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XELJANZv (TOFACITINIB): Restriktioner for brug af 10 mg 2 gange daglig
hos patienter, som har hgj risiko for lungeemboli

Til lzeger og andet sundhedspersonale,

Pfizer Europe gnsker efter aftale med Det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA) og Laegemiddelstyrelsen i
Danmark at informere om fglgende:

EMA undersgger fordele og risici af Xeljanz (tofacitinib) til alle godkendte indikationer, som faglge af
resultater fra et igangveerende klinisk studie, A3921133, som viste gget risiko for lungeemboli hos patienter,
der fik tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt. Felgende forholdsregler er aftalt indtil denne undersggelse er
tilendebragt.

Resumé

e Tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt er kontraindiceret hos patienter med en eller flere af falgende forhold:
0 Brug af kombinationspraeparater af hormonel antikontraceptiva eller

hormonerstatningsbehandling

Hjerteinsufficiens

Tidligere tromboemboliske haendelser enten dyb venetrombose eller lungeemboli

Arvelige koagulationsforstyrrelser

Malignitet

Starre operationer.
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e Yderligere risikofaktorer, som bgr tages i betragtning, nar patientens risiko for lungeemboli skal
bedgmmes er alder, overveegt, rygerstatus og immobilisering.

e Patienter, som behandles med 10 mg 2 gange dagligt, og som har hgij risiko for lungeemboli, bar skiftes
til alternative behandlinger.

e Patienter, som far tofacitinib, uafhangig af indikation, bgr monitoreres for tegn og symptomer pa
lungeemboli. Patienterne bar rades til gjeblikkeligt at s@ge leegehjelp, hvis de oplever sadanne
symptomer forekommer.

Baggrund for denne sikkerhedsinformation

Tofacitinib er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveaer reumatoid artrit (RA) eller

aktiv psoriasisartrit. Den anbefalede dosis er 5 mg 2 gange dagligt. Tofacitinib er ogsa godkendt til behandling
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af voksne patienter med moderat til sveer colitis ulcerosa. Den anbefalede dosis er 10 mg 2 gange dagligt i de
farste 8 uger og derefter 5 mg 2 gange dagligt. Hos visse patienter er 10 mg 2 gange dagligt ngdvendigt som
vedligeholdelsesdosis. Se punkt 4.2 i produktresuméet for fuld information vedrgrende dosering.

Studie A3921133 er et open-label klinisk studie med det formal, at evaluere sikkerheden af tofacitinib 5 mg 2
gange dagligt og tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt sammenlignet med TNF-inhibitor (TNFi) hos patienter med
RA. Dette studie var et krav fra leegemiddelmyndighederne og var designet til at vurdere risikoen for
kardiovaskuleare handelser hos patienter pa 50 ar eller aldre, som blev behandlet med tofacitinib, og som
havde mindst én yderligere kardiovaskulaer risikofaktor, fx. nuveerende rygning, hgjt blodtryk, hgje
kolesterolveerdier, diabetes mellitus, tidligere hjerteanfald, arveligt disponeret koronar hjertesygdom eller
ekstra-artikuleer RA. Malignitet er ogsa et co-primert endepunkt. Alle patienter blev inkluderet i studiet med
stabile doser af methotrexate som baggrundsbehandling.

Baseret pa en forelgbig gennemgang af sikkerhedsdata fra studie A3921133 var den samlede forekomst af
lungeemboli per patientar mere end seks gange hgjere i gruppen behandlet med 10 mg tofacitinib 2 gange
dagligt sammenlignet med den aktive TNFi kontrolgruppe, og ca. tre gange hgjere end set i andre studier pa
tveers af tofacitinib-programmet. Derudover var forekomsten af den generelle mortalitet hgjere i gruppen
behandlet med 10 mg 2 gange dagligt sammenholdt med behandling med tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt og
med TNFi grupperne.

De forelgbige resultater af studiet viste, at der var 19 tilfelde af lungeemboli ud af 3.884 patientar i den
behandlingsgruppe, som fik tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt i studiet. Sammenlignet hermed var der 3
tilfelde ud af 3.982 i TNFi gruppen. Derudover var der 45 dgdsfald af alle arsager ud af 3.884 patientar i den
behandlingsgruppe, som fik tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt. Til sammenligning var der 25 dgdsfald af alle
arsager ud af 3982 patientar i TNFi grupperne.

Som anbefalet af Data Safety Monitoring Board og godkendt af de regulatoriske myndigheder har
indehaveren af markedsfaringstilladelsen endret dosis til 5 mg tofacitinib 2 gange dagligt i den resterende
del af studiet.

Yderligere vurdering af data fra studie A3921133 og potentiel betydning for produktinformationen for alle
godkendte indikationer for Xeljanz i EU pagar i gjeblikket via en formel EMA procedure.

Behandlende leeger mindes om at overholde den godkendte dosis pa 5 mg 2 gange dagligt ved behandling af
RA og aktiv psoriasis artrit. Patienter, som far tofacitinib, uafhangigt af indikationen, bar overvages for tegn
og symptomer pa lungeemboli og ber informeres om, at de skal sgge leege gjeblikkeligt, hvis de far symptomer.

Indberetninger af bivirkninger

Laeger og sundhedspersonale mindes om at indberette formodede bivirkninger associeret med Xeljanz¥ via
det nationale rapporteringssystem:

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S



Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

v Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt
tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger.

Kontaktoplysninger

Pfizers afdeling for medicinsk information:
Email: Medical.Information@pfizer.com
TIf: 44 20 11 00

Bilag

For yderligere information se Produktresuméet for Xeljanz her:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-epar-product-information da.pdf

Med venlig hilsen

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Troels Reiche
Chief Medical Officer, Inflammation and Immunology Country Medical Director
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