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Estimado profesional de la salud,
Laboratorio Varifarma desea informarle:

Resumen

¢ Se ha observado una mayor incidencia de neoplasias malignas, eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE), infecciones graves, tromboembolismo venoso (TEV) y mortalidad en pacientes con
artritis reumatoide (AR) con ciertos factores de riesgo tratados con inhibidores de la Janus quinasa (JAK)
en comparacién con los tratados con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa).

e Estos riesgos son considerados efectos de clase farmacoldgica y son aplicables a todas las indicaciones
aprobadas de inhibidores de la JAK en enfermedades inflamatorias y dermatoldgicas.

¢ Estos medicamentos solo deberian ser utilizados en los siguientes pacientes si no existen alternativas
de tratamientos adecuados disponibles:

-de 65 afios o mayores;

-fumadores o exfumadores que han fumado por un periodo prolongado;

-con otros factores de riesgo cardiovascular o para el desarrollo de neoplasias malignas.

e Los inhibidores de la JAK deben usarse con precaucidn en pacientes con factores de riesgo

para TEV distintos a los listados previamente.

* Se han revisado las recomendaciones de dosis para algunos grupos de pacientes con factores de riesgo.
¢ Se recomienda realizar un examen dermatolégico periddico a todos los pacientes.

e Los profesionales de la salud deben explicar a sus pacientes los riesgos asociados al uso de inhibidores
de la JAK, incluyendo infarto de miocardio, cancer de pulmén y linfoma.

Antecedentes sobre esta cuestion de seguridad

Los inhibidores de la JAK abrocitinib, filgotinib, baricitinib, upadacitinib y tofacitinib (Janvax) estan
indicados para el tratamiento de diferentes enfermedades inflamatorias crénicas (AR, artritis psoriasica,
artritis idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica, colitis ulcerosa
[CU], dermatitis atdpica y alopecia areata). Las indicaciones autorizadas varian en cada medicamento,
tal y como reflejan sus respectivos prospectos.

Los resultados de un ensayo clinico amplio (n = 4362), aleatorizado, 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 TNF-alfa en pacientes con AR de 50 afios de edad o mayores, con al menos un
factor de riesgo cardiovascular adicional, sugieren un mayor riesgo de MACE y de neoplasias malignas
(excluyendo cancer de piel no melanoma [CPNM]) en pacientes tratados con tofacitinib en comparacién
con un inhibidor de TNF-alfa. Los resultados sugieren que estos riesgos estan asociados con las dos dosis
aprobadas (5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia, ésta Ultima solo para CU).?

En los pacientes tratados con tofacitinib se observé un incremento de infarto de miocardio no fatal en
comparacion con los tratados con un inhibidor de TNF-alfa. Se identificaron los siguientes factores
predictivos para el desarrollo de infarto de miocardio (fatal y no fatal) utilizando un modelo de Cox
multivariante con seleccidn retrospectiva: edad 265 afos, varones, tabaquismo actual o pasado,
antecedentes de diabetes y antecedentes de enfermedad arterial coronaria (que incluye infarto de
miocardio, cardiopatia coronaria, angina de pecho estable o procedimientos en las arterias coronarias).
En los pacientes tratados con tofacitinib, también, se observé un aumento de las neoplasias malignas
excluyendo CPNM, en particular cancer de pulmoén y linfoma, en comparacién con los tratados con un
inhibidor del TNF-alfa. Se identificaron los siguientes factores predictivos para el desarrollo de neoplasias
malignas excluyendo CPNM utilizando un modelo de Cox multivariante con seleccidn retrospectiva: edad
265 afios y tabaquismo actual o pasado.Tras la revisidon de los datos disponibles sobre cinco inhibidores
de JAK se han adoptado las recomendaciones indicadas al principio de la carta. En funcién de esa
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informacidn, el laboratorio Varifarma actualizara el prospecto, informacidn para el paciente y material
educativo que forma parte de las medidas de minimizacién de riesgo adicionales del plan de gestién de
riesgos (PGR) de Janvax.

Esta carta no pretende ser una descripcion completa de los beneficios y riesgos relacionados con la
administracion de estos medicamentos. Para obtener mas informacién, consulte el prospecto
actualizado del medicamento correspondiente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Puede comunicar eventos adversos a: farmacovigilancia@varifarma.ec
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