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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATI

Tulie 2021

V Xeljanz (tofacitinib): Risc crescut de evenimente adverse
cardiovasculare majore §i malignitiiti fn asociere cu utilizarea tofacitinib,
comparativ cu inhibitori de TNF-alfa

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationaldi a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(ANMDMR), compania Pfizer Europe MA EEIG doreste si va informeze cu
privire la urmatoarele:

Rezumat

e In studiul clinic finalizat (A3921133), care a inclus pacienti cu
poliartritd reumatoidi (PR), cu varsta de 50 de ani §i peste si cel putin
un factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidenti
crescutd a infarctului miocardic la pacientii tratati cu tofacitinib
comparativ cu pacientii tratafi cu inhibitori de TNF-alfa.

¢ Studiul a aritat, de asemenea, o incidentd crescuti a malignitiilor,
altele decit cancerul de piele non-melanom (CPNM), in special a
cancerului pulmonar §i 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 varsta de peste 65 de
ani, pacientilor fumitori actuali sau care au fumat in trecut, pacientilor
cu alti factori de risc cardiovascular si pacientilor cu alti factori de risc
pentru malignititi, doar daci nu sunt disponibile altcrnative de
tratament adecvate.
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* Medicii prescriptori ar trebui si discute cu pacientii despre riscurile
asociate cu utilizarea Xeljanz, inclusiv infarctul miocardic, cancerul
pulmonar si limfomul.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantda
Tofacitinib este un inhibitor JAK si este indicat in tratamentul pentru:

* poliartritd reumatoidd (PR) activi, moderati pani la severi sau artrita psoriazica
(APs) activa, la pacientii adulti care au rispuns inadecvat la, sau care nu tolereazi
unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii,

¢ colitd ulcerativd (CU) activa, moderat3 pini la severs, la pacientii adulfi care au avut
un raspuns inadecvat, au pierdut rispunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul
conventional, fie un agent biologic.

In martie 2021, o comunicare scris a fost trimisa profesionistilor din domeniul sinatatii,
informéndu-i c datele dintr-un studiu clinic finalizat (A3921133) care a inclus pacienti cu
PR, cu vérsta de 50 dec ani si peste, cu cel putin un factor de risc cardiovascular suplimentar,
sugereazd un risc crescut dc evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si
malignitifi [altele decat cancerul de piele non-mclanom (CPNM)] in asociere cu utilizarea
tofacitinib, comparativ cu pacientii tratati cu un inhibitor de TNF-alfa.

Dupa finalizarea unei proceduri de revizuire a acestor date de catre EMA, au fost adoptate
recomandari dupd cum se specificd in ,rezumatul” de mai sus. Informatiile despre produs
pentru Xeljanz §i materialele educaionale pentru profesionistii din domeniul SAnatatii §i
pacienti vor fi actualizate in consecinta.

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

Studiu] ORAL Surveillance (A3921133) a fost un studiu clinic de mari dimensiuni
(N=4.362), randomizat, controlat activ, pentru evaluarea profilului de siguranta al tofacitinib
pentru doud doze (tofacitinib S mg, de doua ori pe zi si tofacitinib 10 mg, de douZ ori pe zi),
comparativ cu un inhibitor al factorului de necroza tumorali alfa (inhibitor de TNF-alfa), la
subiectii cu PR, cu vérsta de 50 de ani §i peste si cel putin un factor de risc cardiovascular
suplimentar (definit in protocol ca: fumitor actal de figarete, hipertensiune arteriala,
lipoproteine cu densitate mare [HDL] <40 mg/ dL, diabet zaharat, antecedente de boald
coronariand, antecedente familiale de boala coronariana timpurie, PR cu manifestiri extra-
articulare), dintre care unii sunt, de asemenea, factori de risc cunoscufi pentru malignitate,
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Obiectivele primare asociate ale acestui studiu au fost MACE atribuite si malignitafi atribuite
(altele decit CPNM), De asemenca, acest studiu este unul potenjat de evenimentc, care a
necesitat urmdrirea a cel putin 1500 de pacienti pe o perioadi 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 inhibitorilor de TNF-alfa
(»nu mai réu decdt™). Rezultatele sugereaza ci aceste riscuri sunt asociate cu ambele doze
aprobate/ regimuri de dozare: atit S mg de dous ori pe z, cat $i 10 mg de doui ori pe zi (care
este_aprobat numai in colita ulcerativa)

=
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MACE (inclusiv infarct miocardic)

S-a observat o cregtere a ratei infarctului miocardic non-fatal la pacientii tratafi cu tofacitinib
comparativ cu pacientij tratati cu inhibitor de TNF-alfa.

Rata de incidenti si rata hazardului pentru MACE si infarct miocardic

Tofacitinib 5 mg
de doud ori pe zi

Tofacitinib 10 mg de
doui ori pe zi*

Tofacitinlb
Doze combinate®

Inhibitor de
TNF-alfa

MACE*

IR (I 95%) 1a 100
pacicnt-ani

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 (I 95%)
versus inhibitor dec
TNF-alfa

1.24 (0.81, 1.91)

1.43 (0.94, 2,18)

1.33 (0,91, 1.94)

IMc< Fatal

IR (11 95%) la 100
pacient-ani

0.00 (0.00, 0.07)

0.06 (0.01, 0.18)

0.03 (0.01, 0.09)

0.06 (0.01,0.17)

HR (11 95%)
versus inhibitor de
TNF-alfa

0.00 (0.00, Inf)

1.03 (0.21,5.11)

0.50 (0.10, 2.49)

IM® Non-fatal

versus inhibitor de
TNF-alfa

2.08 (0.89, 4.86)

IR (11 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)
acient-ani
HR (1 95%) 2.32 (1.02, 5.30) 2.20 (1.02, 4.75)

* Grupul de tratament cu tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi include dalc dc la pacienti care au fost trecuti de la tofacitinib
10 mg de doud ori pe zi, a tofacitinib 5 mg de dous ori pe 2i, ca urmare a unci modificari a protacolului de studiu,
® Doze combinate de tafacitinib 5 mg de douil ori pe zi §i tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi,

¢ Pe baza evenimentelor care au aparut Tn perionda tratamentului sau Tn decurs de 60 de zile de la Intreruperea tratamentului,
Abrevieri: MACE = cvenimente adverse cardiovasculare majore, IM = infarct miocardic, TNF = factor de necroza tumorall,
IR = rata incidentei, HR = rata hazardului, Il = interval de increderc, PY= pacient-ani, [nf= infinit

Urmiitorii factori predictivi pentru dezvoltarca IM (fatal si non-fatal) au fost identificati
utilizdnd un model Cox multivariat cu seleciie inversa: varsta >65 ani, barbat, status de
fumdtor actual sau in trecut, antecedente de diabet si antccedente de boald coronariand (care
includ infarctul miocardic, boala coronariani, angina pectorala stabild sau procedurile de
arterd coronari).
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Malignititi, altele decit CPNM (inclusiv cancer pulmonar si limfom)

S-a observat o crestere a ratei malignitifilor, altele decst CPNM, in special a cancerului
pulmonar si a limfomului, la pacicntii tratafi cu tofacitinib comparativ cu pacientii tratati cu
inhibitor de TNF-alfa.

Rata de incidenti si rata hazardului pentru malignititi, altele decit CPNM*

Tofacitinib S mg de | Tofacitinlb 10 mg de Tofacitinib Inhibitor de

doudoripezl—|—douXoripezi® —Daze combinafc® TNF-alfa

Malignitigi, altele
decat CPNM

pacient-ani

IR (11 95%) Ia 100 1.13 (0.87, 1.45) 1.13 (0.86, 1.45) 1.13(0.94, 1.35) | 0.77(0.55, 1.04)

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

pacient-ani

IR (T195%) 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)

HR (11 95%) 1.84 (0.74, 4.62) 2,50 (1.04, 6.02) 2.17(0.95, 4.93)
versus inhibitor dc
TNF-alfa

Limfom

pacicnt-ani

IR (I195%) 1a 100 0.07 (0.02, 0.18) 0.11 (0.04, 0.24) 0.09 (0.04, 0.17) | 0.02 (0,00, 0.10)

HR (11 95%) 3.99 (0.45, 35,70) 6.24 (0,75, 51.86) 5.09(0.65, 39.78)
versus inhibitor de
TNF-alfa

* Pe baza evenimentelor care au apirut in perioada tratamentului sau dup3 intreruperca tratamentului, pani la
sfargitul studiului.

b Grupul de tratament cu tofacitinib 10 mg de doul ori pe zi include date de la pacienti care au fost trecui de
la tofacitinib 10 mg de doud ori pe 2i la tofacitinib S mg dc doui ori pe zi, ca urmare a unei modificari a
protocalului de studiu.

“Doze combinate de tofacitinib § mg de doud ori pe zi si tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi

Abrevieri: CPNM = cancerul de picle non-melanom, TNF = factor de necrozi tumoral, IR = rata de incidentd, HR = rata
hazardului, Il = interval de incredere, PY= pacient-ani

Urmatorii factori predictivi pentru dezvoltarea malignitatilor, altele decat CPNM, au fost
identificafi utilizind un model Cox multivariat cu selecfie inversa: vérsta >65 ani §i status
de fumator actual sau in trecut.

Apel la raportarea reaciilor adverse

Este important s¥ raportafi orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului ¥ Xeljanz (tofacitinib) citre Agenfia Nafionald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania ( www.anm.ro ), la secfiunea

Medicamente dc uz uman/Raporteaz3 o reactie adversi,
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Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Rominia
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector ]

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4021 317.11.00 /int. 351

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro .

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cétre reprezentanfa locald a
detindtorului autorizaiei de punere pe piaf3, la urmatoarele date de contact:

Pfizer Romania SRL

Willbrook Platinum Business and Convention Center

S0s. Bucuresti-Ploiesti 172-176, Cladirea B, et. 5, sect. 1, 013686-Bucuresti

e-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 lucru va permite
identificarea rapidi de noi informafii referitoare la siguranta. Profesionigtii din domeniul
sandrdfii sunt rugafi s3 raporteze orice reactii adverse suspectate.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a detindtorului de autorizatie de puncre
pe piati

Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Xeljanz
(tofacitinib), V& rugim si contactati Departamentul de Informatii medicale al reprezentantei

locale a companiei Pfizer: MedicallnformationRomania@pfizer.com.

Cu deosebit respect,

Sergiu Mosoia
Director Medical Pfizer Romania




