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Doamnei/Domnului Director General

Compania Pfizer Romania SRL, pentru ingtiintarea profesionistilor din domeniul sanatatii cu
privire la rezultatele initiale dintr-un studiy clinic, care indicd o crestere g risculuj de aparitie
a evenimentelor adverse cardio-vasculare majore si a malignitatilor (altele decat cancerul de

alfa”,

Va rugdm sa dispuneti toate masurile necesare pentru informarea profesionistilor din
domeniul sanatatii prin afisarea pe pagina electronici a casej de asigurari de sanatate a
documentului “Xeljanz (tofacitinib): Rezultatele initiale dintr-un studiy clinic, indics o crestere
a riscului de aparitie a evenimentelor adverse cardjo-vasculare majore si a _malignitatilor
(altele decat cancerul de piele non-melanom), in asociere cu ulflizarea Tofacitinib,
Comparativ cu inhibitorii de TNF-alfa”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

intoemit,

LC/FCCV/29.03.2021
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Domnului Presedinte Gheorghe Adrian

adverse cardiovasculare majore si a malignititilor (altele decat cancerul de piele
non-melanom), in ’asoci'ere cu-'u't_iljzarea\-tofaéitinib, comparativ cy inhibitorii de
TNF-alfa, oo " 7 '
Compania Pfizer ‘Roménia va initia informarea profesionistilor din
domeniul sandtatii. prin intermegliul documentulyj »Comunicare directs cétre ng
profesionistii din domeniul séinétéﬁi”,-"fn*ﬂlegéturé Cu acest aspect, confonng\
planului de comunicare agreat. » .,

Aceastd modalitate de informare, utilizatd  sistematic iIn  Uniunea /

Anexam la aceasts adress ddcument_ulmen;ionat anterior,
entiondm c3 aceasts informatie a fost transmisg si Ministeruluj Sanatatii
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONI$TI][ DIN
DOMENIUL SANATATII

Martie 2021

¥ Xeljanz (tofacitinib): Rezultatele initiale dintr-un studiu clinjc indic3 o
crestere a riscului de aparitie a evenimentelor adverse cardiovasculare
majore si a malignititilor (altele decat cancerul de piele non-melanom), in
asociere cu utilizarea tofacitinib, comparativ cu inhibitorii de TNF-alfa

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Buropeani pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(ANMDMR), compania Pfizer Europe MA EEIG doreste si vi informeze cu
privire la urméatoarele: ' :

Rezumat

e Datele preliminare dintr-un studiu clinic finalizat (A3921133), care a
inclus pacienti cu poliartriti reumatoidi, sugereazi un risc mai mare
de aparitie a evenimentelor adverse cardiovasculare majore (major
adverse cardiovascular events - MACE) si a malignititilor [altele decat
cancerul de piele non-melanom (CPNM)] 1Ia pacientii tratati cu
tofacitinib comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-alfa.

* Continuati si luati in considerare beneficiile §i riscurile tofacitinib
atunci cind decideti si prescrieti sau si continuati tratamentul
pacientilor cu acest medicament. Urmati in continuare recomandirile
din informatiile despre produs ale tofacitinib.

* Sfituiti pacientii si nu opreascdi administrarea tofacitinib firi a se
consulta mai Intfi cu medicul lor curant si, de asemenea, si discute cu
acesta daci au intrebiri sau nelimuriri,

* Evaluarea suplimentari a datelor din studiul A3921133 gj potentialul
impact al acestora asupra informatiilor despre produs ale tofacitinib,
evaluare efectuati de ciitre EMA, este in curs de desfisurare, iar
concluziile finale si recomandirile vor fi comunicate imediat ce
evaluarea va fi finalizati.
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* poliartritd reumatojds (PR) activi, moderats pand la severs say artritd psoriazici
(APs) activy, Ia pacientii adulti care ay raspuns inadecvat la, sau care ny tolereazs

unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii,

Studiul A3921133 privind profilul de siguranti pe termen lung Ia pacientii cu PR

Studiul ORAL Surveillance (A3921133) este un studiu clinic de marj dimensiunj (N=4.362),
randomizat, controlat activ, pentru evaluarea profilului de siguranti al tofacitinib pentru
doud doze (tofacitinib 5 mg, de doui ori pe z §i tofacitinib 10 mg, de doud ori pe zi),
comparativ cu un inhibitor a] factorului de necroz tumorals alfa (inhibitor de TNF-alfa), Ia
subiectii cu PR, cuy varsta de 50 de ani gi peste si cel putin un factor de risc cardiovascular
suplimentar (definit in protocol ca: fumitor actual de figarete, hipertensiune arterjala,
lipoproteine cy densitate mare [HDL] <40 mg/ dL, diabet zaharat, antecedente de boala
coronariand, antecedente familiale de boals coronarianj timpurie, PR cy manifestiri extra-
articulare), dintre care unii sunt, de asemenea, factori de risc cunoscuti pentru malignitate.

Obiectivele primare asociate ale acestui studiu ay fost MACE atribuite $1 malignitati atribuite
(altele decat CPNM). De asemenea, acest studiu este umy] potenfat de evenimente, care

(de exemplu, varsts inaintat, fumat) s-a observat 0 ratd mai mare a evenimentelor, in toate
grupurile de tratament,

MACE az‘rit‘,vuiteﬁfr

Tofacitinib 5 mg
de doui ori pe zi

Nurpérgl total de 1455 _ 1456
subiecti

Numarul de
subiecti cu primu] :
eveniment in 47 (3.23) 51(3.50)
perioada de risc
# ok (%)

—Tofacitinib 10 mg
de dous ori pe zj **

Tofacitinib
Doze combinate

| TNF-alfa

98 (3.37) 37 (2.55)
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Persoane-ani 15166.32 [ 4871.96 10038.28 5045.27
IR (11 95%)
(numiryl de 073 (0.5
subiecti cu 0.91 (0.67, 1.21) | 1.05 (0.78, 1.38) 0.98 (0.79, 1.19) 1'01) o
evenimente Ja 100 ' '
ersoane-ani)
HR (I 95%)
pentru .
tofacitinib vs 1.24(0.81, 191) | 1.43 (0.94, 2.18) 1132)**** (9L,
inhibitori de TNE- '
alfa’ J
(*) Pe baza modelului de hazard proportional Cox,
(**) Grupul de tratament cy 10 mg de doui orj pe zi include pacientii care au fost trecuti de la 10 mg de dous
ori pe zi la 5 mg de doui orj Pe zi, ca urmare a unei modificari a protocolului de studiu in februarie 2019,
(***) Perioada de risc a fost dela inceputul'tratamenmlui péni la 60 de zile dupi ultima doza,
(¥***) Criteriul de non-inferioritate nu a fost Indeplinit pentry comparatia primari a dozelor combinate de
tofacitinib versus inhibitori de TNF-alfa, deoarece limita superioari a If 95% a depdsit criteriul de non-
inferioritate predefinit de 1.8, adic 1,94 > E '

Malignititi atribuite, altele decit CPNM*

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg | Tofacitinib Inhibitori de]
de doui ori pezi | de doud ori pezi ** | Doze combinate TNF-alfa

1455 1456 2911 1451

Numirul tota]
de subiecti
Numirul de
subiecti cu
primul
eveniment In
perioada de risc-
B** (%)
Persoane-ani 5491.48 5311.71 10803.19 5482.30
IR (I 95%)
(numdrul de
subiecti cu
evenimente la
100 persoane-
ani)

HR (I 95%)
pentru
tofacitinib vs 1.47(1.00,2.18) | 1.48 (1.00,2.19)

inhibitori de e

@F—aifa L
(*) Pe baza modelului de hazard proportional Cox.
(**) Grupul de tratament cu 10 mg de doul ori pe zi include $i pacientii care au fost trecuti de la 10 mg de dous
ori pe zi la 5 mg de doui orj Pe zi, ca urmare a unei modificar a protocolului de studiu in februarie 2019,
(***) Perioada de risc a inclus toate intervalele de urmdrire disponibile, indiferent de ¢xpunerea la tratament.
(****) Criteriul de non-inferioritate ny a fost indeplinit pentru comparatia primara a dozelor combinate de
tofacitinib versus inhibitori de TNF-alfa, deoarece limita superioard a If 95% a depasit criteriul de non-
inferioritate predefinit de 1.8, adicd 2.09 > 1.8.

62 (4.26) 60 (4.12) 122 (4.19) 42 (2.89)

LI3(087,145) | 113(086,1.45) | 113 (0.04, 135) ?-gz)(o'“»

1.48 (1.04,
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Evaluarea suplimentar a date]or din studiul A3921133 $1 impacty] potential al acestora
asupra informatiilor despre produs ale tofacitinib, evaluare efectuatd de citre EMA, este in
curs de desféwrare. Concluziile finale si recomandirile vo i comunicate imediat ce
evaluarea va fi finalizaty,

Apel la raportareq reactiilor adverse

medicamenmlui_ YXeljanz (tofacitinib) catre Agenfia Nationals z Medicamentu]y; i a
Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cy sistemul nationa] de raportare
spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiej Nationale
a Medicamentulyj 51 a Dispozitivelor Medicale din Romania (Www.anm.ro), la sectiunea

Agentia Nationalj a Medicamentuluj si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Séndtescu nr., 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Romania ,

Fax: +40 2131634 97 ‘

Tel: +4 021 317 11 01

E-mail: adr@anm ro

WWW.anm ro

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

Totodats, reactiile adverse Suspectate se pot raporta sl cétre ICprezentanta localy g
detindtoruly; autorizatiei de punere be piafd, la urmatoarele date de contact:

Pfizer Romania SRL.

Willbrook Platinum Business and Convention Center

Sos. BucurestiaPIoiegti 172-176, Clidirea B, et. 5, sect. 1, 013'686-Bucure$ti

e-mail: ROU.AEReporting@pﬁzer.com

Tel: +40 21 207 28 00

Fax: +40 21 207 28 06

identificarea rapidd de noj informatii referitoare la sigurants, Profesionistii din domeniul
sanitatii sunt Tugati si raporteze orice reactii adverse suspectate.,

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale qle detinitorului de autorizatie de
punere pe piat

Pentru intrebiri st informatii suplimentare referitoare Ia utilizarea medicamentulyj Xeljanz
(tofacitinib), va Tugdm si contactati Departamentul de Informatii medicale aj reprezentantei

locale a companiei Pfizer: MedicaHmfonnationRomania@pﬁzer.com,
Cu deosebit respect,

Sergiu Mosoia
Director Medical Pfizer Romania
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