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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROTESIOhII$TII DIN DOMENTUL
sfu'rAtATu

Ocrombrie ZAZ2

TMBRWTCA (ibrutinib); noi misuri de minimizare a riscurilor, inclusivrecomandSri privind modificarea dozelor ca urmare a riscului crescut de
evenimente cardiace grave

Stimate profesionist din domeniul s6nEtEfii,

De comun acord c-r1 AgenEia EuropeanE pentru Medicarnente (EIvIA) gi AgenliaNa6ionala a Medicamentului 
1ii- " Dispozitivelor Medicale din Rom6nia(ANMDMR), compania Janssen-iitug Internationa mv doregte sE v6 informeee cuprivire la urmEtoarele:

Rezumat

' rbrutinib cregte riscul de insuf,cientr cardiaci gi aritmii cardiace de tipgrav gi letal

' Pacienfii de vfirsti inaintatr, cu status de performanfE ECSG (Easterncooperative o_ncglogy Group, n. trad.: drupul estic de cooperare tndomeniul oncologiei) 12 sau cu comorbiditifl cardiace ar putca avea unrisc mai mare de evenimente cardia.eri"J*ir evenimente cardiace letalesubite.

' Inaintc de a inifil ibrutinih, trebuie efectuati o evaluare clinici adecvatii. a istoricurui de afecfuni cardiace * , i*"uJ cardiace.

' lnainte de -ini$erea tratamentului cu Imbruvica, trebuie evaluatebeneliciile ;i riscurile in cazur pacienlil;;" factori de ris" peutruevenimente cardiace; potfi luate to 
"onrid.rare 

alte opfiuni terapeutice.

' PacienFi trebuie monitorizali cu atenfie pe perioada tratamentuluipentru a depista semnele de deterior".u 
" 

runc6ii cardiacg care trenuiegestionate din punct de vedere clinic.

' Tratamenhl cu ibrutinib trebuie intrenrpt in caz de orice aritrniecardiacr de grad 3 sau insuficieng cardiaci- nou instalatii sau agravatiide grad 2' Tlatapenhrl poate fi reluat eonfoim noilor recomand[ri demodifrcare a dozelor (detalii mai jos).
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Infonnalii suplimentaru referitoare ta probrema de sigaranld

11t1O:24 0S-1 1-2022

tn plus,. Deginltorul Autorizafiei de Punere pe Piafd (DAPP) a revizuit darele clinice pentru
pacienfii care au dezvoltat evenimente catdiace de grad 3+ gi a evaluat dacE toxicit6file au

3/5

Ibrutinib este indicat:

o [n monoterapie pentru tratarnentul pacienfilor adulfl cu limfom cu celule de manta (rcM)
de tip recidivat sau refractar

o in monoterapie sau In asociere cu rituximab sau obinutuzumab sau venetoclCI( penku
tratamentul pacientilor adulli cu Ieucemie limfocitara cronica (LLC) anterior netratatd

r fn monorerapie sau ln asociere cu bendamustini qi rituximab (BR) pentru tratamentul
pacienfilor adulfi cu L[,c ca.re au primit cel pugin o terapie antErioari '

o 
llllonoterapie pentru tratarnentul pacienEilor adulli cu macroglobulinemie Waldenstrom(MW) care au primit cel pulin o terapie anterioari ,uu 

"o 
tata:nent de primi linie ?n cazulpacienfilornepotrivili pentru chimio-imunoterapie. Ibrutinib ln asociere cu rituximab esteindicat in tratamennrl pacienlilor adulli cu MW.

Evaluarea datelor din setul de studii clinice randomizate (SCR) privind ibrutinib a demonstrar oincidenftr bruttr' de aproxinnativ 5 ori mai mare a mor$ri cardiace subite, a morfii subite gi a morfiicardiace ln bragul cu ibrutinib (l I cazuri; o,48vo) falE de uragur comparator (Z cazun;g,lOvo).
tTf{ c&rd s-aajustat ln functie de expunere, s-a constatat o cregrere de 2 ori a ratei de incident[(RIAE, exprimatii. ca numEr de subiecfi cu eveniment" ir"pargit Ia pacientJr"t;;;ij;
evenimente de moarte cardiaca subitd, moaf,te subita qi moarte cardiac[ in brapl cu ibrutinib(0,0002) fala de braful compamror (0,O0Ol).

Pe baza evaluiirii datelor disponibile cu privire Ia cardiotoxicitatea ibrutinib, au fost implementate
masuri suplimentare de minimizare a riscului cardiac in cadnrl informaliilor despre produs.Pacienfii de vdrst6 ?naintatS, cu status de performanf[ ECoG (Eastern cooferative oncologyGroup) 22 sau cu comorbiditEfi cardiace ar putea avea un risc mai mare de evenimente, inclusivevenimente cardiace letale subite.

FAnP^ de a inifia tratamentul cu Imbnrvic4 fiebuie efectuati o evaluare clinic5 adecvata afuncliei qi antecedentelor de tip cardiac. PaclenEii trebuie monitoriza;i cu arenfie pe perioada
tratamentului pentru a depista semnele de deterioiare a funcfiei cardiace, care tretuie gestionate
din punct de vedere clinic- Se va lua tn considerare ro*pf"iur"u investigaliilor (de exemplu, ECG,eeografie cardiaci),ln funcfle de recomand6ri,la paciingii ta care existi suspiciuni de afecliunicardiovasculare.

Jln -cazul 
pacienlilor cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiace, evaluali cu alenliebalaofa riscuri/beneficii lnainte de inifierea rratamenrului cu IMBRWICA; p"i n luare ?n

considerare alte opliuni terapeutice,

secliunea 4-4 din cadrul Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCp) a fost actualizat6 lnconsecinf[, iar stopul 
"T-qT 

a fost addugat ca reacfie adversa tn Secfunia a.g din RCp - ve2i
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recidival la pacieufii c6rora Ii s-a redus doza de IMBRUVICA fafE de pacienlii c&ora nu Li s-a
redus doza dupi aceste toxicittrfi. Analizele au indicat o incidenla mai mic[ a recurenfei
evenimentelor cardiace la pacienlii care au redus doza de IMBRIJVICA comparativ cu cei care
nu au redus doza de IMBRWICA.

Prin urmare, secfiunea 4-2 a RCP a fost actualizatd cu noile recomandEri dup6 cum urmeazfu

Terapia cu Inrbruvica trebuie inmerupti ln caz de orice insuficienfE cardiaci nou instalat[ sau
agravati de grad 2 sau orice aritmie cardiac[ de grad 3. Dupd ce simptomele de toxicitate s-au
remis pAnE la gradul I sau valoarea inilial5 (recuperare), reluafi terapia cu tnbruvica tn doza
recomandat6 conform tabelului de mai jos:

Evenimente Aparifia
toxicitS$i

Moditicarea dozeiin
LCM dupl recuperare

Modificarea dozei in
LLCllvIW dupi

rccuperare

Insuficienp cardiaci
de gradZ

Prima Se reia administrarea cu
dozade42O mg, zilnic

Se reia administrarea cu
dozade 280 mg, zilnic

A doua Se reia administrarea cu
doza de 280 me. zilnic

Se reia administrarea cu
doza de 140 ms, ziinic

A treia se intrerupe tratamentul cu Imbruvica

Aritmii cardiace de
grad 3

Prima Se reia administrarea cu
doza de 420 ms.,zilnicf

Se reia administrarea cu
doza de 280 rne, zilnict

A doua Se tntrerupe tratametrtul cu [mbruvica

Insuficiengi cardiacE
de grad 3 sau 4

Aritmii cardiace de
erad.4

Prima Se lntrerupe tratamentul cu Imbruvica

f Evalua$i raportul risc-beneficiu inainte de a relua tratamentul.

Modificnrile recomandate ale dozelor in caz de evenimente non-cardiace (toxicitate non-
hematologici de grad f3, neutropenie de grad >3 cu infecfie szu febr6 sau toxicitafi hematologice
de grad 4) rEmfur tr mare parte neschimbate, ad6ugAndu-se doar urmEtoarea notd d.e subsol tn tabel:
,,La reluarea tratamentului, reincepeli administrarea aceleiagi doze sau dozei mai reduse pebaza
evalu6rii raportului beneficiu-risc. DacE toxicitatea reapare, reduceli doza zilnicf, cu 140 mg-.

Apel la rapofiarea reacgiilor adverse

Raportaxea reacliilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului esre importanti- Acest
lucru permite monitorizarea continuA a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionigtii
din domeniul san[t6]ii sunt rugafi sa raporteze orice reacfie advers6 suspecata prin intermediul
sistemului nalional de raportare, astfel cum este menlionat mai jos:

4lS
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AgenfiaNafionali aMedicamentului pi a DispozitivelorMedlcale din Rominia .

Str. Aviator SEnItescu nr. 49, sector I
Bucuregri 01147g_ RO
Fax: +40 Zt3 L6S 497
ret: + 40 Zt St7 lL Oz
e-mail: adr@anm.ro
Raportare online: bttps://adr.anm.ro{
Website: www.anrlr"q

Totodati' 
ryaqiile adverse sus?ectate.se pot raporta gi c[tre reprezentanfa locald a delin6tomluiautorizaliei de punere pe pia1a,1a urmEroirere aate ue conract:

Johnson & Johnson RomAniaSRL
Sr. Tipografilor nr. l l_lS, Clhdirea S_park
Corpul83, Eta,j 3, Camera l, Corpul 84, Etaj 3 si Corp LB, Etaj 3
Sector I
AI,37ru Bucuegri, Rom0nia
Telefon:MA21207 1gO0
Fax: +40 Zt2O7 Lgll
e-mail : s4fqryic-tomania @its.ilri.com

Cu stim6,

Cristian Benza,
< DirectorMedical Affairs

fohnson & Johnson Romdnia SRL


