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

|. DEFINITIA AFECTIUNII

MIELOMUL MULTIPLU (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE

Tn asociere cu bortezomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu carora li s-a administrat cel putin 0 schema de tratament anterioard, inclusiv
lenalidomida.

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

1. CRITERII DE EXCLUDERE/CONTRAINDICATII

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

sarcina

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

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

varsta sub 18 ani

IV. TRATAMENT

Tratamentul trebuie initiat $1 monitorizat sub supravegherea unor medici cu experientd in tratamentul
mielomului multiplu; schema de tratament va fi menginuta sau modificata, in functie de datele clinice si
de laborator.

Mod de administrare:

se administreaza oral, la aceeasi ora n fiecare zi.

capsulele nu trebuie deschise, sfaramate sau mestecate; capsulele trebuie inghitite Tntregi, de
preferinta cu apa, cu sau fara alimente

daca pacientul uita sa administreze 0 doza de pomalidomida intr-o zi, atunci acesta trebuie sa
utilizeze doza prescrisa Tn 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,
reducénd astfel riscul deformarii sau ruperii capsulei.

Doza recomandata:

Pomalidomida Tn asociere cu bortezomib si dexametazona

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



Bortezomib: doza initiala recomandata de este de 1,3 mg/m2, administrata o datd 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 orala, in zilele prezentate in Tabelul 1.

Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu bortezomib §i dexametazona trebuie administrat pana la

Pomalidomida este administrata in asociere cu bortezomib si dexametazond, agsa cum este prezentat in
tabelul 1.

Tabelul 1. Schema terapeuticia recomandata pentru pomalidomida in asociere cu bortezomib si
dexametazona

Ciclul 1-8 Ziua (din ciclul de 21 zile)
1 2 B3 4 B 6 (7 8 9 |10 [11 (12 |13 |14 |15 (16 (17 (18 |19 [20 21

Pomalidomida (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m2)
Dexametazona (20 mg) *
Tncepand cu Ciclul 9 Ziua (din ciclul de 21 zile)

Pomalidomida (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m2)
Dexametazona (20 mg) *
* Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, vezi Grupe speciale de pacienti.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

e Pomalidomida Tn asociere cu bortezomib si dexametazona Nu este necesara ajustarea dozei
pentru pomalidomida.

Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiala de dexametazona este de: ¢ Pentru ciclurile 1 pana la 8:
10 mg o datd pe zi in Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale fiecarui ciclu de 21 de zile * Pentru ciclurile 9 si
ulterior: 10 mg o data pe zi in Zilele 1, 2, 8 s1 9 ale fiecarui ciclu de 21 de zile.

e Pomalidomida in asociere cu dexametazona Nu este necesara ajustarea dozei pentru
pomalidomidi. Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazonai este de: ¢
20 mg o data pe zi in ziua 1, 8, 15 si 22 a fiecarui ciclu de 28 zile.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numérul de neutrofile trebuie sa fie > 1 x
10%1 si numarul de trombocite trebuie sa fie > 50 x 109/1.

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%1 sau neutropenie febrild (febrd >fintreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru perioada

Fkk

38,5°C si NAN < 1 x 10%/1) ramasa a ciclului; monitorizarea saptamanala a HLG™ .

INAN revine la > 1 x 1091 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu
0 treaptad sub doza anterioara.




Pentru fiecare scidere ulterioard < 0,5 x 10%/1 hntreruperea tratamentului cu pomalidomida.
'Trombocitopenie

Numar de trombocite < 25 x 1091 intreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru perioada
rimasi a ciclului; monitorizarea siptimanald a HLG™".

Numirul de trombocite revine la > 50 x 1091 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu
o treaptd sub doza anterioara.

Pentru fiecare scidere ulterioard < 25 x 109/ fintreruperea tratamentului cu pomalidomida.

Numirul de trombocite revine la > 50 x 1091 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu

o treaptd sub doza anterioara.

Eruptie cutanata tranzitorie
Eruptie cutanati tranzitorie = gradul 2-3 se va lua Tn considerare intreruperea sau incetarea administrarii
tratamentului cu pomalidomida.

Eruptie cutanatd tranzitorie = gradul 4 sau aparitia/se va Tnceta definitiv tratamentul

veziculelor (inclusiv angioedem, eruptic cutanata
exfoliativd sau buloasd sau dacd se suspicioneaza
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermical
toxica (TEN) sau reactia medicamentoasa cu eozinofilie
si simptome sistemice (RMESS)).

Altele
Alte reactii adverse mediate > gradul 3 legate de intreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru perioadal
pomalidomida ramasa a ciclului; se va relua la un nivel de doza cu o treapta

sub doza anterioard, in urméatorul ciclu (reactia adversa trebuie
sd fie remisd sau amelioratd la < gradul 2 inaintea reludrii
dozelor).

Instructiunile privind modificarea dozei din acest tabel se aplica pomalidomidei in asociere cu bortezomib si dexametazona
si pomalidomidei in asociere cu dexametazona.

* In 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 dozi Doza de pomalidf)midé pe cale
orald
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 dexametazond si pomalidomidei in
asociere cu dexametazona.

Daca reactiile adverse apar dupd scaderi ale dozelor de pana la 1 mg, administrarea medicamentului
trebuie oprita.

Tn cazul in care apar reactii adverse care nu pot fi gestionate de catre medicul specialist cu formelele
farmaceutice disponibie Th Romania (Pomalidomida 4 mg si Pomalidomida 3 mg), se recomanda
intreruperea temporara a tratamentului.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazona

Instructiunile privind Intreruperea sau scaderea dozei pentru dexametazond cu dozad scdzutd 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 §i se trateaza cu blocanti ai receptorilor de histamina (H2)
sau medicamente echivalente; se va scadea cu un nivel de dozd daca




simptomele persista.

Dispepsie > gradul 3 se Intrerupe doza pand cand simptomele sunt controlate; se adaugd un
blocant H2 sau un medicament echivalent si se reia la un nivel de doza cu o
treaptd 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 > |se intrerupe doza pana la disparitia simptomelor; se reia la un nivel de dozd

gradul 2 cu o treaptd sub doza anterioara.

Slabiciune musculara > gradul 2 se Intrerupe doza pana la sldbiciune musculard < gradul 1; se reia la un nivel
de doza cu o treaptd sub doza anterioara.

Hiperglicemie > gradul 3 se scade doza cu un nivel de dozaj; se trateaza cu insulind sau medicamente
antidiabetice orale, dupa necesitati.

Pancreatita acuta se opreste dexametazona din cadrul regimului terapeutic.

Alte reactii adverse legate de se opreste administrarea dozelor de dexametazond pana la rezolvarea

dexametazona > gradul 3 reactiilor adverse la < gradul 2; se reia la un nivel de doza cu o treaptd 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. Scaderea dozei de dexametazona

<75 ani > 75 ani
Nivel de dozi Doza (Ciclgl .1—8: Zilele 1, 2., 4, 5., 8,9, 11,12 Do;i .(Ciclul 1-8: Zi!ele 1., 2,4,5, 8,.9, 11,12 ale
ale unui ciclu de 21 de zile Ciclul > 9: unui ciclu de 21 de zile Ciclul >9: Zilele 1, 2, 8,9
Zilele 1, 2, 8, 9 ale unui ciclu de 21 de zile) ale unui ciclu 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 opritd dacd pacientul nu poate tolera doza de 8 mg in cazul celor cu varsta < 75
ani, sau doza de 4 mg in cazul celor cu vérsta > 75 ani.

In cazul incetédrii definitive a oricarui component al schemei de tratament, continuarea terapiei cu
medicamente ramase este la latitudinea medicului.

e Pomalidomidi Tn asociere cu dexametazona
Pomalidomida: doza initiald recomandata este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala in zilele 1
pana la 21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile.

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

Tratamentul cu pomalidomidd in asociere cu dexametazona trebuie administrat pand la aparitia

e eyt

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomidai

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 dexametazona

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazond in cazul reactiilor adverse asociate sunt
prezentate in Tabelul 4. Instructiunile privind scaderea dozei de dexametazond 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. Scaderea dozei de dexametazona

Nivel de doza |, _, ST>ani . __>7sani .
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 initiala 40 mg 20 mg
INivel de doza -1 {20 mg 12 mg
INivel 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.

V. MONITORIZAREA TRATAMENULUL ATENTIONARI si PRECAUTII

A. Teratogenicitate

a. Pentru pacientii de sex feminin:

— Pomalidomida, aseméanatoare 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 in 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 fertila (trebuie indeplinit cel putin unul
dintre criterii):

varsta > 50 ani si amenoree instalatda Tn mod natural de > 1 an (amenoreea instalata in urma
tratamentului citostatic sau n timpul alaptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta sa fie in
perioada fertila)

insuficienta ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog
salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente

genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina

— Pomalidomida este contraindicata femeilor aflate Tn perioada fertila, cu exceptia cazurilor in care
sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat

pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, in mod continuu,
incepénd cu cel putin 4 saptamani Tnaintea initierii tratamentului, pe toata durata tratamentului
si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului

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

pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace

pacienta este informatd si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereaza
pomalidomida, Tn urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina

pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea acestora la
intervale de cel putin 4 saptamani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata
pacienta confirma ca intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea
pomalidomidei.



Pentru femeile aflate Tn perioada fertila, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se

asigure ca:

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

e pacienta a luat cunostinta de conditiile mentionate mai sus.

b. Pentru pacientii de sex masculin

datele farmacocinetice au demonstrat ca pomalidomida este prezenta in sperma umana n timpul

tratamentului.

toti pacientii de sex masculin carora li se administreaza pomalidomida trebuie sa indeplineasca

urmatoarele conditii:

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

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

e 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 recomandad sa se
adreseze unui medic specialist sau cu experienta in teratologie, pentru evaluare si
recomandari.

c. Contraceptie

Femeile aflate Tn perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin 0 metoda contraceptiva eficace
timp de cel putin 4 saptamani Tnainte 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 Tn care pacienta se angajeaza sa
mentina 0 abstinenta totala si continua, confirmata lunar.

Dacia nu utilizeaza 0 metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze personalului

medical calificat, pentru recomandari privind initierea contraceptiei.

Metode contraceptive adecvate:

implantul contraceptiv

dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel

acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

sterilizarea tubara

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:

e pacientele cu mielom multiplu carora li se administreaza pomalidomida si dexametazona,
prezinta un risc crescut de tromboembolie venoasa, ca urmare nu se recomanda administrarea
de contraceptive orale combinate; dacd 0 pacienta utilizeaza Tn 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 saptamani dupa ntreruperea
administrarii unui contraceptiv oral combinat.

o eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scazuta in timpul tratamentului concomitent
Cu dexametazona.

o implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezinta un risc crescut
de infectie Tn momentul insertiei si de aparitic a hemoragiilor vaginale neregulate; trebuie
evaluata necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele
Cu neutropenie.

¢ introducerea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este in general recomandata,
din cauza riscului potential de infectie Tn 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 Tn perioada fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere medicala, teste de sarcina
avand o sensibilitate de cel putin 25 mUl/ml

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

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

e Tnaintea initierii tratamentului

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

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

e Monitorizarea pacientelor si oprirea tratamentului

testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicala, cel putin la fiecare 4 saptamani,
inclusiv dupa cel putin 4 saptamani de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de
sterilizare tubara confirmata.

testele de sarcina trebuie efectuate Tn ziua consultatiei medicale in care se prescrie medicamentul
sau in interval de 3 zile inaintea acestei consultatii.

e. Precautii suplimentare

pacientii trebuie instruiti s 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 fertila poate fi efectuata pe 0 duratda maxima de 4 saptamani
iar prescriptia pentru toti ceilalti pacienti poate fi efectuata pe 0 durata maxima de 12 saptamani.

B. Aldptarea.

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 alaptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

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



hemograma completa trebuie efectuata la momentul initial, saptamanal Tn primele 8 saptamani si
apoi lunar.

poate fi necesara modificarea dozei

poate fi necesara administrarea substitutiei cu produse de sange si/sau factori de crestere.

D. Evenimente tromboembolice (predominant tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara)
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 - incluzdnd 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 Thaintea si Th timpul tratamentului, utilizand 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 intrerupta Th caz de eruptie cutanata exfoliativa sau buloasa
sau daca se suspecteaza SSJ, TEN sau RMESS si nu trebuie reluata dupa fintreruperea
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 Tnainte de initierea tratamentului cu pomalidomida.
pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia cu VHB, se recomanda 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 hemodializa, Tn zilele in care se efectueaza sedinte de hemodializa,
doza de pomalidomida trebuie administrata dupa efectuarea hemodializei.

|. Disfunctie cardiaca

s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficienta cardiaca congestiva, edem pulmonar si
fibrilatie atriald, Tn 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 (BPI)

— evaluare

precauta a pacientilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabild a simptomelor

pulmonare, in vederea excluderii BPI.

— tratamenul cu pomalidomida trebuie intrerupt pe durata investigarii acestor simptome si, in cazul

confirmarii BPI, trebuie initiat tratamentul adecvat.

— administrarea pomalidomidei trebuie reluatd numai dupa o evaluare completa a beneficiilor si

riscurilor.

K. Neuropatie periferica

— la pacientii cu neuropatie perifericd 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 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
IAbsenta 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
IAbsenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4 culori

CR

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

VGPR

Proteina M decelabila prin imunofixare Tn ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus
Protein M urinara < 100mg/24 ore

PR

Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la

< 200 mg in 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei dintre
nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, Tn locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M.
Daca protein 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 1n lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VIl. PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.”




