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Komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia

¥ Xeljanz (tofacytynib): Zwi¢kszone ryzyko powaznych zdarzen niepozadanych ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego oraz nowotworéw zlosliwych podczas stosowania
tofacytynibu w peréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa

Szanowni Panstwo,

Firma Pfizer Europe MA EEIG w porozumieniu z Europejska Agencja Lekow (EMA) oraz
Urzedem Rejestracji  Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL) pragnie przekaza¢ nast¢pujace informacje:

Podsumowanie

e W zakonczonym badaniu klinicznym (A3921133) z udzialem pacjentéow z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) w wieku 50 lat lub starszych z
co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania zawalu
mig¢$nia sercowego podczas stosowania tofacytynibu w porownaniu z
inhibitorami TNF-alfa.

e Badanie wykazalo rowniez zwigkszong czestos¢ wystepowania nowotworow
zlosliwych z wylaczeniem nieczerniakowych nowotworéw zltosliwych skory
(NMSC, ang. non-melanoma skin cancer), szczegélnie raka pluca i
chloniaka, podczas stosowania tofacytynibu w poréwnaniu z inhibitorami
TNF-alfa.

e Tofacytynib powinien byé wylgcznie stosowany u pacjentéw w wieku
powyzej 65lat, u pacjentéw, ktorzy obecnie lub w przeszlosci palili
papierosy, u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka nowotworow
zlosliwych, jesli nie sg dostepne odpowiednie alternatywy leczenia.

e Lekarze powinni omé6wi¢ z pacjentami zagrozemia zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego XELJANZ, w tym zawal mig$nia
sercowego, rak pluca i chloniak.
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Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa
Tofacytynib jest inhibitorem JAK i jest wskazany do stosowania w leczeniu:

e reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS, ang. rheumatoid arthritis - RA) o nasileniu
od umiarkowanego do ci¢zkiego lub aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow
(LZS, ang. active psoriatic arthritis - PsA) u dorostych pacjentow z niewystarczajaca
odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej przeciwreumatycznych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby.

e czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative
colitis - UC) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentow
z niewystarczajaca odpowiedzia, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.

W marcu 2021 r. zostat wystany Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, w
ktérym poinformowano, ze dane z ukonczonego badania klinicznego (A3921133) u
pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych z co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego sugerujg zwickszone ryzyko wystgpienia
powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse
cardiovascular events) 1 nowotworéw zlosliwych (z wylaczeniem nieczerniakowych
nowotworoéw ztosliwych skéry (NMSC)) podczas stosowania tofacytynibu w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi inhibitorem TNF-alfa.

Po zakonczeniu procedury przegladu tych danych przez EMA przyjeto zalecenia, ktore
zostaly wyszczegolnione powyzej w punkcie ,,Podsumowanie”. Druki informacyjne produktu
leczniczego Xeljanz oraz materiaty edukacyjne dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
1 pacjentdow zostang odpowiednio zaktualizowane.

Dlugoterminowe badanie dotyczace bezpieczenstwa A3921133 prowadzone z udzialem
pacjentow z RZS

Badanie ORAL surveillance (A3921133) byto duzym (N=4362), randomizowanym badaniem
klinicznym z grupg kontrolng oceniajagcym bezpieczefistwo stosowania tofacytynibu w dwoch
dawkach (5 mg dwa razy na dobe i 10 mg dwa razy na dobe¢) w poréwnaniu z inhibitorem
czynnika martwicy nowotworu alfa (inhibitory TNF-alfa) u pacjentéw z RZS w wieku 50 lat
lub starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych (czynniki ryzyka okreslono w protokole jako: aktualne palenie tytoniu,
nadcisnienie tetnicze, stezenie lipoprotein wysokiej gestosci [HDL] <40 mg/dl, cukrzyca,
choroba wieficowa w wywiadzie, przedwczesna choroba niedokrwienna serca w wywiadzie
rodzinnym, wystepowanie zmian pozastawowych zwigzanych z RZS), przy czym niektore
z nich sg réwniez znanymi czynnikami ryzyka nowotwordéw ztosliwych.

Réwnorzednymi pierwszorzgdowymi punktami koncowymi tego badania byty potwierdzone
MACE oraz potwierdzone przypadki nowotwordéw ztosliwych (z wylgczeniem NMSC). Byto
to badanie typu event-powered, w ktorym wymagana byta réwniez obserwacja co najmniej
1500 pacjentéw przez 3 lata. Dla tych rownorzednych pierwszorzedowych punktow
koncowych nie zostaly osiagnigte wezesniej okreslone kryteria nie mniejszej skutecznosci
(non-inferiority), i w badaniu klinicznym nie mozna byto wykazaé, ze tofacytynib okazat sie
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by¢ ,nie-gorszym” niz inhibitory TNF-alfa. Wyniki sugeruja, ze ryzyka sg zwigzane ze
stosowaniem obydwu zatwierdzonych schematéw dawkowania [5 mg dwa razy na dobe i
10 mg dwa razy na dob¢ — schemat dawkowania zatwierdzony wylacznie w leczeniu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZIG)].

MACE (w tym zawal mieSnia sercowego)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano zwiekszenie czestoSci wystepowania
zawalu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem, w poréwnaniu z inhibitorem TNF-alfa.

Czestos¢ wystepowania i wspélezynnik ryzyka dla MACE i zawalu mig$nia sercowego
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg | Dawki tofacytynibu | Inhibitor TNF
dwa razy na dobe dwa razy na dobe? lacznie®

MACEs

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

100 PY

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

TNFi

Zakonczony

zgonem MI¢

IR (95% CI) na 0,00 (0,00, 0,07) 0,06 (0,01, 0,18) 0,03 (0,01, 0,09) 0,06 (0,01, 0,17)

100 PY

HR (95% CI) vs 0,00 (0,00, Inf) 1,03 (0,21, 5,11) 0,50 (0,10, 2,49)

TNFi

Niezakonczony

zgonem MI®

IR (95% CI) na 0,37 (0,22, 0,57) 0,33 (0,19, 0,53) 0,35 (0,24, 0,48) 0,16 (0,07,0,31)

100 PY

HR (95% CI) vs 2,32 (1,02, 5,30) 2,08 (0,89, 4,86) 2,20 (1,02, 4,75)

TNFi

# Grupa leczona tofacytynibem 10 mg dwa razy na dobg obejmuje pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z tofacytynibu w
dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ w wyniku modyfikacji badania.

® Polaczone dawki tofacytynibu 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynibu 10 mg dwa razy na dobe.
¢ W oparciu o zdarzenia wystgpujace podczas leczenia lub w ciggu 60 dni od zakonczenia leczenia.

Skroty: MACE = powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, MI = zawal migsnia sercowego, TNFi = inhibitor
czynnika martwicy nowotworu, IR = czesto$¢ wystgpowania, HR = wspolczynnik ryzyka, CI = przedziat ufnosci, PY =
pacjentolata, Inf = nieskoniczonos¢

Nastepujace czynniki predykcyjne wystapienia zawatu migs$nia sercowego (zakonczonego i
niezakonczonego zgonem) zostaty zidentyfikowane przy uzyciu wieloczynnikowego modelu
Coxa z selekcja wsteczng: wiek >65 lat, mezczyzna, palacy obecnie lub w przesziosei,
cukrzyca w wywiadzie oraz choroba wiencowa w wywiadzie (co obejmuje zawal migsnia
sercowego, chorobe wieficowa serca, stabilng dusznice bolesng lub zabiegi na tetnicach
wiencowych).

Nowotwory zlosliwe z wylaczeniem NMSC (w tym rak pluca i chloniak)

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano zwickszenie czestosci wystepowania
nowotworow zlosliwych z wylaczeniem NMSC, szczegodlnie raka ptuca i chloniaka, w
poréwnaniu z inhibitorem TNF-alfa.
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Czestos¢ wystepowania i wspolezynnik ryzyka dla nowotworow zloSliwych z

wylaczeniem NMSC?
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg Dawki tofacytynibu Inhibitor TNF
dwa razy na dobe dwa razy na dobe¢? lgcznie®
Nowotwory
zloSliwe z
wylaczeniem
NMSC
IR (95% CI) na 1,13 (0,87, 1,45) 1,13 (0,86, 1,45) 1,13 (0,94, 1,35) 0,77 (0,55, 1,04)
100 PY
HR (95% CI) vs 1,47 (1,00, 2,18) 1,48 (1,00, 2,19) 1,48 (1,04, 2,09)
TNFi
Rak pluca
IR (95% CI) na 0,23 (0,12, 0,40) 0,32 (0,18, 0,51) 0,28 (0,19, 0,39) 0,13 (0,05, 0,26)
100 PY
HR (95% CI) vs 1,84 (0,74, 4,62) 2,50 (1,04, 6,02) 2,17 (0,95, 4,93)
TNFi
Chloniak
IR (95% CI) na 0,07 (0,02, 0,18) 0,11 (0,04, 0,24) 0,09 (0,04, 0,17) 0,02 (0,00, 0,10)
100 PY
HR (95% CI) vs 3,99 (0,45, 35,70) 6,24 (0,75, 51,86) 5,09 (0,65, 39,78)
TNFi

8 W oparciu o zdarzenia wystepujace w trakcie leczenia lub po zakoriczeniu leczenia do korica badania.

® Grupa leczona tofacytynibem 10 mg dwa razy na dobe obejmuje pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z tofacytynibu w
dawce 10 mg dwa razy na dobg na tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe w wyniku modyfikacji badania.

° Potaczone dawki tofacytynibu 5 mg dwa razy na dobg i tofacytynibu 10 mg dwa razy na dobg.

Skroty: NMSC = nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skory, TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu, IR = czestosé
wystepowania, HR = wspolczynnik ryzyka, CI = przedziat ufnosci, PY = pacjentolata

Nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju nowotworéw z wytgczeniem NMSC zostaly
zidentyfikowane przy uzyciu wieloczynnikowego modelu Coxa z selekcjg wsteczng:
wiek >65 lat oraz obecne lub przeszte palenie.

Zglaszanie dzialan niepozqgdanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzenia
wystapienia dzialan niepozgdanych zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Xeljanz¥
zgodnie z zasadami zglaszania dzialan niepozadanych za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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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 nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Dane kontaktowe przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Dziat Informacji Medycznej
Pfizer Polska Sp. z 0.0.
tel.: +48 22 33 56 100

e-mail: medical.info.pl@pfizer.com

7. powazaniem,

dr n. med. Magdalena Kosydar-Piechna
Dyrektor Medyczny 1&1
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