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XELJANZ V¥ (tofacitinib): Zvysené riziko plicni embolie a mortality v klinické studii u pacientd s
revmatoidni artritidou léCenych tofacitinibem v davce 10 mg dvakrat denné

VazZena pani doktorko/vazeny pane doktore,

Drzitel rozhodnuti o registraci spole¢nost Pfizer ve spolupraci se Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv
a Evropskou lékovou agenturou by Vas radi informovali o zvySeném riziku plicni embolie a mortality
v klinické studii u pacientd s revmatoidni artritidou Iécenych tofacitinibem v davce 10 mg dvakrat
denné.

Shrnuti problematiky
e V probihajicim klinickém hodnoceni byl u pacienti s revmatoidni artritidou (RA)
uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denné hlasen zvySeny vyskyt plicni embolie a
celkové mortality. Do této studie jsou zarazeni pacienti s RA starsi 50 let a s alespon
jednim dal§im kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem.

e Celkova incidence plicni embolie v tomto klinickém hodnoceni byla v rameni s
tofacitinibem v davce 10 mg dvakrat denné 5-krat vyssi neZ v rameni s TNF inhibitorem
a priblizné 3-krat vy$§i neZ u tofacitinibu v ostatnich Kklinickych studiich klinického
programu s tofacitinibem.

e Davka tofacitinibu 10 mg dvakrat denné neni v indikaci revmatoidni artritidy v
Evropské unii schvalena.

o Piedepisujici 1ékaFi musi postupovat v souladu se schvalenym Souhrnem udaja o
pripravku (SPC). Davka tofacitinibu schvalena v indikaci revmatoidni artritidy je 5 mg
dvakrat denné.

e Pacienti uZzivajici tofacitinib v jakékoliv indikaci, musi byt sledovani, zda nemaji
priznaky plicni embolie, a musi byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékaiskou pomoc v
pripadé, Ze se u nich takovéto piiznaky objevi.

Dalsi informace o bezpecnostni otazce

Tofacitinib je indikovany k 1é¢bé revmatoidni artritidy (RA) a psoriatické artritidy (PsA) v
doporucené davce 5 mg dvakrat denné. Pripravek Xeljanz je rovnéz schvalen pro 1é¢bu ulcerdzni
kolitidy (UC) v doporu¢ené davce 10 mg dvakrat denné po dobu prvnich 8§ tydnt a nasledn¢€ 5 mg
dvakrat denné.

Klinické hodnoceni A3921133 je oteviena studie k hodnoceni bezpecnosti tofacitinibu v davce 5 mg
dvakrat denné a v davce 10 mg dvakrat denné v porovnani s inhibitorem tumor nekrotizujiciho
faktoru (TNF1) u pacientl s revmatoidni artritidou. Tato studie byla vyzadana regula¢nimi autoritami
a byla navrzena k hodnoceni rizika kardiovaskularnich piihod pfi 1écbé tofacitinibem u pacientt
star§ich 50 let, ktefi soucasné maji alespon jeden dalSi kardiovaskularni rizikovy faktor, napf.
soucasny kuidk, hypertenze, hypercholesterolémie, diabetes mellitus, prod€land srde¢ni piihoda,
rodinnd anamnéza ICHS, extra-artikulari projevy RA. VSichni pacienti pfi zafazeni do studie
soucasn¢ uzivali methotrexat ve stabilni davce.

Externi vybor pro monitorovani bezpecnosti na zakladé¢ predbézné revize dat studie A3921133
shledal statisticky a klinicky vyznamny rozdil v incidenci plicni embolie pii 1é¢be tofacitinibem 10
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mg dvakrat denné€ ve srovnani s aktivni kontrolou TNFi. Celkova incidence na paciento-rok v rameni
s tofacitinibem 10 mg dvakrat denn¢ byla vice nez 5-krat vyssi nez v rameni s TNFi a je asi 3-krat
vy$§i nez incidence pozorovana v ostatnich klinickych studiich s tofacitinibem. Navic celkova
mortalita v rameni s tofacitinibem 10 mg dvakrat denn¢ byla vyssi v porovnani s tofacitinibem 5 mg
dvakrat denné a se skupinou TNFi.

Drzitel rozhodnuti o registraci modifikoval studii A3921133 tak, ze pacienti ve skupiné s
tofacitinibem v davce 10 mg dvakrat denn¢ budou pfevedeni na tofacitinib 5 mg dvakrat denné po
dobu trvani studie.

Soucasné probihaji dalsi hodnoceni udajt ze studie A3921133 a jejich pfipadny dopad na Informace o
pripravku ve v§ech momentalné schvalenych indikacich ptipravku Xeljanz v EU.

Pfipominame ptedepisujicim lékattim, aby pro lécbu revmatoidni artritidy dodrzovali schvéalenou
davku 5 mg dvakrat denné. Pacienti uzivajici tofacitinib v jakékoliv indikaci musi byt sledovéni stran
priznakl plicni embolie a pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se u nich
takovéto ptiznaky projevi.

Hlaseni nezadoucich acéinku

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekdvany nezadouci Ucinek a jiné skutec¢nosti zdvazné pro
zdravi 1é¢enych osob je tieba hlasit Statnimu ustavu pro kontrolu 1é€iv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankdch SUKL. Vie potiebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

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

v Tento lé¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani, kteréumozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoliv podezfeni na
nezadouci ucinky.

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

Nezadouci uc¢inky Ize také hlasit spoleCnosti Pfizer, spol. s.r.o, drziteli rozhodnuti o registraci, na
email: CZE.AEReporting@pfizer.com

Kontaktni idaje 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

MUDr. Vojtéch Kotr¢ Tamas Koncz, MD, MSc, PhD
Medical Director Chief Medical Officer, Inflammation and Immunology
Pfizer Inc.
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