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CoMUNICARE DIRECTA CATRE PROF,ESIONI$TII DIN
DOMENITJT SANATATII

Iulie 2021

V xeljanz (tofacitinib)l Risc crescut de evenimente adverse
cardiovasculare rnajore si rnalignitf,fi tn asociere cu utillzarea tofacitinib,

cornparativ cu inhibitori de TNF-alfa

Stimate profesionist din domeniul slnEt6lii,

De comun acord cu Agenlia EuropeanE pentru Medicamente (EMA) +i Agenfia
Na{ionalil a Medicamentului +i a Dispozitivelor Medicale din Romania
(ANMDMR), comPania Pfizer Europe MA EEIG doreqte sd vE inforureze cu
privire la urmEtoarele;

Rezumat

. ln sHdiul clinic finalizsr (A3gzlrgl), care a inclus pncienfi cu
poliartritE reumatoidr (PR), cu varsta de s0 de ani gi peste gi cel pufin
un factor de risc cardiovascular suptimentar, s-a obse.rvet o inciden;ii
crescuti a infarctului miocardic la pacienfii tratafi cu tofacitinib
romparetiv cu pacienfii tratafi cu inhibitori de TNF+lfa.

r Studiul a erf,tat, de asemenea, o incidenff, crescutf, a malignitifilor,
altele decat +ancerul de piele non-melanom (cpNM), in speciat e
cancerului pulmonar qi a lirnfomului, la pacien$i hmtafi cu toiacitinib
conrparativ cu pacienfii tratafi cu inhibitori de TNx'-alfa.
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r Tofacitinib ar trebui administrat paciengilor cu vArsta de peste 65 de
anir pacien{ilor fumltori sctuali sau cf,re au fumatln trecut, pacienfilor
cu alti factori de risc cardiovascular gi pacicn{ilor cu alfi factori de risc
pentru rnalignit[1i, dosr dscl nu sunt disponibile altcrnstive de
tratament adecvate,

r Medicii preecriptori ar trebui sf, discuh cu pacienEii despre riscurile
asociate cu utilizaree Xeljanz, inclusiv infarctul miocardic, cancerul
pulmonar gi limfomul.

Informalii suplimentare rcferitoare la prchlena de siguranld

Tofacitinib este un inhibitor JAK gi estc indicat ln tmtamentul pentru:

r poliartriti reumatoidl (PR) activ{ moderattr p&rE la sever6 sau artritd psoriazice
(APs) activh, la pacicnfii adulli care au rdspuns inadecvat la, sau care nu tolereazfl
unul sau mai multe nedicamenteantireumatice modificatoare ale bolii.

r colitii ulcerativtr (CIJ) activi moderat[ pf,ne h severf,, la pacicnlii adulfi care au awt
un rEspuns inadecvlt, au picrdutrdsprmsul terapeutic sau nu au tolerat fic tratamentul
conven[ional, fic un agent biologic.

in martie 2021, o cornunicare scrisl a fost trimis[ profesioniqtilor din domcniul strrrlt{ii,
informdndu-i ci, datelc dinr-un studiu clinic finalizat (43921133) carc a inclus pacicn[i cu
PR, cu vfitsta de 50 dc ani qi peste, cu cel pufin urr factor de risc cardiovilscular suplimentar,
sugercazf, un risc crescut dc everrirnente sdverse cardiovasculare majore MACE) li
matignifiili [altelc decAt carrcerul de piele non'mclanom (CPNMI in asocierc cu utiliarea
tofacitinib, cohparativ cu pacienfii tratafi cu rrn inhibitor dc TNF-alfa.

DupE Iinalizarea urrei proceduri de revizuire a acestor date de c6trc EIvlA, arr fost adoptate
recotnarrdtri dup[ cum se specificE in,.Fzumatul" de mai sug. Informaliile despre produs
pentru Xeljaru qi rnaterialele educagionale perrtru profesioniqtii din domeniul sfurfitElii 5i
pacienfi vor fi actualizate ln corrsecinfE.

Studiul A3921133 privind profilut de sigurenfE pe termm lung lr pacienfii cu PR

Snrdiul ORAL Suveillancc (A3921t33) a fosr un studiu clinic de mEri dimensiuni
(N-4.362), randomizat, controlat activ, pentru evaluarea profilului de siguranfi al tofacitinib
pentru doufr doze (tofacitinib 5 mg, dc doul ori pc zi gi tofacitinib l0 mg, de dou1 ori pe zi),
comparativ cu un inhibitor aI facnorului de neotozf,. tumoralE alfn (inhibit'or de TNF-alfa), la
subieclii cu PR, cu virsta de 50 de ani qi pestc ai cel pu;in un factor de risc cardiovascular
suplimentar (definit in protocol ca: fumitor actual de figarcte, hipertensiune arteriala,
lipoprotcine cu densitate mare IHDL] +40 rng/ dL, diabet zaharat, antecedente de boall
coronariunf antecedente familiale dc boalE coronarisn[ timpurie, PR cu manifestitri €xffi-
articulare), dintre care unii zunt, de ascmeneq factori de risc cunoscufi pentru maligniate.
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Obiectiveleprimare asociateale acestui studiu au fostMACEaeibuite qimalignitfii atribuite
(altele decf,t CPNM), De asemenca, acest studiu este unul pot€nlat dc evenimcntcr care a
ncccsitat urmErirca a ccl pufin 1500 dc pacicnfi pe o perioadfl de 3 ani. Criteriile de non-
infcrioritate prestabilitc nu au fost indeplinite pentru accste obiective primare asociatc qi
studiul clinic nu a putut domonstra cE tofacitirrib este non-inferior inhibitorilor dc TNF.alfa
(,,nu mai r6u decdf'). Rezultatele zugercazA ctr aceste riscuri sunt asociatc cu ambele doze
aprobate/ regimwi de dozarc: atiit 5 mg de doufl ori pc zi, cdt gi l0 mg dc douf, ori pe zi (carc
esle-aprohat-lnrnraiitc.olita:rlcerati vr)

MACE fincluslv infarct miocardicl

S-a obscrvat o creqtere a ratci infarcnrlui miocardio non-fatal la pacienlii tratafii cu tofacitinib
comparativ cu pacierrlii tratafi cu iuhibitor de TNF-alfa.

' Grupul dc tratrmcnt cu tofacltinib l0 mg dc dou[ ori pc zi includc tlots dc ta pacicqi care au lbrt trccufi dc la rofocirinib
l0 mg dc doui ori pc zi' la tofacitinib 5 mg dc dout ori pc a, cn urmarc a und modilicilri a prorocolului dc studiu.
h Dolc cornbinala dc tolhcitinib 5 mg dc doul ori pc zi ti rofaEitlnib l0 mg dc doul ori pc zi.

' Fc bazg cvcnimcntel0r cilre ru epfuut in pciogdt lfttamcntului sau In d*urs dc 60 dc eilc dt le lntrgupErta rntnnrcnlului,
Abrcvicri: MACE = cvcnimentc gdvoRe cardiovrscularc mojorq IM = inferct miocardic, TNF r factor dE nctrozi tuntorill!,
lR = tatr incidrtrtci. HR = rara hazardrrlui. Ii = intc.rul de incrtdcrc, py= pucicnr-ani. f nf = inlinit

UTtllolii factori predictivi perrtir dczvoltarca IM (fatal qi norr-fatrl) au fost identifrcali
utilizind un modcl Cox multivariat cu selec[ie invcrsd: vflrsta >65 ani, bdrbat, status de
fumf,tor actual sau in trecut, antecedentc de diabet qi antccederrte de boalt coronarianE (care
includ infarctul miocardic, boala coronarians" aflgina pectoralfi stabila sau procedurilc de
arterE coronarl).
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Rete de iucidenftr qi rete hezardului pentru MACE si infrrct miocardic
Tofacitinib 5 mg
de doul ori uc zl

Tofacttinib t0 mg de
doutr ori oezi.

Totrcltlnlb
Doze conbinrtro

Inhibitor de
TNF-slfr

MACE'
lR (ll e5%) la 100
Dacicnt-ani

0.er (0.6?, t.2l) l.0J (0,7r, r,3t) o.eE (0.79, l.t9) 0.73 (0.52, l.0t)

HR (il e5%)
vcrsus inhibitor de
TNF-alfa

r.24 (0.il, t.9t) l .43 (0.94, 2. t 8) r.33 (0,9r, 1.94)

lM'Fatal
IR (tI 95%) la 100
pacient"eni

0.00 (0.00, 0.07) 0.06 (0.0 r, 0. r E) 0.03 (0.01,0.00) 0,06 (0.0r. 0. r7)

HR (tt 95%)
versus inhibitor de
TNF-alft

0.00 (0,00, lnf) 1.03 (02r, 5.1r) 0.50 (0. I o, 2_49)

IME Non-fstrl
IR (ll 95%) la 100
oacicnt-irni

0.37 (0.?2, 0.57) 0.33 (0.19,0.53) 0.35 (0,24. 0.48) o.t6 (0,07, 0,3 t)

HR(rr 95%)
versus inhibitor dc
TNF-alfa

?.32 (1.02, 5.30) 2.08 (0.89, 4.16) 2.20 (t.12,4,75)
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s-a observat o crc$tere l Tarci 
malignite$lor, altele decdt CPNM, in special a carrceruluipulmonar gi a limfomului, la pacicngii tratap cu tofacitinib comparativ cu paoienfii tratafi cuinhibitorde TNF-alfa.

Rstr

I Pe bazs cvcrrirncntelor carc [u qp5rut in perisqdx Eatamcntului sau dup6 lnutrupcrca trrtamcnhrlui. pintr la
sfarqitul studiului.
borupul dc tatament cu nofacitinib t0 mg de douil ori pe zi include dste dc te pacienfi car6 au fost trcculi dc
la tofacitinib l0 mg de doul ori pc zi ta tofacitinib 5 rng dc dou4 ori pe zi, cs ufinarc a unei modifictrri a
protocolului de studiu.

'Dozc combinatc dc torircitinib 5 mg dc doud ori pc zi gi tofrcilinib I 0 mg de doua ori pc ri
Abrcvicri: CPNM - canccrul dc pielc non'mclcnom. TNF = facror de ficcrozi tumorall, lR + rara dc incidcngt, HR = rara
hazardului, lt - inrcnal dc lncrcdcrc. py= pocicnt-anl

unndtorii-factori predictivi penbu dezvoltarea malignitEtilor, altele dec6t CpNM, au fostidentificali utili"ind un modil cox muttivariat cu ,"iurgifin"ersd: ver$ta 165 ani qi stat's
dc fumd.tor actual sau in kecut.

Apel la rogorlarua reacliilor advcrse

vers6 suspectatE, asociatE cu administrarea

rata hrzardului rltele decf,t cPNMr
Tofacitinib S rag de

-rlmr-ml-Er_

Tofacitinlb t0 mgdi Tolrcltlnlb lnhibitor dr

MaligniEti, altele
dccit CFNM

t|9u rr(rzF cgmor||EIC' ltfa

lR (ll es%) Ii t00
pacient-ani

l.13 (0.87. r.4it t.t3 (0.86, r.45) t.t3 (0.94, 1.35) 0.77 (0.55, t.04)

HR (tl95yo)-
vesus inhibitor dc
TNF-alh

|,47 (t.00. 2. t 8) r .4r (t.00. 2. I 9) t.48 (t.04, ?.09)

Ctncer Dulmonsr
IR (II 95%) la 100
pacient-ani

023 (0.1?, 0.40) 0.32 (0.tr, 0.51) 0-28 (0,t9r 0.39) 0.13 (0.05, 026)

HR (u 95%)
versus inhibitor dc
TNF-alfa

I.r4 (0.?4,4.61) 2.50 (t.04;6.02) 2.r? (0.95,4,93)

Litfom
lR, (Il 9s%) la 100
pacicnt-ani

0.07 (0.02, 0. t t) 0.r r (0.04,0J4) 0.09 (0.04. 0. r 7) 0.0? (0,00, 0.t0)

nK (lt Y57o)
vcrsus inhibitor de
TNF-alfa

3.ee (0,45, 35,70) 6.24 (0.75,51.86) 5.0e (0.65, 3e_78)
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Agtnfia Nafionalf, a Mpdicementului qi a Dispozitivelor Medicale din Romlinia
Str. Aviator Sdnf,tcscu nr. 48, sector I
0l1478 - Bucuregti, Rornf,nia
Fax: +40 21 316 3497
Tel: +402I 3t7.1t.00/inr 35t
E-mail; q,4r@pnm.ro
ulMil.anm.ro
Raportsreonlhela-adresa-hg6l'/arfA$e

Totodatf," reacfiile adverse suspectate se pot raportfl qi cltre reprEzentan[a localA a
detinfltorului autorizafici de purrere pe piafl la urmdtoarele date de contact:
Pfizer Rorntnir SRL
Willbroolc Platirrum Eusiness arrd Convcntion Center
$os, Bucwegti-Ploicati l?2-l76,Cl[dirca B, et. 5, sect. l, 013686-BucureSti
e-mail: F.OU. AEReportlr-re@ofi zer.com
Tel: +40 2r 207 28 00
For: +40 2t207 ZB 0O

Y Acest medicament face obicctul urrei monitorizlri suplimentare. Acest lucnr va permite
identificarea rapidil de noi informafii referitoale la siguran[E Profcsioniqtii din domeniul
sEnff{ii zunt rugafi sil raporteze oricc rcacfii adversc suspcctate.

Coordonalele de contdct ale reprcflnlulei locale a dcliailorulai de aatofizzlie de panere
pe pialil

Pcntru intrebdri qi informatii suplimentare refcritoarc Ia utilizarea mcdicarnentului Xeljanz
(tofacitinib), v[ rugln sf, contactafi Departamenrul de Informalii medicale al reprczcntanlei
locale a companiei PIizcr: Medic+l InforryJationRomaniq@ufi zer.com.

Cu deosebit respectr

Sergiu Mosoia
Director Medicql Pfrzcr Romiinia
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