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XELJANZv (tofacytynib): Ograniczenie stosowania dawki 10 mg dwa razy
na dobg¢ u pacjentow ze zwi¢kszonym ryzykiem zatorowosci plucne;j

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

W porozumieniu z Europejska Agencjg Lekow (EMA) i Urzedem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) informujemy, Ze:

EMA jest w trakcie dokonywania przegladu korzysci i ryzyka produktu leczniczego Xeljanz
(tofacytynib) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach terapeutycznych po uzyskaniu
wynikow z trwajgcego badania klinicznego A3921133, ktére wskazujg na zwiekszone ryzyko
zatorowosci ptucnej tofacytynibu stosowanego w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Do czasu
zakonczenia przegladu zostaty podjete nastepujgce srodki.

Podsumowanie

e Stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe jest
przeciwwskazane u pacjentéw, u ktorych wystepuje co najmniej jeden z
nastepujacych czynnikow:

- stosowanie ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych lub
hormonalne;j terapii zastepczej,

- niewydolno$¢ serca,

- wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym zakrzepica zyt
glebokich lub zatorowo$¢ plucna,

- dziedziczne zaburzenia krzepniecia,

- nowotwor ztosliwy,

- pacjenci poddawani duzym zabiegom chirurgicznym.

e Dodatkowe czynniki ryzyka, ktore nalezy wzia¢ pod uwage okreslajac ryzyko
zatorowosci plucnej u pacjenta to: wiek, nadwaga, palenie tytoniu oraz
unieruchomienie.
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e Pacjenci, ktdrzy sg obecnie leczeni tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na
dobe i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko zatorowosci plucnej powinni
mie¢ zmienione leczenie na terapi¢ alternatywng.

» Pacjenci otrzymujacy tofacytynib, niezaleznie od wskazania terapeutycznego
powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw przedmiotowych i
podmiotowych zatorowosci plucnej oraz nalezy zaleci¢ im, aby w przypadku
wystgpienia takich objawow bezzwlocznie zgtlosili si¢ do lekarza.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Tofacytynib jest wskazany u dorostych pacjentow w leczeniu aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawOw o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego oraz aktywnego
tuszczycowego zapalenia stawow w zalecanej dawce 5 mg dwa razy na dobe. Tofacytynib jest
rowniez zatwierdzony w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o
nasileniu od umiarkowanego do cig¢zkiego u dorostych pacjentow w zalecanej dawce 10 mg
dwa razy na dobe przez pierwsze 8 tygodni w leczeniu indukujgcym i nastepnie w dawce

5 mg dwa razy na dobg w leczeniu podtrzymujgcym. U niektérych pacjentow mozna
zastosowa¢ dawke 10 mg dwa razy na dobg w leczeniu podtrzymujacym. Pelne informacje
dotyczace dawkowania znajdujg si¢ w punkcie 4.2 ChPL.

Badanie A3921133 jest otwartym badaniem klinicznym majgcym na celu ocene
bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe oraz w dawce

10 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do terapii inhibitorem czynnika martwicy nowotworu
(TNF) u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Badanie jest przeprowadzane na
prosbe agencji regulatorowych i zostato zaprojektowane w celu oceny ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentdw przyjmujgcych tofacytynib w wieku 50 lat i starszych, u
ktorych wystepuje przynajmniej jeden czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, taki jak:
aktualne palenie tytoniu, wysokie ci$nienie tetnicze krwi, wysokie stezenie cholesterolu,
cukrzyca, zawal serca w wywiadzie, choroba wiencowa serca w wywiadzie rodzinnym,
pozastawowa posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Nowotwor ztosliwy jest rOwniez
gléwnym punktem koncowym. Wszyscy pacjenci wigczeni do badania przyjmowali state
dawki metotreksatu w ramach leczenia podstawowego.

W oparciu o wstepny przeglad danych zgromadzonych w badaniu A3921133, catkowita
czegstos¢ wystepowania zatorowosci plucnej wyrazona w pacjento-latach w grupie pacjentow
otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg jest wiecej niz 6-krotnie
wigksza niz w grupie kontrolnej inhibitora TNF i okoto 3-krotnie wieksza niz obserwowana w
innych badaniach w ramach programu dla tofacytynibu. Dodatkowo, $miertelno$¢ catkowita
w ramieniu pacjentow otrzymujacych 10 mg dwa razy na dobg byta wieksza niz w ramieniu
pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe oraz w grupach
przyjmujacych inhibitor TNF.

Wstepne wyniki badania pokazujg, ze byto 19 przypadkow zatorowosci plucnej na 3884
pacjento-lat w grupie pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe
w poréwnaniu z 3 przypadkami na 3982 pacjento-lat w grupie inhibitora TNF. Dodatkowo,
bylo 45 zgondéw ze wszystkich przyczyn na 3884 pacjento-lat w grupie pacjentow
otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z 25
przypadkami na 3982 pacjento-lat w grupie inhibitora TNF.
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Jak zostato wskazane przez Data Safety Monitoring Board oraz zatwierdzone przez agencje
regulatorowe, podmiot odpowiedzialny zmodyfikowatl badanie A3921133 zmieniajac dawke
pacjentom otrzymujgcym tofacytynib z 10 mg dwa razy na dob¢ na 5 mg dwa razy na dobe na
okres pozostaty do konca badania.

Obecnie w ramach formalnej procedury EMA trwa dalsza ocena danych zgromadzonych w
badaniu A3921133 oraz ich ewentualnego wptywu na wszystkie obecnie zatwierdzone
wskazania terapeutyczne tofacytynibu zawarte w drukach informacyjnych.

Przypomina si¢ lekarzom, Zze powinni stosowac zalecang dawke tofacytynibu, ktéra wynosi
5 mg dwa razy na dobe w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow oraz tuszczycowego
zapalenia stawow. Pacjenci otrzymujacy tofacytynib, niezaleznie od wskazania
terapeutycznego powinni by¢ monitorowani w kierunku objawow przedmiotowych i
podmiotowych zatorowosci ptucnej oraz nalezy zaleci¢ im, aby w przypadku wystapienia
takich objawow bezzwlocznie zglosili sie do lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Xeljanz¥ zgodnie z zasadami zglaszania dziatan niepozadanych za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

lub bezposrednio do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
Dzial Monitorowania Bezpieczenstwa Lekow

Pfizer Polska Sp. z o.0.

ul. Zwirki i Wigury 16B

02-092 Warszawa

tel.: +48 22 335-6326

faks: 00800112-4454 (nr bezptatny)

e-mail: POL.AEReporting@pfizer.com

¥ Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane.

Dane kontaktowe podmiotu odpowiedzialnego

Dzial Informacji Medycznej

Pfizer Polska Sp. z 0.0.

e-mail: medical.info.pl@pfizer.com
tel.: +48 22 33 56 100
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Zalaczniki

W celu uzyskania dodatkowych informacji prosze zapoznacé sie z charakterystyka produktu
leczniczego Xeljanz znajdujacg si¢ na stronie internetowej EMA:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-epar-product-

information_pl.pdf

lub na stronie internetowej firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0.:
https://www.pfizerpro.com.pl/product/xeljanz/reumatoidalne-zapalenie-stawow/ulotka-chpl-

xeljanz

7. powazaniem,

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD

Chief Medical Officer, Inflammation and
Immunology

Pfizer Inc.

—

el

lek. med. Katarzyna Patosz
Medical Lead Inflammation & Immunology
Pfizer Polska Sp. z o.o0.
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