Prin adresa ANMDMR nr.117522E/29.11.2022, inregistratd la C.N.AS. cu nr.
P952/03.02.2023 ne sunt aduse la cunogtintd mésurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania si companiile Pfizer Romania
SRL,Eli Lilly Romania SRL, Galapagos NV si AbbVie SRL pentru ingtiintarea profesionistilor
din domeniul sanatati cu privire la recomanddrile actualizate pentru minimizarea
riscurilor de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore, infectii
grave, tromboembolism venos si mortalitate asociate cu utilizarea inhibitorilor de
Janus kinazd (JAKi) - CIBINQO (abrocitinib), JYSELECA (filgotinib), OLUMIANT
(baricitinib), RINVOQ (upadacitinib) si XELJANZ (tofacitinib).



COMUNICARE DIRECTA CATRE . PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII
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Cibingo (abrocitinib), Jyseleca (filgotinib), Olumiant (baricitinib), Rinvoq
(upadacitinib) si Xeljanz (tofacitinib) — Recomandiri actualizate pentru a
reduce la minimum riscurile de aparitie a afectiunilor maligne,
evenimentelor adverse cardiovasculare majore, infectiilor grave,
tromboembolismului venos si mortalititii asociate cu utilizarea inhibitorilor
de Janus kinaza (JAKi)

Stimate profesionist din domeniul sinatitii,

Companiile AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Galapagos NV, Eli Lilly
Nederland B.V. si Pfizer Europe MA EEIG, in acord cu Agentia Europeana pentru
Medicamente §i Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roméania (ANMDMR), doresc si v informeze despre urmitoarele:

Rezumat

* A fost observatid o incidenta crescuti de afectiuni maligne, evenimente
adverse cardiovasculare majore (MACE), infectii grave, tromboembolism
venos (TEV) si mortalitate, Ia pacientii cu pohartnta reumatoidad (PR) cu
anumiti factori de rise, care aun fost tratati cu JAK:, comparativ cu
pacientii tratati cu inhibitori de TNF-a.

* Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasa si sunt relevante in cadrul
tuturor mdlcamlor aprobate ale JAKi, in afectmnlle inflamatorii si
dermatologu:e

¢ Inhibitorii JAK trebuie administrati numai daci nu sunt dlspomblle

alternative de tratament adecvate, Iag pacnentu

e cu varsta de 65 de ani si peste,

e fumatori actuali sau care au fumat o perioadi indelungati n
trecut;

 cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru
aparitia afectiunilor maligne.

¢ Inhibitorii JAK trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de
risc pentru TEV, altii decit cei enumerati mai sus.



¢ Recomandirile privind dozele sunt revizaite pentru anumite grupe de
pacienti cu factori de risc.

¢ Se recomandi examinarea periodica a pielii pentru toti pacientii.

e Medicii prescriptori trebuie si discute cm pacientii despre riscurile
asociate cu administrarea JAKI.

Informatii suplimentare referitoare la semnalele privind siguranta

Inhibitorii JAK - Cibingo (abrocitinib), Jyseleca (filgotinib), Olumiant (baricitinib), Rinvoq
(upadacitinib) si Xeljanz (tofacitinib) sunt aprobati pentru tratamentul mai multor afectiuni
inflamatorii cronice (poliartritd reumatoida [PR), artriti psoriazicd, artrita idiopatica juvenila,
spondilitd anchilozanti, spondiloartritd axiald non-radiograficd, colitd ulcerativa, dermatitd
atopici si alopecia areata). Indicatiile aprobate diferd pentru fiecare medicament, asa cum este
rezumat in respectivele informatii referitoare la produs.

in martie 2021, o Comunicare Directi citre Profesionistii din Domeniul Sanatatii (CDPDS)
pentru Xeljanz (tofacitinib') a fost trimisd catre profesionistii din domeniul sinatitii,
informandu-i ¢i datele dintr-un studiu clinic finalizat (A3921133%) care a inclus pacienti cu PR,
care aveau vérsta de 50 de ani sau peste, cu cel putin un factor suplimentar de risc
cardiovascular, sugereazi un risc mai mare de evenimente adverse cardiovasculare majore
(MACE) si afectiuni maligne [altele decit cancerul de piele non-melanom (CPNM)] pentru
pacientii tratati cu tofacitinib, comparativ cu cei tratati cu un inhibitor de TNF-a.

O CDPDS? suplimentar a fost trimisi in julie 2021 pentru a informa despre o incident3 crescuta
a infarctului miocardic, a cancerului pulmonar si a limfomului pentru pacientii tratati cu
tofacitinib, comparativ cu cei tratati cu inhibitorii de TNF-a, observati in acelasi studiu clinic,
precum si recomandirile adoptate pentru informatiile referitoare la produs pentru tofacitinib.

Constatirile preliminare dintr-un studiu observational (B023) implicand un alt inhibitor JAK,
Olumiant (baricitinib), au sugerat, de asemenea, un risc crescut de evenimente cardiovasculare
majore §i TEV la pacientii cu PR tratati cu Olumiant, comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori
de TNF-a.

Dupi finalizarea procedurii de evaluare de citre EMA a datelor disponibile pentru acesti cinci
JAKi, au fost adoptate recomandari asa cum se specifica in ,,rezumatul” de mai sus. Informatiile
referitoare la produs si materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii §i
pacienti sunt actualizate in consecinta.

Aceasti scrisoare nu este conceputi ca o descriere complets 2 beneficiilor si riscurilor legate de
utilizarea acestor medicamente. Pentru detalii suplimentare, vd rugidm si cititi rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) actualizat pentru respectivele medicamente.

1 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/xeljanz-tofacitinib-initial-clinical-trial-results-increasad-risk-
major-adverse-cardiovascular

2 Ytterberg, Steven R., et al. *Cardiovascular and cancer risk with tofacitinib in rheumnatoid arthritis.” New
England Journal of Medicine 386.4 (2022): 316-326.

3 hitps://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/xeljanz-tofacitinib-increased-risk-major-adverse-
cardiovascular-events-malignancies-use-tofacitinib



Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important si raportali orice reacfie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentelor citre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontani, utilizand formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o
reactie adversa.

Agentia Nafionald a Medicamentului si a2 Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +4021 316 34 97

Tel: +4031 42324 19

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

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

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cétre reprezentaniele locale a
detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata, la urmitoarele date de contact:

Gasiti datele de contact relevante pentru fiecare produs in tabelul de mai jos.

Produs Cibinqo Jyseleca Olumiant Rinvoq Xeljanz
(abrocitinib) (filgotinib) | (baricitinib) | (upadacitinib) (tofacitinib)
DAPP Pfizer Europe | Galapagos Eli Lilly | AbbVie Pfizer Europe
MA EEIG NV Nederland Deutschland MA EEIG
B.V. GmbH & Co. KG
Generaal De
Wittelaan
L11 A3
2800
Mechelen
Belgium
Numér  de | Tel: +40 21 207 | Tel: Tel +40 21 402 | Tel: +40 21 529 | Tel: +40 21
telefon 28 00 +403140504 | 3000 3035 207 28 00
Fax: +40 21 207 | 40 Fax: +40 21
28 06 Fax +40 21 40 207 28 06
23001
Adresi de | ROU.AEReport | mail.ro@sobi | phv_centre_see | farmacovigilenta_ ROU.AERepor
e-mail ing@pfizer.com | .com @lilly.com | romania@abbvie. | ting@pfizer.co
com m




Date de contact ale companiei

Produsul Cibingo Jyseleca Olumiant Rinvoq Xeljanz
(abrocitinib) (filgotinib) (baricitinib) {upadacitinib) (tofacitinib)
DAPP Pfizer Europe | Galapagos Eli Lilly | AbbVie Pfizer Europe
MA EEIG NV Nederland Deutschland MA EEIG
B.V. GmbH & Co. KG
Generaal De
Wittelaan
L11 A3
2800
Mechelen
Belgium
Adresa site www.glpg.c | www.eli-
web om lilly.ro
Adresa Pfizer Swedish Eli Lilly AbbVie SRL Pfizer
postala Romanja SRL | Orphan Rominia Str. Barbu | Romania SRL
Willbrook Biovitrum SRL Vicirescu Willbrook
& MG SR0. Bucharest | Nr 301-311, et2, | Liatoum
Business  and Steads Busi Park, 2 020276 Business and
Convention e LSiness Fark, | sect: i 7 Convention
Cetifist Frumoasa, Cladirea D, | Bucuresti Cenite
: 30, etaj 2, | etajul 2, Str. == X
Sos. Bucuresti- | ™% 2% - £ Sos. Bucuresti-
‘et modul 1.22, | Menuetului sz
Ploiesti  172- 12, 013713 Ploiesti  172-
176, Cladirea B, | Sector 1, [ 12, 013713, 176, Cladirea
et. 5, sect. 1, 010987 Bucure_su, B, et. 5, sect. 1
013686- Bucuresti, | Roménia 013686-
Bucuresti Romania Bucuresti
Cu respect,

Dr. Laura Munteanu

Director Medical / AbbVie SRL

luliana Simion
Persoani Local Responsabila cu Farmacovigilenta in Romania / Galapagos NV

Farm. Pr. Violeta Apetrei
Regulatory Affairs Associate / Eli Lilly Romania SRL

Dr. Sergiu Mosoia
Director Medical / Pfizer Romania SRL




