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V¥ IXELJIANZ (tofacitinib): vénas thromboembolia, valamint sulyos és halalos fert6zések fokozott kockazata

Tisztelt Doktorné/Doktor Ur!

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokséggel és az Orszagos Gybgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézettel
egyeztetve a Pfizer Europe a kdvetkez8krgl szeretné tajékoztatni Ont:

Osszefoglalds

A tofacitinib-kezelésben részesiilé betegekben a stlyos vénas thromboembolia (VTE) megndvekedett
kockazatat figyelték meg, koztiik tiid6embdlias (PE) eseteket, amelyek kdziil néhany haldlos volt, valamint
mélyvénas trombézisos (MVT) eseteket. A kockazatnévekedés dozisfliggést mutatott.

A tofacitinibet indikaciétél és az adagolastdl fiiggetleniil 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél,
akiknél ismert VTE kockdzati tényezék allnak fenn.

Ismert VTE kockazati tényezdékkel rendelkezd colitis ulcerosas (CU) betegeknél nem ajanlott a napi kétszeri
10 mg tofacitinib fenntarté kezelésre kivéve, ha nem all rendelkezésre megfelel6 alternativ kezelés.

Rheumatoid arthritis kezelésére az ajanlott napi kétszeri 5 mg-os adagot vagy a naponta egyszeri 11 mg-os
adagot nem szabad tallépni.

Arthritis psoriatica kezelésére a napi kétszeri 5 mg-os ajanlott adagot nem szabad tdllépni.

A tofacitinib-kezelés megkezdése elétt tdjékoztatni kell a betegeket a VTE jeleirdl és tiineteirdl, és fel kell
hivni a figyelmiiket, hogy ha ezeket a tiineteket észlelik a kezelés soran, azonnal forduljanak orvoshoz!

A 65 év feletti betegeknél fokozottan névekszik a sulyos fert6zések és a fertGzések miatti elhaldlozas
kockazata. Ezért ezeknél a betegeknél a tofacitinib-kezelés csak akkor vehet6 szamitasba, ha nem all
rendelkezésre megfeleld alternativ kezelés.

Hattérinformacidk a gydgyszerbiztonsagi aggalyrol

A tofacitinib egy JAK-gatl6, ami a kdvetkez6 allapotok kezelésére javallott:

e kozepesen sulyos vagy stlyos rheumatoid arthritis vagy aktiv arthritis psoriatica kezelése azoknal a feln6tt
betegeknél, akik nem megfeleléen reagaltak, vagy akik intoleransak egy vagy tobb betegségmddositd
antireumatikus gyogyszerre.

v £z a gydgyszer fokozott felligyelet alatt dll, mely lehet6vé teszi az Uj gyégyszerbiztonsagi informaciok gyors
azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatdst.



e kozepesen sulyos vagy stlyos aktiv colitis ulcerosa kezelése, olyan felnétt betegeknél, akiknél a
hagyomanyos terapia, vagy egy biologiai gydgyszer hatastalanna vélt, vagy nem megfelel6en reagéltak,
illetve intoleransak a hagyomanyos terapidra, vagy egy bioldgiai gyogyszerre.

Az A3921133-as vizsgdlat eredményeinek elGzetes elemzéseit kdvetSen (lasd aldbb) 2019 mdjusdban dtmeneti
intézkedéseket vezettek be a tofacitinib VTE kockazati tényezékkel rendelkez6 betegeknél térténd alkalmazdsdra
vonatkozdan, és ezeket irdsban koz6lték az egészségiigyi szakemberekkel. A hivatalos felllvizsgélati eljards
befejezését kovetGen ezeket az ideiglenes intézkedéseket frissitett ajanlasok valtjdk fel, amint az a fenti
osszefoglal6ban szerepel. A Xeljanz kisérGiratait, valamint az egészségligyi szakembereknek szant
oktatdéanyagokat és a betegeknek szd16 tajékoztaté anyagokat ennek megfelel6en frissiteni fogjak.

Az A3921133-as hosszu tavi gyogyszerbiztonsagi vizsgalat rheumatoid arthritises betegeknél

Ez egy folyamatban lévd, nyilt elrendezés(i klinikai vizsgalat (N = 4362), a napi kétszer 5 mg és a napi kétszer

10 mg tofacitinib cardiovascularis biztonsagossaganak értékelésére egy TNF-gatléval 6sszehasonlitva olyan

50 éves vagy idGsebb rheumatoid arthritises betegeknél, akiknél legalabb egy cardiovascularis kockazati tényez§
all fenn.

Az id6kozi eredmények értékelését kovetGen a VTE és a barmely okbdl bekdvetkezd elhaldlozas magasabb
kockazata miatt a napi kétszeri 10 mg tofacitinib-kezelést abbahagytak, és a betegeket napi kétszeri 5 mg-ra
allitottak at.

Vénds thromboembolia (PE és MVT)

Az id6kozi elemzés sorédn a tofacitinibbel kezelt betegeknél megndvekedett és dozisfiiggd VTE incidencidt
figyeltek meg a TNF-gatlokkal végzett kezeléshez képest. A napi kétszeri 10 mg tofacitinib, a napi kétszeri 5 mg és
a TNF-gatlok esetében a PE incidencidjanak ardnya (95% Cl) rendre 0,54 (0,32-0,87), 0,27 (0,12-0,52) és 0,09
(0,02-0,26) beteg volt a 100 betegévre vetitett események szamat tekintve. A PE kockdzati ardnya (HR)
tofacitinib-kezeléssel 5,96 (1,75-20,33) és 2,99 (0,81-11,06) volt napi kétszeri 10 mg tofacitinib, illetve napi
kétszeri 5 mg tofacitinib esetében. A napi kétszeri 10 mg tofacitinib, a napi kétszeri 5 mg tofacitinib és a TNF-
gatlok esetében az MVT incidenciajanak aranya (95% Cl) rendre 0,38 (0,20-0,67), 0,30 (0,14-0,55) és 0,18 (0,07-
0,39) beteg volt a 100 betegévre vetitett események szamat tekintve. Napi kétszeri 10 mg tofacitinib-kezeléssel az
MVT HR értéke 2,13 (0,80-5,69) volt, napi kétszeri 5 mg esetében a HR érték 1,66 (0,60-4,57) volt a TNF-gatldkkal
osszehasonlitva.

Az A3921133-as vizsgalatban a VTE kockazati tényez6kkel rendelkezé betegek alcsoportjanak elemzésében a PE
kockazata tovabb nétt. Napi kétszeri 10 mg tofacitinib mellett a PE HR értéke 9,14 (2,11-39,56) volt, napi kétszeri
5 mg esetében a HR érték 3,92 (0,83-18,48) volt a TNF-gatlokkal végzett kezeléshez képest.

Mortalitds

Az A3921133-as vizsgélat id6kozi elemzésében a tofacitinib-kezelésben részesiilé betegeknél a TNF-gatlokhoz
képest az utolsd kezeléstSl szamitott 28 napon belil megndétt az elhalélozés. Az incidencia ardnya (95% Cl) napi
kétszeri 10 mg tofacitinib esetében 0,89 (0,59-1,29), napi kétszeri 5 mg tofacitinib esetében 0,57 (0,34-0,89), a
TNF-gatlok esetében 0,27 (0,12—-0,51) volt. A HR (95% ClI) értéke 3,28 (1,55-6,95) volt a napi kétszeri 10 mg
esetén és 2,11 (0,96—4,67) volt a napi kétszeri 5 mg esetén a TNF-gatlokkal végzett kezeléshez képest. A
mortalitas f6 okai a cardiovascularis események, fert6zések és rosszindulati daganatok voltak.

Az utolsé kezelést6l szamitott 28 napon beliili cardiovascularis mortalitas incidencia aranya (95% Cl) napi kétszeri
10 mg tofacitinib esetében 0,45 (0,24-0,75), napi kétszeri 5 mg tofacitinib esetében 0,24 (0,10-0,47), TNF-gatlok
esetében 0,21 (0,08-0,43) volt. Az incidencia ardnyok hanyadosa (IRR) (95% Cl) 2,12 (0,80-6,20) volt a napi



kétszeri 10 mg esetén és 1,14 (0,36-3,70) volt a napi kétszeri 5 mg esetén a TNF-gatidkkal végzett kezeléshez
képest.

Az utolsé kezelést6l szamitott 28 napon belili végzetes fert6zések esetében a mortalitds 100 betegévre vetitve
0,22 (0,09-0,46), 0,18 (0,07-0,39) és 0,06 (0,01-0,22) volt a napi kétszeri 10 mg tofacitinib, a napi kétszeri 5 mg
tofacitinib és a TNF-gatlok esetében, ami mellett az IRR napi kétszeri 10 mg esetén 3,70 (0,71-36,5) és napi
kétszeri 5 mg esetén 3,00 (0,54-30,4) volt a TNF-gatlokkal végzett kezeléshez képest.

Sdlyos fertézések

A nem halélos sulyos fert6zések incidencia ardnya 100 betegévre vetitve rendre 3,51 (2,93~4,16), 3,35 (2,78—
4,01) és 2,79 (2,28-3,39) volt napi kétszeri 10 mg tofacitinib, napi kétszeri 5 mg tofacitinib és a TNF-gatldk
esetében. Ebben a vizsgalatban, amelybe olyan, legalabb 50 éves betegeket vontak be, akiknél CV kockazati
tényezdk alltak fent, a sulyos és halalos fert6zések kockazata tovabb nétt a 65 évesnél idésebb betegeknél a
fiatalabb betegekhez képest.

A colitis ulcerosas (CU) beteg és a VTE

A folyamatban Iévé kiterjesztett CU-vizsgalatban PE- és MVT-eseteket figyeltek meg a napi kétszeri 10 mg
tofacitinibet kapo betegeknél, akiknél VTE kockazati tényez6(k) allt(ak) fenn.

FELHIVAS MELLEKHATASOK BEJELENTESERE

Az egészséglgyi szakembereket ismételten arra kérjiik, hogy jelentsék be a Xeljanz-zal 6sszefiiggd feltételezett
mellékhatdsokat az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézetnek (OGYEI) a jogszabalyi
kotelezettségnek megfelelGen.

A mellékhatdsok az OGYEI felé az alabbi médokon jelentheték be:

1. On-line bejelentélapon 2. Letdlthet§ bejelentélapon

Az on-line bejelent&lap elektronikusan https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/mellhat_bejelentolap2015_MG
kitolthetd, és egy kattintassal egyszeriien 2.pdf

tovabbithaté az OGYEI részére. A bejelentélap elektronikusan vagy kinyomtatds utan kézzel is

https://www.ogyei.gov.hu/on_line_mellekh | kitdlthetd, és az OGYEI részére e-mailben, faxon vagy postai Gton
atas_jelentes_egeszsegugyi_szakemberekn | kiilldhetd vissza az alabbi elérhet6ségek valamelyikére:

ek E-mail: adr.box@ogyei.gov.hu Fax: +36-1-886-9472

Levelezési cim: Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
Intézet, 1372 Budapest, Pf. 450.

A gyégyszerrel kapcsolatos mellékhatasokat a Pfizer Kft-nek is jelentheti az alabbi elérhet8ségeken:

Cim: 1123 Budapest, Alkotds utca 53.

Telefon: +36-1-488-3730
+36-30-383-8906

E-mail: HUN.AEReporting@pfizer.com

A mellékhatas-bejelentését csak egy helyre juttassa el, vagy az OGYEIl-nek vagy a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak!

A Xeljanz (tofacitinib) alkalmazasdval kapcsolatban tovabbi informacidért kérjiik, keresse a Pfizer Orvosi
Informacids Szolgalatat az alabbi elérhet6ségek barmelyikén:

e-mail-ben: medinfo.hungary@pfizer.com



postai Uton: 1123, Budapest Alkotas u. 53.
telefonon: +36-1-488-3783
faxon: +36-1-488-3738

Kérjiik, tovabbi informacidkért olvassa el a Xeljanz alkalmazasi elGirdsat, amely a kdvetkez6 hivatkozasrol érhetd
el: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-epar-product-information_hu.pdf.

Tisztelettel:
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Dr. Fabo Tibor

orvosigazgaté
Pfizer Kft.



