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V¥ XELJANZ (tofacitinib): zvysené riziko zilni tromboembolie a zvysené riziko zavaznych
a fatalnich infekci

Viazena pani doktorko / viZeny pane doktore,

DrzZitel rozhodnuti o registraci spolecnost Pfizer ve spolupraci se Statnim ustavem pro kontrolu
1é¢iv a Evropskou Iékovou agenturou by Vas radi informovali o nasledujicim:

Shrnuti problematiky

e U pacientii uzivajicich tofacitinib je pozorovano zvySené riziko zavazné Zilni
tromboembolie (VTE) zavislé na davce. Byly zaznamenany pripady plicni embolie
(PE), z nichZ nékteré byly fatalni, a hluboké Zilni trombozy (DVT).

e Tofacitinib se ma pouzivat s opatrnosti u pacientii se znamymi rizikovymi faktory pro
VTE, bez ohledu na indikaci a davkovani.

e Pouzivani tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné jako udrZovaci 1é¢by u pacientu
s ulcerézni kolitidou (UC) se znamymi rizikovymi faktory pro VTE se nedoporucuje,
pokud je k dispozici jina vhodna 1é¢ba.

e V pripadé 1écby revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy se nema prekracovat
doporucena davka 5 mg dvakrat denné.

e Pred zahajenim lécby tofacitinibem informujte pacienty o znamkach a priznacich
VTE apoucte je, aby v pripadé projevu téchto priznakii v pribéhu lécby ihned
vyhledali l1ékafskou pomoc.

e U pacienti starsich 65 let je zminéné riziko navySené o vyskyt zavaznych infekci

aumrti v disledku infekei. Lécbu tofacitinibem u téchto pacienti je proto vhodné
zvazovat pouze v pripadech, kdy neni k dispozici jina vhodna 1é¢ba.

DalSi informace o bezpecnostni otazce
Tofacitinib je inhibitor Janusovych kinaz (JAK) a je indikovan k 1é¢bé

e dospélych pacientl se stfedné tézkou az tézkou revmatoidni artritidou nebo aktivni
psoriatickou artritidou u pacientd, kteti neméli dostatecnou odpovéd’ na jednu, ptipadné
I vice chorobu modifikujicich antirevmatik, nebo je netolerovali,

e dospélych pacientt se sttedné t€zkou az tézkou aktivni ulcerozni kolitidou, ktefi neméli
dostatecnou odpovéd’ na konvenéni 1écbu nebo biologickou latku, u kterych doslo ke
ztraté odpovédi, nebo kteti tuto 1é€bu nebo latku netolerovali.



V kvétnu 2019 byla v navaznosti na piedbéznou analyzu vysledki ze studie A3921133 (viz
nize) zavedena docasna opatieni tykajici se pouzivani tofacitinibu u pacienti s rizikovymi
faktory pro VTE. Zdravotniti pracovnici byli o téchto opatienich pisemné informovani.
V navaznosti na vysledky procedury celoevropského piehodnoceni bezpecnosti pouzivani
tofacitinibu se tato docasna opatfeni nahrazuji aktualizovanymi doporucenimi, jak je
podrobnéji uvedeno vyse v ¢asti ,,Shrnuti problematiky*.

Informace o pfipravku Xeljanz a eduka¢ni materidly urcené zdravotnickym pracovnikiim
a pacientiim budou pfisluSnym zptsobem aktualizovany.

Studie A3921133 sledujici dlouhodobou bezpe¢nost u pacientii s revmatoidni artritidou

Jedna se o probihajici oteviené klinické hodnoceni (N =4362) ke zhodnoceni
kardiovaskularni bezpec¢nosti tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denné a tofacitinibu v davce
10 mg dvakrat denn¢ ve srovnani s terapii inhibitorem TNF u pacientl s revmatoidni artritidou
ve veku 50 let a vice s alespon jednim kardiovaskularnim rizikovym faktorem.

Na zaklad¢ prabéznych vysledkt byla ve studii 1écba tofacitinibem v davce 10 mg dvakrat
denné ukoncena a pacienti byli pfevedeni na ddvku 5 mg dvakrat denné, a to z diivodu signalu
VTE a celkové mortality.

Zilni tromboembolie (PE a DVT)

V prubézné analyze byl u pacientli 1éCenych tofacitinibem ve srovnani s pacienty lé¢enymi
inhibitory TNF pozorovan zvyseny a na davce zavisly vyskyt VTE. Mira vyskytu (95% CI)
pro PE byla v pfipadé tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné 0,54 (0,32-0,87), v ptipadé
tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denné 0,27 (0,12-0,52) a v piipad¢ inhibitort TNF 0,09
(0,02—-0,26) pacienta s piihodami na 100 pacientorokti. Pomér rizik (HR) pro PE byl v piipadé
tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné 5,96 (1,75-20,33) a v piipadé tofacitinibu v davce
5 mg dvakrat denn¢ 2,99 (0,81-11,06). Mira vyskytu (95% CI) pro DVT byla v piipadé
tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné 0,38 (0,20-0,67), Vv ptipadé tofacitinibu v davce
5 mg dvakrat denné 0,30 (0,14-0,55) a Vv ptipad¢ inhibitord TNF 0,18 (0,07-0,39) pacienta
s piihodami na 100 pacientorokti. Ve srovnani s inhibitory TNF byl HR pro DVT v ptipadé
tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné 2,13 (0,80-5,69) a v piipadé tofacitinibu v davce
5 mg dvakrat denné byl HR 1,66 (0,60—4,57).

V analyze podskupiny pacientt s rizikovymi faktory pro VTE ve studii A3921133 bylo riziko
PE dale zvyseno. Ve srovnani s inhibitory TNF byl HR pro PE v pfipad¢ tofacitinibu v davce
10 mg dvakrat denné 9,14 (2,11-39,56) a v piipadé tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denné
3,92 (0,83-18,48).

Mortalita

V pribézné analyze studie A3921133 byla u pacienti 1é¢enych tofacitinibem ve srovnani
S pacienty lé¢enymi inhibitory TNF pozorovana zvySend mortalita béhem 28 dnii od posledni
lécby. Mira vyskytu (95% CI) byla v pripad¢ tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné 0,89
(0,59-1,29), v ptipad¢ tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denné 0,57 (0,34-0,89) a v piipadé
inhibitord TNF 0,27 (0,12-0,51), ato s HR (95% Cl) 3,28 (1,55-6,95) pro tofacitinib v davce
10 mg dvakrat denné a 2,11 (0,96-4,67) pro tofacitinib v davce 5 mg dvakrat denné oproti
inhibitoram TNF. Pfic¢innou umrti byly zejména kardiovaskularnich ptihody, infekce
a malignity.



U kardiovaskularni mortality béhem 28 dnti od posledni 1é¢by byla mira vyskytu (95% CI) na
100 pacientorokll v ptipad¢ tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné 0,45 (0,24-0,75),
Vv piipadé tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denné 0,24 (0,10-0,47) a v piipadé inhibitora TNF
0,21 (0,08-0,43), a to s pomérem miry vyskytu (IRR) (95% ClI) 2,12 (0,80-6,20) pro tofacitinib
v davce 10 mg dvakrat denn¢ a 1,14 (0,36-3,70) pro tofacitinib v davce 5 mg dvakrat denné
oproti inhibitoriim TNF.

U fatalnich infekci béhem 28 dnii od posledni 1€cby byla mira mortality na 100 pacientoroka
Vv ptipadé tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné 0,22 (0,09-0,46), v piipadé tofacitinibu
v davce 5 mg dvakrat denn¢ 0,18 (0,07-0,39) a v piipad¢ inhibitord TNF 0,06 (0,01-0,22), a to
s IRR 3,70 (0,71-36,5) pro tofacitinib v davce 10 mg dvakrat denné a 3,00 (0,54-30,4) pro
tofacitinib v davce 5 mg dvakrat denné oproti inhibitorim TNF.

Zavazné infekce

U zévaznych nefatalnich infekci byla mira vyskytu na 100 pacientorokii v ptipadé tofacitinibu
v davce 10 mg dvakrat denné 3,51 (2,93-4,16), v ptipad¢ tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat
denn¢ 3,35 (2,78-4,01) av piipadé inhibitori TNF 2,79 (2,28-3,39). V této studii, ktera
zahrnovala pacienty ve v€ku > 50 let a s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, bylo riziko

zavaznych infekci a fatalnich infekci vyssi u starSich pacientd ve véku nad 65 let ve srovnani
s mlads$imi pacienty.

Pacienti s ulcerdzni kolitidou (UC) a VTE

V probihajici prodlouzené studii u UC byly pozorovany piipady PE a DVT U pacientd
uzivajicich tofacitinib v davce 10 mg dvakrat denné a s ptitomnym rizikovym faktorem /
ptitomnymi rizikovymi faktory pro VTE.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekdvany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zdvazné
pro zdravi lé€enych osob je tfeba hlasit Statnimu Gstavu pro kontrolu 1é¢iv.

HlaSeni je mozné zasilat pomoci tisténé¢ho nebo elektronického formulédfe dostupného na
webovych strankach SUKL. Ve potiebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova
48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz

v Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani, které umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoliv podezieni na
nezadouci Gcinky.

Aktudlné platny SmPC lze vyhledat na webovych strankach Statniho Gstavu pro kontrolu 1é¢iv

v sekci Databaze 1ékti na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Nezéadouci ucinky lze 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 PFE, spol. sr.0.
Stroupeznického 3191/17



150 00 Praha 5 — Smichov

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

S pozdravem

MUDr. Vojtéch Kotr¢
Medical Director

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD
Chief Medical Officer,
Inflammation and Immunology Pfizer Inc.
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