Tama laaketurvatiedote jaetaan kaikille reumatologeille, gastroenterologeille, kardiologeille ja
pediatrisille gastroenterologeille. Lisdksi ndiden erikoisalojen klinikoiden yliladkareita
pyydetddn varmistumaan siitd, ettéd myds néiden alojen erikoistuvat ladkarit saavat taman
laéketurvatiedotteen. Liséksi tiedote jaetaan terveyskeskuslédkareille, yleisladkareina toimiville ja
apteekeille.
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00330 Helsinki 27.3.2019

XELJANZ (tofasitinibi): Lisdantynyt keuhkoveritulppien ja kuolleisuuden riski kliinisessa
tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaat saavat annostusta 10 mg kahdesti vuorokaudessa

Hyva terveydenhuollon ammattilainen,

Myyntiluvan haltija Pfizer Europe MA EEIG tiedottaa Euroopan laékeviraston (EMA) ja
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimea) kanssa sovitun mukaisesti seuraavaa:

Y hteenveto

o Kaynnissa olevassa kliinisessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaat saavat
tofasitinibia annostuksella 10 mg kahdesti vuorokaudessa, on raportoitu lisdantynyt
keuhkoveritulppien ja kokonaiskuolleisuuden riski. Tutkimuksessa on mukana 50-
vuotiaita tai tatéd vanhempia nivelreumapotilaita, joilla on lisdksi ainakin yksi muu
sydan- ja verisuonitapahtumille altistava riskitekija.

e  Tassé kliinisessa tutkimuksessa keuhkoveritulppien kokonaisilmaantuvuus oli
5 kertaa suurempi hoitohaarassa, jossa potilaat saivat tofasitinibia annostuksella
10 mg kahdesti vuorokaudessa, verrattuna tuumorinekroositekijan estaja (TNFi)-
hoitohaaraan ja noin 3 kertaa suurempi kuin tofasitinibilla on raportoitu sen
tutkimusohjelman muissa tutkimuksissa.

e Tofasitinibin annostusta 10 mg kahdesti vuorokaudessa ei ole hyvaksytty
nivelreuman hoitoon Euroopan Unionissa.

o Laakkeen maaraajien tulee noudattaa valmisteyhteenvedon mukaista hyvaksyttya
tofasitinibin annostusta 5 mg kahdesti vuorokaudessa nivelreuman hoidossa.

o Kayttdaiheesta riippumatta tofasitinibia saavia potilaita on seurattava
keuhkoveritulpan merkkien ja oireiden varalta ja potilaita on kehotettava ottamaan
valittomésti yhteyttd ladkariin, jos keuhkoveritulpan merkkeja ilmaantuu.

Turvallisuusléyddksen taustaa

Tofasitinibi on tarkoitettu nivelreuman ja nivelpsoriaasin hoitoon suositusannoksella 5 mg kahdesti
vuorokaudessa. Xeljanz on myds hyvéksytty haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
suositusannostuksella 10 mg kahdesti vuorokaudessa 8 ensimmadisen hoitoviikon ajan ja sen jélkeen
yllapitohoitoon annostuksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Tutkimus A3921133 on avoin kliininen tutkimus, jossa tofasitinibin turvallisuutta annostuksilla

5 mg kahdesti vuorokaudessa ja 10 mg kahdesti vuorokaudessa verrataan TNF-estdjaéan (TNFi)
nivelreumapotilailla. Ladkeviranomaisten pyynnosté aloitetun tutkimuksen tarkoituksena on
arvioida sydan- ja verisuonitapahtumien riskia tofasitinibin kayttoon liittyen 50-vuotiailla tai tata
vanhemmilla potilailla, joilla on liséksi ainakin yksi muu sydén- ja verisuonitapahtumille altistava
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riskitekija, kuten tupakointi, korkea verenpaine, korkeat kolesteroliarvot, diabetes mellitus, aiempi
sydankohtaus, suvussa esiintyva sepelvaltimotauti tai ekstra-artikulaarinen nivelreuma. Kaikki
potilaat tulivat tutkimukseen mukaan taustalaakityksena kaytetylla vakaalla
metotreksaattiannostuksella.

Tutkimuksen A3921133 tietojen alustavan arvioinnin perusteella ulkopuolinen tutkimuksen
turvallisuutta valvova komitea havaitsi, ettd keuhkoveritulppien ilmaantuvuudessa on tilastollisesti
ja kliinisesti merkittava ero tofasitinibia annostuksella 10 mg kahdesti vuorokaudessa saavien
hoitohaarassa verrattuna aktiiviseen TNFi-kontrollihaaraan. Tofasitinibia 10 mg kahdesti
vuorokaudessa saavien potilaiden hoitohaarassa keuhkoveritulppien kokonaisilmaantuvuus
henkildvuotta kohden on yli 5 kertaa suurempi kuin TNFi-kontrollihaarassa ja noin 3 kertaa
suurempi kuin tofasitinibin tutkimusohjelman muissa tutkimuksissa. Lisaksi tofasitinibia
annostuksella 10 mg kahdesti vuorokaudessa saavien hoitohaarassa kaikista syista johtuva
kuolleisuus oli korkeampi kuin tofasitinibia annostuksella 5 mg kahdesti vuorokaudessa saavien
hoitohaarassa ja TNFi-ryhmassa.

Edelld kuvattujen tietojen johdosta myyntiluvan haltija muuttaa tutkimusta A3921133 siten, ett4
tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saavien potilaiden annostus pienennetdan 5 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa tutkimuksen loppuajaksi.

Tutkimuksen A3921133 tietojen jatkoarviointi ja mahdollinen vaikutus EU-valmisteyhteenvetoon
kaikkien Xeljanzin hyvaksyttyjen kayttoaiheiden osalta on parhaillaan kdynnissa.

Ladkkeen madréajia muistutetaan siitd, ettd heidan tulee noudattaa hyvaksyttya tofasitinibin
annostusta 5 mg kahdesti vuorokaudessa nivelreuman hoidossa. Kéyttdaiheesta riippumatta
tofasitinibia saavia potilaita on seurattava keuhkoveritulpan merkkien ja oireiden varalta ja potilaita
on kehotettava ottamaan valittomasti yhteytta ladkariin, jos keuhkoveritulpan merkkeja ilmaantuu.

Haittavaikutuksista raportoiminen

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lis&seuranta. T&lla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Epdiltyjen haittavaikutusten raportointi ladkevalmisteen myyntiluvan
mydntamisen jalkeen on tarkedd. Tama mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—riski-tasapainon
jatkuvan seurannan.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista Xeljanz-valmisteen kayttoon
liittyvista epdillyistd haittavaikutuksista joko Fimeaan:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Tai myyntiluvan haltijalle:
Pfizer Oy, L&&keturva, Tietokuja 4, 00330 Helsinki

Puh. (09) 430 040
S-posti: FIN.AEReporting@pfizer.com

2(3)
www.pfizer.fi



Lisatiedot

Lisétietoja on saatavilla Xeljanzin valmisteyhteenvedosta EMA:n sivuilla:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EP AR/xeljanz#product-information-section
Voitte myds ottaa yhteyttd Pfizerin la&ketietopalveluun: Puhelin (09) 430 040 (keskus) tai
séhkopostitse Medical.Information@pfizer.com

Ystavallisin terveisin,

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Jaakko Parkkinen
Chief Medical Officer, Inflammation and Immunology Ladketieteellinen johtaja
Pfizer Inc. Pfizer Oy

3(3)

www.pfizer.fi


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xeljanz#product-information-section
mailto:Medical.Information@pfizer.com

