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XELJANZ v (tofacitinib): restrictionarea utilizarii dozei de 10 mg, de
doua ori pe zi, la pacientii cu risc crescut de embolism pulmonar

Stimate profesionist din domeniul sdnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
Pfizer Europe doreste sa va informeze cu privire la urmatoarele:

EMA evalueaza beneficiile si riscurile tratamentului cu Xeljanz (tofacitinib) in
toate indicatiile terapeutice autorizate, ca urmare a rezultatelor din studiul clinic
A3921133 aflat in curs de desfasurare, in care s-a raportat un risc crescut de
embolism pulmonar (EP) asociat cu tofacitinib in doza de 10 mg, de doua ori pe
zi. Pana la finalizarea evaluarii au fost agreate urmatoarele masuri:

Rezumat

. Tofacitinib in doza de 10 mg, de doua ori pe zi, este contraindicat la
pacientii care au una sau mai multe din urmatoarele conditii:

Utilizeaza contraceptive hormonale combinate sau terapie de
substitutie hormonala

Insuficienta cardiaca

Tromboembolism venos in antecedente, fie tromboza venoasa
profunda, fie embolism pulmonar

Tulburare de coagulare congenitala

Afectiuni maligne

Pacienti supusi interventiilor chirurgicale majore

. Factorii de risc suplimentari, care trebuie luati in considerare pentru
determinarea riscului pacientului pentru embolism pulmonar, sunt
varsta, obezitatea, statusul de fumator si imobilitatea.

. Pacientii care sunt, in prezent, tratati cu doza de 10 mg, de doui ori pe
Zi, si care prezina risc crescut de embolism pulmonar, trebuie trecuti pe
tratamente alternative.



« Pacientii cdrora li se administreaza tofacitinib, indiferent de indicatia
terapeutica, trebuie monitorizati pentru semne si simptome de embolism
pulmonar si trebuie sfatuiti sa solicite consult medical imediat dupa
aparitia acestora.

Informatii referitoare la problema de siguranta

Tofacitinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu artritd reumatoidd moderata pana
la severa sau artrita psoriazica activa, in doza recomandata de 5 mg, de doua ori pe zi. De
asemenea, tofacitinib este autorizat in tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa
activa, moderata pana la severa, in doza recomandata de 10 mg, administrata pe cale orala de
doud ori pe zi, pentru perioada de inductie, timp de 8 sdptdmani si in doza de 5 mg,
administratd de doud ori pe zi, pentru perioada de mentinere. Pentru unii pacienti poate fi
utilizata doza de 10 mg, de doud ori pe zi, in perioada de mentinere. Pentru informatii
complete privind dozele, va rugdm sa cititi pct. 4.2 al Rezumatului caracteristicilor
produsului.

Studiul A3921133 este un studiu clinic deschis, de evaluare a profilului de siguranta al
tofacitinib 5 mg, administrat de doua ori pe zi si tofacitinib 10 mg, administrat de doua ori pe
zi, comparativ cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (TNF) la pacientii cu artrita
reumatoida. Studiul a fost solicitat de catre autoritdtile competente, in vederea evaluarii
riscului de evenimente cardiovasculare, asociat cu tofacitinib, pentru pacientii cu varsta de
50 ani si peste si cel putin un factor de risc cardiovascular suplimentar, de exemplu: fumaétor,
hipertensiune arteriala, hipercolesterolemie, diabet zaharat, infarct miocardic in antecedente,
istoric familial de boald coronariana, manifestari extraarticulare ale artritei reumatoide.
Aparitia afectiunilor maligne reprezinta, de asemenea, un criteriu de evaluare final
concomitent . Toti pacientii inrolati in studiu aveau ca tratament de fond metotrexat, in doze
stabile.

Pe baza unei analize preliminare a datelor din studiul A3921133, incidenta embolismului
pulmonar per pacient-an in grupul de tratament cu tofacitinib 10 mg, administrat de de doua
ori pe zi, a fost de 6 ori mai mare comparativ cu grupul de control cu inhibitori ai TNF si
aproximativ de 3 ori mai mare fatd de cele observate in alte studii cu tofacitinib din cadrul
programului de cercetare clinica. In plus, mortalitatea de orice cauzi in grupul de tratament
cu tofacitinib 10 mg, administrat de doua ori pe zi, a fost crescutd comparativ cu grupul de
tratament cu tofacitinib 5 mg, administrat de doua ori pe zi si grupul tratat cu inhibitori ai
TNF.

Rezultatele preliminare ale studiului arata ca s-au inregistrat 19 cazuri de embolism pulmonar
din 3884 pacient-ani n grupul de tratament cu tofacitinib 10 mg, administrat de doua ori pe
zi, comparativ cu 3 cazuri din 3982 pacient-ani in grupul de tratament cu inhibitori ai TNF. Tn
plus, s-au inregistrat 45 de decese de orice cauza din 3884 pacient-ani in grupul de tratament
cu tofacitinib 10 mg, administrat de doua ori pe zi, comparativ cu 25 de cazuri din 3982
pacient-ani in grupul de tratament cu inhibitori ai TNF.



Asa cum a indicat comitetul extern de monitorizare a sigurantei si a fost aprobat de catre
autoritatile competente, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a modificat protocolul
studiului A3921133, astfel incat pacientii carora li se administra tofacitinib 10 mg, de doua
ori pe zi, au trecut la doza de tofacitinib 5 mg, de doua ori pe zi, pentru perioada ramasa pana
la finalizarea studiului.

Evaluarea suplimentard a datelor din studiul A3921133 si impactul potential asupra
informatiilor produsului, privind toate indicatiile terapeutice autorizate ale tofacitinib, sunt in
prezent in curs de desfasurare, in cadrul unei proceduri EMA.

Profesionistilor din domeniul sanatatii li se reaminteste faptul ca trebuie sa respecte doza
autorizatda de 5 mg, administratd de 2 ori pe zi, pentru tratamentul artritei reumatoide si
artritei psoriazice active. Pacientii carora li se administreaza tofacitinib, indiferent de
indicatie trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de embolism
pulmonar si sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicald, in cazul aparitiei acestora.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversd suspectatd asociatd cu medicamentul
Xeljanz¥ , in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele
de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, 011478- RO, Romania

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

WWW.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata, la datele de contact de mai jos.

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la profilul de sigurantd. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Detindtorului de autorizatie de
punere pe piatd

Pentru raportarea de reactii adverse suspectate asociate cu medicamentul Xeljanz, va rugdm
sa contactati reprezentanta locala a companiei Pfizer la urmatoarele date de contact:

Pfizer Romania SRL

Willbrook Platinum Business and Convention Center

Sos. Bucuresti-Ploiesti 172-176, Cladirea B, et. 5, sect. 1, 013686-Bucuresti
e-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com

Tel: +40 21 207 28 00



mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/
mailto:ROU.AEReporting@pfizer.com

Fax: +40 21 207 28 06

Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la medicamentul Xeljanz, va rugdm sa
contactati Departamentul de Informatii medicale al reprezentantei locale a companiei Pfizer:
MedicalInformationRomania@pfizer.com

Anexe
Pentru mai multe informatii, va rugam sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului

Xeljanz, la adresa https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-
epar-product-information_ro.pdf

Cu deosebit respect,

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Sergiu Mosoia, MD, MSc

Chief Medical Officer, Inflammation and Immunology Director Medical
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