandare importanta privind
reducerea la minimum a riscului de aparifie a hepatotoxicitatii grave, bolii
pulmonare interstitiale si insuficientei cardiace.”

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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Pomalidomidii (Imnovid): Noui recomandare importanti privind reducerea la
minimum a riscului de aparitie a hepatotoxicititii grave, bolii pulmonare
interstitiale §i insuficientei cardiace

Stimate profesionist din domeniul sanatatii:

De comun acord cu Agentia European# a Medicamentului §i Agentia Nationald a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, compania Celgene doreste si va
aduci la cunogtinti noi informatii importante cu privire la pomalidomida, asociate
cu riscurile nou identificate de aparitie a hepatotoxicitatii grave, bolii pulmonare
interstitiale (BPI) si insuficientei cardiace.

Rezumat

Hepatotoxicitate

» Au apdrut cazuri grave de hepatitd acutii determinate de pomalidomidd, care
au dus la spitalizare si la intreruperea tratamentului.

o Se recomandd monitorizarea regulati a functiei hepatice in primele 6 luni de
tratament cu pomalidomiddé i, ulterior, conform indicatiilor clinice.

Boali pulmonard interstifiald (BPI)
o [In asociere cu pomalidomida, s-a observat aparifia BPI §i a unor evenimente
corelate,

o Pacientii cu debut acut de simptome pulmonare sau cu agravarea
inexplicabild a acestora trebuie evaluafi cu atenfie, astfel incit si se excludd
aparifia BPI. Pané la finalizarea investigafiei asupra acesior simptome,
tratamentul cu pomalidomidd trebuie intrerupt.

o Dacd se confirmi aparifia BPI, trebuie inifiat tratamentul corespunzator.
Administrarea de pomalidomidi trebuie reluatd numai dupd evaluarea
temeinicd a beneficiilor si riscurilor.

Insuficientd cardiacd
e S-a raportat aparifia insuficientei cardiace, indeosebi la pacientii cu boald
cardiacd preexistentd sau cu factori de risc.
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» Pomalidomida trebuie utilizatd cu prudentd la pacientii cu boald cardiacd sau
cu faciori de risc §i, in caz de utilizare, pacientii irebuie monitorizafi pentru
depistarea semnelor sau simptomelor de aparitie a insuficientel cardiace.

n asociere cu dexametazona, pomalidomida este indicatd in tratameniul pacientilor adulfi cu
mielom multiplu recidivant i refractar, cdrora li s-au administrat anterior cel putin doud scheme
de tratament, care includeau lenalidomidd si bortezomib, 5i care au manifestat o progresie a
bolii pe parcursul administrdrii ultimei terapii,

Cu ocazia unei reevaludri europene, efectuate in cadrul monitorizdrii de ruting a sigurantei, s-a
concluzionat ¢d pomalidomida poate cauza aparifia hepatotoxicitdfii grave (hepatitei acute), BPI
§i insuficienfei cardiace. Reevaluarea sigurantei pomalidomidei s-a bazat pe datele rezullate din
studiile clinice, rapoartele provenite din practica clinicd, precum §i pe rapoartele de caz
publicate,

Rezumatul caracteristicilor produsului va fi actualizat pentru a include aceste riscuri nou
identificate,

Hepatoroxicitate

Este cunoscut faptul ca pomalidomida poate determina valori semnificativ crescute ale alanin
aminotransferazei si bilirubinei, In cadrul actiunii de reevaluare a sigurantei, au apdrut dovezi
conform cdrora pomalidomida poate determina §i hepatotoxicitate gravd, indeosebi sub forma
hepatitei acute, care a dus la spitalizare §i intreruperea tratamentului cu pomalidomidd. S-au
inregistrar §i cazuri de insuficientd hepatied acuwtd (inclusiv cazuri letale), degi nu s-a stabilit o
relafie cauzald cu pomalidomida. Dat fiind o pomalidomida poate cauza hepatotoxicitate gravd,
se recomandd monitorizarea funciiei hepatice. Datele disponibile nu furnizeazd suficiente dovezi
care sd sprifine formularea de recomanddri specifice cu privire la frecventa monitorizdrii
Junctiei hepatice, Cu toate acestea, se pare cd primele 6 luni de tratament constituie perioada cu
risc maxim de aparitie a evenimentelor hepatice grave, prin urmare recomandindu-se
monitorizarea cu regularitate a functiei hepatice pe parcursul acestei perioade.

BPI

De obicei, debutul simptomelor respiratorii se produce in imterval de 6 luni dupd Inceperea
tratamentului, dar s-au inregistrat cazuri in care BPI a apdrut 5i la aproximativ 18 luni dupd
inceperea adminisirdrii de pomalidomidd. De reguld, BPI se rezolvd prin tratament cu steroizi §i
incetarea definitivd a administrdrii de pomalidomidd. Pacienfii care urmeazd tratament cu
pomalidomida §i prezintd debut acut sau agravarea inexplicabild a simptomelor pulmonare
trebuie evaluati cu atentie pentru a exclude aparitia BFI, iar administrarea de pomalidomidd
trebuie intrerupté pdnd la finalizarea investigatiei asupra acestor simptome. In caz de
confirmare a aparitiei BPl, trebuic inifiat tratamentul corespunzdtor. Administrarea de
pomalidomidd trebuie reluatd numai dupd evaluarea temeinicd a beneficiilor §i riscurilor.

Insuficientd cardiaci

Cazurile de aparitie a insuficientei cardiace 5i a evenimentelor corelate, printre care insuficientd
cardiacd congestivd, insuficientd cardiacd acutd §i edem pulmonar acut, au fost observate
indeosebi la pacientii cu boald cardiacd existentd sau cu factori de risc, precum hipertensiunea
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arteriald. Majoritatea acestor evenimente au apdrut in interval de 6 luni de la inceperea
tratamentului cu pomalidomidd. Pacientii cu boald cardiacd sau factori de risc trebuie
monitorizafi in vederea depistdrii semnelor gi simptomelor de insuficientd cardiacd. O altd
concluzie a respectivei actiuni de reevaluare a siguranfei a constituit-e faptul c¢d pomalidomida
poate determina aparifia fibrilatiei atriale, care la rindul acesteia poate precipita aparifia
insuficientei cardiace.

Apel la raportarea de reactii adverse

Pomalidomida este o substan{d activd noul, care face obicctul unei monitoriziri suplimentare
pentru facilitarea identificirii rapide de noi informatii de siguran{d. Vi rugim si raportati
reactiile adverse suspectate la medicament in conformitate cu reglementirile nationale aplicabile.

Aceste raportiri se¢ pot face citre Agentia Nationali 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”, disponibili pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de
uz uman/Raporteazd o reactie adversi:

Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sin#tescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax; +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

say citre:
Genesis Pharma 8.A. Reprezentanta Romiinia

Calea 13 Septembrie nr. 90
tronson 1, et. 4, sector 5
Bucuresti, Roméania

Tel: +4 021403 40 75
Fax: +4 021 403 40 75

Informatii pentru comuniciri
Dac¥ aveli orice alte intrebiiri sau solicitiri de informatii suplimentare, vé rugim si contactati
reprezentantul local al companiei Celgene la;

Genesis Pharma S.A. Reprezentanta Roménia

Calea 13 Septembric nr. 90
tronson 1, et. 4, sector 5
Bucuresti, Rominia
Tel/Fax: +4 021 403 40 75



