440213163497 AN.M.D.M.R. 11:10:03 03-11-2022

140213163497

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Octombrie 2022

IMBRUVICA (ibrutinib): noi misuri de minimizare a riscurilor, inclusiv
recomandiri privind modificarea dozelor ca urmare a riscului crescut de
evenimente cardiace grave

Stimate profesionist din domeniul sanattii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationaldi a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), compania Janssen-Cilag International NV doreste sa va informeze cu
privire la urmatoarele:

Rezumat

« Ibratinib creste riscul de insuficientii cardiaca si aritmii cardiace de tip
grav si letal

o Pacientii de vArstii inaintati, cu status de performanti ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group, n. trad.: Grupul estic de cooperare in
domeniul oncologiei) >2 sau cu comorbiditati cardiace ar putea avea un
risc mai mare de evenimente cardiace, inclusiv evenimente cardiace letale
subite.

o Inainte de a initia ibrutinib, trebuie efectuati o evaluare clinica adecvati
a istoricului de afectiuni cardiace si a functiei cardiace.

o Inainte de initierea tratamentului cu Imbruvica, trebuie evaluate
beneficiile si riscurile in cazul pacientilor cu factori de risc pentru
evenimente cardiace; pot fi luate In considerare alte optiuni ferapeutice.

o Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pe perioada fratamentului
pentru a depista semnele de deteriorare a functiei cardiace, care trebuie
gestionate din punct de vedere clinic.

o Tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt in caz de orice aritmie
cardiaci de grad 3 sau insuficienta cardiacd nou instalata sau agravata
de grad 2. Tratamentul poate fi reluat conform noilor recomandiri de
modificare a dozelor (detalii mai jos).
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Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfi

Tbrutinib este indicat:

¢ 1n monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM)
de tip recidivat sau refractar

+ in monoterapie sau n asociere cu rituximab sau obinutuzumab sau venetoclax pentru
tratamentul pacientilor adulti cu lencemie limfocitara cronica (LLC) anterior netratata

e in monoterapie sau in asociere cu bendamustin si rituximab (BR) pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu LLC care au primit cel putin o terapie anterioara

e in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulfi cu macroglobulinemie Waldenstrm
(MW) care au primit cel putin o terapie anterioara sau cu tratament de prima linie in cazul
pacientilor nepotriviti pentru chimio-imunoterapie. Ibrutinib in asociere cu rituximab este
indicat in tratamentul pacientilor adulti cu MW.

Evaluarea datelor din setul de studii clinice randomizate (SCR) privind ibrutinib a demonstrat o
incidentd bruti de aproximativ 5 ori mai mare a mortii cardiace subite, a mortii subite i a mortii
cardiace in braful cu ibrutinib (11 cazuri; 0,48%) fata de bratul comparator (2 cazuri; 0,10%).
Atunci cand s-a ajustat in functie de expunere, s-a constatat o crestere de 2 ori a ratei de incidentd
(RIAE, exprimati ca numir de subiecti cu evenimente impértit la pacient-luni la risc) de
evenimente de moarte cardiaci subitd, moarte subitd si moarte cardiaca in braful cu ibrutinib
(0,0002) fata de bratul comparator (0,0001).

Pe baza evaluarii datelor disponibile cu privire la cardiotoxicitatea ibrutinib, au fost implementate
masuri suplimentare de minimizare a riscului cardiac in cadrul informatiilor despre produs.
Pacientii de vArst fnaintati, cu status de performanid ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) >2 sau cu comorbiditali cardiace ar putea avea un risc mai mare de evenimente, inclusiv
evenimente cardiace letale subite.

Inainte de a inifia tratamentul cu Imbruvica, trebuie efectuata o evaluare clinica adecvata a
functiei si antecedentelor de tip cardiac. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pe perioada
tratamentului pentru a depista semnele de deteriorare a functiei cardiace, care trebuie gestionate
din punct de vedere clinic. Se va lua in considerare completarea investigafiilor (de exemplu, ECG,
ecografie cardiaci), in functie de recomandari, la pacientii la care existd suspiciuni de afectiuni
cardiovasculare.

In cazul pacientilor cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiace, evaluati cu atentie
balanta riscuri/beneficii inainte de initierea tratamentului cu IMBRUVICA; pot fi luate in
considerare alte optiuni terapeutice.

Sectiunea 4.4 din cadrul Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP) a fost actualizatd in
consecintd, iar stopul cardiac a fost ad3ugat ca reactie adversa in Sectiunea 4.8 din RCP — vezi
https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2022/20220824 156747/anx 156747 ro.pdf.

in plus, Detindtorul Autorizatici de Punere pe Piafa (DAPP) a revizuit datele clinice pentru
pacientii care au dezvoltat evenimente cardiace de grad 3+ si a evaluat daca toxicitatile au
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recidivat la pacientii cirora li s-a redus doza de IMBRUVICA fat de pacientii cirora nu ki s-a
redus doza dupa aceste toxicitdti. Analizele au indicat o incidenfd mai micd a recurentei
evenimentelor cardiace la pacientii care au redus doza de IMBRUVICA comparativ cu cei care
nu au redus doza de IMBRUVICA.

Prin urmare, sectiunea 4.2 a RCP a fost actualizatd cu noile recomandéri dupd cum urmeaza:

Terapia cu Imbruvica trebuie intreruptd in caz de orice insuficientd cardiacd nou instalata sau
agravata de grad 2 sau orice aritmie cardiaca de grad 3. Dupa ce simptomele de toxicitate s-au
remis pana la gradul 1 sau valoarea initiald (recuperare), reluati terapia cu Imbruvica in doza
recomandati conform tabelului de mai jos:

. - o Modificarea dozei in
Evenimente t‘:ﬁg‘; L%L&:::;e:ﬁ::;;e LLC/MW dupi
: recuperare
Pt Se reia administrarea cu Se reia administrarea cu
doza de 420 mg, zilnic doza de 280 mg, zilnic
Insuficienta cardiaca % drs Se reia administrarea cu Se reia administrarea cu
de grad 2 doza de 280 mg, zilnic doza de 140 mg, zilnic
A treia se intrerupe tratamentul cu Imbruvica
Prima Se reia administrar_eal c¥ Se reia ad:ninistm{ea_ cu
Aritmii cardiace de doza de 420 mg, zilnic doza de 280 mg, zilnic
grad 3 A doua Se intrerupe tratamentul cu Imbruvica
Insuficienta cardiaca
de grad 3 sau 4 Prima Se intrerupe tratamentul cu Imbruvica
Aritmii cardiace de
grad 4

T Evaluati raportul risc-beneficiu inainte de a relua tratamentul.

Modificirile recomandate ale dozelor in caz de evenimente non-cardiace (toxicitate non-
hematologicd de grad >3, neutropenie de grad 23 cu infectie sau febrd sau toxicitati hematologice
de grad 4) ramén in mare parte neschimbate, adaugindu-se doar urmétoarea noti de subsol in tabel:
,La reluarea tratamentului, reincepeti administrarea aceleiagi doze sau dozei mai reduse pe baza
evaludrii raportului beneficiu-risc. Daca toxicitatea reapare, reducefi doza zilnicd cu 140 mg”.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiw/risc al medicamentului. Profesionigtii
din domeniu] sAnatafii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat mai jos:
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Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuregti 011478- RO

Fax: +40 213 163 497

tel: +4021 317 1102

e-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta i cétre reprezentania locald a definatorului
autorizafiei de punere pe piafé, la urmatoarele date de contact:

Johnson & Johnson Roménia SRL

Str. Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park

Corpul B3, Etaj 3, Camera 1, Corpul B4, Etaj 3 si Corp LB, Etaj 3
Sector 1

013714 Bucuresti, Roménia

Telefon: +40 21 207 1800

Fax: +40 21 207 1811

e-mail: safetyjc-romania @its.jnj.com

Cu stima,

Cristian Benza,
< Director Medical Affairs
Johnson & Johnson Romania SRL



