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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATII

Tulfe 2021

¥ Xeljanz (tofacitinib): Risc crescut de evenimente adverse
cardiovasculare majore si malignitiiti in asociere cu utilizarea tofacitinib,
comparativ ca inhibitori de TNF-alfa

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agantia
Natfionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romaénia
(ANMDMR), compania Pfizer Europe MA EEIG doreste si va informeze cu
privire la urmatoarele:

Rezumat

o In studiul clinic finalizat (A3921133), care a inclus pacienti cu
poliartritd reumatoida (PR), cu virsta de 50 de ani §i peste si cel pufin
un factor de rise cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidenti

crescutd a infarctului miocardic la pacientii tratati cu tofscitinib
comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-alfa.

» Studiul a ardtat, de asemenea, o incidentd crescutd a malignititilor,
altele decit canceru] de piele non-melanom (CPNM), in special a
cancernlui pulmonar si a limfomului, la pacientii tratati cu 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 fumdtori actuali sau care au fumat in trecut, pacientilor
cu alti factori de risc cardiovascular i pacientilor cu alti factori de rise
pentru malignititi, doar daci nu sunt disponibile alternative de
tratament adecvate.

Jib

o Moedicii prescriptori ar trebui si diseute cu pacientii despre riscurile
asociate cu utilizarea Xeljanz, inclusiv infarctul miocardie, eancerul
pulmonar i limfomul.

Informafii suplimentare referitoare la problema de sigurantd
Tofacitinib este un inhibitor JAK si este indicat In tratamentu] pentru:

e poliartritd reumatoidi (PR) activa, moderath pina la severd sau artritd psoriazica
{APs) activa, la pacientii adulti care au riaspuns inadecvat la, sau care nu tolereazd
unul sau mai mulle medicamente antireumatice modificatoare ale bolii,

= colitd ulcerativi (CU) activa, moderatd pin la severd, la pacientii adulfi care au avut
un réspuns inade¢vat, au pierdut rispunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul
conventionel, fie un agent biclogic.

in martic 2021, o cornunicare scrisa a fost trimisa profesionigtilor din domeniul sinatafii,
informéndu-i ¢c3 datele dintr-un studiu clinic finalizat (A3921133) care a inclus pacienti cu
PR, cu virsta de 50 dc ani §i peste, cu cel pujin un factor de risc cardiovascular suplimentar,
sugereazd un risc crescut de evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si
malignitii [altele decdt cancerul de piele non-melanom (CPNM)] in asociere cu utilizarea
tofacitinib, comparativ cu pacientii tratati cu un inhibitor de TNF-alfa.

Dupi finalizarea unei proceduri de revizuire a acestor date de citre EMA, au fost adoptate
recomandari dupi cum se specificd In ,rezumatul” de mai sus. Informatiile despre produs
pentru Xeljanz §i materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii si
pacienti vor fi actualizate In consecinti.

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

Studin] ORAL Surveillance {A3921133) a fost un studiu clinic de mari dimensiuni
(N=4.362), randomizat, controlat activ, pentru evaluarea profilului de siguranti al tofacitinib
pentru doua doze (tofacitinib 5 mg, de doud ori pe zi §i tofacitinib 10 mg, de doud ori pe zi),
comparativ cu un inhibitor al factorului de necrozi tumorald aifa (inhibitor de TNF-alfa), la
subiectii cu PR, cu virsta de 50 de ani si peste $i cel putin un factor de risc cardiovascular
suplimentar (definit in protocol ca: fumitor actual de figarete, hipertensiune arteriala,
lipoproteine cu densitate mare [HDL] <40 mg/ dL, diabet zaharat, antecedente de boald
coronariand, anlecedente familiale de boall coronariand timpurie, PR cu manifestiri extra-
articulare), dintre care unii sunt, de asemeneca, factor de risc cunoscuti pentru malignitate,
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Obiectivele primare asociate ale acestui studiu au fost MACE atribuite si malignitifi atribuite
(altele decht CPNM). De asemenea, acest studiu este unul potentat de evenimente, care a
necesitat urmérirea a cel putin 1500 de pacienti pe o perioadd de 3 ani. Criteriile de non-
inferioritate prestabilite nu au fost indeplinite pentru aceste obiective primare asociate §i
studiul clinic nu a putut demonstra ca tofacitinib este non-inferior inhibiterilor dc TNF-alfa
(,.nu mai rin decat™). Rezultatele sugereazs ci aceste riscuri sunt asociate cu ambele doze
aprobate/ regimuri de dozare: atit 5 mg de dousf ori pe zi, ¢t $i 10 mg de doud ori pe zi (care

H:

4t

este aprobat numai in colita ulcerativa)

MACE (inclusiv infarct miocardic)

S-a obscrvat o crestere a ratei infaretului miocardic non-fatal la pacientii tratafi cu tofacitinib
comparatly cu pacientii tratafi cu inhibitor de TNF-alfa.

Rata de incident i rata hazarduelui pentra MACE gi infarct miocardic

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg de Tofacitinib Inhibitor de
de doud ori pe zi doui ori pe zi* Doze cormbinatc® TNF-alfa

MACE*

pacicnt-zni

IR (1] 95%) 1a 100 0.91{0.67, 1.21) 1.05 (0,78, 1.38) 0.98(0.79, 1.19) | 0.73 (0.52, 1.01)

HR {11 95%:} 1.24 (0.B1, 1,91) 1.43{0.94, 2.18) 1.33(0.91, 1,94}
versus inhibitor de
TNF-alfa

IM*® Fatal

pacient-ani

TR (U 95%) 1a 100 | 0.00 (0.00, 0.07) 0.06 {0.01, 0.18) 0.03(0.01,0.09) | 0.06 (001, 0.17)

HR (1 95%) 0.00 (4,00, Inf) .03 (021,511 0.50 (0.10, 249
versns inhibitar de
THF-alfa

IM* Non-fatal

acient-ani

IR (1] 95%) 1a 100 0.37 (0.22. 0.57) 0.33 (0.19, 0.53) 0.35(0.24, 0.48) | 0.16 (0.07, 0.31)

HR {11 95%) 2.32(1.02, 5.30) 2.08 (0.89, 4,86} 2.20(1.02, 4,75}
versus inhibitor de .
TNF-alfa

* Gruput de tratament cu tofocitinib 10 mp da doud o pe zi inchude dale de la pacienli care an fost trecutl de la tofacitinil
10 mg de doud ori pe Zi, I3 tofacitinib § mg de dona ori pe i, ca uemare a unei modificdri 4 protocolului de studiu,

® Doy combinate de taticitinib § mg de doud uri pe zi 5i tofacilinib 16 my de doud ori pe =i

¢ Pe baza ¢venimente tor care au eparui Tn pericada teatsmentulul sau in decurs de &0 de 2ile de 18 Intreruperea tratamentulug,
Abrevieri: MACE = evenimente adverse cardiavaseulare majere, [M = infarct miacardic, TNF = factor de neerazl lumoraly,
IR = rala incidentci, HR = rata hazarduiui, [ = interval de ineredere, PY= pacient-ani, [nf = infinit

Urmdtorii factor! predictivi pentru dezvoltarca IM (fatal si non-fatal) au fost identificati
utilizind un model Cox multivariat cu selecjie inversa: virsta >65 ani, birbat, status de
fumator actual sau in trecut, antecedente de diabet §i antecedente de boald coronariand (care
includ infarctul miocardic, boala coronariand, angina pectorala stabild sau procedurile de
arter3 coronard).
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Malignitiiti, altele decit CPNM (inclusiv cancer pubmonar si limfom)

S-a observat o cregtere a ratei malignitatilor, altele decdt CPNM, In special a canccn_llui
pulmonar si a limformului, la pacicntii tratayi cu tofacitinib comparativ cu pacientii tratali cu
inhibitor de TNF-alfa.

Rata de incidenti i rata hazardului pestrn malignitati, altele decit CPNM*

Ft:

(o)

E 1L

Tofacitinib $ mgde | Tofacitinib 10 mg de Tolacitinib Inhibitor de
doudoripezl———douori pezi* | Dézecombingte” | TNF-aIE
Malignitati, altele
decat CPNM
IR (11 95%) fa 100 1.13 (0.87, 1.45) 1.13 (086, 1.45) 1.13(0.94, 1.35) | 0.77{0.55, 1.04)
pacient-ani
HR. (11 95%) 1,47 (1.00, 2.18) 1.48 (1.00,2.19) 1.48 (1.04, 2.09)
versus inhibitor de
TNF-alfa
Cancer pulmonar
IR (Ti 95%) la 100 0.23 {0.12, 0.40) 0.32(0.18,0.51) 0.28 (0.19, 0.39) 0.13{0.05, 0.26)
pacient-ani
HR (I1 95%) 1.84 (0,74, 4.62) 2,50 (1.04, 6.02) 2.17(0.95, 4.93)
versus inhibitor de
TNF-alfa
Limfom
IR (11 95%) [2 100 0.07 (0.02, 0,18) 0.11 (0.04, 0.24} 0.09(0.04, 017y | 6.02(0,00, 0.10)
pacicot-ani
HR (I[ 95%) 3.99 (0,45, 35.70) &.24 (0,73, 51.86) 5.09 (0.65, 39.78)
versus inhibitor de
TNF-aifg

® Pe baza evenimentelor care au apfrut in perionda tratamentului san dupd intreruperca tratamentulul, pani la
sfargitu] studiului.

b Grupui de tratament cu tofacitinib [§ mg de dovd ori pe Zi include date de la pacienti care au fost trecuti de
Ia tofacitinib 10 mg de doud ori pe = la tofacitinib 5 mg de doud ori pe zi, ca urmare a unei modificdri a
protocalului de studiu.

tDoze combinate de tofacitimib § mg de doud ori pe zi §i \ofecitinib 10 mg de doud orf pe zi

Abrevieri: CPNM = cancerul de piele nan-melanom, TNF = factor de necroza tamorald, IR = rata de inciden(s, HR = rata
hazardului, If = interval de Tneredere, PY= pacient-ani

Urrndtorii faciori predictivi pentru dezvoltarea maiignitatilor, altele decat CPNM, au fost
identificafi utilizind un model Cox multivariat cu selectie inversa: virsta 265 ani si status
de fumdtor actual sau In trecut.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportaji orice reacfie adversd suspectati, asociatd cu administrarea
medicamentului ¥ Xeljanz (tofacitinib) cfitre Agenfia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utilizéind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale
a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia ( www.anm.ro ), la secfiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reaclie adversi,
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Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sinditescu nr. 48, sector }

(111478 - Bucuregti, Rominia

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4021 317.11.00 Aint. 351

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anmnu.ro

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

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi citre reprezentania locald a
detinitorului autorizagiei de punere pe piatd, la urméatoarele date de contact:

Pfizer Romania SRL

Wilibrook Platinum Business and Convention Center

Sos. Bucuresti-Ploiegti 172-176, Cladirea B, et, 5, sect. 1, 013686-Bucuregti

e-mail: ROU. AEReporting@pfizer.com
Tel: +40 21 207 28 00

Fax: +40 21 207 28 06

¥ Acesl medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidi de noi informatii referitoare la siguranta, Profesionigtii din domeniul
sanAtafil sunt rugati s3 raporteze orice reactii adverse suspectate.

Coordonalele de contact ale reprezentanfei locale a detindtorului de autorizatie de punere
pe piafa

Pentru intrebdri si informatii suplimentare referitoare 1a utilizarea medicamentului Xeljanz
(tofacitinib), v& rugdm si contactati Departamentul de Informatii medicale al reprezentantei

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

Sergiu Mosoia
Director Medical Pfizer Romania




