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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN
DOMENIUL SANATATII

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

Stimate profesionist din domeniul sandtiti,

De comun acord cu Agentia European# pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), compania Pfizer Europe MA EEIG doreste sd va informeze cu
privire la urmatoarele; ' -

Rezumat

« In studivl clinic finalizat (A3921133), care a iuclus pacienti cu
poliartritd reumatoidi (PR), cu virsta de 50 de ani si peste si c2l putin
un factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidenti

_crescuti a infarctului miocardic la pacientii tratati cu tofacitinib
comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-alfa.

+ Studiul a arfitat, de asemenea, o incidentd crescuti a malignititilor,
altele ‘decit cancerul de piele non-melanom (CPNM), in special a
cancerului pulmonar gi a limfomului, Ia 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 peét«_: 65 de

ani, pacientilor fumiitori actuali san care au fumat in trecut, pacientilor
en alti factori de rise cardiovascular si pacientilor cu alti factori de rise
peniru malignititi, doar daci nmn sunt disponibile alternative de
tratament adecvate.

» Medicii prescriptori ar trebui sd discute cu pacientii despre riscurile
asociate cu utilizarea Xeljanz, inclusiv infarctul miocardic, eancerul
pulmonar i limfomul. '

Informayii suplimentare referitoare la problema de siguranid
Tofatitinib este un inhibitor JAK i este indicat n tratamentul pentru:

e poliartritd reumatoidd (PR) activd, moderaté pind la severd sau artrita psoriazica
(APs) activé, la pacientii adulfi care au raspuns inadecvat la, sau care nu tolereazd
unul sau mai multe medicamente antirenmatice modificatoare ale balii.

o coliti ulcerativa (CU) activa, moderatl pénd la severd, la pacientti adulfi care an avut
uin raspuns inadecvat, au pierdut rispunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentud
conventional, fic un agent biologic.

in martie 2021, © comnunicare scrisi a-fost trimisa profesionigtilor din domeniul sanfttii,
informindusi ¢ datele dinfr-un studiu clinic finalizat (A3921133) care & inclus pacienfi cu
PR, cu vérsta de 50 de ani ¢ peste, cu cel putin un facior de tise cardiovascular suplimentar,
sugereazd un risc crescut de evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si
malignititi [altele decdt cancerul de piele non-melanom (CPNM)] in asociere cu utilizarea
tofacitinib, comparativ cu pacientii tratati cu un inhibitor de TNF-alfa.

Dup finalizarea unei proceduri de revizuire a acestor date de clitre EMA, au fost adoptate
recomandiri dupa cum se specifics in ,rezumatul” de mai sus. Informatiile despre produs
penttu Xeljanz §i materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sSnatatii §t
pacienfi vor fi actualizate in consecinfd.

Studiu) A3921133 privind profilal de siguranfa pe termen lung ta pacientii cu PR

Studiul ORAL Surveillance (A3921133) a fost un studiu elinic de mari dimensiuni
(N=4.362), randomizat, controlat activ, pentru evaluarea profilului de sipurantd al tofaeitinib
pentru doui doze (tofacitinib 5 mg, de doud ori pe zi §i tofacitinib 10 mg, de doua ori pe zi),
comparativ cu un inhibitor al factorului de necrozi tumorald alfa (inhibitor de TNF-alfa), la
subiectii cu PR, cu véirsta de 50 de ani si peste si cel putin un factor de risc cardiovascular
suplimentar -(definit In protocel ca: fumitor actual de figarete, hipertensiung arterialz,
lipoproteine cw densitate mare [HDL] <40 mg/ dL, diabet zaharat, antecedente de boald
corondriand, antecedente familiale de boald coronariana timpurie, PR cu manifestiri extra-
articulare), dintre care unii sunt, de asemenea, factori de risc cunoscuti pentru malignitate.
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Obiectivele primare asociate ale acestui studiu au fost MACE atribuite 5i malignitiji atribuite
(altele decdt CPNM), De asemenea, acest studia este unul poteniat de evenimente, care a
necesitat urmarirea a cel putin 1500 de pacienti pe o perioads de 3 ani. Criteriile de non-
inferioritate prestabilite nu au fost indeplinite pentru aceste oblective primare asociate §i
studiul cfinic nu 2 punat demonstra cA tofacitinib este non-inferior iphibitorilor de TNF-alfa
(.ou mai riu decdt™). Rezultatele sugercazi cf aceste riscuri sunt asociate cu ambele doze
aprobate/ regimuri de dozare: atét 5 mg de dous ori pe zi, cit §i 10 mg de douvd ori pe zi (care
este aprobat numai in colita nleerativi)

&b

MACE (inclusiv infarct miocardic)

S.a observat a cregtere 8 ratei infarenului miocardic non-fatal 1a pacientii tratati cu tofacitinib
comparativ cu pacientii tratati cu inhibitor de TNF-alfe.

Ratz de incidentd gi rata hazardolui pentra MACE si infarct miogardic

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg de Tofacitinib Inhibitor ge
de dond ori pe 21 doni ori pe zit Dazg cambinate” TNF-alfa

MACE®

pacicnt=ani

IR (if 95%} I= 100 0.91 (0.67,1.21) 1.05 (0,78, 1.38) 0.98 (0.79, 1.19) | 0.73 (0.52, 1.¢1)

HE (11 95%) 1.24 (0.81, 1.91) 1.43 (0.04, 2.18) 133 (0,91, 1.94)
versus inhibiter de
TNF-alfa

IV Fatal

pacient-ani

TR (U 95%) la 100 ~{ 0.0 (0,00, 0.07) 0.06 (0.04, 0.18) 0.03 (0.01, 0.69) | 0.06 (0.01.0.17)

HR (1] 93%) 3,00 (0.00, Inf) 1.03 (021, 5.11) 0.50 (0.10, 2.49)
versus inhibitor de
PNF-alfs

TM* Non-fatal

acient-ani

IR (H 9596 1a 100 0.37 (0.22,0.57) 0.33(0.19, 0.53) 0.35(0.24. 0.48) | 0.16 (0.07,031)

HR {1 95%) 2.32(1.02, 5.30) 2.08(0.89, 4.86) 2.2041.02, 4;75)
versus inhibitor de ' -
TNF-alfa

» Girupul de tratament cu tofacitinib 10 mg de doud ori pe 2 inchude date de 1a pacient] care ay fost trecufl de la tofacitinily
tQ mg da dout ari pe zi, 1a tofacitinib 5 mg de doud ofi pe i, ca urmare 3 unei modificiri a protacalului de studiv,

% Doze combinate de tafacitinib 5 mg de doud ori pe 2 §i tofacitinil 10 mg de dovd ori pe 2,

< Pe haz evenimentelor core wu Rpdrat In perioada (watamentului god Tn decurs de 40 de 2ils de g Intreruperca tratamentulai,
Abrevieri: MACE = svenimente adverse cardisvaseulare majora, IM = infarct miocardic, TNF = factor de necrozd tumarals,
1R = rala incidentei, HR = rata hazardutul, L= intesval ds ineredere, PY= pagient-ani, Inf= infimit

Urmtorii factor] predictivi pentru dezvoltarca IM (fatal si non-fatal) au fost identificai
ntiliznd un model Cox multivariat cu selecyie inversa: virsta 265 ani, barbat, status de
fumtor actual sau in trecut, antecedente de diabet i antecedente de boald coronariand (care
includ infaretul miocardie, boala coronarians, angina pectorala stabild sau procedurile de
arterd coronara).
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Malignititi, altele decit CPNM (inclusiv cancer pulmonar si limfom
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S-a observat o cregtere a ratei maligniti;ilof, altele decdt CPNM, 1 special a cancerului
pulmonar i a limformului, la pacientii teatafi cu tofacitinib comparativ eu pacientil tratati cu

# b/ 8

inhibitor de TNF-alfa.
Rata de incidenti gi rata hazardului pentrn malignitifi, altele decit CPNM*
‘Tofacitinib 5 mg de | Tofacitinib 16 mg de ToFacitinib Inhibitor de
doud-oripezl—|—douf ol peri* | Dze combinate*” | TNFeilfi

| Malimitati, altele ' .

decat CFNM

IR (11 95%) Iz 100 1.13 (0.87, 1.45) 1.13 (0.86, 1.45) 1.13{0.54, 1.35) | 0.77 (0.55, 1.04)

pacient-ani _

HR, {11 95%) 1.47 (1.00, 2.18) 148 (1,00, 2.19) 1.48 (1,04, 2,09)

versus inhibitor de

TNF-alfa

Cancer pulmonar

IR (11 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)

acient-ani

HR. (1] 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%) 1a 100 0.07 {0.02, .18) 0.11 (0.04, 0.2d} 0.09 (0.04,0.17) | 0.02(0.00, 0.10)

acient-ani

HR (Il 95%) 199 (0.45,35.70) | 6.24(0,75, 51.86) 5.08 (0.65, 39.78)

versus inhibitor de |- : T

TNF-alfs

3Pg baza evenirnentelor care au apsrut Tn perioada ratamentylui sau dupd intreruperca tratamentului, pand la
sfargitu] studiului. ' :

bGrupul de tratament cu tofacitinid 10 mg de dowl ori pe =i include date de la pacienti care au fost recuti de
la tofacitinily 10 mg de doud ori pe ! Ia tofacitinib 5 g de doud ori pe 2i, ca urmare a unei modificlri a
protocalului de studit. )

=[3pze combinale de tofacitinib 5 mg de doud ori pe 7i §i tofacitinib 10 mg de doud or pe zi

Abrevier: CPNM = canceril de piele non-melanom, TNF = fattor de neeroza tumoradd, [R = raie gy incidentd, HR. = rata
hazardylui, I = interval de incredere, PY= prcient-ani

Urmnatorii factori predictivi pentru dezvoltarea malignitétitor, altele decdt CPNM, au fost
identificati utilizind un model Cox multivariat cu selectie inversd: virsta 65 ani §i status
de fumator actual sau In trecut.

Apel la raporiarea reactiilor adverse -

Este important s§ raportafi crice reacfie adversd suspectath, asociatd cu administrarea
medicamentului ¥ Xeljanz (tofacitinib) chtre Agentia Nationald a Medicamentului 5 a
Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utitizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Najionale
a Medicamentubui gi a Dispozitivelor Medicale din Roménia ( www.anm.ro ), Ia secfiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie adversi,




FEXERRTLE

14-07-45;12:42 - , vasiui 10372309231

140400 UT~{7—-2021

Agentia Nationali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Siinditescu 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.ANTT.E
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Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporia i cltre reprezentanta locald a
detinfitorului autorizafiel de punere pe piati, la urmatoarele date de contact:

Pfizer Romaniz SRL

Willbrook Platinum Business and Convention Center

Sos, Bucuresti-Plolegti 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

¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare, Acest lucru va permite
identificarea rapidi de noi informatii referitoare la sigurant, Profesionigtii din domeniul
sANAAfI sunt rugatl sd raporteze orice reactii adverse suspectate.

C'aérda;mlale de contact ale reprezentﬁn;ei locale a detindtorului de autorizaiie de punecre
pe piafi

Pentru intrebiri st ihfonna];ii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Xeljanz
(tofacitinib), v2 rughm s4 contactati Departamentul de Informaii medicale al reprezentantei

lacale a companiei Pizer: MedicalInformationRomania@pfizer.com,

Cu densebit respect,

Sergiu Mosola
Director Medical Pfizer Roménia




