2021. gada 24. marts

Vestule veselibas apripes specialistam

Saskanota Zalu valsts agenttra

V¥ Xeljanz (tofacitinib): Sakotngjie kliniska pétijuma rezultati par nozimigu nevelamo
kardiovaskularo notikumu un laundabigo audzéju (iznemot NMAYV) risku, lietojot
tofacitinibu, salidzinajuma ar TNF-alfa inhibitoru terapiju

Cienttais veselibas apriipes specialist!

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

Kopsavilkums

e Sakotngjie dati par pabeigtu klinisko pétijumu reimatoida artrita pacientiem
(A3921133) liecina, ka, lietojot tofacitinibu, ir lielaks nozimigu nevélamu
kardiovaskularo notikumu (NNKN) risks un laundabigu audzéju (iznemot
nemelanomas adas vézi (NMAYV)) risks, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar
TNF-alfa inhibitoriem.

¢ Pienemot lemumu par zalu parakstiSanu un lietoSanas turpinaSanu pacientiem,
nemiet vera tofacitiniba lietoSanas ieguvumu un riskus. Turpiniet ieverot
tofacitiniba zalu apraksta minétos ieteikumus.

e lesakiet pacientiem nepartraukt tofacitiniba lietoSanu, ieprieks nekonsultejoties ar
veselibas apriipes specialistu, un iesakiet sazinaties ar veselibas apriipes specialistu,
ja viniem ir kadi jautajumi vai bazas.

e EZA turpina veikt pétijuma A3921133 datu un to iesp&jamas ietekmes uz
tofacitiniba zalu aprakstu izvértéSanu, un nosléguma secinajumi un ieteikumi tiks
pazinoti, tiklidz izveértéSana bus pabeigta.

Sikaka informacija par droSuma apsvérumiem

Tofacitinibs ir JAK inhibitors un tas ir paredzéts, lai arstétu

e pieaugusos pacientus ar vidéji 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 modific€josiem pretreimatisma lidzekliem;

e picaugusos pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu ¢alaino kolitu (CK), kuriem ir bijusi
nepietiekama atbildes reakcija, atbildes reakcija ir zudusi vai ir standarta terapijas vai
biologiska lidzekla nepanesiba.

Ilgtermina droSuma pétijjums A3921133 pacientiem ar RA

Pétijums ORAL Surveillance (A3921133) ir liels (N=4362) randomizéts aktivi kontroléts kliniskais
pétijums, lai izvertétu divu tofacitiniba devu (5 mg divas reizes diena un 10 mg divas reizes diena)
droSumu salidzinajuma ar audz&ja nekrozes faktora alfa inhibitoru (TNF-alfa inhibitori) pétamajam
personam ar RA vecuma no 50 gadiem un ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru
(protokola definéts ka pasreizgjs cigareSu smekétajs, augsts asinsspiediens, augsta blivuma



lipoproteins [ABL] <40 mg/dl, cukura diabéts, koronaro artériju slimiba anamnéze, priekslaiciga
koronara sirds slimiba gimenes anamné&zg, ekstraartikulara reimatoida artrita slimiba), no kuriem
dazi ir zinami laundabigu audzg&ju riska faktori.

ST pétijuma papildu primarie mérka kritériji bija izvértétie NNKN un izvértétie laundabigie audzgji
(iznemot NMAYV). P&tTjums ir notikumos balstits p&tijums, kas prasa arT vismaz 1500 pacientu
turpmaku noveroSanu 3 gadus. Papildu primarajiem mérka kriterijiem ieprieks noteiktie
neinferioritates (“nav sliktaks™) kritériji 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 lietosanai CK terapijai).

Primara analize ieklava 135 p&tamas personas ar izvertetiem NNKN un 164 p&tamas personas ar
izvertétiem laundabigiem audzgjiem (iznemot NMAYV). Visbiezak zinotais NNKN bija miokarda
infarkts. Visbiezak zinotais laundabigais audz&js (iznemot NMAV) bija plausu vézis. P&tamo
personu grupa ar lielaku zinamu NNKN un laundabigu audzgju riska faktoru (piem&ram, vecums,
sméekeSana) sastopamibu, notikumi tika noveroti biezak visas terapijas grupas.

Izvértetie NNKN*
Tofacitinibs Tofacitinibs Tofacitiniba devas | TNF alfa infibitori
5 mg 2 reizes diena 10 mg 2 reizes kopa
diena**
P&tamo personu 1455 1456 2911 1451
skaits kopa
P&tamo personu 47 (3,23) 51 (3,50) 98 (3,37) 37 (2,55)
skaits ar pirmo
notikumu riska
perioda*** (%)
Cilvekgadi 5166,32 4871,96 10038,28 5045,27

Notikumu biezums
(NB) (95% TI)
(personu skaits ar
notikumu/100
cilvékgadi)

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

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

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

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

RA (95% TI)
tofacitinibam
salidzinajuma ar
TNF alfa
inhibitoriem

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

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

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

(*) Pec Koksa (Cox) proporcionalo draudu modela
(**) Terapijas grupa ar devu 10 mg 2 reizes diena ieklauj pacientus, kuri pargaja no terapijas 10 mg 2 reizes diena uz
terapiju 5 mg 2 reizes diena saskana ar izmainam pétijjuma 2019. gada februari.
(***) Riska periods bija no terapijas sakuma lidz 60 dienam p&c p&dgjas devas.
(****) Neinferioritates (‘“nav sliktaks”) kritériji netika sasniegti apvienotajam tofacitiniba devam salidzinajuma ar
TNFi, jo 95% TI augsgja robeza parsniedza ieprieks noteikto neinferioritates (“nav sliktaks™) kriteriju 1,8; tas ir,

1,94 >18.

Izvertétie laundabigie audzeji, iznemot NMAV*

Tofacitinibs Tofacitinibs Tofacitiniba devas | TNF alfa inhibitori
5 mg 2 reizes diena 10 mg 2 reizes kopa
diena**
P&tamo personu 1455 1456 2911 1451
skaits kopa
P&tamo personu 62 (4,26) 60 (4,12) 122 (4,19) 42 (2,89)
skaits ar pirmo
notikumu riska
perioda*** (%)
Cilvekgadi 5491,48 5311,71 10803,19 5482,30




Tofacitinibs Tofacitinibs Tofacitiniba devas | TNF alfa inhibitori
5 mg 2 reizes diena 10 mg 2 reizes kopa
diena**
NB (95% TI) 1,13 (0,87; 1,45) 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 1,35) 0,77 (0,55; 1,04)
(personu skaits ar
notikumu/100
cilv€kgadi)
RA (95% TI) 1,47 (1,00; 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04;
tofacitinibam 2,09)****
salidzinajuma ar
TNF alfa
inhibitoriem

(*) Pec Koksa (Cox) proporcionalo draudu modela

(**) Terapijas grupa ar devu 10 mg 2 reizes diena ieklauj pacientus, kuri pargaja no terapijas 10 mg 2 reizes diena uz
terapiju 5 mg 2 reizes diena saskana ar izmainam pétijuma 2019. gada februari..

(***) Riska periods ieklava visu pieejamo noverosanu neatkarigi no terapijas sanemsanas.

(****) Neinferioritates (“nav sliktaks”) kriteriji netika sasniegti apvienotajam tofacitiniba devam salidzinajuma ar
TNFi, jo 95% TI augsgja robeza parsniedza ieprieks noteikto neinferioritates (“nav sliktaks”) kritériju 1,8; tas ir,
2,09>18.

EZA turpina veikt p&tijuma A3921133 datu un to iesp&jamo ietekmi uz tofacitiniba produktu
informaciju izvértésanu. Nosléguma secinajumi un ieteikumi tiks pazinoti, tiklidz izvértésana bis

pabeigta.

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 ieric€m, biovigilanci” un izvéloties “Zino par zalu blakném”, un
“Arstniecibas personas, farmaceita zinojuma veidlapa”. Papildinformacijas nepiecieSamibas
gadijuma jasazinas ar ZVA pa talr.: 67078438.

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

v Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams 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 iegtiSanai, lidzu, 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.
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