Priama komunikécia zdravotnickym pracovnikom

@ Pﬁzer

V Bratislave, 24. marca 2021

¥ Xeljanz® (tofacitinib): Uvodné vysledky z klinického ski3ania ehPadom zvy3eného rizika
vyskytu zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti a malignit (okrem NMSC) pri
uzivani tofacitinibu v porovnani s liecbou inhibitormi TNF-alfa

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

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

Zhrnutie

e Predbezne udaje z ukonéeného klinického skuSania u pacientov s reumatoidnou
artritidou (A3921133) lie¢enych tofacitinibom naznacuju vysSie riziko vyskytu
zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE) a malignit (s
vynimkou nemelanomoveho karcindbmu koze (NMSC)) v porovnani s pacientmi
lieCenymi inhibitorom TNF-alfa.

e Prirozhodovani, ¢i tento liek predpisat’ pacientom alebo ¢i pokracovat’ v liecbe u
pacientov uz uzivajucich tento liek aj nad’alej zvazujte prinosy a rizika tofacitinibu.
Nad’alej postupujte podPa pokynov uvedenych v Suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku pre tofacitinib.

e Informujte pacientov, Ze nesmu prestat’ uzivat’ tofacitinib bez predchadzajuicej
konzultacie so svojim lekdrom, a aby sa na lekara obratili s akymikol’vek otazkami
alebo obavami.
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e V EMA v sicasnosti prebieha d’alSie hodnotenie adajov z klinického skuSania
A3921133 a ich mozneho vplyvu na Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre
tofacitinib a vysledné zavery a odporuc¢ania budi oznamené ihned’ po ich
vyhodnoteni.

Zakladné informécie o bezpeénostnom probléme
Tofacitinib je inhibitor JAK a je indikovany na liecbu

e stredne tazkej az tazkej reumatoidnej artritidy (reumatoidnd artritida - RA) alebo aktivnej
psoriatickej artritidy (aktivna psoriaticka artritida - PsA) u dospelych pacientov, ktori
nedostatocne odpovedali alebo netoleruju jeden alebo viaceré chorobu modifikujuce
antireumatickeé lieky.

e stredne tazkej az tazkej aktivnej ulceroznej kolitidy (ulcerative colitis - UC) u dospelych
pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali, prestali odpovedat’ alebo netolerovali konven¢nt
liecbu alebo biologicky liek.

Dlhodobé klinické skusanie na sledovanie bezpecnosti A3921133 u pacientov s RA

Stadia ORAL Surveillance (A3921133) je rozsiahle (N = 4 362) randomizované klinické skusanie
s aktivnou kontrolou na vyhodnotenie bezpec¢nosti tofacitinibu podavaného v dvoch davkach (5 mg
dvakrat denne a 10 mg dvakrat denne) v porovnani s liecbou inhibitorom tumor nekrotizujiceho
faktora (TNF)-alfa u pacientov s RA vo veku 50 rokov a viac s aspon jednym d’al$im
kardiovaskularnym rizikovym faktorom (definovany v protokole ako stucasny fajciar cigariet,
vysoky krvny tlak, HDL- cholesterol [HDL] < Immol/l, diabetes mellitus, ischemicka choroba
srdca v anamnéze, pred¢asna ischemicka choroba srdca v rodinnej anamnéze, pritomnost’
extraartikularneho ochorenia spojeného s RA), z ktorych niektoré su tiez vyznamnymi rizikovymi
faktormi pre vznik malignit.

Koprimarnymi koncovymi ukazovatel'mi tohto klinického skusania boli potvrdené MACE

a potvrdené malignity (okrem NMSC). Jedna sa o typ klinického skusania zaloZzeného na
pozorovani udalosti, ktoré si vyZzaduje sledovanie najmenej 1 500 pacientov pocas 3 rokov.
Vysledky ukazali, Ze pre tieto koprimarne koncové ukazovatele neboli splnené vopred stanovené
kritéria pre non-inferioritu a klinické skusanie nepotvrdilo non-inferioritu tofacitinibu v porovnani
(,,to, Ze nie je horsi ako*) s inhibitorom TNF-alfa . Vysledky naznacuju, Ze tieto rizika sQvisia

s oboma schvalenymi davkami/davkovacimi rezimami (5 mg dvakrat denne a 10 mg dvakrat denne,
ktora je schvalena iba pre UC).

Primarna analyza zahffiala 135 pacientov s potvrdenymi MACE a 164 pacientov s potvrdenymi
malignitami (okrem NMSC). Vyskyt MACE sa identifikoval ako nové vyznamné potenciélne riziko
pri tofacitinibe. Najéastejsie hlasenou MACE bol infarkt myokardu. Vyskyt malignit (okrem
NMSC) zostava vyznamnym potencialnym rizikom. NajcastejSie hlasenou malignitou (okrem
NMSC) bola rakovina plic. U tych pacientov, ktori mali vysSiu prevalenciu vyznamnych
rizikovych faktorov pre MACE a malignit (napr. vyssi vek, fajéenie), sa u vSetkych lie¢enych
skupin pozoroval vyssi vyskyt prihod.
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Potvrdené MACE*

Tofacitinib Tofacitinib Kombinované Inhibitori
5 mg dvakrét 10 mg dvakrat | davky TNF-alfa
denne denne** tofacitinibu
Celkovy pocet pacientov 1455 1456 2911 1451
Pocet pacientov s prvou 47 (3,23) 51 (3,50) 98 (3,37) 37 (2,55)
prihodou v rdmci rizikového
obdobia*** (%)
Pacientoroky 5 166,32 4 871,96 10 038,28 5 045,27
IR (95 % IS) (pocet pacientov | 0,91 (0,67; 1,21) | 1,05 (0,78; 1,38) | 0,98 (0,79; 1,19) | 0,73 (0,52;
s prihodou/100 pacientorokov) 1,01)
HR (95 % IS) pre 1,24 (0,81; 1,91) | 1,43 (0,94; 2,18) | 1,33 (0,91;
tofacitinib vs inhibitori TNF- 1,94)****
alfa

(*) Na zaklade Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

(**) LieCebna skupina s ddvkou 10 mg dvakrat denne zahftfia pacientov, ktori presli z 10 mg dvakrat denne na 5 mg
dvakrat denne v dosledku Gprav v klinickom skdSani vo februari 2019.

(***) Rizikové obdobie trvalo od zaciatku lie¢by do 60 dni po podani poslednej davky.

(****) Pri primarnom porovnani kombinovanych davok tofacitinibu s inhibitormi TNF-alfa nebolo splnené kritérium
non-inferiority, pretoZe hornd hranica 95 % IS bola vy3Sia ako vopred stanované kritérium non-inferiority 1,8; tzn.
1,94>1,8.

Potvrdené malignity okrem NMSC*

Tofacitinib Tofacitinib Kombinované | Inhibitori
5mgdvakrat | 10 mg dvakrat | davky TNF-alfa
denne denne** tofacitinibu
Celkovy pocet pacientov 1455 1456 2911 1451
Pocet pacientov s prvou 62 (4,26) 60 (4,12) 122 (4,19) 42 (2,89)
prihodou v rdmci rizikového
obdobia*** (%)
Pacientoroky 5491,48 5311,71 10 803,19 5482,30
IR (95 % IS) (pocet pacientov | 1,13 (0,87; 1,13 (0,86; 1,45) | 1,13 (0,94, 0,77 (0,55;
s prihodou/100 pacientorokov) | 1,45) 1,35) 1,04)
HR (95 % IS) pre 1,47 (1,00; 1,48 (1,00; 2,19) | 1,48 (1,04,
tofacitinib vs inhibitori TNF- | 2,18) 2,09)****
alfa

(*) Na zaklade Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

(**) LieCebna skupina s ddvkou 10 mg dvakrat denne zahftfia pacientov, ktori presli z 10 mg dvakrat denne na 5 mg
dvakrat denne v doésledku Gprav v klinickom skaSani vo februari 2019.

(***) Rizikové obdobie zahfiialo vSetky d’alSie dostupné sledovania bez ohl'adu na vystavenie sa liecbe.

(****) Pri primarnom porovnani kombinovanych davok tofacitinibu s inhibitormi TNF-alfa nebolo splnené kritérium
non-inferiority, pretoZe horna hranica 95 % IS bola vysSia ako vopred stanované kritérium non-inferiority 1,8, tzn.
2,09>1,8.

V EMA v sucasnosti prebicha d’al$ie hodnotenie tidajov z klinického skiania A3921133 a ich
mozného vplyvu na Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre tofacitinib. Vysledné zavery a
odportcania budi oznamené ihned’ po ich vyhodnoteni.
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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 SUKL:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’
lickov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch

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

¥ Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, 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’ dopliiujice informécie, obrat'te sa, prosim,
na:

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Pribinova 25, 811 09 Bratislava

Slovenska republika

Tel.:+421 2 3355 5500

E-mail: SVK.AEReporting@pfizer.com

Prilohy
Podrobné informacie o licku Xeljanz najdete na webovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
https://www.sukl.sk/.

S pozdravom/Sincerely

Nae & o /
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o, ST
Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Daniela Farkasov4, MD, MSc
Chief Medical Officer, Inflammation and Medical Director Slovakia
Im_munology Pfizer Luxembourg SARL, 0.z.
Pfizer Inc. Pribinova 25, 811 09 Bratislava

Slovenské republika
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