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Instituta za liekove | medicinska sredstva (CINMED)

Podgorica, 09.04.2021.

Pismo zdravstvenim radnicima o inicijalnim rezultatima klini¢kog ispitivanja o
povecanju rizika od pojave ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja i malignih bolesti
(izuzimaju¢i nemelanomski rak koZe) kod primjene lijeka ¥ Xeljanz (tofacitinib) u
odnosu na terapiju inhibitorima faktora tumorske nekroze alfa (T NF-a)

PoStovani,

Kompanija Glosarij d.o.0. Podgorica, kao nosilac dozvole za lijek W Xeljanz (tofacitinib), proizvodaca
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Njemacka u saradnji sa Institutom za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore (CInMED) Vas Zeli informisati o sljedeéem:

SaZetak

e Preliminarni podaci iz zavrSenog klini¢kog ispitivanja A3921133 kod pacijenata sa
reumatoidnim artritisom upucuju na poveéani rizik od ozbiljnih kardiovaskularnih
dogadaja i malignih bolesti (izuzimajuéi nemelanomski rak koZe) tofacitinibom u
poredjenju sa pacijentima lije¢enim inhibitorima faktora tumorske nekroze alfa
(TNF-a).

® Potrebno je razmotriti koristi i rizike primjene tofacitiniba prilikom odluke o
propisivanju ili nastavku terapije predmetnim lijekom, kao i slijediti preporuke
navedene u uputstvu za lijek za tofacitinib.

® Preporuka pacijentima je da ne prestaju koristiti tofacitinib bez prethodne
konsultacije sa svojim ljekarom, kojem se trebaju obratiti u slu¢aju bilo kakvih pitanja
ili nedoumica.

® EMA trenutno sprovodi dalju ocjenu podataka iz klinikog ispitivanja A3921133 i
njihovog potencijalnog uticaja na informacije o lijeku za tofacitinib, a kona¢ni
zakljuéci i preporuke ¢e biti objavljeni po zavrietku ocjene.

Dodatne informacije
Tofacitinib je inhibitor Janus kinaze i indikovan je za lijeenje

¢ odraslih pacijenata sa umjerenim do telkim reumatoidnim artritisom ili aktivnim psorijati¢nim
artritisom koji su imali neadekvatan odgovor ili nisu podnosili jedan ili vige liekova koji
mijenjaju tok reumatske bolesti.

e odraslih pacijenata sa umjerenim do teskim aktivnim ulceroznim kolitisom koji su imali
neadekvatan odgovor, koji su izgubili odgovor, ili nisu podnosili bilo konvencionalnu terapiju
ili biologki lijek.



Dugorotno ispitivanje bezbjedne primjene A3921133 kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom

Ispitivanje  ORAL Surveillance (ispitivanje A3921133) je veliko (ukljuuje 4362 ispitanika)
randomizovano aktivno kontrolisano klinitko ispitivanje za procjenu bezbjednosti tofacitiniba
primijenjenog u dvije doze (5 mg dva puta dnevno i 10 mg dva puta dnevno) u odnosu na inhibitore TNF-
@ kod ispitanika sa reumatoidnim artritisom uzrasta od 50 godina ili starijih koji su imali barem jedan
dodatni kardiovaskularni faktor rizika (definisan u planu ispitivanja kao trenutno aktivni pusag, visoki
krvni pritisak, lipoprotein velike gustine [HDL] < 40 mg/dl, SeGerna bolest, bolest koronarnih arterija u
anamnezi, preuranjena koronarna bolest srca u porodi&noj anamnezi ili ekstraartikularni reumatoidni
artritis). Neki od predmetnih faktora rizika su takode poznati faktori rizika i za maligne bolesti.

Mijere koprimarnog ishoda ovog ispitivanja bile su utvrdeni ozbi ljni kardiovaskularni dogadaji i utvrdene
maligne bolesti (izuzimaju¢i nemelanomski rak koze). Ovo ispitivanje povezano je sa praéenjem
dogadaja kod najmanje 1500 ispitanika koje je trebalo pratiti tokom tri godine. Prethodno odredeni
kriterijumi neinferiornosti nisu bili ispunjeni za ove mjere koprimarnih ishoda i klini¢ko ispitivanje nije
moglo dokazati da tofacitinib nije inferioran (,,nije gori 0d“) u odnosu na inhibitore TNF-q.. Rezultati
ispitivanja ukazuju na to da su navedeni rizici povezani sa dvije odobrene doze odnosno oba reima
doziranja (5 mg primijenjeno dva puta dnevno, dok je doza od 10 mg dva puta dnevno odobrena samo
za lijeCenje ulceroznog kolitisa).

Primarne analize su obuhvatile 135 ispitanika sa utvrdenim ozbiljnim kardiovaskularnim dogadajima i
164 ispitanika sa utvrdenim malignim bolestima (izuzimajuéi nemelanomski rak koZe). Najcesce
prijavljivani ozbiljni kardiovaskularni dogadaj bio je infarkt miokarda. Najcesce prijavljivana maligna
bolest (izuzimajuci nemelanomski rak koze) bila je rak pluéa. Kod ispitanika kod kojih je postojalo veée
prisustvo poznatih faktora rizika za ozbiljne kardiovaskularne dogadaje i malignu bolest (npr. starija
populacija, puSenje) zabiljeZena je veéa pojava dogadaja u svim ispitivanim grupama.

Utvrdeni ozbiljni kardiovaskularni dogadaji*

Tofacitinib Tofacitinib Doze tofacitiniba | Inhibitori
S mg dva puta| 10 mg dva puta zajedno TNF-a
dnevno dnevno**

Ukupan broj ispitanika 1455 1456 2911 1451
Broj ispitanika sa prvim 47 (3,23) 51(3,50) 98 (3,37) 37 (2,55)
dogadajem u razdoblju
rizika*** (%)
Osoba-godina 5.166,32 4.871,96 10.038,28 5.045,27
Stopa incidence (95% 0,91 (0,67; 1,05 (0,78; 1,38) | 0,98 (0,79; 1,19) | 0,73 (0,52;
CI) (broj ispitanika sa 1.21) 1,01)
dogadajem/100 osoba-
godina)
Odnos hazarda (95% CI) 1,24 (0,81; 1,43 (0,94; 2,18) 1,33 (0,91;
za tofacitinib u odnosu na 1,91) 1,94 )****
inhibitore TNF-o.

(*) Na osnovu Coxovog modela proporcionalnog hazarda
(**) Ispitivana grupa koja je primala 10 mg dva puta dnevno uklju¢uje pacijente koji su presli sa 10
mg dva puta dnevno na 5 mg dva puta dnevno kao rezultat promjene u ispitivanju u februaru 2019.

(***) Razdoblje rizika trajalo je od pogetka terapije do 60 dana nakon poslednje doze.

(****) Kriterijum neinferiornosti nije ispunjen za primarno poredenje kombinacije doza tofacitiniba
i inhibitora TNF-a jer je gornja granica 95%-tnog intervala pouzdanosti (95% CI) premasila unaprijed
odredeni kriterijum neinferiornosti od 1,8, tj. 1,94 > 1,8.

Utvrdene maligne bolesti izuzimajuéi nemelanomski rak koze*




Tofacitinib Tofacitinib Doze Inhibitori
S mg dva puta| 10 mg dva puta | tofacitiniba TNF-a
dnevno dnevno** zajedno

Ukupan broj ispitanika 1.455 1.456 2911 1.451
Broj ispitanika sa prvim 62 (4,26) 60 (4,12) 122 (4,19) 42 (2,89)
dogadajem u razdoblju
rizika*** (%)
Osoba-godina 5.491,48 5.311,71 10.803,19 5.482,30
Stopa incidence (95% 1,13 (0,87; 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 0,77 (0,55;
IP) (broj ispitanika sa 1,45) 1,35) 1,04)
dogadajem/100 osoba-
godina)
Odnos hazarda (95% IP) 1,47 (1,00; 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04;
za tofacitinib u odnosu na 2,18) 2,09)#%**
inhibitore TNF-q

(*) Na osnovu Coxovog modela proporcionalnog hazarda

(**) Ispitivana grupa koja je primala 10 mg dva puta dnevno ukljuduje pacijente koji su presli sa 10
mg dva puta dnevno na 5 mg dva puta dnevno kao rezultat promjene u ispitivanju u februaru 2019.
(***) Razdoblje rizika obuhvatilo je sva dostupna praéenja bez obzira na izlo¥enost lijecenju.

(****) Kriterijum neinferiornosti nije ispunjen za primarno poredenje kombinacije doza tofacitiniba i
inhibitora TNF-a jer je gornja granica 95%-tnog intervala pouzdanosti (95% CI) premasila unaprijed
odredeni kriterijum neinferiornosti od 1,8, tj. 2,09 > 1,8.

EMA trenutno sprovodi dalju ocjenu podataka iz klinitkog ispitivanja A3921133 i njihovog
potencijalnog uticaja na informacije o lijeku za tofacitinib, a konatni zakljudci i preporuke ¢e biti
objavljeni po zavretku ocjene.

Poziv na prijavljivanje sumnji na neZeljena dejstva:

V¥ Ovaj lijek je pod dodatnim pradenjem. Time se omoguéava brzo otkrivanje novih bezbjednosnih
informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neZeljeno dejstvo ovog lijeka.

Molimo Vas da svaku sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka prijavite CInMED, popunjavanjem obrasca za
prijavljivanje neZeljenih reakcija na ljekove, koji mozete naéi na www.cinmed.me i poslati na jedan od
sledecih nagina:

Postom na adresu:

Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Bul. Ivana Crnojeviéa 64a

81 000 Podgorica

Tel: 020 310 280

Fax: 020 310 581

Elektronskom postom: nezeljenadejstva@cinmed.me

Sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka moZete prijaviti i:
- putem IS zdravstvene zadtite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavu nezeljenih dejstava),
- putem aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CInMED (www.cinmed.me)

Kada prijavljujete neZeljena dejstva, molimo Vas da navedete &to je moguce vise podataka, ukljudujuéi
informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim ljekovima, datumu ispoljavanja neZeljenog
dejstva i datumu primjene lijeka pod sumnjom.

Dodatno, sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka mozZete prijaviti zaposlenima u kompaniji koja je nosilac
dozvole za lijek, odgovornom licu za farmakovigilancu ili struénim saradnicima na terenu.



Kontakt podaci nosioca dozvole za lijek:

Glosarij d.o.o.
Vojislavljevi¢a 76, 81 000 Podgorica
Tel. 020/642-495; 020/642-496
Fax. 020/642-496
Kontakt osoba: dr Bojana AdZi¢ Simovié
e-mail: bojana.adzic-simovic@glosarij.me
7 7~ eliko

S postovanjem, . - }o
dr Bojana A&@{Mﬁ LL(/%U% 7 GLOSARL i;

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilancu %z D.0.0,

o

@,




