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V¥ XELJANZ (tofacitinibs): palielinats venozas trombembolijas risks un palielinats
nopietnu un letalu infekciju risks

Cienfjamais veselibas apriipes specialist!

Pfizer Europe, vienojoties ar Eiropas Zalu agentiiru un Latvijas Zalu valsts agenttru, vélas
Jas informét par sekojoso:

Kopsavilkums

Pacientiem, kuri lieto tofacitinibu, ir novérots no devas atkarigs palielinats smagas
venozas trombembolijas (VTE) risks, taja skaita plausu embolija (PE), kas dazos
gadijumos bija ar letalu iznakumu, un dzilo vénu tromboze (DVT).

Tofacitinibs jalieto piesardzigi pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem
neatkarigi no indikacijas un devas.

Pacientiem ar ¢ilaino kolitu (CK), kuriem ir zinami VTE riska faktori, nav
ieteicams lietot tofacitiniba uzturoso devu 10 mg divas reizes diena, iznemot
gadijumus, kad nav piemeérotas alternativas terapijas.

Reimatoida artrita un psoriatiska artrita arstéSanai nedrikst parsniegt ieteicamo
devu 5 mg divas reizes diena.

Pirms tofacitiniba terapijas uzsakSanas informéjiet pacientus par VTE simptomiem
un iesakiet viniem nekavéjoties mekleét medicinisko palidzibu, ja terapijas laika
viniem paradas Sie simptomi.

Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, ir ari palielinats nopietnu infekciju risks un
mirstiba no infekcijam. Tapec Siem pacientiem tofacitiniba lietoSanu drikst apsvert
vienigi tad, ja nav pieejamas alternativas terapijas.

Sikaka informacija par droSuma apsvérumiem

Tofacitinibs ir JAK inhibitors, un tas ir paredzgts, lai arstétu

e pieaugusos pacientus ar vid€ji smagu Un smagu reimatoido artritu vai pacientus ar
aktivu psoriatisko artritu, kuriem ir bijusi nepietiekama atbildes reakcija, vai kuriem ir
nepanesiba pret vienu vai vairakiem slimibu modific€josiem pretreimatisma
lidzekliem;

e pieaugusos pacientus ar vid€ji smagu un smagu aktivu ¢tlaino kolitu, kuriem ir bijusi
nepietiekama atbildes reakcija, atbildes reakcija ir zudusi vai ir standarta terapijas vai
biologiska Iidzekla nepanesiba.



2019. gada maija p&c petijuma A3921133 rezultatu ieprieks€jas analizes (skatit talak) tika
ieviesti pagaidu pasakumi attieciba uz tofacitiniba lietoSanu pacientiem ar VTE riska
faktoriem un tie tika rakstiski pazinoti veselibas apriipes specialistiem. Péc formalas
izskatiSanas procediiras pabeigSanas Sie pagaidu pasakumi tiek nomainiti ar atjauninatajam
rekomendacijam, ka noradits kopsavilkuma ieprieks.

Attiecigi tiks atjauninata Xeljanz zalu informacija un izglitojosie materiali veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem.

Iigtermina droSuma pétijums A3921133 pacientiem ar reimatoido artritu

Tas ir pasreiz notiekoSs atklats kliniskais petijums (N=4362), lai izvertétu tofacitiniba 5 mg
divas reizes diena un tofacitiniba 10 mg divas reizes diena kardiovaskularo drosumu,
salidzinot ar TNF inhibitora terapiju pacientiem ar reimatoido artritu vecuma no 50 gadiem
un ar vismaz vienu kardiovaskulara riska faktoru.

P&c pagaidu rezultatu iegtiSanas, VTE signala un visu c€lonu mirstibas dél, petijuma
arst€Sana ar tofacitinibu 10 mg divas reizes diena tika apturéta un pacientu terapiju nomainija
uz 5 mg divas reizes diena.

Venoza trombembolija (PE un DVT)

Pagaidu analize tika novérots palielinats un no devas atkarigs VTE raSanas bieZums
pacientiem, kuri tika arstéti ar tofacitinibu, salidzinot ar TNF inhibitoriem. PE gadijumu
biezums (95% TI) tofacitinibam 10 mg divas reizes diena, 5 mg divas reizes diena un TNF
inhibitoriem bija attiecigi 0,54 (0,32-0,87), 0,27 (0,12-0,52) un 0,09 (0,02-0,26) pacienti ar
notikumiem uz 100 pacientgadiem. Riska attieciba (hazard ratio — HR) PE gadijumiem bija
5,96 (1,75-20,33) un 2,99 (0,81-11,006) attiecigi tofacitinibam 10 mg divas reizes diena un
tofacitinibam 5 mg divas reizes diena. DVT gadijumu biezums (95% TI) tofacitinibam 10 mg
divas reizes diena, 5 mg divas reizes diena un TNF inhibitoriem bija attiecigi 0,38 (0,20—
0,67), 0,30 (0,14-0,55) un 0,18 (0,07-0,39) pacienti ar notikumiem uz 100 pacientgadiem.
Salidzinot ar TNF inhibitoriem, HR DVT gadijumiem ar tofacitinibu 10 mg divas reizes
diena bija 2,13 (0,80-5,69), un 1,66 (0,60-4,57)- 5 mg divas reizes diena

ApakSgrupu analize pacientiem ar VTE riska faktoriem pétijuma A3921133 PE risks bija vél
lielaks. Salidzinot ar TNF inhibitoriem, HR PE gadijumiem bija attiecigi 9,14 (2,11-39,56)
un 3,92 (0,83-18,48) tofacitinibam 10 mg divas reizes diena un tofacitinibam 5 mg divas
reizes diena.

Mirstiba

P&tijuma A3921133 pagaidu analizg ar tofacitinibu arstetiem pacientiem tika novérota
palielinata mirstiba 28 dienu laika p&c ped€jas devas, salidzinot ar TNF inhibitoriem.
Gadijumu biezums (95% TI) bija 0,89 (0,59—1,29) tofacitinibam 10 mg divas reizes diena,
0,57 (0,34-0,89) tofacitinibam 5 mg divas reizes diena un 0,27 (0,12-0,51) TNF
inhibitoriem; HR (95% TI) — 3,28 (1,55-6,95) ar 10 mg divas reizes diena un 2,11 (0,96—
4,67) ar 5 mg divas reizes diena, salidzinot ar TNF inhibitoriem. Mirstibas c€lonis
galvenokart bija kardiovaskulari notikumi, infekcijas un laundabigi audzgji.

Kardiovaskularas mirstibas 28 dienu laika péc pedgjas zalu devas gadijumu biezums (95%
TI) uz 100 pacientgadiem bija 0,45 (0,24-0,75) tofacitinibam 10 mg divas reizes diena, 0,24



(0,10-0,47) tofacitinibam 5 mg divas reizes diena, un 0,21 (0,08-0,43) TNF inhibitoriem; ar
gadijumu biezuma attiecibu (incidence rate ratio — IRR) (95% TI) 2,12 (0,80-6,20) devai 10
mg divas reizes diena un 1,14 (0,36-3,70) devai 5 mg divas reizes diena, salidzinot ar TNF
inhibitoriem.

Letalas infekcijas 28 dienu laika kop$ p&dgjas arstésanas devas mirstibas raditajs uz

100 pacientgadiem bija 0,22 (0,09-0,46), 0,18 (0,07-0,39) un 0,06 (0,01-0,22) attiecigi
tofacitinibam 10 mg divas reizes diena, 5 mg divas reizes diena un TNF inhibitoriem; IRR
bija 3,70 (0,71-36,5) devai - 10 mg divas reizes diena un 3,00 (0,54-30,4) devai - 5 mg divas
reizes diena, salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Smagas infekcijas

Neletalam smagam infekcijam gadijumu biezums uz 100 pacientgadiem bija 3,51 (2,93—
4,16), 3,35 (2,78-4,01) un 2,79 (2,28-3,39) attiecigi tofacitinibam 10 mg divas reizes diena
un 5 mg divas reizes diena un TNF inhibitoriem. Saja pétfjuma, kura uznéma pacientus
vecuma > 50 gadiem un ar KV riska faktoriem, smagu infekciju un letalu infekciju risks bija
vél lielaks gados vecakiem pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, salidzinot ar jaunakiem
pacientiem.

Pacienti ar &tlaino kolitu (CK) un VTE

Pasreiz notieko3a CK pagarinajuma pétijuma PE un DVT gadijumi tika novéroti pacientiem,
kuri lieto tofacitinibu 10 mg divas reizes diena un kuriem ir esosi VTE riska faktori.

ZinoSana par blakusparadibam

v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét
jaunako informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lligti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam.

Atgadinam, ka saskana ar zalu blakusparadibu zinoSanas noteitkumiem Latvija arstniecibas
personam un farmaceitiem jazino par noveérotam iesp&jamam zalu blakném Zalu valsts
agentiirai (ZVA) elektroniski ZVA majaslapa www.zva.gov.lv, klikskinot uz izvélnes “Zinot
par zalu blakném, negadijumiem ar iericém, biovigilanci” un izvéloties “Zino par zalu
blakném”, un “Arstniecibas personas, farmaceita zinojuma veidlapa”. Papildinformacijas
nepiecieSamibas gadijuma jasazinas ar ZVA pa talr.: 67078438.

Registracijas apliecibas ipasnieka kontaktinformacija

Par noverotajam blakusparadibam Jis varat zinot ar1 Pfizer uz e-pastu:
LVA.AEReporting@pfizer.com.

Papildu informacijas iegiiSanai, lidzu, sazinieties ar Pfizer Luxembourg SARL filiali Latvija,
Matrozu iela 15A, Riga, LV-1048, talrunis +371 67035775.

Papildu informacija
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Ar cienu,
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Mediciniskais vaditajs
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Chief Medical Officer, Inflammation and Immunology
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