@ Pﬁzer

V Bratislave, 06. jala 2021

Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom

V¥ Xeljanz (tofacitinib): ZvySené riziko zavaznych neziaducich kardiovaskularnych
udalosti a malignit pri liecbe tofacitinibom v porovnani s inhibitormi TNF-alfa

Vézena pani doktorka, vazeny pan doktor,

spolo¢nost’ Pfizer Europe MA EEIG si Vas po dohode s Europskou lickovou agentarou
(EMA) a Statnym ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovol'uje informovat o nasledovnych
skuto¢nostiach:

ZHRNUTIE

e V ukoncenom klinickom sku$ani (A3921133) u pacientov s reumatoidnou artritidou
(RA), ktori boli vo veku 50 rokov alebo starsi a mali aspon jeden d’alsi
kardiovaskularny rizikovy faktor, bola pozorovana zvySend miera vyskytu infarktu
myokardu pri liecbe tofacitinibom v porovnani s inhibitormi TNF-alfa.

¢ Kiinické skusSanie tiez ukazalo zvySenu mieru vyskytu malignit okrem
nemelanémovej rakoviny koze (NMSC), najmi rakoviny pl'ac a lymfomu, pri
liecbe tofacitinibom v porovnani s inhibitormi TNF-alfa.

e Tofacitinib sa méZe pouzivat’ u pacientov nad 65 rokov, u fajc¢iarov alebo byvalych
fajéiarov, pacientov s inymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi a pacientov
s inymi rizikovymi faktormi pre malignity len v pripade, Ze nie si dostupné vhodné
alternativne terapie.

e Predpisujuci lekari musia s pacientmi prediskutovat’ rizika spojené s lieCbou
XELJANZom vratane infarktu myokardu, rakoviny pl'uc a lymfomu.

Zikladné informacie o bezpe¢nostnom probléme
Tofacitinib je inhibitor JAK a je indikovany na liecbu
e stredne t'azkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy alebo aktivnej psoriatickej

artritidy u dospelych pacientov, ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruju jeden
alebo viaceré chorobu modifikujlice antireumatické lieky.

e stredne tazkej az tazkej aktivnej ulcerdznej kolitidy (UC) u dospelych pacientov, ktori
nedostatocne odpovedali, prestali odpovedat’ alebo netolerovali konven¢n liecbu
alebo biologicky liek.

Strana 1



V marci 2021 bola zdravotnickym pracovnikom odoslana pisomnéa komunikacia, ktord ich
informovala o tom, Ze udaje z ukonceného klinického skiiSania (A3921133) u pacientov s RA
vo veku 50 rokov a starSich s aspon jednym d’al$§im kardiovaskuldrnym rizikovym faktorom
naznacuju vyssie riziko zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE; major
adverse cardiovascular events) a malignit (okrem nemelanomovej rakoviny koze (NMSC)) pri

lieCbe tofacitinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi inhibitorom TNF-alfa.

Po ukonceni procesu preskiumania tychto udajov agentirou EMA boli prijaté odportacania
Specifikované v ,,zhrnuti* vysSie. Suhrn charakteristickych vlastnosti liecku/Pisomna
informécia pre pouzivatel'a Xeljanz a eduka¢né materialy pre zdravotnickych pracovnikov

a pacientov budu zodpovedajucim sposobom aktualizované.

Dlhodobé klinické skiSanie na sledovanie bezpecnosti A3921133 u pacientov s RA

Klinické sktisanie ORAL Surveillance (A3921133) bolo rozsiahle (N = 4 362) randomizované
klinické skusanie s aktivnou kontrolou na hodnotenie bezpecnosti tofacitinibu v dvoch
davkach (5 mg dvakrat denne a 10 mg dvakrat denne) v porovnani s inhibitorom tumor
nekrotizujuceho faktora alfa (inhibitory TNF-alfa) u ucastnikov s RA vo veku 50 rokov

a starSich, ktori mali aspon jeden d’alsi kardiovaskularny rizikovy faktor (definovany

v protokole ako aktivny fajciar cigariet, vysoky krvny tlak, lipoprotein s vysokou hustotou
[HDL-cholesterol] < 1 mmol/l, diabetes mellitus, ochorenie koronarnych artérii v anamnéze,
predcasna koronarna choroba srdca v rodinnej anamnéze, extraartikularne ochorenie spojené

s RA), z ktorych st niektoré tieZ zname rizikové faktory pre malignity.

Koprimarne koncové ukazovatele v tomto klinickom skti$ani boli potvrdené MACE

a potvrdené malignity (okrem NMSC). ISlo o typ klinického skusania zalozené¢ho

na pozorovani udalosti a vyzadovalo si sledovanie najmenej 1 500 pacientov pocas 3 rokov.
Vopred Specifikované kritéria pre non-inferioritu neboli pre tieto koprimarne koncové
ukazovatele splnené a klinické skiSanie nemohlo preukdzat’ non-inferioritu tofacitinibu (,,nie
horsi ako*) oproti inhibitorom TNF-alfa. Vysledky naznacuju, ze tieto rizika su spojené

s oboma schvalenymi dadvkami/ddvkovacimi rezimami (5 mg dvakrat denne a 10 mg dvakrat

denne, ktory je schvaleny len pri UC).

MACE (vratane infarktu mvyokardu)

U pacientov liecenych tofacitinibom bol pozorovany zvySeny vyskyt nefatalneho infarktu
myokardu v porovnani s inhibitorom TNF-alfa.

Miera vyskytu a miera rizika pre MACE a infarkt myokardu

Tofacitinib 5 mg
dvakrat denne

Tofacitinib 10 mg
dvakrat denne?

Obidve davky
tofacitinibu®

Inhibitor TNF

MACE®

IR (95 % IS) na 100
PR

0,91 (0,67; 1,21)

1,05 (0,78; 1,38)

0,98 (0,79; 1,19)

0,73 (0,52; 1,01)

HR (95 % IS)
oproti TNFi

1,24 (0,81; 1,91)

1,43 (0,94; 2,18)

1,33 (0,91; 1,94)

Fatalny IM¢

IR (95 % IS) na 100
PR

0,00 (0,00; 0,07)

0,06 (0,01; 0,18)

0,03 (0,01; 0,09)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95 % IS)
oproti TNFi

0,00 (0,00 inf)

1,03 (0,21; 5,11)

0,50 (0,10; 2,49)

Nefatalny IM¢

IR (95 % IS) na 100
PR

0,37 (0,22; 0,57)

0,33 (0,19; 0,53)

0,35 (0,24; 0,48)

0,16 (0,07; 0,31)

HR (95 % IS)
oproti TNFi

2,32 (1,02; 5,30)

2,08 (0,89; 4,86)

2,20 (1,02; 4,75)
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2 Skupina s lie¢bou tofacitinibom 10 mg dvakrat denne zahfiia Gidaje od pacientov, ktorym bola liecba zmenena z tofacitinibu
10 mg dvakrat denne na tofacitinib 5 mg dvakrat denne v doésledku upravy klinického skusania.

® Kombin4cia tofacitinibu 5 mg dvakréat denne a tofacitinibu 10 mg dvakrat denne.

¢ Na zaklade udalosti vyskytujucich sa pri liecbe alebo do 60 dni od ukoncenia liecby.

Skratky: MACE = zavazne neziaduce kardiovaskularne udalosti, IM = infarkt myokardu, TNF = tumor nekrotizujuci faktor,
IR (incidence rate) = miera vyskytu, HR (hazard ratio) = miera rizika, IS = interval spol'ahlivosti, PR = pacientoroky,

inf = nekone¢no

Nasledujuce prediktivne faktory pre rozvoj IM (fatdlneho a nefatalneho) boli identifikované
s pouzitim multivariacného Coxovho modelu so spiatnym vyberom: vek > 65 rokov, muz,
aktivny alebo byvaly fajc¢iar, diabetes mellitus v anamnéze a ochorenia koronarnych artérii
v anamnéze (¢o zahfiia infarkt myokardu, korondrnu chorobu srdca, stabilni anginu pectoris
alebo zakroky na koronarnych artériach).

Malignity okrem NMSC (vratane rakoviny plic a lvmfomu)

U pacientov liecenych tofacitinibom bol pozorovany zvySeny vyskyt malignit okrem NMSC,
najma rakoviny pl'ic a lymfému v porovnani s inhibitorom TNF.

Miera vyskytu a miera rizika pre malignity okrem NMSC?

Tofacitinib 5 mg
dvakrat denne

Tofacitinib 10 mg
dvakrat denne®

Obidve davky
tofacitinibu®

Inhibitor TNF

Malignity okrem
NMSC

IR (95 % IS) na 100
PR

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95 % IS) oproti
TNFi

1,47 (1,00; 2,18)

1,48 (1,00; 2,19)

1,48 (1,04; 2,09)

Rakovina plic

IR (95 % IS) na 100
PR

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18; 0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95 % IS) oproti
TNFi

1,84 (0,74; 4,62)

2,50 (1,04; 6,02)

2,17 (0,95; 4,93)

Lymfém

IR (95 % IS) na 100
PR

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95 % IS) oproti
TNFi

3,99 (0,45; 35,70)

6,24 (0,75; 51,86)

5,09 (0,65; 39,78)

2 Na zaklade udalosti vyskytujucich sa pri liecbe alebo po ukonéeni lie¢by az do konca klinického skasania.

b Skupina s lie¢bou tofacitinibom 10 mg dvakrat denne zahtfia Gidaje od pacientov, ktorym bola lie¢ba zmenena z tofacitinibu
10 mg dvakrat denne na tofacitinib 5 mg dvakrat denne v désledku upravy klinického skusania.

¢ Kombinacia tofacitinibu 5 mg dvakrat denne a tofacitinibu 10 mg dvakrat denne.

Skratky: NMSC = nemelanomova rakovina koze, TNF = tumor nekrotizujuci faktor, IR (incidence rate) = miera vyskytu, HR

(hazard ratio) = miera rizika, IS = interval spol'ahlivosti, PR = pacientoroky

Nasledujuce prediktivne faktory pre rozvoj malignit okrem NMSC boli identifikované.
pomocou multivariaéného Coxovho modelu so spitnym vyberom: vek > 65 rokov a aktivny

alebo byvaly fajCiar.
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Povinnost’ nahlasovania podozreni na neZiaduce ucinky
Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce
reakcie suvisiace s pouzivanim lieku ¥ Xeljanz na:

Statny tstav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetnd ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej strinke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch

Formular na elektronické podavanie hldseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

¥ Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie.

Kontaktné udaje spolocnosti

Podozrenie na neziaduce u¢inky mozete taktiez nahlasit’ aj drzitel'ovi rozhodnutia o registracii
lieku Xeljanz. Ak budete mat’ d’alSie otazky alebo potrebovat’ dopliujuce informacie, obrat’te
sa, prosim, na:

Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Pribinova 25, 811 09 Bratislava

Slovenska republika

Tel.:+421 2 3355 5500

E-mail: SVK.AEReporting@pfizer.com

Prilohy
Podrobné informacie o lieku Xeljanz najdete na webovej stranke Statneho Gstavu pre kontrolu
lieciv https://www.sukl.sk/.

S pozdravom/Sincerely

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Zuzana Vavrincova, MD

Chief Medical Officer, Inflammation and Medical Director Slovakia
Immunology Pfizer Luxembourg SARL, o.z.
Pfizer Inc. Pribinova 25, 811 09 Bratislava

Slovenska republika
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