2021. gada 6. jilijs

Vestule veselibas apriipes specialistam

Saskanota Zalu valsts agentiira

V Xeljanz (tofacitinib): Palielinats nozimigu nevélamo kardiovaskularo notikumu un
laundabigo audzeju risks, lietojot tofacitinibu, salidzinajuma ar TNF-alfa inhibitoru terapiju

Cienttais veselibas apriipes specialist!

Pfizer Europe, vienojoties ar Eiropas Zalu agenttiru (EZA) un Latvijas Zalu valsts agenttiru, vélas
Jiis inform@t par sekojoso:

Kopsavilkums

Pabeigta kliniskaja petijuma (A3921133) reimatoida artrita (RA) pacientiem
vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru
novéroja lielaku saslimstibu ar miokarda infarktu, lietojot tofacitinibu,
salidzinajuma ar TNF-alfa inhibitoru terapiju.

Pétijums ar1 uzradija lielaku saslimstibu ar laundabigajiem audzéjiem (izpemot
nemelanomas adas vézi [NMAYV)), it ipasi ar plau$u vézi un limfomu, pacientiem,
kuri lietoja tofacitinibu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja TNF-alfa
inhibitorus.

Pacienti, kuri ir vecaki par 65 gadiem; pacienti, kuri smeke vai ir bijusie smeketaji;
pacienti ar citiem kardiovaskulara riska faktoriem un pacienti ar citiem
laundabigo audzéju riska faktoriem tofacitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav
pieejamas alternativas arstésanas iespéjas.

Zalu parakstitajiem ar pacientiem ir jaapspriez ar XELJANZ lietoSanu saistitie
riski, taja skaita par miokarda infarktu, plausu vézi un limfomu.

Sikaka informacija par droSuma apsvérumiem

Tofacitinibs ir JAK inhibitors un tas ir paredzets, lai arstétu

e pieaugusos pacientus ar vid&ji smagu lidz smagu reimatoido artritu (RA) vai pacientus ar
aktivu psoriatisko artritu (PSA), kuriem ir bijusi nepietiekama atbildes reakcija, vai kuriem ir
nepanesiba pret vienu vai vairakiem slimibu modificéjoSiem pretreimatisma lidzekliem;

e picaugudos pacientus ar vid&ji smagu vai smagu aktivu &iilaino kolitu (CK), kuriem ir bijusi
nepietiekama atbildes reakcija, atbildes reakcija ir zudusi vai ir standarta terapijas vai
biologiska lidzekla nepanesiba.

2021. gada marta veselibas apriipes specialistiem tika nosiitita véstule, kas informéja, ka dati no
pabeigta kliniska pétijuma (A3921133) par pacientiem ar RA vecuma no 50 gadiem un ar
vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, kuri lietoja tofacitinibu, liecina par
augstaku nozimigu nevélamo kardiovaskularo notikumu (NNKN) un laundabigo audzgju
(iznemot nemelanomas adas véza [NMAV]) risku salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arsteti
ar TNF-alfa inhibitoriem.



EZA ir pabeigusi So datu parskata procediiru, un ir apstiprinatas rekomendacijas, kuras noraditas
ieprieks min&taja kopsavilkuma. Xeljanz zalu informacija un izglitojoSie materiali veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem tiks attiecigi atjauninati.

Ilgtermina droSuma pétijums A3921133 pacientiem ar RA

P&tijums ORAL Surveillance (A3921133) bija liels (N=4362) randomizgts aktivi kontrol&ts
kliniskais petijums, lai izveértetu divu tofacitiniba devu (5 mg divas reizes diena un 10 mg divas
reizes diena) droSumu salidzinajuma ar audzéja nekrozes faktora alfa inhibitoru (TNF-alfa
inhibitori) petamajam personam ar RA vecuma no 50 gadiem un ar vismaz vienu papildu
kardiovaskulara riska faktoru (protokola definéts ka pasreizgjs cigareSu smeketajs, augsts
asinsspiediens, augsta blivuma lipoproteins [ABL] <40 mg/dl, cukura diab&ts, koronaro artériju
slimiba anamnézg, priekslaiciga koronara sirds slimiba gimenes anamnéze, ekstraartikulara RA
slimiba), no kuriem dazi ir arT zinami laundabigu audzg&ju riska faktori.

S1 pétijuma papildu primarie mérka kritériji bija izvértétie NNKN un izvértétie laundabigie audzgji
(iznemot NMAYV). P&tijums bija notikumos balstits p&tijums, kas prasa arT vismaz 1500 pacientu
turpmaku noveérosanu 3 gadus. Papildu primarajiem mérka kritérijiem ieprieks noteiktie
neinferioritates (“nav sliktaks™) kriteriji netika sasniegti un kliniskais p&tijums nespégja pieradit, ka
tofacitinibs nav sliktaks par TNF alfa inhibitriem. Rezultati liecina, ka $ie riski ir saistiti ar abam
apstiprinatajam devam/devu rezimiem (5 mg divas reizes diena un 10 mg divas reizes diena, kas ir
apstiprinats tikai lieto$anai CK terapijai).

NNKN (taja skaita miokarda infarkts)

Pacientiem, kuri tika arstéti ar tofacitinibu, novéroja lielaku neletala miokarda infarkta gadijumu
skaitu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma TNF-alfa inhibitoru terapiju.

NNKN un miokarda infarkta saslimstibas bieZums un riska attieciba

Tofacitinibs 5 mg Tofacitinibs 10 mg Visa TNF inhibitors
divas reizes diena divas reizes dienﬁa tofacitiniba
grupaP®
NNKN¢
SB (95% TI) uz 100 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) 0,98 (0,79; 1,19) 0,73 (0,52; 1,01)
PG
RA (95% TI), 1,24 (0,81; 1,91) 1,43 (0,94; 2,18) 1,33 (0,91; 1,94)
salidzinajuma ar
TNFi
Letals MI¢
SB (95% TI) uz 100 0,00 (0,00; 0,07) 0,06 (0,01; 0,18) 0,03 (0,01; 0,09) 0,06 (0,01;0,17)
PG
RA (95% TI), 0,00 (0,00; bezg.) 1,03 (0,21; 5,11) 0,50 (0,10; 2,49)
salidzinajuma ar
TNFi
Neletals MI¢
SB (95% TI) uz 100 0,37 (0,22; 0,57) 0,33 (0,19; 0,53) 0,35 (0,24; 0,48) 0,16 (0,07; 0,31)
PG
RA (95% TI), 2,32 (1,02; 5,30) 2,08 (0,89; 4,86) 2,20 (1,02; 4,75)
salidzinajuma ar
TNFi

@ Terapijas grupa, kas sanéma tofacitinibu 10 mg divas reizes diena, ietvéra datus no pacientiem, kuri pargaja no tofacitiniba
lietoSanas pa 10 mg divas reizes diena uz tofacitinibu 5 mg divas reizes diena pétijuma izmainu dgl.

b Apvienota grupa, kas sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena un tofacitinibu 10 mg divas reizes diena.
¢ Pamatojoties uz notikumiem, kas notika, sanemot arstéSanu, vai 60 dienu laika p&c arstéSanas partrauksanas.
Saisinajumi: NNKN = nozimigi nevélamie kardiovaskularie notikumi, MI = miokarda infarkts, TNF = tumora nekrozes faktors, SB =

saslimstibas biezums, RA = riska attieciba (hazard ratio), TI = ticamibas intervals, PG = pacientgadi, bezg. = bezgaliba

Izmantojot daudzdimensiju Koksa analizes modeli ar atpakalejoSo atlasi, tika identificéti turpmaki
prognostiski faktori MI (letala un neletala) attistibai: vecums > 65 gadi, viriesi, pasreizgjie vai



bijusie smeketaji, diabets anamnéze, koronaro artériju slimiba anamnéze (kas ieklauj miokarda
infarktu, koronaro sirds slimibu, stabilu stenokardiju vai koronaro art€riju procediiras).

Laundabigi audzé&ji, iznemot NMAV (taja skaita plausu vézis un limfoma)

Pacientiem, kuri tika arstéti var tofacitinibu, novéroja lielaku Jaundabigo audzg&ju (iznemot NMAV)
gadijumu skaitu, it Tpasi plausu vézi un limfomu, salidzinajuma ar pacientiem, kKuri sanéma TNF
inhibitoru terapiju.

Laundabigu audzéju (iznemot NMAYV) saslimstibas bieZums un riska attieciba?

Tofacitinibs 5 mg Tofacitinibs 10 mg Visa tofacitiniba TNF inhibitors
divas reizes diena divas reizes diena® grupac

Laundabigie audzgji

(iznemot NMAYV)

SB (95% TI) uz 100 1,13 (0,87; 1,45) 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 1,35) 0,77 (0,55; 1,04)

PG

RA (95% TI), 1,47 (1,00; 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)

salidzinajuma ar TNFi

Plau$u vézis

SB (95% TI) uz 100 0,23 (0,12; 0,40) 0,32 (0,18; 0,51) 0,28 (0,19; 0,39) 0,13 (0,05; 0,26)

PG

RA (95% TI), 1,84 (0,74; 4,62) 2,50 (1,04; 6,02) 2,17 (0,95; 4,93)

salidzinajuma ar TNFi

Limfoma

SB (95% TI) uz 100 0,07 (0,02; 0,18) 0,11 (0,04; 0,24) 0,09 (0,04; 0,17) 0,02 (0,00; 0,10)

PG

RA (95% TI), 3,99 (0,45; 35,70) 6,24 (0,75; 51,86) 5,09 (0,65; 39,78)

salidzinajuma ar TNFi

@ Pamatojoties uz notikumiem, kas notika arstéSanas laika vai p&c arstéSanas partrauksanas lidz p&tjjuma beigam.

b Terapijas grupa, kas sanéma tofacitinibu 10 mg divas reizes diena, ietvéra datus no pacientiem, kuri pargaja no tofacitiniba 10 mg
divas reizes diena uz tofacitinibu 5 mg divas reizes diena p&tfjuma izmainu dg].

¢ Apvienota grupa, kas sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena un tofacitinibu 10 mg divas reizes diena.

Saisinajumi: NMAV = nemelanomas adas vézis, TNF = tumora nekrozes faktors, SB = saslimstibas biezums (incidence rate), RA =
riska attieciba (hazard ratio), TI = ticamibas intervals, PG = pacientgadi

Veicot daudzdimensiju Koksa modela analizi ar atpakalejoSo atlasi, tika identificeti Sadi
prognostiskie faktori Jaundabigo audz&ju (iznemot NMAYV) attistibai: vecums > 65 un pasreizgjie
vai bijusie smeketaji.

Zinosana par blakusparadibam

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

v Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam.



Registracijas apliecibas ipasnieka kontaktinformacija

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

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

Ar cienu,

G

Gatis Reiters
Mediciniskais vaditajs
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD
Chief Medical Officer, Inflammation and Immunology
Pfizer Inc.
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