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¥ Xeljanz (tofacitinibum): Zvysené riziko zavaznych nezadoucich kardiovaskuldrnich p¥ihod
(MACE) a malignit pFi podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF-alfa

Vazena pani doktorko / vazeny pane doktore,

Drzitel rozhodnuti o registraci spole¢nost Pfizer ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu
1é¢iv a Evropskou 1ékovou agenturou (EMA) by Vas radi informovali o nasledujicim:

Souhrn

e V dokon¢eném Klinickém hodnoceni (A3921133) u pacientd s revmatoidni
artritidou (RA), ktefi byli ve véku 50 let nebo starSi a méli alespon jeden dalsi
kardiovaskularni rizikovy faktor, byla pri 1é¢bé tofacitinibem pozorovana zvysena
incidence infarktu myokardu v porovnani s inhibitory TNF-alfa.

e Studie rovnéz prokazala zvySenou incidenci malignit s vyjimkou nemelanomovych
nadori kize (NMSC), zejména maligniho nadorového onemocnéni plic a lymfomu,
pri 1éc¢bé tofacitinibem v porovnani s inhibitory TNF-alfa.

e Pouze v pripadé, Ze neni dostupna Zadna vhodna alternativni 1é¢ba, se tofacitinib
smi pouzivat u pacienti:

e ve véku nad 65 let,
o ktefi jsou aktivnimi nebo byvalymi kuraky,
e s dalSimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory,
e s dalSimi rizikovymi faktory pro malignity.
e Je nutné, aby predepisujici lékaii s pacienty probrali rizika spojena s podavanim

pripravku XELJANZ, véetné infarktu myokardu, maligniho nadorového
onemocnéni plic a lymfomu.

v v

Tofacitinib je inhibitorem JAK a je indikovan k 1é¢bé
e stiedné t€Zké az tézké revmatoidni artritidy (RA) nebo aktivni psoriatické artritidy (PsA)

u dospélych pacientd, ktefi dostatené¢ neodpovidali na jedno nebo vice chorobu
modifikujicich antirevmatik nebo je netolerovali;
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e stiedné t€zké az tézké aktivni ulcerdzni kolitidy (UC) u dospélych pacientl, ktefi neméli
dostatecnou odpovéd na konvenéni nebo biologickou 1é¢bu, u kterych doslo ke ztraté
odpovédi nebo ktefi tuto predeslou 1é¢bu netolerovali.

V bieznu 2021 bylo zdravotnickym pracovnikiim zaslano pisemné sdéleni s informaci, Ze (daje
z dokonceného klinického hodnoceni (A3921133) u pacientt s RA, kteti byli ve véku 50 let nebo
starSi améli alespon jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor, poukazuji na zvysené riziko
MACE a malignit (s vyjimkou NMSC) pii 1é¢bé tofacitinibem v porovnani s pacienty léCenymi
inhibitorem TNF-alfa.

Po dokonceni pfezkumu téchto udajii ze strany EMA byla piijata doporuceni uvedend vyse v ¢asti
»Souhrn®, Informace o pfipravku Xeljanz a eduka¢ni materidly pro zdravotnické pracovniky
a pacienty budou odpovidajicim zplisobem aktualizovany.

Dlouhodoba studie bezpecnosti A3921133 u pacienti s RA

Studie ORAL Surveillance (A3921133) byla rozsadhlym (N =4 362) randomizovanym Klinickym
hodnocenim s aktivnim komparatorem k vyhodnoceni bezpecnosti tofacitinibu ve dvou davkach
(5 mg dvakrat denn¢ a 10 mg dvakrat denn¢) oproti inhibitoru tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(inhibitoru TNF-alfa) u subjekta s RA, které byly ve véku 50 let nebo starSi a mély alesponi jeden
dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor (definovany v protokolu jako aktivni kutak cigaret, vysoky
krevni tlak, lipoprotein o vysoké hustot¢ [HDL] <40 mg/dl, diabetes mellitus, koronarni nemoc
Vv anamnéze, pied¢asna koronarni choroba srde¢ni v rodinné anamnéze, mimokloubni forma RA),
Z nichz nékteré jsou také znamymi rizikovymi faktory pro malignitu.

Soubéznymi primarnimi cilovymi parametry v této studii byly adjudikované MACE a adjudikované
malignity (s vyjimkou NMSC). Studie byla zaloZzena na incidenci pithod améla stanoven
pozadovany pocet nejmén¢ 1500 pacientd sledovanych po dobu 3let. Pfredem specifikovana
Kritéria non-inferiority pro tyto soub&zné cilové parametry nebyla splnéna a v klinickém hodnoceni
se nepodatilo prokazat non-inferioritu (,,neni horsi nez*) tofacitinibu v porovnani s inhibitorem
TNF-alfa. Vysledky naznacuji, ze tato rizika jsou spojena s obéma schvalenymi davkovanimi /
davkovacimi rezimy (5 mg dvakrat denn¢; 10 mg dvakrat denn¢ schvélen pouze pro UC).

MACE (véetné infarktu myokardu)

U pacienti lé¢enych tofacitinibem bylo pozorovano zvySeni vyskytu nefatalnich infarkti myokardu
v porovnani s inhibitorem TNF-alfa.

Mira incidence a pomér rizik pro MACE a infarkt myokardu

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Vsechna Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denné? davkovani
tofacitinibu®

MACE®
IR (95% CI) na 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) 0,98 (0,79; 1,19) 0,73(0,52; 1,01)
100 PY
HR (95% CI) vs. 1,24 (0,81; 1,91) 1,43 (0,94; 2,18) 1,33 (0,91; 1,94)
TNFi
Fatalni MI°
IR (95% CI) na 0,00 (0,00; 0,07) 0,06 (0,01, 0,18) 0,03 (0,01, 0,09) 0,06 (0,01; 0,17)
100 PY
HR (95% CI) vs. 0,00 (0,00; inf) 1,03 (0,21; 5,11) 0,50 (0,10; 2,49)
TNFi
Nefatalni MI°¢
IR (95% CI) na 0,37 (0,22; 0,57) 0,33 (0,19; 0,53) 0,35 (0,24; 0,48) 0,16 (0,07; 0,31)
100 PY
HR (95% Cl) vs. 2,32 (1,02; 5,30) 2,08 (0,89; 4,86) 2,20 (1,02; 4,75)
TNFi
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@ Lé¢ebna skupina uzivajici tofacitinib 10 mg dvakrat denné zahrnuje tidaje od pacientd, kteti byli pfevedeni z tofacitinibu 10 mg
dvakrat denné na tofacitinib 5 mg dvakrat denné v disledku zmén ve studii.

b Kombinace tofacitinibu 5 mg dvakrat denné a tofacitinibu 10 mg dvakrat denné.
¢ Na zaklad¢ ptihod, které se vyskytly béhem 1é¢by nebo do 60 dni po ukonceni 1écby.

Zkratky: MACE = zavazné nezadouci kardiovaskularni piihody, MI = infarkt myokardu, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira
incidence, HR = pomg¢r rizik, CI = interval spolehlivosti, PY = pacientoroky, inf = nekone¢no

Nasledujici predikéni faktory pro rozvoj infarktu myokardu (fatalniho a nefatalniho) byly
identifikovany za pouziti multivariatniho Coxova modelu se zpétnou selekci: veék > 65 let, muzské
pohlavi, aktivni nebo byvaly kufak, diabetes v anamnéze a koronarni nemoc v anamnéze (coz
zahrnuje infarkt myokardu, koronarni nemoc, stabilni anginu pectoris nebo operaci koronarni
artérie).

Malignity s vyjimkou NMSC (véetné maligniho nadorového onemocnéni plic a lymfomu)

U pacientd 1é¢enych tofacitinibem bylo pozorovano zvySeni vyskytu malignit s vyjimkou NMSC,
zejména maligniho nadorového onemocnéni plic a lymfomu, v porovnéni s inhibitorem TNF.

Mira incidence a pomér rizik pro malignity s vyjimkou NMSC?

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Vsechna Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denng® davkovani
tofacitinibu®

Malignity s vyjimkou

NMSC

IR (95% CI) na 1,13 (0,87; 1,45) 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 1,35) 0,77 (0,55; 1,04)
100 PY

HR (95% CI) vs. TNFi | 1,47 (1,00; 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)

Maligni nadorové
onemocnéni plic

IR (95% CI) na 0,23 (0,12; 0,40) 0,32 (0,18; 0,51) 0,28 (0,19; 0,39) 0,13 (0,05; 0,26)
100 PY

HR (95% CI) vs. TNFi 1,84 (0,74; 4,62) 2,50 (1,04; 6,02) 2,17 (0,95; 4,93)

Lymfom

IR (95% CI) na 0,07 (0,02; 0,18) 0,11 (0,04; 0,24) 0,09 (0,04; 0,17) 0,02 (0,00; 0,10)
100 PY

HR (95% CI) vs. TNFi 3,99 (0,45; 35,70) 6,24 (0,75; 51,86) 5,09 (0,65; 39,78)

@ Na zakladé¢ ptihod, které se vyskytly béhem 1é¢by nebo po ukonéeni 1é¢by az do konce studie.

b Lécebna skupina uzivajici tofacitinib 10 mg dvakrat denné zahrnuje udaje od pacienttl, ktefi byli prevedeni z tofacitinibu 10 mg
dvakrat denné na tofacitinib 5 mg dvakrat denné v diisledku zmén ve studii.

¢ Kombinace tofacitinibu 5 mg dvakrat denné a tofacitinibu 10 mg dvakrat denné.

Zkratky: NMSC = nemelanomové maligni nadorové onemocnéni kiize, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence,
HR = pomér rizik, CI = interval spolehlivosti, PY = pacientoroky

Nasledujici predikéni faktory pro rozvoj malignit s vyjimkou NMSC byly identifikovany za pouZiti
multivariatniho Coxova modelu se zpétnou selekci: vék > 65 let a aktivni nebo byvaly kufak.

Hlaseni nezadoucich aéinku

Jakékoli podezifeni na zavazny nebo neocekavany nezddouci Gcinek a jiné skutecnosti zavazné pro
zdravi 1éCenych osob je tfeba hlasit Statnimu Gstavu pro kontrolu 1éCiv.

HI&Seni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankach SUKL. Vse potfebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek
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Adresa pro zasilani je: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz

v Tento léCivy piipravek podléha dalSimu sledovani, které umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezieni na
nezadouci Uc¢inky.

Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu 1é€iv v
sekci Databaze 1€kt na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Nezadouci u¢inky lIze také hlasit spolecnosti Pfizer, spol. s.r.o, drZiteli rozhodnuti o registraci, na
email: CZE.AEReporting@pfizer.com

Kontaktni Udaje na drZitele rozhodnuti o registraci
Pfizer, spol. s r.o.

Stroupeznického 3191/17

150 00 Praha 5 — Smichov

Tel: +420 283 004 111
Email: info.cz@pfizer.com
Web: www.pfizer.cz

S pozdravem

;
L fz_'e,/;_

MUDr. Vojtéch Kotr¢
Medical Director
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