Olumiant (baricitinibe): Adicdao da Adverténcia e Precaugdo para Eventos
Cardiovasculares Adversos Maiores (MACE) e atualizagao da Adverténcia e Precaugao
para Tromboembolismo Venoso e Malignidade.

Prezado Profissional da Saude,

A Eli Lilly and Company (Lilly) deseja comunica-lo sobre novas informacgdes de segurangca de OLUMIANT
(baricitinibe).

Resumo

Um estudo clinico concluido com tofacitinibe (outro inibidor da JAK) demonstrou um aumento da
incidéncia de MACE (incluindo infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e morte
cardiovascular) e um risco aumentado de malignidades com o inibidor da JAK em comparagao
com inibidores de TNF-alfa em pacientes com artrite reumatoide.

Resultados preliminares de um estudo retrospectivo, multi-coorte, observacional de baricitinibe
(B023) em andamento, demonstrou uma taxa aumentada de MACE e tromboembolismo venoso
no grupo de baricitinibe em comparagao com o grupo de inibidores de TNF-alfa em pacientes
com artrite reumatoide.

Os prescritores devem considerar esses dados ao avaliar os beneficios e os riscos do tratamento
com baricitinibe para cada paciente.

Historico sobre as questées de segurancga:

O baricitinibe é um inibidor da JAK e é indicado para o tratamento de:

Artrite reumatoide: OLUMIANT em monoterapia ou em combinagdo com metotrexato (MTX) é
indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave
com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais antirreumaticos modificadores da doenca
(DMARDSs nao biolégicos e biolégicos).

Dermatite atépica: OLUMIANT ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com dermatite
atopica moderada a grave, que sdo candidatos a terapia sistémica.

Doencga do Coronavirus 2019 (COVID-19): OLUMIANT ¢ indicado para o tratamento da COVID-
19 em pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter
nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo nao invasiva.

A secéao de Adverténcias e Precaucdes da bula aos Profissionais de Saude foi atualizada com base:

nos resultados de estudo clinico randomizado de outro inibidor da JAK, que demonstrou um
aumento na incidéncia de MACE e um risco aumentado para malignidades com o inibidor da JAK
em comparagdo com inibidores de TNF-alfa em pacientes com artrite reumatoide com pelo
menos 50 anos de idade e pelo menos um fator de risco cardiovascular.

nos achados preliminares de um estudo retrospectivo, observacional em andamento de
baricitinibe, B023, que demonstrou uma taxa aumentada de MACE e tromboembolismo venoso
no grupo de baricitinibe em comparagao com o grupo de inibidores de TNF-alfa em pacientes
com artrite reumatoide.



Estudo retrospectivo observacional em andamento, B023, em pacientes com artrite reumatoide

O estudo B023 ¢ um estudo retrospectivo, observacional, coorte, de multiplos banco de dados, em
andamento, que visa comparar a incidéncia de tromboembolismo venoso, MACE e infec¢des graves em
pacientes com artrite reumatoide tratados com baricitinibe com aqueles tratados com inibidores de TNF-
alfa. Os dados foram coletados de registros de artrite reumatoide, de registros médicos eletrdnicos e de
reivindicagdes do plano de saude. Os pacientes de ambos os tratamentos foram equiparados através
de um score de propensao dentro de cada conjunto de dados. Os resultados preliminares do estudo sao
baseados em dados disponiveis de cerca de metade das fontes. Limitagbes importantes devem ser
consideradas ao interpretar esses resultados preliminares, incluindo o tamanho pequeno da amostra e
a auséncia de dados de informagdes relacionadas a alguns fatores de risco (por exemplo, tabagismo,
obesidade, duragdo da doenca artrite reumatoide, atividade da doenca artrite reumatoide, resposta ao
tratamento, linha de tratamento).

MACE

Em geral, os pacientes com artrite reumatoide apresentam um risco aumentado para doencas
cardiovasculares. Dados preliminares do B023 demonstraram uma taxa aumentada de MACE, incluindo
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral, em pacientes com artrite reumatoide pareados para
os fatores de risco de MACE coletados e que iniciaram o tratamento com baricitinibe, em comparagao
aos pacientes que iniciaram com inibidores de TNF-alfa. Os dados interinos disponiveis do B023
demonstraram uma diferenga na taxa de incidéncia para MACE de 0,48 (IC 95% 0, 0,95) a cada 100
pessoas-ano para baricitinibe em comparacdo com inibidores de TNF-alfa. Um ndmero limitado de
eventos nos dados atualmente disponiveis impede estimar uma razéo de risco (HR) geral. Nao ha dados
de baricitinibe além dos achados do Estudo B023 que sugerem um aumento na incidéncia de MACE
com baricitinibe.

Tromboembolismo Venoso

Em geral, pacientes com artrite reumatoide apresentam um risco aumentado de tromboembolismo
venoso. O tromboembolismo venoso € considerado uma reagdo adversa ao medicamento para o
baricitinibe e outros inibidores da JAK. Dados preliminares do B023 demonstraram uma taxa aumentada
de tromboembolismo venoso em pacientes com artrite reumatoide que foram pareados para os fatores
de risco de tromboembolismo venoso coletados e que iniciaram o tratamento com baricitinibe, em
comparagao com pacientes que iniciaram com inibidores de TNF-alfa. Os dados preliminares disponiveis
do B023 demonstram uma diferenga na taxa de incidéncia para tromboembolismo venoso de 0,24 (IC
95% - 0,17, 0,65) a cada 100 pessoas-ano para baricitinibe em comparacao com inibidores de TNF-alfa.
Um numero limitado de eventos nos dados atualmente disponiveis impede estimar uma razao de risco
(HR) geral.

Malignidades

O risco de malignidades, incluindo linfoma, € maior em pacientes com artrite reumatoide. Malignidades,
incluindo linfoma, foram reportadas em pacientes recebendo baricitinibe. Em um grande estudo de
tofacitinibe (um outro inibidor da JAK) controlado por ativo em pacientes com artrite reumatoide com 50
anos ou mais e com pelo menos um fator de risco cardiovascular, uma taxa aumentada de malignidades
(excluindo cancer de pele ndo melanoma), foi observado em comparagcao com inibidores de TNF-alfa.
Malignidade n&o é avaliada no Estudo B023 dado ao curto periodo de acompanhamento. Um estudo
clinico de extensao em artrite reumatoide com uma exposigdo média ao baricitinibe de 4,6 anos (e até
9,3 anos) nao observou um aumento da incidéncia de malignidade com a exposi¢do mais longa (Taylor
P et al, Ann Rheum Dis).
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Reportando Eventos Adversos

Para reportar eventos adversos dos pacientes que fazem uso de baricitinibe, por favor entre em contato
com o Servigo de Atendimento ao Cliente (SAC) da Lilly no 0800 701 0444 ou envie um e-mail para
farmacovigilancia_br@lilly.com. As informagbes do evento adverso podem ser também notificadas a
ANVISA pelo Sistema VigiMed disponivel no Portal da ANVISA: https://www.gov.br/anvisa/pt-br.

Esta carta ndo pretende ser uma descrigdo completa dos riscos associados ao uso de baricitinibe. Por
favor entre em contato com a Lilly no 0800 701 0444 se tiver alguma duvida sobre as informacdes
contidas nesta carta ou sobre 0 uso seguro e eficaz de baricitinibe.

Ponto de contato da empresa

Os profissionais de saude devem direcionar as perguntas sobre baricitinibe a Lilly no 0800 701 0444.
Informagdes adicionais sobre o uso de baricitinibe podem ser encontradas em https://www.lilly.com.br.
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