V Bratislave, 28. maja 2019

¥ XELJANZ (tofacitinib): obmedzenie uzivania tofacitinibu v davke 10 mg dvakrat denne
u pacientov so zvysenym rizikom pl'iicnej embolie

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

spolocnost Pfizer Europe si Vés po dohode s Eurépskou liekovou agentdrou (EMA) a Statnym
Ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluje informovat o nasledujlcich skutoénostiach:

EMA momentalne prehodnocuje prinosy a rizika lieku Xeljanz (tofacitinib) vo vSetkych schvélenych
indikaciach na zéklade vysledkov z prebiehajlceho klinického skisania A3921133, ktoré preukazalo
zvysené riziko plticnej embolie (PE) pri podavani tofacitinibu v ddvke 10 mg dvakrat denne. Kym
nebude toto hodnotenie ukoncené, boli odsuhlasené nasledujlice opatrenia.

Zhrnutie

e Tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne je kontraindikovany u pacientov s jednym alebo
viacerymi nasledujlcimi stavmi:

- uzivanie kombinovanej hormonalnej antikoncepcie alebo hormonalnej substituc¢nej
terapie

- srdcové zlyhavanie

- predchadzajuci vendzny tromboembolizmus, bud hiboka vendzna trombédza alebo plicna
embodlia

- vrodené poruchy koagulacie
- maligne nadorové ochorenie
- pacienti podstupujuci zavazny chirurgicky zakrok

o DalSie rizikové faktory, ktoré by sa pri uréovani rizika plicnej embdlie mali u pacientov
zvazit, su vek, obezita, fajéenie a imobilizacia.

e Pacienti, ktori su prave lieCeni davkou 10 mg dvakrat denne, a ktori maju zvysené riziko
plicnej embdlie, maju prejst na alternativnu lie¢bu.

e U pacientov, ktori uZivaju tofacitinib, sa mé bez ohladu na indikaciu sledovat vyskyt znakov
a priznakov pltcnej embdlie a musia byt upozorneni, aby okamZite vyhladali lekarsku
pomoc, ak sa u nich vyskytnu.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Tofacitinib je indikovany na lie¢bu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy alebo
aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov s odportc¢anou davkou 5 mg dvakrat denne.
Tofacitinib je tieZ schvédleny na lieébu stredne tazkej aZ tazkej aktivnej ulcerdznej kolitidy

u dospelych pacientov s odporucanou davkou 10 mg podavanou peroralne dvakrat denne 8 tyzdrov
pocas indukcnej lieCby a nasledne davkou 5 mg dvakrat denne pocas udrziavacej lieCby.

U niektorych pacientov mdze byt pri udrZiavacej lie¢be pouzitd davka 10 mg dvakrat denne.
Prosim, pozrite si ¢ast 4.2 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) pre Uplné informécie

o davkovani.

Klinické skdsanie A3921133 (EudraCT 2013-003177-99) je nezaslepené klinické skusanie

na hodnotenie bezpecnosti tofacitinibu v davke 5 mg dvakrat denne a tofacitinibu v davke 10 mg
dvakrat denne v porovnani s lie¢bou inhibitorom tumor nekrotizujuceho faktora (TNFi) u pacientov
s reumatoidnou artritidou. Klinické skusanie bolo vyZziadané regulacnymi agentirami a navrhnuté
na posudenie rizika kardiovaskularnych udalosti pri liec¢be tofacitinibom u pacientov vo veku 50



rokov alebo starsSich, ktori mali najmenej jeden kardiovaskularny rizikovy faktor, napr. aktivny
fajciar, vysoky krvny tlak, vysoké hladiny cholesterolu, diabetes mellitus, srdcovy infarkt

v anamnéze, korondrna choroba srdca v rodinnej anamnéze, RA s extraartikularnymi prejavmi.
Vyskyt malignych nadorovych ochoreni je tiez primarnym koncovym ukazovatelom. VSetci pacienti
zaradeni do klinického skusania boli so stabilnymi davkami metotrexatu.

Podla vysledkov predbezného hodnotenia udajov v klinickom skusani A3921133 bola celkova
incidencia plicnej embdlie na osobu a rok v skupine lieCenej tofacitinibom 10 mg dvakrat denne
viac ako 6-nasobne vyssia ako v kontrolnej skupine s inhibitorom TNF a priblizne 3-nasobne vyssia
ako bola pozorovana v inych klinickych skusaniach v rdmci programu klinického vyvoja tofacitinibu.
Navyse, mortalita z akejkolvek pri¢iny v skupine s tofacitinibom v davke 10 mg dvakrat denne bola
vysSia v porovnani so skupinou s tofacitinibom v davke 5 mg dvakrat denne a skupinami s TNFi.

Predbezné vysledky skusania preukazali 19 pripadov plicnej embdlie na 3 884 pacientorokov

v skupine liecenej tofacitinibom 10 mg dvakrat denne v porovnani s 3 pripadmi na 3 982
pacientorokov v skupine s inhibitorom TNF. NavySe bolo zaznamenanych 45 Umrti z akejkolvek
pri¢iny na 3 884 pacientorokov v skupine lieCenej tofacitinibom 10 mg dvakrat denne v porovnani
s 25 pripadmi na 3 982 pacientorokov v skupinach s inhibitormi TNF.

Ako bolo navrhnuté Vyborom na monitorovanie udajov o bezpecnosti (Data Safety Monitoring
Board; DSMB) a schvalené regulacnymi agentdrami, zadavatel klinického skdsania upravil skisanie
A3921133 tak, Ze pacientom uzivajucim tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne sa zmenila davka
na 5 mg tofacitinibu dvakrat denne po zvysok trvania klinického skusania.

Dalsie vyhodnocovanie tdajov z klinického sktsania A3921133 a ich mozného vplyvu na informéaciu
o lieku vo vSetkych schvalenych indikaciach tofacitinibu v sucasnosti prebieha formalnou EMA
procedurou.

Predpisujuci lekari si upozorneni, aby pri lieCbe reumatoidnej artritidy a aktivnej psoriatickej
artritidy dodrziavali schvalené davkovanie 5 mg dvakrat denne. Pacienti uzivajlci tofacitinib maju
byt bez ohladu na indikaciu sledovani kvéli znakom a priznakom plicnej embdlie a ma sa im
odporudit, aby okamzite vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich vyskytnd.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce Géinky
Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie
sUvisiace s pouzivanim lieku ¥ Xeljanz na narodné centrum pre spontanne hlasenia:

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

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 U¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost
liekov/Hlasenie o neziaducich Ucinkoch

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

¥ Liek Xeljanz je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce reakcie.

Kontaktné udaje spolo¢nosti

Podozrenie na neziaduce U¢inky mbzete taktiez nahlasit aj drzitelovi rozhodnutia o registracii lieku
Xeljanz. Ak budete mat dalSie otdzky alebo potrebovat doplfiujice informécie, obratte sa, prosim,
na:

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Pribinova 25, 811 09 Bratislava

Slovenska republika

Tel.:4+421 2 3355 5500

E-mail: SVK.AEReporting@pfizer.com



mailto:SVK.AEReporting@pfizer.com

Prilohy

Podrobné informéacie o lieku Xeljanz najdete na webovej stranke Statneho Ustavu pre kontrolu lieciv
https://www.sukl.sk/.

S pozdravom/Sincerely
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