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vxetjanz (tofacitinib): Rezultatele inifiale dintr-un studiu clinic indici o

.r.gt""" a riscului de ntelor a re

majore gi a maligniti{i cerul de in

"ro-*i"rt*u 
utilizarea to tiv cu in

Stimate profesionist din domeniul sdndtdfii'

De comun acord cu Agenlia Europeand pentru fle$camente 
(EIMA) qi Agenlia

Nalionald u fuf"Ji""itentului gi u Oitpozitivelor Medicale din Romdnia

(AITMDMR), oo*p*i aPfizer iurop. Mn nUC doreqte sd vd informeze cu

privire la urmdtoarele:

Rezumat

o Datele preliminare dintr-un studiu clinic finalizat (43921133)' care a

inclus p".i"di* potiartritd reumatoidl, sugereazi un risc mai mare

de aparilie a eveiimentelor adverse cardiovasculare majore (maior

adverse cardiovascular events - MACE) gi a_malignitifilor-{altele decf,t

cancerul a" 
- 

fiete non-melanom (ci"lvn0l ta pacienfii _t_Tt"tt 
cu

rofacitiniu "orrip"iativ 
cu pacienfii tratag cu inhibitori de TNF-alfa'

. continua{i sI lua{i in considerare beneficiile qi riscurile tofacitinib

atunci c6nd decideli si prescriegi sau- s[ continuafi tratamentul

pacienfilor cu acest medicament. urma{i in continuare recomandlrile

dio inforrrrafiile despre produs ale tofacitinib'

. Sfftuifr pacienfii si nu opreascd administrarea tofacitinib f[r[ a se

consulta mai intai cu medicul lor curant qi, de asemenea' si discute cu

acesta daci au intreblri sau nel[muriri'

. Evaluarea suplimentari a datelor din studiul A3921133 qi potenfialul

irnpact "t 
u."'rtora asupra informa,tiilor despre produs ale tofacitinib'

evaluare efectuati de c[tre EIVIA, este tn curs de desf[qurare' iar

concluziile finale qi recomandiriie vor fi comunicate imediat ce

evaluarea va fi finalizatI.
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Informalii suplimentare refefitoare Ia problema de siguranld

Tofacitinib este rut inhibitor JAK 9i este indicat in tratamenflrl penftu:

r poliartritd reumatoid6 €R) activ6, moderat[ pAnE la severd sau artritd psoriazicl

teprl activE" la pacienfii adulli care au rdspuns inadecvat la, sau care nu tolereazA

unul sau mai mrilte medicamente antireumatice modificatoare ale bolii.

. colitd ulcerativd (CU) activ6" moderatilpdnl la severd, la pacien]ii uduti care au avut

un r[spuns inadecvat, au pierdut rdspunsul terapeutic sau nu autolerat fie tratamentul

convenfionai, fie un agent biologic.

studiul A3921133 privind profilul de siguran{i pe termen lung la pacienfii cu PR

Studiul ORAL surveillanc e {A3g21133) este un srudiu clinic de mari dimensiurii (N--4.362),

randomizat pentru evaluarea al tofaoitinib pentru

doud doze , de doua ori pe , de dou[ oi pe A),
ozd tumorald alfa (inhibitor de TNF-alfa)' la
qi cel pulin un factor de risc cardiovascuiar

actrial de tigarete, hipertensiune arteriali"
gl at, antecedente de boall
ro PR cu manifestlri exta-

articuiare), dintre care unii sunt, de asemenea, factori de risc cunoscufi psntru malignitate'

obiectivele primare asociate ale acestui studiu au fost MACE atribuite qi malignitdti atribuite

(altele decit CPNM)' De asemenea' acest

necesit[ urmirirea a cel pufin 1500 de pac

inferioritate prestabilite nu au fost

studiul clinic nu a putut demonstra
cd aceste riscuri sunt asociate cu arnbele doze

uE ori pe zi, cdtgi 10 mg de doud ori pe zi (carc

Analizele primare au inclus 135 de subiecfi cu MACE atribuite qi 164 subiecfi cu malignit[fi

atribuite (altele dec6t CpNM). Cel mai frecvr MACE raportat a fost infarctul miocardic.

Cea mai frecvent raportat6 malignitate (alta decdt CPNM) a fost cancerul puknonar' La

subieclii cu o prevalenp mai marJ a factorilor de risc cunoscuti pentru IvIACB 9i maiignitate

(de exemplu, ierrta inaintat6" fumaq s-a observat o ratil mai mare a evenimentelor, in toate

grupurile de tuatament.

fuIACE atribuite*

Inhibitori de

TNF-alfa

Numirul total de

37 Qss)

Numdrul de

subiec$ cu primul
eveniment in
perioada de risc
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5166.32 4871.96 | 0038.28 s045.27
Persoane-anr

0,98 (0.79, 1.19)
0.73 (052,
1.ol)

rR(rl e5%)
(numdrul de

subiecli cu

evenimente la 100

-.r.ncne-tn i'l

o.9l (0.67,l.2l) 1.05 (0.78, 1.38)

HR(Ii es%)
pentru
tofacitinib vs
inhibitori de TNF-
alfa

1.24 (0.81, 1.91) 1.43 (0.94,2.18)
r.33 (0.91,

1.94;* ***

@hazard proPor,tional cox'

(**) Grupul de tatament cu 10 mg de doiraoripe zi includepacienlii care ":::1t-T:,::ltl:::;nfltu*t
:tt ;;il;;* o" u""i *t ne zi, ca urmare a unei m dificdri a protocolului de studiu tn februarie 2019'

(* risc a fost de laincePutu

(* e non_inferioritate nu u combinate de

\ - --- "'- - 
'- - '^ teriul de non-

to inhibitori de TNF-alfq

inferioritate prCdefinit de 1.8, adicd 1'94 > l'8'

(+) Pe baza modelului de hazard propo4ional Cox'

/**\ ^-.,-,,r /^ ha+amahr crr r o ms 6e doud ori pe zi include gi paciengii care au fost treculi de Ia 10 mg de dou6

-: l^ ^+..J:,, f- f-h-rorie ?Ol9dificfi a protocolului de studiu in februarie 2019'

re disPonibile, indiferent

pentru comparalia prim

ita suPerioard a tt' gSW

Malignitdli atribuite, altele decfrt CPNM*

Tofacitinib
Dnze combinate

Inhibitori de
TNF alfaTofacitinib 5 mg

de doui oqiPe zi
Tofacitinib 10 mg
de doui ori Pe zi x*

1451NurnErul total
de subiec{i-

t455 1456

42Q.89)

Numlrul de

subiecli cu
primul
evenirnent in
perioada de risc
+*+ (o/o\

62 (4.26) 60 (4.12)

5311.71 10803.19 5482:30

0.77 (0.55,
1.04)

Persoane-ani 5491.48

rR(II e5%)
(numlrul de

subiecfi ou

evenirnente la
100 persoane-
ani)

1.13 (0.87, l.4s) 1.13 (0.86, 1.45) 1.13 (0.94, 1.35)

1,48 (1.04,

2.091****

HR gI 9s%)
pentru
tofacitinib vs
inhibitori de

TNF-alfa

1,47 (1,00,2.18) 1.48 (i.00,2.19)

inferioritate predefinit de 1.8, adici2'09 > l'8'

314



a datelor 33 q al acestora

pre produs uare lvIA, este tn

oncluziile irile imeiliat ce

evaluarea va fi frnafizatl'

Apet la raportarea reac$iilor adverse

sd suspectatE, asociati cu administrarea

Nafional[ a Medioarnentuiui 9i a
cu sistemul nalional de raPortare

onibile pe pagina web a Agentiei Nationale

din Rom6nia (www.anm.ro), la sec(iunea

Agenfia Na,tional[ a Medicamentului 9i a Dispozitivelor Medicale din RonAnia

Str. Aviator Sdnfltescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucure;ti, Rom6nia
psy; +40 21 316 14 97

Tel: + 4021317 lI 0l
E-mail: adr@arun.ro
www.affn.ro
n"pottut" online la adresa: httos://adr.anm'ro/

Totodata, reacliile adverse suspectate se pot raporta-gi.c6tre reprezentanfa locall a

J"Enat"*foi autorizaliei de punere pe pial[, la urmdtoarele date de contaot:

Pfwer Romania SRL
Willbrook Platinum Business and Convention Center

go,. n,,o*"9ti-Ptoieqti |72.|76,C16direa B, et. 5, sect. l, 013686-Bucuregti

e-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com
Tel: +40 21207 28 00

Fax: +40 21207 28 06

zdri suplimentare. Acest lucru va permite

la siguranp. Profesionigtii din domeniul

adverse susPectate.

coordonatele de contact ale reptezentanlei locale ale delindtoralui de autotkalie de

punere Pe Piatd

pentru intrebdri Ei informalii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Xeljanz

ugf,m s6 entul de Informalii medicale al reprezentantei

ei Pfizer

Cu deosebit respect,

Sergiu Mosoia
Director Medical Pfizer Romdnia
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