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¥ Xeljanz (tofacitinib): Rise crescut de evenimente adverse
cardiovasculare majore gi malignititi in asociere cu utilizarea tofacitinib,
comparativ cn inhibitori de TN -alf:

Stimate profesionist din domeniul sinitati,

De comun acord cu Agentia IEzumpeam pentra Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentuui i a Dispozitivelor Ivlmimalle din Romania
(ANMDMR), compania Pfizer f'mmpe‘ MA. BEICG «1Lutcw= sd vil informere cu
privire la urmatoarele: ~

Rezumat

o In studiul clinic finalizat (A3921133), care a inclus pn.awiiennﬁ\ e
poliartritd reumatoidi (PR), cu varsta de 50 de ani §i peste si cel putin
un factor de rise cardiovasenlar suplimentar, s- a observat o incidenti
erescutd a infarctalui miocardic la )pmmmhmlu tratati en lmfac,nllnm»
u:omparatw cu m«:uemtu lnr'-mﬁm 1] mlhmbn ori de TNF-alfa.,

o Studivl a ariitat, de asemenea, o incidengii cre seuti a mm'anlllgnrmi.thlllwn-(.
altele decit cancerul de piele non-melanom (€] "PNM), in special a
cancerului pulmonar i a limfomului, fa pacientii fratati en tofacitinib
comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-alfa.
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¢ Tofacitinib ar trebui administrat pacientilor cu virsta de peste 65 de
ani, pacientilor fumatori actualf sau care au fumat in trecut, pacientilor
cu alti factori de risc eardiovascular gi pacientilor eu algi factori de rise
pentru malignititi, doar daed nu sunt dmspmmlbnle alternative de
tratament adecvate.
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# Medicii prescriptori ar trebui si discute cu pacientii despre riscurile

asociate cu utilizavea Xeljang, inclusiv m?fammﬂ mmcar«dnu, eanecerul
pulmonar gi limfomul.

Informatii suplimentare veferitonre la probleme de sigurantii.
Tofacitinib este un inhibitor JAK. si este indicat in tratamentul pentru:

¢ poliartritd reumatoidd (PR) activa, moderats. piod la severd sau artritd psoriazica
(APs) activi, la pacienfii adulfi care au rispuns inadecvat 1a, sau care nu tolereazi
unul sau mai rmulie redicamente antirevmatice rrmdxﬁc,a-mﬂre ale holii,

& colitd ulcerativii (CU) activii, moderati péndi la severd, la pacientii adulfi care au avut

un rdspuns inadecvat, s pier a.lut raspunsul terapeutic san nu au tolclat fie tratamesntul
conventional, fie un agent biologic.

in martie 2021, o comunicare scriss a fost trimis profesionigtilor din domeniul sinatitii,

informandu-i ¢a datele dintr-un studiu clinic finalizar (A3921 133‘1 ¢are 4 inclus pacienti cu
PR, cu virsta de 50 dc ani si peste, cu cel pufin un factor de risé cardiovaseular suplimentar,

sugereazd un risc crescut de evenimemte adverse ca vdzowsscu)[m. ﬁflnl‘]()fe (MACE) si
malignitifi {altele decat cancerul de plele non-melanom (CPNM)] in asociere cu utilizarea
tofacitinib, comparativ cu pacientii tratati cu un inhibitor de ']['Nlﬂ -alfa,

Dupa finalizarea unei proceduri de revizuire a acestor date de cﬁt)re EMA, au fost adoptate

recomandari dupd cum se specifici In , rezumatul” de mai sus, Informatiile despre pmdus

pentru Xeljanz $i materialele educationale peniry profesionistii din domeniul sénétmu
pacienti vor f‘ actualizate in consecingi.

Studiul A3921133 privind profilul de sigurani pe terinen ]!ﬁ_mﬁ; la pacientii cu PIR

Studiu]l ORAL Surveillarice (A3921133) a fost un studiu ‘clinie de mari dimensiuni
(N=4.362), randomizat, controlat activ, pentra evaluarea pz'oﬁluf;lwi de sigurantd al tofacitinib
pentru doud doze (tofacitinib § mg, de doui ori pe zi si tofacitinib 10 mg, de dovi ori pe zi),

comparativ cu un inhibitor al factoruloi de necrozi mmmﬂ.ala alfn (mlhlbtior de TNF-alfa), la -~
subiectii cu PR, cu virsta de 50 de ani si peste i cel putin un timr'mrx de risc cardiovascular

suplimentar (definit in protocol ca: fumitor actual de figarete, hipertensiune arterials,
lipoproteine cu densitate mare [HDL] <40 mg/ L, diabet zaharat, antecedente de boald
coronariand, antecedente familiale de boald coronariand tlmpum, PR cu manifestiint extra-
articulare), dintre care unii sunt, de asemenca, factori de risc cunoscuti pentru maligpitate.
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Obiectivele primare asociate ale acestui studiv aw fiost MACE atribuite 5i malignits atribuite
(altele decht CPNM), De asemenea, acest studin este unul poteniat de evenimente, care a
necesitat urmirirea a cel putin 1500 de pacienti pe o perioadd. de 3 ani. Criteriile de non-
inferioritate prestabilite nu au fost indeplinits peatrn aceste dbiestive primare asociate si
studiul clinic nu a putut demonstra ¢l tofacitinib este non-inferior inhibitorilor de TNF-alfs,
(»nu mai rdu decdt™). Rezultatele sugereazii cif aceste riscuri sunt asociate cu ambele doze
aprobate/ regimuri de dozare: atét 5 my de dous ori pe zi, cit gi 10 g de dowd ori pe 2 (care
este aprobat numal fn colita ulcerativi) 3

MACE (inclusiv infarct miocardic)

S-a observat o cregtere a ratel infaretului miocardic non-fatal la pacientii tratati cu tofacitinib
comparativ cu pacientii tratati cu inhibitor de TNF-alfa.

Rata de incident si vata hazardobod peates MACE siinfaret miocardie
14 i "

Tofacitinih 5w | Tofaitinib 10 mg de Tolaeikindly Inhilsitor de
de dondl ori pe 2i doud ori pe zi* Base combingte? TNEF-alfa -

MACE*

paciont-ani

IR (1T 95%j fa 100 091 (067, T2 05 @76, 1,585 0.93 (0.79, 1,18y | 073 (6.52, 1.01)

HR (I1.95%) 1.24 (0,81, 1.9)) 1.43 (0,94, 2.18) L35 0.81, 1,943
versus  inhibitor  de o 1o ‘
TNF-alfa

IM* Fatal

pacient-ani

IR (1 55%) 1a 160 | 0.00 (0.0, 0.07) 0.06 (0.01, B.18) D05 0,01, 0,087 | 0.06 (007, 0,17

HR (11 95%) 0.00 (6,05, v TEYGRIRERT 050 (5,10, 5459
versus inhibitor de ‘ .
TNF-alfa

1VI® Non-fatal

acient-ani

IR(IT95%)1a 100 | 037020050 |  0.35 (0,18, 6.55 0357034, 0.48) | 0.16 (007, 6315 |

HR (il 95%) .30 (104, 5.30) .08 (059, 4.05) S (102, 4.75)
versus inhibitor de o ‘ '
“TNF-alfa

" Girupul de tratamant cu tofacitinib [0 mg de doug wi oo 2 dnctude diby de Ja pacieay eire ay fost treewti de la tofheitinib
10 mg de dout ori pe zi, ta tofacitinit 5 mg de dous oei pe =i, on wemare 8 noei mediGedri a protocolubui de dudiv, -

® Doxe combinate de tofacitinib 4 mg de doul ori pe zi 51 tofacitinily 10 mg de dond oi pe 2i

©Pe bazo evenimentelor care au apdrut in periosds featamentidui sas b degurs de 60 du il s 18 ntreruperea tratamentuial,
Abrevieri: MACE = evanimente adverse casia viselare mijore, IM = infuret miocandic, TS » factor de necrozd iamorals,
IR, = rata incidentei, HR = rata hazacduiui, 1= inwerval de inevedere, P= mmxuii.ml.',m:i:n‘}i., {nt'= infinit

Urmétorii factori predictivi pentru dezvoliarca IM (fatal st nem-Tatal) av fost identificapi
utilizand un model Cox multivariat cu selectie inverss: virsta 265 ani, birbat, status de
fumator actual sau in trecut, antecedente de diabet 5i antee edenté de boalil coronariani (care
includ infarctul miocardic, boala coronarians, angina pectorald stabild sau procedurtle de
arterd coronari). : o
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Malignititi, altele decit CPNM (inclusiy cancer pulmonar si limfom)

S-a observat o cregtere a ratei malignitatilor, altele decit CPNM, in special a cancerului
pulmonar si a limfornului, la pacientii tratayi cu tofacitinib comparativ cu pacientii tratagi cu
inhibitor de TNF-alfa. N

Rata de incidentd si rata hazardului pentru malignitid, altele decdt CPNM?

Tofacitinih & mg de | Tofacitialb 18 me de | -, Tofacitinib Tnhibitor de
dowd-oripezl——— |~ doudor pealt T D combing et DT

Malignitigi, altele ‘ i ‘ ‘
decat CPNM : _
IR (11 95%) Is 100 113 (0.87, 1.45) 1.13 (0.86, 1.45) L1¥(0.94, 1.33) | 6.77(0.55, 1.04)
pacient-ani ; ‘ ’
HR (Il 95%) 1,47 (1.00,2.18) 148 (1.00, 2.19) - 148 (1,04, 2.09)
versus inhibitor de §
TNF-alfa

Cancer pulmonar

IR (11 95%) la 100
pacient-ani

0.23 (0,12, 040

632 (0.15, 5.51)

0.25(0.19, 0.39)

:0.13 (0,05, 0.26)

HER, {I1 95%)
versus inhibitor de
THE-alfa

1,84 (0.74, 4.63)

2,50 (1.04, 8.02)

217 (0.9, 4.93)

Limfom

t

IR (1 95%) Ia 100
pacicnt-ani

0.07 (002, 0.18)

0.11 (0.04, 0.24)

6.09(0.04, 0.17)

0.02 (.00, 0.10;

HR (11 25%)
versus inhibitor de
TNF-alfa

3.99 (0,45, 35.70)

624075, 51,86)

509 (0,65, 39.78)

* Pe baza evenimentelor care au apvut in perionda tratamentului sau dups i:(itrcmpcrca tratamentului, pank la

sfargitul studiului.

!

b Grupul de tratament cu tofacitinib 10 mg de doudt ori pe =i include date dégila pacienti care au fost treenti de

la tofacitinib 10 mg de dovld ori pe =i la tofacitinib 3
protocalului de studiv.

*Doze combinate de tofacitinib 5 my de doud ori pe 2i §i tofacitinib 10 mg de doud oti pe zi

Abrevieri: CPNM = cancerul de piele nonsmetanom, TN =
hazargului, 1 = interval de Tneredere, PY= pacient-ani

Lt

g e dowd orf pe i, ca urmare a unel modificlri a

factor de necrorzd tumm':\xm, IR = eaip s incidentd, HR = rata

Urmatorii factori predictivi pentru dezvoltarea malignitéfilor, altele decdt CPNM, au fost

identificai utilizdnd un mode! Cox multivariat cu selecfie invers: virsta 265 ani si status

de fumator actual sau in trecut.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important s raportafi orice reacfie adversii suspectatd - asociat¥d cu administrarca
medicamentului ¥ Xeljanz (tofacitinib) ciitre Agenjia Nagionald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale din Romdnia, in conformitate cu sistemul najional de raportare
spontand, utilizind formulacele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nafionale
a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romdnia ( www.anm.ro ), la secjiunea
Medicamente de uz uman/Raporieazd o reactie adverss, ;

i
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Agenfia Nationald a Medicamentului §i 9 Dispozitivelor :|.Vﬂ[l£:|:fﬁ)qll|{!:mll@ din Rominia
Str. Aviator Slinditescu nr. 48, sector |

011478 - Bucuresti, Roménia .
Fax: +40 21 316 34 97 ;
Tel: +4021 317.11.00 fint, 351
E~mail: adr@anm.ro

WWW.ATIN.TO 5
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Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot rvaporte i citre reprezentania locald a
detindtorului autorizafiei de punere pe piatd, Ia urraitoarele daté de contact: ‘
Pfizer Romaniy SRL

Willbrook Platinum Business and Convention Certer

Jos, Bucuresti-Ploiesti 17:2-176, Cladirea B, et, §, sect. 1, 015686-Bucuresti

¢-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com

Tel: +40 21 207 28 00

Fax: +40 21 207 28 06

¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizin suplimeritare, Acest lueru va perniite
identificarea rapids de noi informatii referitcare la sigurana, Profesionistii din domeniul
sandtifii sunt rogai s3 raporteze orice reactii adverse suspectate.

I

Coordonatele de contuct ale reprexuentanfel locale « defindiorulu de autorizatic de punere
pe piafi

Pentru intrebéri si informatii suplimentare referitoars Ta utilizaren medicamentudui Keljanz
(tofacitinib), vA ruglm si contactayi Departarnentul de Informajii medicale al reprezentantei
locale a companiei Pfizer: MedicalinformationRomania@hpfiz ‘
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Cu deosebit respect,

Sergiu Mosoia
Director Meadical Pfizer Rorsania




