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IN ATENTIA MEDICILOR CU SPECIALITATEA ~-REUMATOLOGIE-

Urmare adresei CNAS nr.P 4296 / 14.07.2021 va aducem la cunostinta masurile
intreprinse de ANMDMR si compania Pfizer Europe MA EEIG, pentru instiintarea
profesionistilor din domeniul sinatitii cu privire la medicamentul XELJANZ

(TOFACITINIB) pentru riscul crescut de evenimente adverse cardiovasculare majore si

malignitdti in asociere cu utilizarea tofacitinib, comparativ cu INHIBITORI DE TNE- alfa

Vezi Anexa.
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATI(

cardiovasculare majore si malignitiiti fn asociere cy utilizarea tofacitinib,
tomparativ cu inhibitorj de TNF-alfa

Rezumar

* In studiul clinje finalizat (A3921133), care a inclus pacienti ¢y
poliartrita reumatoids (PR), cu virsta de 50 de ani si peste si cel putin
un factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incident:
crescutd a infarctuluj miocardic Ja Pacientii tratati cy tofacitinib
comparativ cu pacientii tratafi cu inhibitori de TNF-alfa,

¢ Studiul a aritat, ge asemenea, o incidenti crescuts a malignititilor,
altele decit canceru] de piele non-melanom (CPNM), in special a
cancerului pulmonar si a limfomuluj, Ia pacientii tratati cu tofacitinib
comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-alfa.
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* Tofacitinib ar trebui administras pPacientilor cu virsta de peste 65 de
ani, pacientilor fumitori actuali san ¢are au fumat in trecut, pacientilor
cu alfi factori de pise cardiovascular §i pacientilor op alti factori de rise
PeRtru malignititi, doar dacd nu sunt disponibile alternative de
tratament adecvate,
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* Medicii Prescriptori ar trebuj g3 discute cu pacientii despre riscurile

asociate cu utilizarea Xeljanz, inclusiv infarctul Mmiocardic, canceru]
pulmonar g limfomul.

coliti ulcerativg (CU) activa, moderats pana Ia severd, la pacientii adulti care au avyt
un rispuns inadecvat, ay pierdut rispunsyl terapeutic sau nu ay tolerat fie tratamentul
conventional, fie un agent bioogic.

in martie 2021, o comnunicare scrisi a fost trimiss profesionigtilor din domeniul sinatatii,
informandu.i o3 datele dintr-un stugdiy clinie finalizat (A3921133) care a inclus pacienfi cu
PR, cu virsta de 50 de anj i i

Dupi finalizarea unei proceduri de revizuire a acestor date de catre EMA, au fost adoptate
recomandari dupa cum se specificd In , rezumaty]* de mai sus, Informatiile despre produs
pentru Xeljanz g materialele ¢ducationale pentry profesionistii din domeniul Sanatatii si
Pacien(i vor fi actyalizate in consecings, '

Studiul A3921133 Privind profilul de siguranti pe termen lung 1a Pacientii cu PR

Studiu] ORAL Surveillance (A3921 133) a fost un studiu clinic de mar dimensiuni
(N=4.362), randomizat, controlat activ, pentru evaluarea profilului de siguranti al tofacitinib
pentru doud doze (tofacitinib 5 mg, de doui orj Pe zi si tofacitinib 10 mg, de dou ori pe zi),
Comparativ cu un inhibitor aj factorului de necrozé tumorals alfy (inhibitor de TNF-alfa), la
subiectii cu PR, cu vérsta de 50 de an; §i peste i cel putin un factor de rise cardiovascular
Suplimentar (definit in protocol ca: fumitor actyal de tigarete, hipertensiyne arteriala,
lipoproteine eu densitate mare [HDL] <40 mg/ dL, diabet zaharat, antecedente de boals
coronariang, antecedente familiale de boals coronariand timpurie, PR ey manifestir] extra-
articulare), dintre care unii sunt, de asemenca, factori de risc cunoscuti pentru malignitate,
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Obiectivele primare asociate ale acestui studiy au fost MACE atribuite $i malignitafi atribuite
(altele decat CPNM). De asemenca, acest studiu este yny] potentat de evenimente, care a
necesitat urmirirea a col putin 1500 de pacienti pe o pericadi de 3 anj. Criteriile de non-
inferioritate prestabilite nu au fogt indeplinite pentru aceste obiective primare asociate si
studiul clinic nu a putut demonstra ci tofacitinik este non-inferior inhibitorilor de TNF-alfa
(-»nu maj rgn decit”), Rezultatele sugereaza ci aceste riscyri sunt asociate cu ambele doze
aprobate/ regimuri de dozare: atat § mg de doul ori pe zi, et $i 10 mg de doui orj Pe zi (care
es».t,e_apmbamumaﬁn_c,oﬁta_nlcara&va)_
MACE (inclusiv infarct miocardic)
S-a observat o cregtere a ratei infaretuluj miocardic non-fatal Ja Pacientii tratafi cu tofacitinib
comparativ cu pacientij tratati cu inhibitor de TNF-alfa.
Rata de incidenti si rata hazardului pentry MACE si infaret miocardie
Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg de Tofacltinib Inhibitor de
de douj ori pezi doud ori pe zi* Doze combingtet TNF-alfa
MACE:
IR (11 95%) 12 100 0.91 (0.67, 1.2T) 1.05 (0,78, 7.38) 0.98(0.79, 1,19y [ 0.73 0.52, 100
acicnt-ani
HR (I1 95%) 1.24 (0,81, 1.91) 1.43 (0,94, 2.18) 1.33 (0,91, 1.94)
versus inhibitor de
TNF-aifa
IM* Fatai
IR (11 95%) 1a 100 0.00 (0.00, 0.07) 0.06 (0.01, 0.18) 0.03 (0.01, 0.09) 0.06 (0,01, 0. I7)
acient-ani
HR (11 95%) 0.00 (0.00, Inf) 1.03 (0.21, 5.1 1) 0.50 (0.10, 2.49) T
Versus inhibitor de '
w.alfa
| IM* Non-fatal
IR(H 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, 0.3 1)
_bacient-ani
HR (11 95%) 23201 .02, 5.30) 2.08 (0.89, 4.86) 2.20(1.02, 4,75}
versus inhibitor de .
TNF-alfa

* Grupul de tratament cu tofacitinib 10 mg de doug orj pe 2t include date de la pacienii care ay fost trecutl de la tofucitinity
10 mg de doudi ori pe zi, la tofacitinip § mg de doud ori pe 2i, ca urmare a unsi modificari g protocolului ds studiy,

® Doze combinate de tatacitinib 5 mg de doul ori pe zi g tofacitinib 10 mg de doud ori pe i,

¢ Pe baza evenimentetor care au epirut In perioadg tratamentului sau In decurs de 60 de 2ile de Ia Intreruperea tratamentului,

Abrevieri: MACE = cvenimente adverse cardiovaseulare majore, IM = {nfarct miocardic, TNF = factor de neerozd tumoraly,
iR= rata incidentei, HR = rate hazardulyj, If = interval de incredere, PY= pacient-ani, Inf= infinit

Urmitorii factor predictivi pentru dezvoltarca IM (fatal si non-fatal) au fost identificafi
utilizénd un model Cox multivariat ey selectie inversa: vérsta >65 ani, birbat, status de
fumator actual gay in trecut, antecedente de diabet si antecedente de boaly coronariand (care
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alignititi, altele decit Cp inclusiv cancer ulmonar si limfom

Rgta de incidents $i rata hazarduluj pentriy malignititi, altele deedit CPNM:

£

J 10

Tofacitinib § mgde | Tofacitinib 10 mg de ~ Tofacitinib Inhibitor de
doud-oripezl— ———douiior peziv ucize'c’o‘mbfn'sife"“"“”‘*TNF:mia

Malignitagi, altele

decat CPNM

IR (11 95%) Ia 100 113 (0.87, 1.45) 1.13 (0.86, 1.45) 113 {0.94, 1.35) 0.77 0.55, 1.04)
acient-anj '

HR (Il 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%) Ia 100 0.23 (0.12, 0.40) 0.32(0,18,05 1) 0.28 (0.19, 0.39) 0.13 (0.0s, 0.26)
acient-ani

HR (] 95%) 1.84 (0.74, 4.62) 2,50 ( 1.04, 6.02) 2.17 (0,95, 4.83)

Versus inhibitor de

TNF-alfa

Limfom ]
IR (11 95%) Ta 100 0.07 ¢0.02, 0.18) 0.11 (0.04, 0.24) 0.09 (0.04, 017y 10.02 (0.00, 0.10)
acicnt-ani ,

HR (1T 55%) 3.99(0.45, 35.70) 6.24 (0,75,°57,86) 5.09 (0.65,39.78) T

versus inhibitor de f

J TNF-alfa

' Pe baza evenimentelor care ay aplrut in perioada tratamentului sau duph intreruperea tratamentului, pana la
sfargitul studiuluj.
® Grupul de tratament cu tofacitinib 10 mg de doui ori Pe zi include date de 1a pacienti care au fost tréenti de
la tofacitinib 10 mg de dowd ori pe 21 Ip tofacitinib 5 mg de dous ori pe zi, ca urmare a unei modificari a
protocolului de studiy, :

*Doze combinate de tofacitinib $ mg de doua ori pe 2i §i tofecitinib 10 mg de doul ori pe zi

Abrevier: CPNM = cancerul de piele non-melanom, TNF = factor de necroza tumoral, IR = ratn s incidents, HR = rata
hazardului, I = interval da Incredere, PY= pacient-an;

Urmatorii factori predictivi pentru dezvoltarea malignitatilor, altele decat CPNM, au fost
identificafi utilizand un model Cox multivariat oy selectie inversd: varsta 265 ani §i status
de fumdtor actual say In trecut, ;

Apel la raportarea reactiilor adverse
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Agenfia Nationalj 5 Medicamentuly; si a Dispozitivelor Mcdicale din Rominia
Str. Aviator S#nitescu nr, 48, sector |

011478 - Bucuregti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4021 317.11.00 /int. 351
E-mail: adr@anm.ro
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Totodata, reacfiile adverse Suspectate se pot raporta §i citre fepreZentanfa localf a
detinitorulu; autorizatiei de punere pe piati, a urmitoarele date de contact:

Pfizer Romania SR, '

Willbrook Platinum Businegs and Convention Center

Sos, Bucuresti-PIoiesti 172-176, Cladirea B, et, 5, sect, 1, 013686—Bncuresti

e~mail: ROU.AERegorting@gﬁzer.com
Tel: +40 21 207 2800
Fax: +40 21 207 28 06

¥ Acest medicament face obiectul une; monitorizAri suplimentare, Acest lucru va permite
identificarea rapid4 de noj informatii referitoare Ja siguranta, Profesionistii din domeniul
Sanaratii sunt rugati s3 raporteze orice reactii adverse suspectate,

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale o detindtorulyi de autorizatie de punere
pPe piagi

Pentru intrebi §i informatij suplimentare referitoarc Ia utj] izarea medicamentului Xe| janz

(tofacitinib), va rugdm si contactayi Departamentul de Informaii medicale a] reprezentantei
locale a companiei Pfizer: MegicagIgfo@atiog&omgnia@‘gﬁze;,m m,

Cu deosebit respect,

Sergiu Mosoia
Director Medical Pfizer Roménig




