CAVE!
Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky
Praha, 28. kvétna 2019

XELJANZ ¥ (tofacitinib): Omezeni pouziti davky tofacitinibu 10 mg dvakrat denné u
pacientl ve vysokém riziku plicni embolie

Vazena pani doktorko/vazeny pane doktore,

Drzitel rozhodnuti o registraci spole¢nost Pfizer ve spolupraci se Statnim tistavem pro kontrolu
1é¢iv a Evropskou Iékovou agenturou by Vas radi informovali 0 nasledujicim:

Na zaklad¢ vysledkti z probihajiciho klinického hodnoceni A3921133, které ukazuji zvysené
riziko plicni embolie u tofacitinibu v davece 10 mg dvakrat denné, Evropské 1ékova agentura
(EMA) posuzuje piinosy a rizika pripravku Xeljanz (tofacitinib) ve vSech schvalenych
indikacich. Nez bude toto posouzeni dokonceno, byla dohodnuta nésledujici opatieni:

Shrnuti problematiky

o Tofacitinib 10mg dvakrat denn¢ je kontraindikovan u pacientd, u kterych je ptitomen jeden
nebo vice z nize uvedenych stavi:

- Uzivani kombinované hormonalni antikoncepce nebo hormonélni substitucni
terapie

- Srdecni selhani

- Pfedchozi vyskyt zilniho tromboembolismu — hluboké Zilni trombdzy nebo plicni
embolie

- Vrozené trombofilni koagulopatie

- Malignity

- Pacienti podstupujici velké chirurgické vykony.

« Pii hodnoceni rizika plicni embolie by mély byt zvaZzeny i dalsi rizikové faktory jako je
vyssi vek, obezita, kufactvi a imobilizace.

» Pacienti, ktefi jsou jiz davkou 10 mg 2x denné 1éceni a jsou ve vysokém riziku plicni
embolie, by méli byt prevedeni na alternativni terapii.

« Pacienti uzivajici tofacitinib v kterékoliv indikaci, by méli byt sledovani s ohledem na
pfiznaky plicni embolie a pouceni, aby v piipad€ jejich vyskytu okamzit¢ vyhledali
1ékatskou pomoc.

DalSi informace o bezpecnostni otazce
Tofacitinib je indikovan pro lécbu dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou a aktivni psoriatickou artritidou v doporucené davce 5 mg dvakrat

denné. Tofacitinib je také schvalen pro 1é¢bu dospélych pacientl se stiedné tézkou az t€zkou
aktivni ulcer6zni kolitidou v doporucené davce 10 mg dvakrat denné k indukci po dobu 8 tydna
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a poté 5 mg dvakrat denn¢ jako udrzovaci 1écba. U nékterych pacientli mize byt pouzita davka
10 mg dvakrat denné i v udrZovaci terapii. Vice informaci ohledné davkovani viz SPC, bod 4.2.

Studie A3921133 je oteviené klinické hodnoceni k posouzeni bezpec¢nosti tofacitinibu 5 mg
dvakrat denn¢ a tofacitinibu 10 mg dvakrat denné v porovnani s TNF inhibitory u pacienti
s revmatoidni artritidou. Studie byla vyzadana regulacnimi autoritami a navrzena Ke stanoveni
rizika kardiovaskuldrnich ptihod pfi 1é¢bé tofacitinibem u pacientt starSich 50 let a s alespon
jednim kardiovaskularnim rizikovym faktorem, napt. aktivni kuféactvi, vysoky krevni tlak,
vysoka hladina cholesterolu, diabetes mellitus, prodélana srde¢ni ptihoda, ICHS v rodinné
anamnéze, extraartikularni projevy revmatoidni artritidy. Koprimarnim cilovym ukazatelem
studie je vyskyt malignit. VSichni pacienti zafazeni do studie jsou soucasné léceni
methotrexatem ve stabilni davce.

Na zaklad¢ predbézného hodnoceni udajii ze studie A3921133 bylo zjisténo, ze celkova
incidence plicni embolie hlasena u tofacitinibu 10 mg dvakrat denné byla 6x vysSi nez
Vv kontrolnim rameni s TNF inhibitorem a pfiblizn¢ 3x vyS$i nez v ostatnich studiich napfti¢
klinickym programem tofacitinibu. Celkova mortalita v rameni s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné byla vys$si nez v ramenech s tofacitinibem 5 mg dvakrat denn¢ a TNF inhibitorem.

Z piedbéznych vysledka studie vyplyva, ze v rameni s tofacitinibpem 10 mg dvakrat denné se
vyskytlo 19 ptipadi plicni embolie z 3884 pacientorokil vV porovnani se 3 piipady z 3982
pacientorokt v rameni s TNF inhibitorem. V rameni s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné bylo
hlaseno celkem 45 umrti z 3884 pacientorokt a v rameni s TNF inhibitorem 25 ptipadd Gmrti
Z 3982 pacientoroka.

Podle doporuceni Vyboru pro sledovani bezpe¢nosti schvaleného regula¢nimi autoritami, byla
studie A3921133 modifikovana tak, Zze pacientim v rameni s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denn¢ byla davka sniZena na 5 mg dvakrat denné po zbytek studie.

Podle formalniho postupu Evropské 1€kové agentury probihd v soucasné dobé dalsi hodnoceni
dat ze studie A3921133 a jejich pripadny dopad na Informace o pfipravku ve vSech
schvalenych indikacich.

Predepisujici 1€kati byli upozornéni, aby pro terapii revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy
dodrzovali predepisovani davky 5 mg dvakrat denné. Pacienti 1é¢eni tofacitinibem v jakékoliv
indikaci musi byt sledovani stran ptiznakt plicni embolie a pouceni, aby vyhledali okamzitou
lékatskou pomoc v piipadé, Ze se u nich vyskytnou.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoc¢ekavany nezadouci G€inek a jiné skutec¢nosti zdvazné
pro zdravi lé€enych osob je tfeba hlasit Statnimu Gstavu pro kontrolu 1é¢iv.

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

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

v Tento 1éCivy pripravek podléha dalS§imu sledovani, kteréumozni rychlé ziskani novych

informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoliv podezieni na
nezadouci Ucinky.
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Aktudlné platny SmPC lze vyhledat na webovych strankéach Statniho tGstavu pro kontrolu 1é¢iv
v sekci Databaze 1ékti na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Nezadouci ucinky lze také hlésit 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. sr.0.

Stroupeznického 3191/17

150 00 Praha 5 — Smichov

Tel: +420 283 004 111

Email: info.cz@pfizer.com
Web: www.pfizer.cz
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MUDr. Vojtéch Kotr¢ Tamas Koncz, MD, MSc, PhD
Medical Director Chief Medical Officer,

Inflammation and Immunology Pfizer Inc.
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