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¥ Xeljanz (tofacitinib): Okad risk for allvarliga kardiovaskulara handelser
och maligniteter vid anvandning av tofacitinib jamfort med TNF-alfa-
hammare

Till hdlso- och sjukvardspersonal,

I samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet (Fimea) vill Pfizer informera om foéljande:

Sammanfattning

o | den slutforda kliniska prévningen (A3921133) med patienter som hade
reumatoid artrit (RA), som var 50 ar eller dldre och som hade minst en
ytterligare kardiovaskular riskfaktor, observerades en 6kad incidens av
hjartinfarkt med tofacitinib jaAmfort med TNF-alfa-hammare.

e Studien visade ocksa en okad incidens av maligniteter undantaget icke-melanom
hudcancer (NMSC), huvudsakligen lungcancer och lymfom, med tofacitinib
jamfort med TNF-alfa-hammare.

e Endast om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ ska tofacitinib
anvandas till féljande patientgrupper: patienter dver 65 ar, rokare eller tidigare
rokare, patienter med andra riskfaktorer for kardiovaskulara handelser och
maligniteter.

o Fdrskrivare borde diskutera riskerna med anvandningen av XELJANZ,
inklusive hjartinfarkt, lungcancer och lymfom, med sina patienter.

Bakgrund till riskerna

Tofacitinib &r en JAK-hdmmare och &r indicerat for behandling av:

e vuxna patienter med mattlig till svar reumatoid artrit (RA) eller aktiv

psoriasisartrit (PsA) som inte haft tillracklig effekt eller &r intoleranta mot ett eller
flera sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
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e vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit (UC) som har fatt
otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar eller varit intoleranta mot
antingen konventionell behandling eller biologiska lakemedel.

I mars 2021 skickades ett brev till hdlso- och sjukvardspersonal med information om att
data fran en slutford klinisk provning (A3921133) med patienter som hade RA, som var
50 ar eller aldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor, tyder pa en
hogre risk for allvarliga kardiovaskuléra handelser (MACE) och maligniteter undantaget
icke-melanom hudcancer (NMSC) med tofacitinib, jamfort med patienter som behandlats
med en TNF-alfa-hd&mmare.

Efter att EMA har genomfort en granskning av dessa data, har rekommendationer antagits
enligt vad som anges i ”Sammanfattning” ovan. Produktinformationen for Xeljanz och
utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal och patienter kommer att
uppdateras i enlighet med detta.

Studie A3921133 avseende langtidssakerhet hos patienter med RA

Studien ORAL Surveillance (A3921133) ar en stor (N=4 362) randomiserad aktiv-
kontrollerad klinisk studie med syfte att utvardera sakerheten for tofacitinib vid tva doser
(5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger dagligen) jamfort med en
tumornekrosfaktorh&mmare (TNF-alfa-hdmmare, TNFi) hos patienter med RA.
Patienterna i studien var 50 ar eller aldre och hade minst en ytterligare kardiovaskular
riskfaktor (i protokollet definierat som rokare (cigaretter), hogt blodtryck,
hdgdensitetslipoprotein [HDL] < 1,0 mmol/l, diabetes mellitus, kranskérlssjukdom i
anamnesen, tidig kranskarlssjukdom i familjeanamnesen, extraartikular RA-sjukdom), av
vilka en del ocksa ar kanda riskfaktorer for malignitet.

Co-primara effektmatt i denna studie var handelser bedomda som MACE och handelser
beddémda som maligniteter (undantaget NMSC). Studien var en hdndelsestyrd studie som
ocksa kravde att minst 1 500 patienter skulle féljas i 3 ar. De forspecificerade kriterierna
for non-inferiority (“inte sémre &n”) for dessa co-primara effektmatt uppnaddes inte och
den Kliniska studien kunde inte visa att tofacitinib inte ar sdmre an (non-inferior) TNF-
alfa-hdmmare. Resultaten antyder att dessa risker kann associeras till bada godkéanda
doserna (5 mg tva ganger dagligen samt 10 mg tva ganger dagligen som endast ar godkant
for ulcerds kolit).

MACE (inklusive hjartinfarkt)

En 6kning av icke-dddlig hjartinfarkt observerades hos patienter som behandlades med
tofacitinib jAmfort med TNF-alfa-hdmmare.
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Incidenstal och hazardkvot for MACE och hjartinfarkt

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib Tofacitinib TNF-hdmmare
tva ganger 10 mg tva ganger totalt®
dagligen dagligen®
MACE®
IR (95 % KI) 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) | 0,98 (0,79;1,19) | 0,73 (0,52; 1,01)
per 100 PY

HR (95 % KI)
jamfort med
TNFi

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

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

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

MI med dodlig
utgang®

IR (95 % KI)
per 100 PY

0,00 (0,00; 0,07)

0,06 (0,01; 0,18)

0,03 (0,01; 0,09)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95 % KI)
jamfort med
TNFi

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (0,21; 5,11)

0,50 (0,10; 2,49)

Icke-dodlig MI®

IR (95 % KI)
per 100 PY

0,37 (0,22; 0,57)

0,33 (0,19; 0,53)

0,35 (0,24; 0,48)

0,16 (0,07; 0,31)

HR (95 % KI)
jamfort med
TNFi

2,32 (1,02; 5,30)

2,08 (0,89; 4,86)

2,20 (1,02; 4,75)

2 Behandlingsgruppen tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen inkluderar data fran patienter som bytte fran
tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen till tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen till foljd av en andring av

studien.

b Tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen sammantaget.

¢ Baserat pa handelser som intraffar vid behandling eller inom 60 dagar efter avslutad behandling.

Forkortningar: MACE = allvarliga kardiovaskuldra handelser, MI = hjértinfarkt, TNF = tumd&rnekrosfaktor, IR
= incidenstal, HR = hazardkvot, KI = konfidensintervall, PY = patientar

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av hjartinfarkt (dodlig och icke-dodlig utgang)
identifierades med hjélp av en multivariabel Cox-modell med bakatriktad selektion: > 65
ar, mankon, nuvarande eller tidigare rokare, diabetes i anamnesen och kransartarsjukdom i
anamnesen (som inkluderar hjértinfarkt, kranskérlssjukdom, stabil angina pectoris eller
kransartaringrepp).

Maligniteter undantaget NMSC (inklusive lungcancer och lymfom)

En 6kning av maligniteter undantaget NMSC, i synnerhet lungcancer och lymfom,
observerades hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.
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Incidenstal och hazardkvot fér maligniteter undantaget NMSC?

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib Tofacitinib TNF-hd&mmare
tva ganger 10 mg tva totalt®
dagligen ganger dagligen®

Maligniteter
undantaget
NMSC
IR (95 % KI) per 1,13 (0,87; 1,45) | 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 0,77 (0,55; 1,04)
100 PY 1,35)
HR (95 % KI) 1,47 (1,00; 2,18) | 1,48(1,00; 2,19) 1,48 (1,04;
jamfort med TNFi 2,09)
Lungcancer
IR (95 % KI) per 0,23 (0,12; 0,40) | 0,32(0,18;0,51) 0,28 (0,19; 0,13 (0,05; 0,26)
100 PY 0,39)
HR (95 % KI) 1,84 (0,74; 4,62) | 2,50 (1,04; 6,02) 2,17 (0,95;
jamfort med TNFi 4,93)
Lymfom
IR (95 % KI) per 0,07 (0,02; 0,18) | 0,11 (0,04;0,24) 0,09 (0,04; 0,02 (0,00; 0,10)
100 PY 0,17)
HR (95 % KIl) 3,99 (0,45; 35,70) | 6,24 (0,75; 51,86) 5,09 (0,65;
jamfort med TNFi 39,78)

2 Baserat pa handelser som intraffar under behandling eller efter avslutad behandling fram till slutet av

studien.

b Behandlingsgruppen tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen inkluderar data fran patienter som bytte fran
tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen till tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen till foljd av en andring av

studien.

¢ Tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen sammantaget.
Forkortningar: NMSC = icke-melanom hudcancer, TNF = tumdrnekrosfaktor, IR = incidenstal, HR =
hazardkvot, KI = konfidensintervall, PY = patientér

Foéljande prediktiva faktorer for utveckling av maligniteter, undantaget NMSC,
identifierades med hjalp av en multivariabel Cox-modell med bakatriktad selektion: > 65

ar och nuvarande eller tidigare rokare.

Biverkningsrapportering

Halso- och sjukvardspersonal ska i enlighet med géllande nationella foreskrifter
rapportera misstankta biverkningar till Fimea:
webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

www.pfizer.fi
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eller till innehavare av godkannande for forsaljning:

E-mail: FIN.AEReporting@pfizer.com
Pfizer Oy

Séakerhetsdvervakning

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

Tel. (09) 430 040

v Detta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning med market av svart triangel V
i produktinformationen ock bipacksedeln. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar
efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets
nytta-riskforhallande.

Kontakt pa Pfizer Oy
For ytterligare information vanligen kontakta Pfizers medicinska information pa foljande

telefonnummer:
Tel (09) 430 040 (telefonvéxel) eller e-mail: Medical.Information@pfizer.com.

Med vénlig hélsning

Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Jaakko Parkkinen
Medicinsk Chef Medicinsk Direktor
Inflammation och Immunologi Pfizer Oy
Pfizer Inc.
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