C/ Ohispo Lepe, 2 (C.A.RP.A)
www .larloja.org 26071 - Logrofio, La Rioja
Teléforro: 841 289 933

Fax: 941 296 134

(2ed

n 4
Gobierno Salud y Portavocia do Humanizacién, Prestaciones
de La Rioja | Gobiemo y Farmacla

Nuamero: 2021/10
Referencia: SOFM/MJA/am/113
Fecha: 16/07/2021

V¥ Xeljanz (tofacitinib): nuevas precauciones de uso

Se adjunta la nueva nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
que corrige la remitida el 6 de julio de este mismo afio.

Esta nota informativa se debe a que las nuevas precauciones de uso no afectan (nicamente a pacientes de
65 afios 0 mayores,

En la version actualizada se incluyen a pacientes fumadores o exfumadores y aquelios con factores de
riesgo cardiovascular adicionales o para el desarrollo de neoplasias, entre las personas que no deben
reclbir tratamiento con tofacitinib a menos que no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica disponible.

Finalmente, se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas al Centro de
Farmacovigilancia de La Rioja, incluso las derivadas de errores de medicacion, a la siguiente direccién:

www.notificaram.es
Servicio de Ordenacién Farmacéutica y Medicamentos
Centre Autondmico de Farmacovigilancia
Edificic C.A.R.P.A., Médulo A, 1° planta
C/ Obispo Lepe, n"2 - 26071- Logrofio’
Tino: 941299929,
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[ | o Los resultados preliminares del estudio ORAL Surveillance (A3921133)

’ muestran un incremente en la incidencia de eventos adversos
f‘%; | cardiovasculares mayores y de neoplasias malignas (excluyendo cincer de
&3 piel no melanoma) en los pacientes tratados con tofacitinib en
—_— comparacién con los tratados con un inhibidor del factor de necrosis
S

tumoral alfa {TNFi)

En pacientes mayores de 65 afios, pacientes fumadores o exfumadores y
aquellos con factores de riesgo cardiovascular adicionales o para el
desarrollo de nheoplasias, no deberan recibir tratamiento con tofacitinib a
menos que no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica disponible

Tofacitinib es un inhibidor . de la Janus quinasa (JAK) que estd indicado para el
tratamiento de {consultar la ficha técnica de Xelianz para informacion detallada):

- Artritis reumatoide activa de moderada a grave ¢ artritis psoridsica activa en
pacientes adultos que no han resporidido de forma ad=zcuzda o qus son intolerantas
a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

- Colitis ulcerosa activa de moderada a grave en pacientes aclultos gue han tenido una
" respuesta insuficiente, una pérdida de respuesta o han sido intolerantes al
tratamiento convencional o a un medicamento biolégico.

_ El Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ha evaluado |os resultados preliminares del estudio
ORAL Surveillance {A3921133) presen,tados'tras su finalizacién. Ef estudio AZ921133 es un
ensayo clinico aleatorizado, de no inferioridad, controlado con tratamiento activo, para
evaluar la seguridad de tofacitinib con dos dosis {5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces
al dia) frente a un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa {TNFi} en pacientes con
artritis reurnatoide de 50 afios de edad o.mayores que tuvieran al menos un factor de
riesgo cardiovascular adicional?, El objetive principal de este estudio fue evaluar la
seguridad cardiovascular y de malignidad de toiacitinib en compar_acién conh TNFi.

[

1El intorme tinal daf »studio se espera para finales del préxime mes de agosto _

= Datinidos en ef protocolo del estudio como ser fumador actual, tener hiportension, lipeproteinas de alta densidad (HDL)
<40 my/di, diabetes mellitus, antecedentes de enfermedad arterial coroiaria, antecedentss familiares de entermadad
corohasia precoy, artritis reurnatoide extraalcicular.
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Los resultados preliminares indican un incremento en la incidencia de eventos adversos
cardiovasculares mayores (en particular, infarto agudo de miocardio no fatal) y de
neoplasias malignas (excluyendo cancer de piel no melanoma, CPNM), particularmente
cancer de pulmén, en los pacientes tratados con tofacitinib enlas dos pautas de
'dosificacién utilizadas en comparacién con los tratados con un inhibidor del TNF-alfa.

Previamente, en 2019, se introdujeron restricciones de uso en base a la evaluacién de
resultados-intermedios de este est_udid {ver nota de seguridad de la AEMPS MUH{FV)

18/2019).
- Acontggimientos adversos cardiovasculares mavores (incluyendo infarto de

Los resultados del estudio indican un aumento del riesgo de infarto de miocardio con
desenlace no fatal en los pacientes tratados con tofacitinib 5 mg o con ambas dosis de
tofacitinib en comparacién con los tratados con TNFi [{HR (95%) tofacitinib 5 mg vs TNFi:
2,32 (1,02; 5,30) y HR (95%) ambas dosis de tofacitinib vs TNFi: 2,20 (1,02; 4,75)] Los datos
sobre este incremento de riesgo son mayores y mas paterites en pacientes de 65 afios
de edad o mayores para todos los grupos de tratamiento frente a TNFi {ver los datos

concretos en el anexo de esta.nota informativa).
- Neoplasias malignas excluyende CPNM (incluyendo cancer de pulmén v linfoma)

Estos resultados muestran un aumento-de |a tasa de incidencia de neoplasias malignas,
en partlcular de ciancer de pulmoén, en los pacientes tratados con tofacitinib en
comparacién con los tratados con inhibidores del TNF-alfa. También se observan tasas
de incidencia mayores, aunque no estadisticamente significativas, para el desarrollo de
linfoma, riesgo ya conocido e incluido en ia ficha técnica del medicamento (ver los datos

concretos en el anexo de esta nota informativa). .

Se han analizado los factores de riesgo de los pacientes que presentaroﬁ infarto de
miocardio y neoplasia maligna; B

- Infarto de miccardio (fatal y no fatal): edad igual o superior a 65 afios, sexo

masculino, tabaquisme actual o pasade, antecedentes de diabetes mellitus o

enfermedad coronaria.

- Neoplasias ‘malignas excluyendo CPNM: edad igual o superior a 65 afos,
tabaquismo actual o pasado.

En base a estos resultados se ha establecido que los pacientes mayores de 65 afios,
pacientes fumadores o exfumadores y aquellos que presenten factores de riesgo
cardiov_a\scular adicionales o para el desarrollo de neoplasias, no deben recibir
tratamiento con tofacitinib a menos que no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica.

La ficha técnica y el prospecto, asf como el material scbre prevencidon de riesgos
(material informativo sobre seguridad) de tofacitinib, se actualizaran para incluir esta

nueva informacion.
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Informacién para profesionales sanitarios

o Los resultados preliminares tras la finalizacidén del estudio clinice Oral
Surveillance {A3921133), que incluyd 4.362 pacientes, muestran un incremento
del riesgo de acontecimientos adversos cardiovasculares mayores y de
neoplasias malignas (excluyendo CPMM) en pacientes tratados con tofacitinib
en comparacion con los tratados corn un TNFIL.

o Los pacientes mayores de 65 afios, pacientes fumadores o exfumadores y
aquellos que presenten factores de riesgo cardiovascular adicionales o para el
desanollo de neoplasias, ho deberdn recibir tratamiento con tofacitinib a
menos que no pueda utilizarse otra alternativa terapéutica.
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ANEXO: RESULTADOS PRELIMINARES SOBRE RIESGO CARDICVACULAR Y DE
MALIGNIDAD DELESTUDIO A3921133

Tasa de incidencia y cociente de riesgo (hézar_d ratio: HR) de MACE e infarto de miocardio

Resultados globales

- Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Ambas dosis de - |. Inhibidor del -
dos veces al dia dos veces al dia? tofacitinib® TNF.
- MACE¢ ' { : il 'y SaiiE

IR (95% IC) por 100 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) 0,98 {0,79; 1,19) . 0,73 (0,52;
PY i £ 1,01}
HR {95% IC) vs TNFi 1,24 (0,82, 1,91) 1,43 (0,94; 2,18) 1,33 (0,91; 1,94)
IM fatal* . ; '
iR (95% IC) por 100 0,00 (0,00; 0,07} - 0,06 {0,02; 0,18) 0,03 (0,01; 0,09) 0,06 (0,01;
P J ; A20M7)
HR (95% IC) vs TNFi 0,00 (0,00; Inf) 1,03 (0,21; 5,11) 0,50 (0,10; 2,49)
IM no fatal- i : d :
IR {95% IC) por 100 0,37{0,22; 0,57) .0,33‘(0,19; 0,53) 0,35 (0,24; 0,48) 0,16 (0,07,
PY r 1 g - . - 0,31)
HR {95% IC) vs TNFi 2,32 (1,02; 5,30) 2,08 {0,89; 4,86) 2,20(1,02;4,75)

@ El grupo de tratamiento de tofacitinib 10 mg dos veces al dia incluye datos de pacientes que cambiaron de
tofacitinib 10 mg dos veces al dia a tofacitinib 5 mg dos veces al dia como resultado de una modificacién del

estudio.
b Combinacidn de tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia.

€ De acuerdo a los eventos ocurndos durante el tratamiento o dentro de los 60 dfas tras discontinuacién del
tratamiento.

Pacientes de 65 afios de edad o mayores

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Ambas dosis de . Inhibidor
dos veces al dia - dos veces al dia . tofa_citinibh g del TNF
MACE , ‘ ]
IR {95% CI)‘ 1.38 (0.83, 2.15), 1.88 {1.24, 2.74) "] 1.63{1.20, 2.18), 2'2;)(0'50’
-HR {95% CI} for :
tofacitinib 1.51(0.76, 3.02), 2.06 (1.08, 3.93) 1.79(0.99, 3.26)
vs TNFi )
1 1M no fatal Fr i
IR {95% Cl) 1.38 (0.83, 2.15), 1.88 (:]..24,'2.74), _ 1.63 (1.20, 2.18), 2.2;).(0.50,
HR (95% CI) .
tofacitinib 1.51(0.76, 3.02), 2.06 (1.08, 3.93) 1.79(0.99, 3.26)
vs TNFi ; '
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Tasa de incidencia y cociente de riesgo de neoplasias malignas excluyendo CPNM?

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Ambas dosis de inhibidor del

dos veces al dia dos veces al dia® tofacitinib® TNF
Neoplasias
malignas
excluyendo CPNM :
IR (95% IC) por 100 1,13 (0,87; 1,45_) 1,13 (0,86; 1,45} 1,13 (0,94, 1,35) 0,77 {0,55;
PY - ~ ' 1,04)
HR {95% IC) vs TNFi 1,47 (1,00; 2,18} 1,48 {1,00; 2,19} 1,48 (1,04; 2,09) '
Céncer de puimén '
IR {95% IC) por 100 0,23 {0,12; 0,40) 0,32 {0,18; 0,51} 0,28 (0,19; 0,39) 0,13 {0,05;
PY ‘ » 0,26)
HR (95% IC) vs TNFi 1,84 (0,74; 4,62) 2,50 (1,04; 6,02) 2,17 (0,95; 4,93)
Linfoma ' )
IR (95% IC) por 100 0,07 {0,02; 0,18) 0,11 {0,04; 0,24} 0,09 (0,04; '0,17) 0,02 {0,00;
PY : 0,10)
HR (95% IC) vs TNFi 3,99 (0,45; 35,70) 6,24 (0,75; 51,86) 5,09 (0,65; 39,78)

* De acuerdo a los eventos ocurridos durante el tratamiento o tras discontinuacién del tratamiento hasta el fin del
estudio, g

kB El grupo de tratamiento de tofacitinib 10 mg dos veces al dia incluye datos de pacientes que cambiaron de
tofacitinib 10 mg dos veces al dia a tofacitinib 5 mg dos veces al dia como resultado de una modificacién del estudio.
¢ Combinacidn de tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia

Correccién de errores: El 15 de julio la AEMPS ha publicado una versién actualizada de
esta nota informativa para incluir a pacientes furnadores o exfumadores y aquellos con
factores de riesgo cardiovascular adicionales o para el desarrollo de neoplasias, entre las
personas que no deben recibir tratamiento con tofacitinib a menos que no se pueda
utilizar otra alternativa terapéutica disponible.
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