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

Tisztelt Doktorné/Doktor Ur!

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokséggel és az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi
Intézettel egyeztetve a Pfizer Europe MA EEIG a kdvetkezékrél szeretné tajékoztatni Ont:

Osszefoglalas

Az A3921133 szamu lezart klinikai vizsgalatban olyan 50 éves vagy annal id6sebb rheumatoid
arthritis-es (RA-s) betegek korében, akiknél legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati
tényez6 fennadll, a myocardialis infarctus fokozott el6fordulasat figyelték meg a tofacitinib
kezelt betegeknél a TNF-alfa-inhibitorokkal kezelt betegekkel 6sszehasonlitva.

A vizsgalatban a TNF-alfa-inhibitorokat hasznaldkkal 6sszehasonlitva a rosszindulatu
elvaltozasok (a nem melanémas bdrrak (NMSC kivételével)), kiilonosen a tiid6rak és a
lymphoma fokozott el6fordulasat is megfigyelték a tofacitinib hasznaldk csoportjaban.

65 év feletti betegeknél, tovabba olyan betegeknél, akik jelenleg dohanyoznak vagy korabban
dohanyoztak, egyéb cardiovascularis kockazati tényez6kkel rendelkez6 betegeknél, valamint
akiknél a rosszindulatu elvaltozasok egyéb kockazati tényez6i fennallnak, a tofacitinib kizardlag
akkor hasznalhatd, ha mas megfelel6 kezelési alternativa nem all rendelkezésre.

A készitményt feliroknak ismertetniiik kell a betegekkel a XELJANZ hasznalataval 6sszefiiggé

kockazatokat, koztiik a myocardialis infarctus, a tiidérak és a lymphoma kockazatat.

A biztonsagi aggdly hattere

A tofacitinib egy JAK-inhibitor, és

o A kozépsulyos—sulyos rheumatoid arthritis (RA) vagy aktiv arthritis psoriatica (PsA) kezelésére
javallott olyan feln6tt betegeknél, akik nem megfelel6en reagaltak, vagy akik intoleransak
egy vagy tobb betegségmaddositd antireumatikus szerre.

¥ Ez a gyogyszer fokozott felliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi

informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjlik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast.



e A kozépsulyos—sulyos aktiv colitis ulcerosa (CU) kezelésére javallott olyan felnGtt betegeknél,
akik nem megfelel6en reagaltak, akiknél megsz(inik a valasz vagy akik intoleransak a
hagyomanyos terdpiara vagy egy bioldgiai szerre.

2021. marciusaban az egészségligyi szakembereket irasban tdjékoztattak arrdél, hogy az

A3921133 szdmu lezart klinikai vizsgalat adatai szerint az 50 évesnél id6sebb, legalabb egy tovabbi
cardiovascularis kockdzati tényez6vel rendelkez6 RA-s betegek korében magasabb a sulyos
nemkivanatos cardiovascularis események (MACE) és (a nem melandma tipusu b6rrak, NMSC
kivételével) a rosszindulatu elvaltozasok kockazata a tofacitinib kezelt betegeknél mint a TNF-alfa-
inhibitorokkal kezelt betegeknél.

Miutan az EMA véglegesitette ezen adatok felllvizsgalati eljarasat, ajanlasok bevezetésére keriilt sor
a fenti ,6sszefoglalds” alapjan. Ennek megfelel6en sor keriil a Xeljanz terméktdjékoztatdjanak és az
egészségligyi szakembereknek, illetve betegeknek sz6lé oktatdanyagoknak a frissitésére.

Az RA-s betegek kérében végzett A3921133 szamu, hosszu tavu biztonsagossagi vizsgalat

Az ORAL Surveillance (A3921133) vizsgalat egy nagy elemszamu (N = 4362), randomizalt, aktiv
kontrollos klinikai vizsgdlat a tofacitinib két dézisa (napi kétszer 5 mg és napi kétszer 10 mg)
biztonsdgossdganak az értékelésére tumornekrézisfaktor-alfa-gatléval (TNF-alfa-inhibitor)
Osszehasonlitasban, melyet olyan 50 éves vagy annal idGsebb RA-s betegek korében végeztek, akiknél
legaldbb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényez6 fennall (a vizsgalati tervben szerepld
meghatdrozas szerint: aktiv dohanyzas, magas vérnyomads, nagy s(rlségd lipoprotein [HDL]

< 40 mg/dl, diabetes mellitus, koszoruér-betegség az anamnézisben, korai koszoriér-betegség a
csaladi anamnézisben, RA extraarticularis érintettséggel), ezen tényez6k némelyike rosszindulatu
elvaltozasok ismert kockazati tényezgje is.

A vizsgdlat egyittes elsGdleges végpontjai az igazolt MACE és az igazolt rosszindulatu elvaltozasok (az
NMSC kivételével) voltak. A vizsgalat eseményalapu vizsgélat volt, amelyhez legaldbb 1500 beteg
kovetésére volt sziikség 3 éven at. Az el6re meghatarozott egyiittes els6dleges végpontok non-
inferioritasi kritériumait nem sikertilt elérni: a klinikai vizsgalat nem bizonyitotta, hogy a tofacitinib
non-inferior (,nem rosszabb mint”) a TNF-alfa-inhibitorok. Az eredmények alapjan ezek a kockazatok
mindkét dézis/adagolasi rend (napi kétszer 5 mg és napi kétszer 10 mg, utdbbi csak a CU esetében
engedélyezett) kapcsan fennallnak.

MACE (beleértve a myocardialis infarctust)

A nem haldlos myocardialis infarctus el6fordulasanak névekedését figyelték meg a tofacitinib
hasznalata mellett a TNF-alfa-inhibitorokkal 6sszehasonlitasban.

A MACE és a myocardialis infarctus el6forduldsi gyakorisaga és kockazati aranya

100 betegévenként

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Osszes TNF-inhibitor
napi kétszer napi kétszer® tofacitinib®
MACE*
IR (95% Cl) 0,91 (0,67, 1,21) 1,05 (0,78, 1,38) | 0,98(0,79,1,19) | 0,73 (0,52, 1,01)

HR (95% Cl) vs.
TNFi

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

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

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




Halalos Ml

IR (95% ClI) 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 betegévenként

HR (95% Cl) vs. 0,00 (0,00, Inf) 1,03 (0,21, 5,11) | 0,50 (0,10, 2,49)
TNFi

Nem halalos MI¢

IR (95% ClI) 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 betegévenként

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

@ A napi kétszer 10 mg tofacitinib kezelési csoport olyan betegek adatait is tartalmazza, akiknek az
adagoldsi rendjét a vizsgdlati terv mdédositasa miatt napi kétszer 10 mg tofacitinibrdl napi kétszer
5 mg tofacitinibre mdédositottak.

® A napi kétszer 5 mg tofacitinib és a napi kétszer 10 mg tofacitinib csoport egyiitt.

¢ A kezelés soran, illetve a kezelés megszakitdsat kovet6 60 napon belil bekovetkez6 események
alapjan.

Roviditések: MACE = sulyos nemkivédnatos cardiovascularis esemény; Ml = myocardialis infarctus;
TNF = tumornekrdzis-faktor, IR = incidencia rata; HR = kockazati arany (relativ hazard);
Cl = konfidencia-intervallum; Inf = végtelen

Tobbvaltozés Cox-modell és visszafelé haladé kivalasztds segitségével a kovetkez6 prediktiv
faktorokat sikeriilt azonositani a (haldlos és nem halalos) Ml vonatkozasaban: életkor > 65 év, férfi
nem, aktiv vagy multbéli dohdnyzas, diabetes az anamnézisben, koszoruér-betegség az
anamnézisben (beleértve a myocardialis infarctust, a koszoruér-betegséget, a stabil angina pectorist
vagy a koszoruér-beavatkozasokat).

Rosszindulatu elvaltozasok az NMSC kivételével (beleértve a tiidSrakot és a lymphomat)

A rosszindulatu elvaltozasok (az NMSC kivételével), kilondsen a tiidérak és a lymphoma fokozott
el6fordulasat is megfigyelték a tofacitinibbel kezelt betegeknél a TNF-alfa-inhibitorokkal
Osszehasonlitasban.

A rosszindulatu elvaltozasok (kivéve NMSC) el6fordulasi gyakorisaga és kockazati aranya®

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Osszes TNF-inhibitor
napi kétszer napi kétszer® tofacitinib®
Rosszindulatu
elvaltozasok az
NMSC kivételével
IR (95% Cl) 1,13 (0,87, 1,45) | 1,13 (0,86, 1,45) 1,13 (0,94, 0,77 (0,55, 1,04)
100 betegévenként 1,35)

HR (95% Cl) vs. TNFi | 1,47 (1,00, 2,18) 1,48 (1,00, 2,19) 1,48 (1,04,

2,09)
Tiidérak
IR (95% ClI) 0,23 (0,12,0,40) | 0,32(0,18,0,51) 0,28 (0,19, 0,13 (0,05, 0,26)
100 betegévenként 0,39)
HR (95% CI) vs. TNFi | 1,84 (0,74,4,62) | 2,50(1,04, 6,02) 2,17 (0,95,
4,93)

Lymphoma




IR (95% CI) 0,07 (0,02, 0,18) 0,11 (0,04, 0,24) 0,09 (0,04, 0,02 (0,00, 0,10)
100 betegévenként 0,17)
HR (95% CI) vs. TNFi | 3,99 (0,45, 35,70) | 6,24 (0,75, 51,86) 5,09 (0,65,

39,78)

@ A kezelés soran, illetve a kezelés megszakitasat kovetéen a vizsgdlat végéig bekovetkez6 események
alapjan.

b A napi kétszer 10 mg tofacitinib kezelési csoport olyan betegek adatait is tartalmazza, akiknek az
adagoldsi rendjét a vizsgdlati terv mdédositasa miatt napi kétszer 10 mg tofacitinibrdl napi kétszer
5 mg tofacitinibre mdédositottak.

¢ A napi kétszer 5 mg tofacitinib és a napi kétszer 10 mg tofacitinib csoport egytt.

Roviditések: NMSC = nem melandma tipusu bérrak; TNF = tumornekrézis-faktor, IR = incidencia rata;
HR = kockdzati arany (relativ hazard); Cl = konfidencia-intervallum

Tobbvaltozds Cox-modell és visszafelé haladd kivalasztas segitségével a kdvetkezd prediktiv
faktorokat sikerilt azonositani a rosszindulatu elvaltozasok (kivéve NMSC) vonatkozasaban: életkor
> 65 év és aktiv vagy multbéli dohanyzas.

FELHIVAS JELENTESTETELRE

Felhivjuk az egészségligyi szakemberek figyelmét, hogy tovabbra is jelentsék be a Xeljanz ¥ esetében
tapasztalt, feltételezett mellékhatdsokat a nemzeti spontan bejelent6rendszernek megfelel&en.

Kérjiik, hogy jelentsék a tudomasukra jutd feltételezett mellékhatdsokat az Orszagos Gydgyszerészeti
és Elelmezés-egészségligyi Intézetnek (OGYEI) a jogszabalyi kdtelezettségnek megfelelSen.

A mellékhatasok az OGYE| felé az aldbbi médokon jelenthetdk 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(en A bejelentGlap elektronikusan vagy kinyomtatas utan kézzel is
tovabbithaté az OGYEI részére. kitdlthetd, és az OGYEI részére e-mailben, faxon vagy postai Gton

https://www.ogyei.gov.hu/on_line_mellekh | kildhet§ 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!


https://www.ogyei.gov.hu/on_line_mellekhatas_jelentes_egeszsegugyi_szakembereknek
https://www.ogyei.gov.hu/on_line_mellekhatas_jelentes_egeszsegugyi_szakembereknek
https://www.ogyei.gov.hu/on_line_mellekhatas_jelentes_egeszsegugyi_szakembereknek
https://www.ogyei.gov.hu/egeszsegugyi_szakemberek
mailto:adr.box@ogyei.gov.hu
mailto:HUN.AEReporting@pfizer.com

A Xeljanz (tofacitinib) alkalmazasaval kapcsolatban tovabbi informacidért kérjik, keresse a Pfizer
Orvosi Informdcids Szolgalatat az aldbbi elérhet&ségek 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

Kérjuk, tovabbi informacidkért olvassa el a Xeljanz alkalmazasi elSirasat, amely a kovetkezd
hivatkozasrdl érhet6 el: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-
epar-product-information_hu.pdf

Tisztelettel:

Dr. Fabd Tibor
orvosigazgaté
Pfizer Kft.
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