27 maj 2019

XELJANZ ¥ (tofacitinib): Begransning i anvandningen av dosen 10 mg tva ganger dagligen for
patienter som har 6kad risk fér lungemboli.

Till halso- och sjukvardspersonal:

I samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Lakemedelsverket vill Pfizer Europa
informera om féljande:

Efter att resultaten i en pagaende Klinisk studie, A3921133, visat en okad risk for lungemboli med
dosen 10 mg tva ganger dagligen, granskar nu EMA nyttan och risken for Xeljanz (tofacitinib) for
alla godkanda indikationer. Féljande atgarder har Gverenskommits tills denna granskning ar slutford:

Sammanfattning

e Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen ar kontraindicerat till patienter som har ett eller flera av
foljande tillstand:

- Anvéndning av kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonell substitutions-
behandling (HRT)

- Hjértsvikt

- Tidigare insjuknande i venés tromboembolism, antingen djup ventrombos eller lungemboli
- Arftlig koagulationsrubbning

- Malignitet

- Patienter som genomgar strre operation.

e Yiterligare faktorer som bor beaktas vid vérdering av patientens risk fér lungemboli &r alder,
fetma, rokning och immobilisering.

e Patienter som star pa behandling med Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och som har hog
risk for lungemboli ska byta till alternativa behandlingar.

e Patienter som far tofacitinib, oavsett indikation, ska 6vervakas avseende tecken och symptom pa
lungemboli och radas att omedelbart soka vard om de uppvisar sadana tecken och symtom.

Bakgrund till sdkerhetsproblemet

Tofacitinib ar indicerat for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar reumatoid artrit eller
aktiv psoriasisartrit, med en rekommenderad dos pa 5 mg tva ganger dagligen. Tofacitinib ar ocksa
godkant som behandling for vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit med en
rekommenderad dos pa 10 mg givet oralt tva ganger dagligen som induktion under 8 veckor och
darefter 5 mg tva ganger dagligen som underhallsbehandling. For vissa patienter kan 10 mg tva
ganger dagligen anvandas for underhallsbehandling. Se avsnitt 4.2 i produktresumén for fullstandig
information om dosering.
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Studie A3921133 &r en 6ppen Klinisk provning med syfte att utvirdera sékerheten for tofacitinib 5 mg
tva ganger dagligen och tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen jamfort med en TNF-
hd&mmarbehandling hos patienter med reumatoid artrit. Studien begéardes av tillsynsmyndigheter och
utformades for att utvardera risken for kardiovaskuldra handelser vid tofacitinib-behandling av
patienter fran 50 ar och uppat med minst en kardiovaskular riskfaktor; t.ex. pagaende rokning, hogt
blodtryck, hdga kolesterolnivaer, diabetes mellitus, hjartinfarkt i den egna anamnesen, hereditet for
kranskarlssjukdom eller extra artikular RA-sjukdom. Malignitet &r ocksa ett primart utfallsmatt.

Alla patienter gick in i studien pa stabila doser metotrexat som bakgrundsbehandling.

Baserat pa den preliminara granskningen av data fran studie A3921133 var den totala incidensen av
lungemboli per personar i armen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen mer an sex ganger
hogre an i kontrollarmen med TNF-hammare och ungefér 3 ganger hogre &n det som observerats i
andra studier i tofacitinibs utvecklingsprogram. Dessutom var mortalitet, oavsett orsak, hégre i armen
som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen jamfort med grupperna som fick tofacitinib 5 mg tva
ganger dagligen respektive TNF-hammare.

Preliminara resultat fran av studien visar att det intraffade 19 fall av lungemboli under 3 884 patientar
i tofacitinib 10 mg x 2-armen jamfort med 3 fall under 3 982 patientar i TNF-hammar-armen.
Dessutom intraffade totalt 45 dodsfall (dodsfall av alla orsaker inrdknade) under 3 884 patientar i 10
mg x 2-armen jamfort med 25 fall under 3 982 patientar i TNF-inhibitorgrupperna.

Som rekommenderats av Datasakerhetsévervakningskommittén och godkants av regulatoriska
myndigheter har innehavaren av godkannande for forsaljning andrat studie A3921133, sa att
patienterna som tidigare fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen nu fatt byta till tofacitinib 5 mg
tva ganger dagligen under aterstoden av studien.

Fortsatt utvéardering av data fran studie A3921133 och dess potentiella inverkan pa
produktinformationen for alla godkénda indikationer av tofacitinib pagar inom ett formellt EMA
forfarande.

Forskrivarna paminns om att halla sig till den godkéanda dosen 5 mg tva ganger dagligen for
behandling av reumatoid artrit och aktiv psoriasisartrit. Patienter som far tofacitinib, oavsett
indikation, ska dvervakas avseende tecken och symptom pa lungembolism och radas att omedelbart
soka vard om de uppvisar sadana tecken och symtom.

Biverkningsrapportering

Hélso- och sjukvardspersonal ska i enlighet med géllande nationella foreskrifter rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket (elektronisk blankett och instruktioner finns pa
www.lakemedelsverket.se).

v Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning.

Kontakt pa Pfizer AB
For ytterligare information eller vid fragor var god kontakta Pfizers medicinska information pa
féljande nummer: 08-550 52 000 eller email: eumedinfo@pfizer.com.
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Med vénlig hélsning,

Christoph Varenhorst MD, PhD
Country Medical Director, Pfizer AB, Sverige

Bilagor
Produktresuméer kan hittas pa www.fass.se
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