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¥ Xeljanz (tofacitinib): Rezultatele initiale dintr-un studiu clinic indici o
cregtere a riscului de aparitic a evenimentelor adverse cardiovasculare
majore s a malignititilor (altele decit cancerul de piele non-melanom), in
asociere cu utilizarea tofacitinib, comparativ cu inhibitorii de TNF-alfa

Stimate profesionist din domeniul sanitatii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), compania Pfizer Europe MA EEIG doreste si vi informeze cu
privire la urmatoarele:

Rezumat

¢ 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 decit
cancerul de piele non-melanom (CPNM)] la pacientii tratati cu
tofacitinib comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-alfa.

» Continuati si luafi in considerare beneficiile si riscurile tofacitinib

- atunci cidnd decideti si prescrieti sau si continuati tratamentul
pacientilor cu acest medicament. Urmati in continuare recomandirile
din informatiile despre produs ale tofacitinib.

e Sfituiti pacientii si nu opreasci administrarea tofacitinib firi a se
consulta mai intii cu medicul lor curant gi, de asemenea, si discute cu
acesta daci au Intrebiri sau neimuriri,

» Evaluarea suplimentara a datelor din studiul A3921133 si potentialul
impact al acestora asupra informatiilor despre produs ale tofacitinib,
evaluare efectuata de citre EMA, este in curs de desfisurare, iar
concluziile finale si recomandirile vor fi comunicate imediat ce
evaluarea va fi finalizata.
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Informatii suplimentare referitoare Ia problema de siguranti
Tofacitinib este un inhibitor JAK si este indicat in tratamentul pentru:

* poliartritd reumatoidd (PR) activii, moderati pind la severd sau artriti psoriazicd
- (APs) activ, la pacientii adulti care au rispuns inadecvat la, sau care nu tolereazi
unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii.

* colita uleerativa (CU) activa, moderats pana la severd, la pacientii adulii care au avut
un rdspuns inadecvat, au pierdut rispunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul
conventional, fie un agent biologic.

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

Studiul ORAL Surveillance (A3921133) este un studiu clinic de mari dimensiuni (N=4.362),
randomizat, controlat activ, pentru evaluarea profilului de siguranti al tofacitinib pentru
doud doze (tofacitinib 5 mg, de doud ori pe zi s5i tofacitinib 10 mg, de doui ori pe zi),
comparativ cu un inhibitor al factorutui de necrozi tumdrals alfa (inhibitor de TNF-alfa), Ia
subfectii cu PR, cu vérsta de 50 de ani si peste si cel putin un factor de risc cardiovascular
suplimentar (definit In protocol ca: fumitor actial de figarete, hipertensiune arteriala,
lipoproteine cu densitate mare [HDL] <40 mg/ dL, diabet zaharat, antecedente de boald
coronariang, antecedente familiale de boald coronarians timpurie, PR cu manifestiiri extra-
articulare), dintre care unii sunt, de asemenea, factori de risc cunoscufi pentru malignitate,

Obiectivele primare asociate ale acestui studiu au fost MACE atribuite si malignititi atribuite
(altele decdt CPNM). De asemenea, acest studin este unul potentat de evenimente, care
necesitd urmdrirea a cel pufin 1500 de pacienti pe o pericadd de 3 ani. Criteriile de non-
inferioritate prestabilite nu au fost tndeplinite pentru aceste obiective primare asociate si
studiui clinic ru a putut demonstra ci tofacitinib nu este inferior inhibitorilor de TNF-alfa
(-nu mai réu decét”). Rezultatele sugereazi ci aceste riscuri sunt asociate cu ambele doze
aprobate/ regimuri de dozare: atdt S mg de dous ori pe zi, cit st 10 mg de doud ori pe zi (care
este aprobat numai in colita ulcerativi).

Analizele primare au inclus 135 de subiecti cu MACE atribuite si 164 subiecti cu malignititi
atribuite (altele decdt CPNM). Cel mai frecvent MACE raportat a fost infarctul miocardic,
Cea mai frecvent raportatd malignitate (alta decat CPNM) a fost cancerul pulmonar. La
subiectii cu o prevalentd mai mare a factorilor de risc cunoscufi pentru MACE si malignitate
(de exemplu, vérstd Inaintats, fumat) s-a observat o rati mai mare a evenimentelor, in toate
grupurile de tratament. :

MACE atribuite*

Tofacitinib Smg | Tofacitinib 10 mg | Tofacitinib Inhibitor: de
de douii orj pezi | de doud ori pezi ** | Doze combinate TNF-alfa

Numarultotatde | j,05- 1456 2911 1451

subiecti

Numarul de

subiecti cu primul

eveniment In 47(3.23) 51 (3.50) 98 (3.37) 37 (2.55)

perioada de risc

* k¥ (%)
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Persoane-ani 5166.32 - | 4871.96 10038.28 5045.27

IR (11 95%)

{numarul de

subiecii cu 0.91 (0.67,1.21) | 1.05(0.78, 1.38) 098079, 1.19) |0 0%
evenimente la 100 ~ 01}

perscane-ani)

HR (11 95%)

pentru )

tofacitinib vs 124(081,19) | 143094218y |20 O%
inhibitori de TNF- 54)

alfa

(*) Pe baza modelului de hazard proportional Cox.

(**) Grupul de tratament cu 10 mg de doud ori pe zi include pacientii care au fost trecuti de la 10 mg de dous
ori pe zi la 5 mg de doud ori pe zi, ca urmare a unei modificAri a protocolului de studiu in februarie 2019,
(***} Perioada de risc a fost de la Inceputul tratamentulvi pani la 60 de zile dupa vltima dozi.

{****} Criteriul de non-inferioritate nu a fost indeplinit pentry comparatia primari a dozeler combinate de
tofacitinib versus inhibitori de TNF-aifa, deoarece limita superioard a 1 95% a depisit criteriul de non-
inferioritate predefinit de 1.8, adicd 1.94 >1.38.

Malignitifi atribuite, altele deciit CPNM*

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

Numirul total

de subiecti 1453 1456 2911 1451

Numirul de
subiecti cu
primul
eveniment in
perioada de risc
(217 (%)

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

Persoane-ani 5491.48 5311.71 10803.19 5482.30

IR (1 95%)
(numirui de
subiecti cu
evenimente la
100 persoane-
ant)

0.77 (0.55,

1.13 (0.87, 145) | 1.13 (0.86, 1.45) 113 094,135) | 1o,

HR (II 95%)
pentru
tofacitinib vs 1.47(1.09,2.18) 1.48 (1.00, 2.19)
inhibitori de
TF-aifa

1.48 (1.04,
2.09 khi*

(*) Pe baza modelului de hazard proportional Cox,

(**) Grupul de tratament cu 10 mg de dou’ ori pe zi melude $i pacientii care au fost trecuti de la 10 mg de dous
ori pe zi Ja 5 mg de doua ori pe zi, ca vrmare a unei modificari a protocolului de studiu in februarie 2019.
{***) Perioada de risc 2 inclus toate intervalele de urmérire disponibile, indiferent de expuncrea la tratament.
(*#**} Criteriul de non-inferioritate nu a fost indeplinit pentru comparatia primara a dozelor combinate de
tofacitinib versus inhibitori de TNF-alfa, deoarece limita supericard a H 95% a depisit criterinl de non-
inferioritate predefinit de 1.8, adic3 2.09 > 1.8.
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Evaluarea suplimentara a datelor din studiul A3921133 s impactul potential al acestora
asupra informatiilor despre produs ale tofacitinib, evaluare efectuati de citre EMA, este in
curs de desfisurare. Concluziile finale st recomandirile vor fi comunicate imediat ce
evaluarea va fi finalizats,

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important s3 raportati orice reactie adversd suspectats, asociati cu administrarea
medicamentului ¥ Xeljanz (tofacitinib) catre Agentia Nationald a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale din Romaénia, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utilizand formularcle de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale
a Medicamentutui si a Dispozitivelor Medicale din Romania {www.anm ro), la sectiunea

Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentunlui §i a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanitesen nr., 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Roméania

Fax: +4021 316 34 97

Tel: +4 021 317 11 01

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

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

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre Teprezentanfa locali a
defindtorului autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Pfizer Romania SRL

Willbrook Platinum Business and Convention Center

$0s. Bucuresti-Ploiesti 172-176, Clidirea B, et. 5, sect. 1, 013686-Bucuresti

¢-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com

Tel: +40 21 207 28 00

Fax: +40 21 207 28 06

¥ Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucrit va permite
identificarea rapidd de noi informafii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul
san&tatii sunt rugati si raporteze orice reactit adverse suspectate.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale ale detinidtorului de autorizatie de
punere pe piati

Pentru intrebiri i informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Xeljanz
(tofacitinib), véi rugim si contactati Departamentul de Informatii medicale al reprezentangei

locale a companiei Pfizer: MedicalinformationRomania@pfizer.com.

Cu deosebit respect,

Sergiu Mosoia
Director Medical Pfizer Romania

4/4



