COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATII

Decembrie 2019

¥ XELJANZ (tofacitinib): risc crescut de tromboembolism venos si risc

crescut de infectii grave si letale

Stimate profesionist din domeniul sdnatatii,

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

Rezumat

in cazul pacientilor cirora li se administreazi tofacitinib se observi un
risc crescut, dependent de doza, de tromboembolism venos (TEV) grav,
inclusiv cazuri de embolism pulmonar (EP), unele cazuri fiind letale si
tromboza venoasa profunda (TVP).

Tofacitinib trebuie utilizat cu precautie 1a pacientii cu factori de risc de
TEV cunoscuti, indiferent de indicatie si doze.

Nu este recomandata utilizarea tofacitinib 10 mg, de doui ori pe zi, ca
tratament de intretinere pentru pacientii cu colita ulcerativa care au
factori de risc de TEV cunoscuti, exceptand cazurile in care nu este
disponibil un tratament alternativ adecvat.

Pentru tratamentul artritei reumatoide si artritei psoriazice, nu trebuie
depasita doza recomandata de S mg, administrata de doua ori pe zi.

Informati pacientii cu privire la semnele si simptomele de TEV inainte
sa Inceapa terapia cu tofacitinib si sfatuiti-i sa solicite imediat asistenta
medicala daca prezinta aceste simptome pe durata tratamentului.

Pacientii cu varsta peste 65 de ani prezinta un risc crescut suplimentar
de infectii grave si deces cauzat de infectii. De aceea, tratamentul cu
tofacitinib trebuie avut in vedere in cazul acestor pacienti numai daca
nu este disponibil un tratament alternativ adecvat.
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Informatii referitoare la problema de siguranta
Tofacitinib este un inhibitor JAK si este indicat:

e In tratamentul artritei reumatoide active, moderatd pana la severd sau artritei
psoriazice active, la pacientii adulti care au raspuns inadecvat la, sau care nu
tolereaza unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei
bolii.

e in tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activa, moderata pana la severa,

care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat
tratamentul conventional sau cu un agent biologic.

In luna mai 2019, in urma analizelor preliminare ale rezultatelor studiului A3921133 (vezi
mai jos), profesionistilor din domeniul sanatatii le-au fost prezentate si comunicate, in scris,
misuri temporare privind utilizarea tofacitinib la pacientii cu factori de risc pentru TEV. In
urma finalizarii unei proceduri de evaluare formala, aceste masuri temporare sunt inlocuite
cu recomandari actualizate, dupa cum se specifica in ,,rezumatul” de mai sus.

Informatiile referitoare la medicamentul Xeljanz si materialele educationale pentru
profesionistii din domeniul sdnatatii si pacienti vor fi actualizate iIn mod corespunzator.

Studiul A3921133 pe termen lung privind siguranta la pacientii cu artrita reumatoida

Acesta este un studiu clinic in desfasurare, in regim deschis (N=4362) pentru evaluarea
sigurantei cardiovasculare a tofacitinib 5 mg, de doua ori pe zi si tofacitinib 10 mg, de doua
ori pe zi, comparativ cu tratamentul cu un inhibitor TNF la pacientii cu artrita reumatoida cu
varsta de 50 de ani sau peste, cu cel putin un factor de risc cardiovascular.

Dupa rezultatele intermediare, in urma semnaldrii unor evenimente de TEV si deces de orice
cauza, tratamentul de studiu cu tofacitinib 10 mg, de doua ori pe zi a fost intrerupt, iar
pacientii au fost trecuti pe doza de 5 mg, administrat de doua ori pe zi.

Tromboembolism venos (EP si TVP)

In cadrul analizei intermediare, a fost observati o incidenta crescuta si dependentd de doza
a TEV la pacientii tratati cu tofacitinib, comparativ cu inhibitori TNF. Ratele de incidenta
(If 95%) pentru EP pentru tofacitinib 10 mg de doui ori pe zi, 5 mg de doui ori pe zi si
inhibitorii TNF au fost 0,54 (0,32 — 0,87), 0,27 (0,12 — 0,52) si respectiv 0,09 (0,02 —
0,26) pacienti cu evenimente la 100 pacient-ani. Rata hazardului (Hazard Ratio, HR) pentru
EP cu tofacitinib a fost de 5,96 (1,75 —20,33) si 2,99 (0,81 — 11,06) pentru tofacitinib 10 mg
de doua ori pe zi si, respectiv, tofacitinib 5 mg de doui ori pe zi. Ratele de incidenta (I 95%)
pentru TVP pentru tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi, 5 mg de doud ori pe zi si inhibitorii
TNF au fost 0,38 (0,20 — 0,67), 0,30 (0,14 — 0,55) si respectiv 0,18 (0,07 — 0,39) pacienti cu
evenimente la 100 pacient-ani. HR pentru TVP cu tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi a fost
2,13 (0,80 —5,69), iar pentru 5 mg de doua ori pe zi HR a fost 1,66 (0,60 — 4,57), comparativ
cu inhibitorii TNF.

Intr-o analizd de subgrup la pacientii cu factori de risc pentru TEV din cadrul studiului
A3921133, riscul pentru EP a fost mai mare. Comparativ cu inhibitorii TNF, HR pentru EP
afost 9,14 (2,11 - 39,56) si 3,92 (0,83 — 18,48) pentru tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi si,
respectiv, 5 mg de doua ori pe zi.
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Mortalitate

In analiza intermediard a studiului A3921133, a fost observata mortalitate crescuta in interval
de 28 de zile de la ultimul tratament la pacientii tratati cu tofacitinib comparativ cu inhibitori
TNF. Rata de incidentd (If 95%) a fost de 0,89 (0,59 — 1,29) pentru tofacitinib 10 mg de
doua ori pe zi, 0,57 (0,34 — 0,89) pentru tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si 0,27 (0,12 —
0,51) pentru inhibitorii TNF; cu 0 HR (If 95%) de 3,28 (1,55 — 6,95) pentru 10 mg de doua
ori pe zi si de 2,11 (0,96 — 4,67) pentru 5 mg de doua ori pe zi, fata de inhibitorii TNF.
Mortalitatea a fost cauzata, in principal, de evenimente cardiovasculare, infectii si neoplazii.

Pentru mortalitatea cardiovasculara 1n interval de 28 de zile de la ultimul tratament, ratele
de incidenta (IT 95%) per 100 pacient-ani au fost 0,45 (0,24 — 0,75) pentru tofacitinib 10 mg
de doua ori pe zi, 0,24 (0,10 — 0,47) pentru tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si 0,21 (0,08 —
0,43) pentru inhibitorii TNF; cu un raport al ratei de incidenta (RRI) (If 95%) de 2,12 (0,80
— 6,20) pentru 10 mg de doua ori pe zi si de 1,14 (0,36 — 3,70) pentru 5 mg de doua ori pe
zi, fatd de inhibitorii TNF.

Pentru infectiile letale in interval de 28 de zile de la ultimul tratament, rata mortalitatii per
100 pacient-ani au fost de 0,22 (0,09 — 0,46), 0,18 (0,07 — 0,39) si 0,06 (0,01 — 0,22) pentru
tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi, 5 mg de doua ori pe zi si, respectiv, inhibitorii TNF, cu
o RRI de 3,70 (0,71 — 36,5) pentru 10 mg de doua ori pe zi si 3,00 (0,54 — 30,4) pentru 5 mg
de doua ori pe zi, fatd de inhibitorii TNF.

Infectii grave

Pentru infectiile grave non-letale, ratele de incidenta per 100 pacient-ani au fost de 3,51 (2,93
—4,16), 3,35 (2,78 — 4,01) si 2,79 (2,28 — 3,39) pentru tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi,
5 mg de dou ori pe zi si respectiv inhibitorii TNF. n acest studiu in care au fost inrolati
pacienti cu varsta peste 50 de ani si cu factori de risc CV, riscul de infectii grave si infectii
letale a fost mai mare la pacientii varstnici de peste 65 de ani, comparativ cu pacientii mai
tineri.

Pacienti cu colitd ulcerativa si TEV

In cadrul studiului extins, aflat in desfasurare privind colita ulcerativa, au fost observate
cazuri de EP si TVP la pacientii care utilizau tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi si avand
unul sau mai multi factori de risc preexistenti pentru TEV.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversa suspectatd asociatd cu medicamentul
Xeljanzv , in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, 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 din Romania

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
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www.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cdtre reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, 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

Fax: +40 21 207 28 06

¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul
sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

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

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

Cu deosebit respect,

Sergiu Mosoia

Director Medical Pfizer Roméania
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