Tama laaketurvatiedote jaetaan kaikille reumatologeille, gastroenterologeille, kardiologeille seka
sisatautien erikoisladkareille. Liséksi ndiden erikoisalojen klinikoiden yliladkareita pyydetaan
varmistumaan siita, ettd myds naiden alojen erikoistuvat ladkarit saavat taman
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XELJANZ (tofasitinibi): Kliinisen ladketutkimuksen alustavat tulokset
merkittavien sydan- ja verisuonitapahtumien ja syopien (ei-melanoottisia
ihosyOpia lukuun ottamatta) lisdantyneesta riskista tofasitinibilla verrattuna

Hyva terveydenhuollon ammattilainen,

Myyntiluvan haltija Pfizer Europe MA EEIG tiedottaa Euroopan la&keviraston (EMA) ja
Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimea) kanssa sovitun mukaisesti
seuraavaa:

Yhteenveto

e Alustavat tulokset paattyneesta kliinisesta ladketutkimuksesta
nivelreumapotilailla (A3921133) viittaavat merkittavien sydan- ja
verisuonitapahtumien (MACE) ja syOpien (ei-melanoottisia ihosyopia lukuun
ottamatta) lisddntyneeseen riskiin tofasitinibia saavilla potilailla verrattuna
TNF-alfan estajiin.

e Tofasitinibin kaytén hyodyt ja haitat on arvioitava paatettaessa laakkeen
maaraamisesta potilaalle tai potilaan tofasitinibihoidon jatkamisesta.
Tofasitinibin valmisteyhteenvedon suosituksia tulee seurata.

o Potilaille tulee neuvoa, ettei tofasitinibihoitoa pida lopettaa keskustelematta
ensin hoitavan laakarin kanssa. Heita on kehotettava kdantymaan
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen, jos asia herattaa heissa huolta tai
kysymyksia.

o Euroopan ladkevirasto (EMA) arvioi parhaillaan tutkimuksen A3921133
tuloksia ja niiden mahdollisia vaikutuksia tofasitinibin valmisteyhteenvetoon.
Lopullisista paatoksista ja suosituksista ilmoitetaan heti, kun arviointi on saatu
paatokseen.
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Taustatietoa
Tofasitinibi on JAK-estajd ja se on tarkoitettu

-kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman tai aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon
aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta yhdelle tai useammalle
tautiprosessia hidastavalle reumaldékkeelle tai jotka eivéat sieda niita.

-kohtalaisen tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta, joiden vaste on havinnyt tai
jotka eivét ole sietdneet joko tavanomaista hoitoa tai biologista ladketta.

Pitk&aikaisturvallisuuden seurantatutkimus A3921133 nivelreumapotilailla

ORAL Surveillance (A3921133) tutkimus on laaja (N=4 362) satunnaistettu, vaikuttavalla
vertailuvalmisteella kontrolloitu kliininen la&ketutkimus, jossa arvioidaan kahden eri
tofasitinibiannoksen (5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) turvallisuutta TNF-alfan estéjiin verrattuna nivelreumaa sairastavilla
potilailla. Potilaat olivat i&ltddn 50-vuotiaita tai vanhempia ja heill& oli vahintaan yksi
muu sydan -ja verisuonisairauden riskitekija (tutkimussuunnitelman maaritelma:
tupakointi, korkea verenpaine, HDL-kolesteroli < 1,0 mmol/l, diabetes, aiempi
sepelvaltimotauti, ennenaikainen sepelvaltimotauti suvussa, nivelreumaan liittyva
nivelenulkoinen sairaus), joista 0sa on myods sydpien tunnettuja riskitekijoita.

Taman tutkimuksen yhdistettyja ensisijaisia paatetapahtumia olivat varmistettu merkittava
sydén- ja verisuonitapahtuma ja varmistetut syovat (ei-melanoottisia ihosy6pia lukuun
ottamatta). Tutkimus oli tapahtumapohjainen (event-powered) tutkimus, joka vaatii
vahintdan 1 500 potilaan seurantaa 3 vuoden ajan. Yhdistettyjen ensisijaisten
paatetapahtumien ennalta maaritellyt vertailukelpoisuuskriteerit (non-inferiority) eivét
tayttyneet, eikéa tofasitinibin vertailukelpoisuutta (ei huonompi kuin) TNF-alfan estdjiin
nahden kyetty osoittamaan. Tulokset viittaavat siihen, etta riski liittyy molempiin
hyvaksyttyihin annoksiin (5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa sekd 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, joka on hyvaksytty vain haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon).

Ensisijaisissa analyyseissa oli mukana 135 tutkittavaa, joilla oli varmistettu merkittava
sydén- ja verisuonitapahtuma, ja 164 tutkittavaa, joilla oli varmistettuja syopié (ei-
melanoottisia ihosyopid lukuun ottamatta). Yleisimmin raportoitu merkittavé sydan- ja
verisuonitapahtuma oli sydaninfarkti. Yleisimmin raportoitu syopa oli keuhkosyopé.
Kaikissa hoitoryhmissa tapahtumia esiintyi enemman niilla tutkittavilla, joilla
merkittavien sydan- ja verisuonitapahtumien ja syopien tunnettujen riskitekijoiden (esim.
korkea ik, tupakointi) esiintyvyys oli suurempi.
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Varmistetut merkittavat sydan-ja verisuonitapahtumat (MACE) *

Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi TNF-alfan
5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk** yhteensa estajat
Tutkittavia yhteensé 1455 1456 2911 1451
Tutkittavia, joilla riskijakson 47 (3,23) 51 (3,50) 98 (3,37) 37 (2,55)
ensimmainen tapahtuma*** (%)
Henkilévuodet 5166,32 4871,96 10038,28 5045,27
IImaantumistiheys (95 %:n 0,91 (0,67-1,21) 1,05 (0,78-1,38) | 0,98 (0,79-1,19) | 0,73 (0,52—
luottamusvali) (tutkittavia, joilla 1,01)
tapahtuma/100 henkilévuotta)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n 1,24 (0,81-1,91) 1,43 (0,94-2,18) 1,33 (0,91-
luottamusvali) 1,94)****
tofasitinibi vs TNF-alfan estdjé

(*) Perustuu Coxin suhteelliseen riskimalliin

(**) Hoitoryhmdssa 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa on mukana potilaat, jotka siirtyivét
annoksesta 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annokseen 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, kun
tutkimukseen tehtiin muutoksia helmikuussa 2019.

(***) Riskijakso alkoi hoidon alussa ja loppui 60 pdivaa viimeisen annoksen jalkeen.

(****) Vertailukelpoisuuden kriteeri ei tdyttynyt yhdistettyjen tofasitinibiannosten ensisijaisessa
vertailussa TNF-alfan estgjiin, koska 95 %:n luottamusvélin ylaraja oli suurempi kuin ennalta
maéaritetty vertailukelpoisuuden kriteeri 1,8; eli 1,94 > 1,8.

Varmistetut syovat (ei-melanoottisia ihosydpia lukuun ottamatta)*

Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi TNF-alfan
5 mg x 2/vrk 10 mg x yhteensa estgjat
2/vrk**
Tutkittavia yhteensa 1455 1456 2911 1451
Tutkittavia, joilla riskijakson 62 (4,26) 60 (4,12) 122 (4,19) 42 (2,89)
ensimmainen tapahtuma*** (%)
Henkilévuodet 5491,48 5311,71 10803,19 5482.30
IImaantumistiheys (95 %:n 1,13 (0,87-1,45) | 1,13 (0,86-1,45) | 1,13 (0,94-1,35) 0,77 (0,55-
luottamusvali) (tutkittavia, joilla 1,04)
tapahtuma/100 henkil6-
vuotta)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n 1,47 (1,00-2,18) | 1,48 (1,00-2,19) | 1,48 (1,04-
luottamusvali) 2,09)****
tofasitinibi vs TNF-alfan estdja

(*) Perustuu Coxin suhteelliseen riskimalliin

(**) Hoitoryhmassa 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa on mukana potilaat, jotka siirtyivat
annoksesta 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annokseen 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, kun
tutkimukseen tehtiin muutoksia helmikuussa 2019.

(***) Riskijakso késitti koko kaytettdvissa olevan seurannan hoitoaltistuksesta riippumatta.
(****) Vertailukelpoisuuden kriteeri ei tdyttynyt yhdistettyjen tofasitinibiannosten ensisijaisessa
vertailussa TNF-alfan estdjiin, koska 95 %:n luottamusvélin yléraja oli suurempi kuin ennalta
madritetty vertailukelpoisuuden kriteeri 1,8; eli 2,09 > 1,8.
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Euroopan laékevirasto (EMA) arvioi parhaillaan tarkemmin tutkimuksen A3921133
tuloksia ja niiden mahdollisia vaikutuksia tofasitinibin valmisteyhteenvetoon. Lopullisista
paatoksista ja suosituksista ilmoitetaan heti, kun arviointi on saatu paatokseen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista Xeljanzin epdillyista
haittavaikutuksista joko Fimeaan:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

tai myyntiluvan haltijalle:

Sahkoposti: FIN.AEReporting@pfizer.com
Pfizer Oy

Ladketurva

Tietokuja 4

00330 Helsinki

Puh. (09) 430 040

Xeljanziin kohdistuu ladkevalvontaviranomaisten lisdseuranta, jonka merkkina ladkkeen

pakkausselosteessa ja valmisteyhteenvedossa on musta karkikolmio V Talla tavalla
voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta koskevaa tietoa. Epdiltyjen haittavaikutusten
raportointi 1adkevalmisteen myyntiluvan myéntamisen jalkeen on tarkedd. Tama
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-riskitasapainon jatkuvan seurannan.

Lis&atiedot

Lisatietoja on saatavilla Pfizerin ld&ketietopalvelusta:
Puhelin: (09) 430 040 (keskus) tai sahkoposti: Medical.Information@pfizer.com.

Ystavallisin terveisin,

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