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V¥ XELJANZ (TOFACITINIB): ELOZETES EREDMENYEK ALAPJAN A TNF-ALFA INHIBITOROKHOZ
KEPEST FOKOZOTT A MAJOR KARDIOVASZKULARIS NEMKiIVANATOS ESEMENYEK ES A
MALIGNITASOK (KIVEVE NEM MELANOMAS BORRAK) KOCKAZATA

Tisztelt Doktorné/Doktor Ur!

Az Eurdpai Gydgyszeriigyndkséggel és az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
Intézettel egyeztetve a Pfizer Europe MA EEIG a kdvetkez6krél szeretné tajékoztatni Ont:

Osszefoglalas

e Egy rheumatoid artritiszben szenvedd betegek kérében végzett, befejezett klinikai vizsgalat
(A3921133) elGzetes adatai alapjan a major kardiovaszkularis nemkivanatos események
(MACE) és a rosszindulatu daganatok (a nem melandmas bdrrak (NMSC kivételével))
kockazata magasabb a tofacitinib kezelt betegeknél a TNF-alfa inhibitorral kezelt
betegekkel 6sszehasonlitva.

o Folyamatosan mérlegelje a tofacitinib el6nyeit és kockazatait, amikor arrél dént, felirja-e
vagy folytatja-e a gydgyszerrel végzett kezelést a betegeinél. Kbvesse tovabbra is a
tofacitinib kisérdirataiban Iévé javaslatokat.

o A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy nem szabad abbahagyniuk a tofacitinib szedését
anélkiil, hogy el6bb megbeszélték volna a kezel6orvosukkal, illetve, hogy beszéljenek a
kezel6orvosukkal, ha kérdéseik vagy aggalyaik vannak.

e Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMA) tovabb elemzi az A3921133 vizsgalat adatait, és
mérlegeli, hogy sziikséges-e a tofacitinib kisérGiratainak modositasa. A végleges
kovetkeztetéseket és ajanlasokat az értékelés lezarultaval fogjak kommunikalni.

Hattérinformacidk a biztonsagi aggalyrdl
A tofacitinib egy JAK-inhibitor, mely az alabbi indikacidkban adhata:
o kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid artritisszel (RA) vagy aktiv artritis psoriaticaval

(PsA) él6 feln6tt betegek, akik nem megfelel6en reagaltak, vagy akik intoleransak egy vagy
tobb betegségmddositd antireumatikus gyogyszerre.

o kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosaval (UC) é16 feln6tt betegek, akik nem
megfelel6en reagdlnak, akiknél megszlinik a valasz, vagy akik intoleransak a hagyomanyos
terapidra vagy egy bioldgiai gydgyszerre.

¥ Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészséglgyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast.



A hosszu tavu gyogyszerbiztonsagi, A3921133-as vizsgalat reumatoid artritiszes betegeknél

Az ORAL Surveillance (A3921133) egy nagy elemszamu (N=4362), randomizalt aktiv kontrollos klinikai
vizsgdlat, melynek célja a tofacitinib két, kiilonb6z6 doézist hasznald kezelésének (naponta kétszer

5 mg és naponta kétszer 10 mg) és a tumornekrdzis faktor alfa (TNF-alfa) inhibitorokkal végzett
kezelés biztonsagossaganak 6sszehasonlitasa. A vizsgalatba olyan 50 éves vagy id6sebb reumatoid
arthritiszes alanyokat vontak be, akik legalabb egy kardiovaszkularis kockazati tényez6vel
rendelkeztek (a protokoll meghatarozasa alapjan: aktiv dohanyzas, magas vérnyomads, nagy denzitasu
lipoprotein [HDL] < 40 mg/d|, diabetes mellitus, koszoriér-betegség a kortorténetben, korai
koszoruér-betegség a csaladi kortorténetben, extraarticularis reumatoid arthritisz); ezek némelyike
egyben a malignitdsok ismert kockdazati tényezGje is.

A vizsgalat els6dleges végpontjaiként igazolt MACE-t és igazolt rosszindulatu daganatokat (kivéve
NMSC) hataroztak meg. A tanulmany eseményalapu vizsgalat, amely legaldbb 1500 beteg kdvetését
is megkoveteli 3 éven keresztil. Az el6zetesen meghatarozott noninferioritasi (,nem rosszabb,
mint”) kritériumok nem teljesliltek ezeknél az elsédleges végpontoknal, és a klinikai vizsgalat nem
bizonyitotta a tofacitinib noninferioritasat TNF-alfa inhibitorokkal szemben. Az 6sszefoglald
eredmények arra utalnak, hogy ezek a kockazatok fennallnak mindkét engedélyezett adagnal és
adagoldsi rendben (5 mg naponta kétszer, valamint 10 mg naponta kétszer, utdbbi ddzis csak colitis
ulcerosanal engedélyezett). Az els6dleges elemzés soran dsszesen 135 alanynal allapitottak

meg igazolt MACE-t és 164 alanynal igazolt malignitdst (kivéve NMSC). A leggyakrabban jelentett
MACE a myocardialis infarctus volt. A leggyakrabban jelentett malignitas (kivéve NMSC) a tiid6rak
volt. Valamennyi kezelési csoportban megfigyelhet6 volt, hogy azon alanyoknal, akiknél magasabb
volt a MACE és malignitasok ismert kockazati tényezGinek prevalencidja (pl. id6sebb kor, dohanyzas),
tobb el6fordulé eseményt figyeltek meg.

Megitélt MACE*
Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib- TNF-alfa
Naponta kétszer | Naponta kétszer doézisok inhibitorok
5mg 10 mg** Osszesitve
Alanyok ¢sszesitett szdama | 1455 1456 2911 1451
Els6 eseményt tapasztald | 47 (3,23) 51 (3,50) 98 (3,37) 37 (2,55)
alanyok szama a
kockazati id6szakban***
(%)
Személy-év 5166,32 4871,96 10038,28 5045,27

Incidenciaarany (IR) (95%-
os Cl) (alanyok szdma az
eseménnyel/100 személy-
év)

Relativ hazard (HR) (95%-
os Cl)

a tofacitinib vs. TNF-alfa
inhibitorok

0,91 (0,67, 1,21)

1,24 (0,81, 1,91)

(*) Cox-féle aranyos hazard modell alapjan
(**) A naponta kétszer 10 mg kezelési csoportba beletartoztak azok a betegek, akik 2019 februarjaban a vizsgalat
mddositasa kdvetkeztében atvaltottak naponta kétszer 10 mg-rél naponta kétszer 5 mg-ra.
(***) A kockazati id6szak a kezelés kezdetétdl az utolsé ddzis utan még 60 napig tartott.

1,05 (0,78, 1,38)

1,43 (0,94, 2,18)

0,98 (0,79, 1,19)

1,33 (0,91,
1'94)****

0,73 (0,52, 1,01)




(****) Az 6sszevont tofacitinib-ddzisok esetében nem teljesilt a noninferioritasi kritériumnak valé megfelelés a TNF-alfa
inhibitorokkal tortént elsédleges 6sszehasonlitdsban, mivel a 95%-os Cl fels6 hatdra meghaladta az el6zetesen
meghatarozott 1,8-as noninferioritdsi kritériumot; azaz 1,94 > 1,8.

Megitélt malignitdsok, kivéve NMSC*

Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib- TNF alfa
Naponta Naponta doézisok inhibitorok
kétszer 5 mg kétszer 10 mg** Osszesitve
Alanyok 6sszesitett szdma | 1455 1456 2911 1451
Els6 eseményt tapasztaléd | 62 (4,26) 60 (4,12) 122 (4,19) 42 (2,89)
alanyok szdama a
kockazati id6szakban***
(%)
Személy-év 5491,48 5311,71 10803,19 5482,30

Incidenciaarany (IR) (95%-
os Cl) (alanyok szdma az
eseménnyel/100 személy-

1,13 (0,87, 1,45)

1,13 (0,86, 1,45)

1,13 (0,94, 1,35)

év)
Relativ hazard (HR) (95%- | 1,47 (1,00, 2,18) | 1,48 (1,00, 2,19) | 1,48 (1,04,
os Cl) 2,09)%***

a tofacitinib vs. TNF-alfa
inhibitorok

(*) Cox-féle aranyos hazard modell alapjan
(**) A naponta kétszer 10 mg kezelési csoportba beletartoztak azok a betegek, akik 2019 februarjaban a vizsgalat
modositdsa kovetkeztében atvaltottak naponta kétszer 10 mg-rél naponta kétszer 5 mg-ra.
(***) A kockazati id6szakba beletartozott minden lehetséges utankovetés, fliggetleniil a kezelési expoziciotdl.

(****) Az 6sszevont tofacitinib-ddzisok esetében nem teljesilt a noninferioritasi kritériumnak valé megfelelés a TNF-alfa
inhibitorokkal tortént els6dleges 6sszehasonlitdsban, mivel a 95%-os Cl felsé hatara meghaladta az el6zetesen

meghatarozott 1,8-as noninferioritdsi kritériumot; azaz 2,09 > 1,8.

0,77 (0,55, 1,04)

Az EMA tovabb elemzi az A3921133 vizsgalat adatait, illetve hogy szlikséges-e ennek
kovetkeztében a tofacitinib kisérgiratait mddositani. A végleges kovetkeztetéseket és ajanlasokat
az értékelés lezarultdval fogjak kommunikalni.

FELHiIVAS JELENTESTETELRE

Felhivjuk az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy tovabbra is jelentsék be a Xeljanz ¥ esetében
tapasztalt, feltételezett mellékhatasokat a nemzeti spontdn bejelentérendszernek megfelel6en.

Kérjiik, hogy jelentsék a tudomasukra juto feltételezett mellékhatdsokat az Orszagos Gydgyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézetnek (OGYEI) a jogszabalyi kotelezettségnek megfelelSen.

A mellékhatasok az OGYEI felé az aldbbi médokon jelenthetSk be:

1. On-line bejelentSlapon 2. Letolthetd bejelentSlapon

Az on-line bejelent6lap elektronikusan https://www.ogyei.gov.hu/egeszsegugyi_szakemberek
kitdlthetd, és egy kattintassal egyszer(ien A bejelentdlap elektronikusan vagy kinyomtatas utan kézzel is
tovabbithatd az OGYEI részére. kitdlthetd, és az OGYEI részére e-mailben, faxon vagy postai GUton



https://www.ogyei.gov.hu/egeszsegugyi_szakemberek

https://www.ogyei.gov.hu/on_line_mellekh | kiildhetd vissza az aldbbi elérhet6ségek valamelyikére:
atas_jelentes_egeszsegugyi_szakemberekn | E-mail: adr.box@ogyei.gov.hu Fax: +36-1-886-9472

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

A gyoégyszerrel kapcsolatos mellékhatdsokat a Pfizer Kft.-nek is jelentheti az aldbbi elérhet&ségeken:

Cim: 1123 Budapest, Alkotas 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 OGYEI-nek vagy a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak helyi képviseletéhez!

A Xeljanz (tofacitinib) alkalmazasaval kapcsolatban tovabbi informdacidért kérjiik, keresse a Pfizer
Orvosi Informdacids Szolgdlatat az aldbbi elérhetdségek barmelyikén:

e-mail-ben: medinfo.hungary@pfizer.com
postai uton: 1123, Budapest Alkotds u. 53.
telefonon: +36-1-488-3783
faxon: +36-1-488-3738

A Pfizer Kft. (1123 Budapest, Alkotas u. 53.) tiszteletben tartja és védi az On személyes adatait,
amelyeket az Onnel valé egyiittm(ikddés és kapcsolattartas, illetve jogos érdekiink érvényre juttatasa
céljabdl hasznalunk. Kapcsolattartasi adatokat, szakmai jellegli adatokat (pl. munkahelyre,
szakteriletre vonatkozd informacidk) gydijtiink és kezellink, melyek részben az érintettektél, részben
nyilvdnos forrasbdl szarmaznak, igy kilondsen honlapokrdl (adatkezelési jogalap: GDPR 6. cikk (1)
bekezdés a), b) és f) pontok). On barmikor tiltakozhat személyes adatai kezelése ellen, mely esetben
kérheti, hogy tovabb ne kezeljiik személyes adatait. Tovabbi informacidért kérjik, tekintse meg teljes
adatkezelési tajékoztatdnkat: https://privacycenter.pfizer.com/hu/hcp

Kérjlik, tovabbi informaciokért olvassa el a Xeljanz alkalmazasi el6irdsat, amely a kdvetkez6
hivatkozasrodl érhet6 el: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-
epar-product-information_hu.pdf

Tisztelettel:

N e
Dr. Fabd Tibor
orvosigazgato
Pfizer Kft.
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