V Bratislave, 27. marca 2019

¥ XELJANZ (tofacitinib): zvysené riziko plicnej embdlie a mortality u pacientov s reumatoidnou
artritidou, ktori v klinickom skusani uzivali tofacitinib v ddvke 10 mg dvakrat denne

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

spolo¢nost Pfizer Europe si Vés po dohode s Eurdpskou liekovou agentirou (EMA) a Statnym Ustavom
pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluje informovat o nasledujlcich skuto¢nostiach:

Zhrnutie

¢ V prebiehajicom klinickom skdsani bolo u pacientov s reumatoidnou artritidou (RA),
ktori uzivali tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne, hlasené zvysené riziko pl'iicnej
embodlie (PE) a celkovej mortality. Klinické skisanie zahfialo pacientov s RA vo veku
> 50 rokov s aspon jednym kardiovaskularnym rizikovym faktorom.

¢ V tomto klinickom skasani bola celkova incidencia PE 5-nasobne vyssia v skupine
s liecbou tofacitinibom 10 mg dvakrat denne v porovnani so skupinou s liecbou TNF
inhibitorom a priblizne 3-nasobne vyssia ako v inych klinickych skGsaniach
s tofacitinibom v ramci programu klinického vyvoja tofacitinibu.

e Tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne nie je v Eurdpskej Gnii schvaleny na liecbu
reumatoidnej artritidy.

e Predpisujici lekari maja dodrziavat schvalené davkovanie, ktoré je uvedené v Sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) a to5 mg dvakrat denne v indikacii
reumatoidna artritida.

« U pacientov, ktori uzivaja tofacitinib, sa ma bez ohl'adu na indikaciu sledovat vyskyt
znakov a priznakov plicnej embélie a musia byt upozorneni, aby okamzite vyhl'adali
lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytnu.

Doévod vzniku bezpecnostného problému

Tofacitinib je indikovany na lieCbu reumatoidnej artritidy (RA) a psoriatickej artritidy (PsA)

s odporucanym davkovanim 5 mg dvakrat denne. Xeljanz je tiez schvaleny na lieCbu ulcerdznej kolitidy
(UC) s odporuc¢anym davkovanim 10 mg dvakrat denne pocas prvych 8 tyzdrov lieCby a nasledne

v davke 5 mg dvakrat denne.

Klinické skdsanie A3921133 (EudraCT 2013-003177-99) je nezaslepené klinické skusanie na
hodnotenie bezpecnosti tofacitinibu v davke 5 mg dvakrat denne a tofacitinibu v ddvke 10 mg dvakrat
denne v porovnani s inhibitorom tumor nekrotizujliceho faktora (TNFi) u pacientov s RA. Klinické
skusanie bolo vyziadané regula¢nymi agentdrami a navrhnuté na posudenie rizika kardiovaskularnych
udalosti pri liecbe tofacitinibom u pacientov vo veku 50 rokov alebo starsich, ktori mali najmenej jeden
kardiovaskularny rizikovy faktor, napr. aktivny fajciar, vysoky krvny tlak, vysoké hladiny cholesterolu,
diabetes mellitus, srdcovy infarkt v anamnéze, koronarna choroba srdca v rodinnej anamnéze, RA s
extraartikuldrnymi prejavmi. VSetci pacienti zaradeni do klinického skusania boli so stabilnymi davkami
metotrexatu.

Na zéklade priebeznej kontroly idajov v klinickom skasani A3921133 externd komisia

na monitorovanie Udajov o bezpecnosti zistila Statisticky a klinicky vyznamny rozdiel vo vyskyte
plticnej embdlie v skupine liecenej tofacitinibom v davke 10 mg dvakrat denne v porovnani s aktivnou
kontrolou s TNFi. Celkova incidencia na osobu a rok v skupine s tofacitinibom 10 mg dvakrat denne je
viac ako 5-nasobne vyssia ako v kontrolnej skupine s TNFi a priblizne 3-nasobne vyssia ako bola
pozorovana v inych klinickych skdsaniach v rdmci programu klinického vyvoja tofacitinibu. Okrem toho
bola mortalita z akejkolvek priciny v skupine s tofacitinibom v davke 10 mg dvakrat denne vyssia



v porovnani so skupinou s tofacitinibom v davke 5 mg dvakrat denne a skupinami s TNFi.

Zadavatel klinického skusania preto upravil klinické skidsanie A3921133 tak, Ze pacientom uzivajucim
tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne sa zmenila ddvka na 5 mg tofacitinibu dvakrat denne
po zvySok trvania klinického skusania.

Dalsie vyhodnocovanie Gdajov z klinického skudania A3921133 a ich mozného vplyvu na informaciu
o lieku vo vSetkych schvalenych indikaciach Xeljanzu v EU v sucasnosti prebieha.

Predpisujuci lekari s upozorneni, aby pri lieCbe RA dodrziavali schvalené davkovanie 5 mg dvakrat
denne. Pacienti uzivajlci tofacitinib maja byt bez ohladu na indikaciu sledovani kvdli znakom a
priznakom plUcnej embdlie a ma sa im odporudit, aby okamzite vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich
vyskytnda.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Zdravotnickym pracovnikom pripominame, aby nadalej hlasili podozrenia na neziaduce reakcie
slvisiace s pouzitim lieku Xeljanz v sulade s narodnym systémom hlasenia na:

Statny Ustav pre kontrolu liec¢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

formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/
internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov

¥ 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 spolocnosti

Podozrenie na neZiaduce G&inky mbzZete taktieZ nahlasit aj drZitelovi rozhodnutia o registracii lieku
Xeljanz. Ak budete mat dalsie otdzky alebo potrebovat doplfiujlce informacie, obratte 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 informécie o lieku Xeljanz najdete na webovej stranke Statneho Ustavu pre kontrolu lieciv
https://www.sukl.sk/.

S pozdravom/Sincerely
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Daniela Farkasova, MD, MSc
Medical Director Slovakia
Pfizer Luxembourg SARL, o.z.
Pribinova 25, 811 09 Bratislava
Slovenska republika

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD

Chief Medical Officer, Inflammation and
Immunology

Pfizer Inc.
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