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¥ Xeljanz® (tofacitinib): Prvotni vysledky klinické studie ukazuji na zvysené riziko zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich piihod a malignit (vyjma NMSC) p¥i uzZivani tofacitinibu ve
srovnani s TNF-a inhibitory

Vazena pani doktorko / vazeny pane doktore,

Drzitel rozhodnuti o registraci spole¢nost Pfizer ve spolupraci se Statnim tstavem pro kontrolu Ié¢iv a
Evropskou lekovou agenturou by Vas radi informovali o nasledujicim:

Souhrn

e Predbéiné vysledky ukonceného klinického hodnoceni A3921133 u pacienti s revmatoidni
artritidou naznacuji zvySené riziko zavazinych neZzadoucich kardiovaskularnich piihod
(MACE) a malignit (vyjma nemelanomového karcinomu kiize (NMSC)) pri 1écbé
tofacitinibem ve srovnani s 1é¢bou TNF-a inhibitorem.

e Pied piedepsanim ¢i pri rozhodovani o pokracovani lé¢by tofacitinibem vezméte v Uvahu
jeho prinosy a rizika. Nadale dodrZujte doporuceni uvedend v souhrnu udaji o pripravku
obsahujicim tofacitinib.

e Pacientim sdélte, Ze nemaji prestat tofacitinib uZivat bez predchozi konzultace se svym
lékai‘em a aby se s piipadnymi dotazy nebo obavami na svého lékai‘e obratili.

e V soucasné dobé Evropska lékova agentura dale hodnoti data z klinické studie A3921133 a
jejich pripadny vliv na obsah souhrnu tudaji o pripravku. Zavérecné stanovisko a doporuceni
budou vydana hned, jakmile budou k dispozici.

-----

Tofacitinib je inhibitor Janusovych kinaz (JAK) a je indikovan k 1é¢bé

e dospélych pacienti se stfedné tézkou az t€Zkou revmatoidni artritidou nebo aktivni psoriatickou
artritidou u pacientt, ktefi neméli dostate¢nou odpoveéd’ na jednu, ptipadné ivice chorobu
modifikujicich antirevmatik, nebo je netolerovali,

e dospélych pacientli se stiedn¢ tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou, ktefi nemcéli
dostate¢nou odpoveéd’ na konvencéni nebo biologickou 1écbu, u kterych doslo ke ztraté odpovédi,
nebo ktefi tuto predesSlou 1é¢bu netolerovali.

Dlouhodoba studie bezpe¢nosti A3921133 u pacientii s revmatoidni artritidou

Klinické hodnoceni ORAL Surveillance (A3921133) je rozsahla (N=4362) randomizovana klinicka
studie s aktivni kontrolou k hodnoceni bezpe¢nosti tofacitinibu ve dvou davkach (5 mg dvakrat denné
a10 mg dvakrat denné) oproti inhibitoru tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-o inhibitor)
U subjektll s revmatoidni artritidou, které byly ve véku 50 let nebo vice a mély alespon jeden dalsi
kardiovaskularni rizikovy faktor (definovany v protokolu jako aktivni kufdk cigaret, vysoky krevni
tlak, lipoprotein o vysoké hustoté [HDL] < 40 mg/dl, diabetes mellitus, koronarni nemoc v anamnéze,
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predéasna koronarni choroba srde¢ni v rodinné anamnéze, mimokloubni formurevmatoidni artritidy),
Z nichz nékteré jsou také znamymi rizikovymi faktory pro malignity.

Soubéznymi primarnimi cilovymi parametry v této studii byly adjudikované MACE a adjudikované
malignity (s vyjimkou NMSC). Podminkou hodnoceni bylo, aby alespoii 1500 pacienti bylo sledovano
3 roky. Pfedem nastavena kritéria non-inferiority nebyla pro tyto ko-primarni cilové parametry splnéna.
Klinické hodnoceni tedy nemohlo prokézat, ze by tofacitinib byl non-inferiorni (,,ne horsi nez*)
v porovnani s TNF-a inhibitorem. Dostupné vysledky naznacuji, ze tato rizika jsou spojena s obéma
schvalenymi davkovanimi / davkovacimi rezimy (5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denné, ktery je
schvalen pouze pro ulcerdzni kolitidu).

Primarni analyzy zahrnovaly 135 subjektt s adjudikovanymi MACE a 164 subjekti s adjudikovanymi
malignitami (s vyjimkou NMSC). Nejcast&ji hlasenou MACE byl infarkt myokardu. Nejéastéji
hlaSenou malignitou (s vyjimkou NMSC) bylo maligni nddorové onemocnéni plic. U subjektu s vySSi
prevalenci zndmych rizikovych faktort MACE a malignit (napf. vyssi vék, koufeni) byl ve vSech
1é¢ebnych skupinach pozorovan vyssi vyskyt piihod.

Adjudikované MACE*

Tofacitinib Tofacitinib Kombinované davky | TNF-a inhibitory
5 mg 2x denné 10 mg 2x denné** tofacitinibu

Celkovy pocet 1455 1456 2911 1451

subjektli

Pocet subjektt 47 (3,23) 51 (3,50) 98 (3,37) 37 (2,55)

s prvni piihodou

Vv rizikovém

obdobi*** (%)

Pacientoroky 5 166,32 4 871,96 10 038,28 5 045,27

IR (95% CI) (pocet 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) 0,98 (0,79; 1,19) 0,73 (0,52; 1,01)

subjektt s ptihodou /

100 pacientoroki)

HR (95% CI) pro 1,24 (0,81; 1,91) 1,43 (0,94; 2,18) 1,33 (0,91; 1,94)****

tofacitinib vs. TNF-

o inhibitor

(*) Podle Coxova modelu proporcionélnich rizik.

(**) Lééebna skupina s dadvkou 10 mg 2x denné zahrnovala pacienty, kteti byli pfevedeni z 10 mg 2x denné na 5 mg

2x denné v disledku aprav ve studii v Gnoru 2019.

(***) Rizikové obdobi trvalo od zahajeni 1é¢by az do doby 60 dnti po posledni davce.

(****) Kritérium non-inferiority pro primarni porovnani kombinovanych davek tofacitinibu s TNF-o inhibitorem nebylo
splnéno, protoZe horni mez 95% CI piekrocila pfedem specifikované kritérium non-inferiority 1,8, tj. 1,94 > 1,8.

Adjudikované malignity s vyjimkou NMSC*

Tofacitinib Tofacitinib Kombinované davky | TNF-a inhibitor
5 mg 2x denné 10 mg 2x denné** | tofacitinibu

Celkovy podet subjektti | 1455 1456 2911 1451

Pocet subjektt s prvni | 62 (4,26) 60 (4,12) 122 (4,19) 42 (2,89)

ptihodou v rizikovém

obdobi*** (%)

Pacientoroky 5491,48 5311,71 10 803,19 5482,30

IR (95% CI) (pocet 1,13 (0,87; 1,45) | 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 1,35) 0,77 (0,55; 1,04)

subjektt s ptihodou /

100 pacientoroki)

HR (95% CI) pro 1,47 (1,00; 2,18) | 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)****

tofacitinib vs. TNF-a

inhibitor
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(*) Podle Coxova modelu proporcionélnich rizik.

(**) Lécebna skupina s ddvkou 10 mg 2x denné zahrnovala pacienty, ktefi byli pfevedeni z 10 mg 2x denné na 5 mg

2x denné v disledku aprav ve studii v Gnoru 2019.

(***) Rizikové obdobi zahrnovalo vSechna dostupna nasledna sledovani bez ohledu na expozici l1é¢bé.

(****) Kritérium non-inferiority pro primarni porovnani kombinovanych davek tofacitinibu s TNF-o inhibitorem nebylo
splnéno, protoZe horni mez 95% CI piekrocila pfedem specifikované kritérium non-inferiority 1,8, tj. 2,09 > 1,8.

V soucasné dobé Evropska lékova agentura dale hodnoti data z klinickeé studie A3921133 a jejich
pripadny vliv na obsah souhrnu udaji o pripravku. Zavérecné stanovisko a doporuceni budou
vydana hned, jakmile budou k dispozici.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro
zdravi lécenych osob je tfeba hlasit Statnimu tstavu pro kontrolu 1éc¢iv.

HI&seni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankach SUKL. Ve potiebné pro hlaeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je: Statni Gstav pro kontrolu 16¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz

¥ Tento 1éCivy piipravek podléha dal§imu sledovani, které umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpec€nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezieni na nezadouci u€inky.

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

Nezadouci uc€inky 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, 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

2.

-~ ve Tl b
MUDr. Vojtéch Kotr¢ Tamas Koncz, MD, MSc, PhD
Medical Director Chief Medical Officer,

Inflammation and Immunology Pfizer Inc.
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