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XELJANZY (tofacytynib): Zwi¢kszone ryzyko zatorowoSci plucnej oraz Smiertelnosci u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg
dwa razy na dobe w badaniu klinicznym

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

W porozumieniu z Europejska Agencjg Lekéw (EMA) i Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) firma Pfizer Europe MA EEIG informuje:

Podsumowanie

e W aktualnie trwajgcym badaniu klinicznym zgloszono zwiekszone ryzyko zatorowosci
plucnej oraz smiertelnosci calkowitej u pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dob¢. W badaniu biorg
udzial pacjenci z RZS w wieku >50 lat z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowym.

e W badaniu klinicznym calkowita czestos¢ wystepowania zatorowosei plucnej byla 5-
krotnie wigksza w ramieniu pacjentéw przyjmujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa
razy na dob¢ w poréwnaniu do ramienia badania, w ktéorym pacjenci otrzymywali
inhibitor TNF i okolo 3-krotnie wigksza niz w innych badaniach w ramach programu dla
tofacytynibu.

e Stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe w leczeniu pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw nie jest zatwierdzone w Unii Europejskiej.

e Lekarze powinni stosowaé zatwierdzona dawke tofacytynibu opisana w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL), ktéra wynosi 5 mg dwa razy na dob¢ we wskazaniu RZS.

e Pacjenci otrzymujacy tofacytynib, niezaleinie od wskazania terapeutycznego powinni
by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zatorowosci
plucnej oraz nalezy zaleca¢ im, aby w przypadku wystgpienia takich objawow
bezzwlocznie zglosili si¢ do lekarza.

Podstawowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i tuszczycowego
zapalenia stawdw (LZS) w zalecanej dawce 5 mg dwa razy na dobeg. Xeljanz jest réwniez
zatwierdzony w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG) w zalecanej dawce

10 mg dwa razy na dobg przez pierwsze 8 tygodni i nast¢pnie 5 mg dwa razy na dobe.

Badanie A3921133 jest otwartym badaniem klinicznym majacym na celu oceng bezpieczenstwa
stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobeg oraz w dawce 10 mg dwa razy na dobg w
porownaniu do inhibitora czynnika martwicy nowotworu (TNF) u pacjentow z RZS. Badanie jest
przeprowadzane na prosbe agencji regulatorowych i zostato zaprojektowane w celu oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentow w wieku 50 lat i starszych, u ktérych wystepuje przynajmniej
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jeden dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowy, taki jak: aktualne palenie tytoniu, wysokie
ci$nienie tetnicze krwi, wysokie stezenie cholesterolu, cukrzyca, zawat serca w wywiadzie, choroba
wiencowa serca w wywiadzie rodzinnym, pozastawowa posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawow.
Wszyscy pacjenci wlaczeni do badania przyjmowali state dawki metotreksatu w ramach leczenia
podstawowego.

W oparciu o wstepny przeglad danych zgromadzonych w badaniu A3921133 zewnetrzny komitet
monitorujacy dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych stwierdzit
statystycznie i kliniczne znaczacg réznice wystgpowania zatorowosci plucnej w grupie pacjentow
otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu do aktywnej grupy
kontrolnej otrzymujacej inhibitor TNF. Calkowita czgsto$¢ wystgpowania zatorowosci phucnej
wyrazona w pacjento-latach w grupie pacjentdéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy
na dobg jest wigcej niz 5-krotnie wigksza niz w grupie kontrolnej inhibitora TNF i okoto 3-krotnie
wigksza niz obserwowana w innych badaniach w ramach programu dla tofacytynibu. Dodatkowo,
$miertelnos¢ catkowita w ramieniu pacjentéw otrzymujacych 10 mg dwa razy na dobg byla wigksza w
poréwnaniu do ramienia pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe oraz
w grupach przyjmujacych inhibitor TNF.

W zwigzku z tym podmiot odpowiedzialny modyfikuje badanie A3921133 zmieniajac dawke
pacjentom otrzymujacym tofacytynib z 10 mg dwa razy na dobg na 5 mg dwa razy na dobg na okres
pozostaty do konca badania.

Obecnie trwa dalsza ocena danych zgromadzonych w badaniu A3921133 oraz ich ewentualnego
wplywu na wszystkie obecnie zatwierdzone wskazania terapeutyczne produktu Xeljanz w UE zawarte
w drukach informacyjnych.

Lekarze powinni stosowac zalecang dawke tofacytynibu, ktéra wynosi 5 mg dwa razy na dobe w
leczeniu RZS. Pacjenci otrzymujacy tofacytynib, niezaleznie od wskazania terapeutycznego powinni
by¢ monitorowani w kierunku objawdw przedmiotowych i podmiotowych zatorowosci plucnej oraz
nalezy zalecac im, aby w przypadku wystgpienia takich objawow bezzwlocznie zgtosili sie do lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Xeljanz ¥ nalezy zgtaszac do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

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 0.0.

ul. Zwirki i Wigury 16B

02-092 Warszawa

tel.: +48 22 335-6326

faks: Toll-Free: 00800112-4454

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
zghaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
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Dziatl Informacji Medycznej

Pfizer Polska Sp. z o.0.

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

Zalgczniki

W celu uzyskania dodatkowych informacji prosze zapoznac¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Xeljanz znajdujacy sie 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

Z powazaniem,
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Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Dr n. med. Michal Kurzelewski
Chief Medical Officer, Inflammation and Dyrektor Medyczny
Immunology Pfizer Polska Sp. z o.o.
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