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XELJANZ (tofacitinib): Initiala resultat fran klinisk studie som ror 6kad risk for
allvarliga kardiovaskulara handelser och maligniteter (undantaget NMSC) vid
anvandning av tofacitinib jamfort med TNF-alfa-hdmmare

Till héalso- och sjukvardspersonal:

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

Sammanfattning

e Preliminara data fran en slutford klinisk studie med patienter som har
reumatoid artrit (A3921133) tyder pa en hogre risk for allvarliga
kardiovaskulara handelser (MACE) och maligniteter (undantaget icke-melanom
hudcancer [NMSC]) for tofacitinib jamfort med patienter som behandlas med
TNF-alfa-hammare.

o Fortsatt att dvervaga nyttan och riskerna med tofacitinib vid beslut om huruvida
lakemedlet ska forskrivas eller fortsatta anvandas av patienter. Fortsatt att folja
rekommendationerna som anges i produktresumén for tofacitinib.

o Informera patienterna om att de inte ska sluta ta tofacitinib utan att forst tala
med halso- och sjukvardspersonal och att de skall tala med halso- och
sjukvardspersonal vid eventuella fragor eller funderingar.

e Yiterligare utvardering av data fran studie A3921133 och dess méjliga inverkan
pa produktinformationen for tofacitinib pagar hos EMA. Finala slutsatser och
rekommendationer kommer att kommuniceras sa snart som utvarderingen har
slutforts.
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Bakgrund till riskerna
Tofacitinib & en JAK-hdmmare och &r indicerat for behandling av:

evuxna patienter med mattlig till svar reumatoid artrit (RA) eller aktiv psoriasisartrit
(PsA) som inte haft tillrécklig effekt eller ar intoleranta mot ett eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel

evuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerés kolit (UC) som har fatt
otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar eller varit intoleranta mot
antingen konventionell behandling eller biologiska lakemedel.

Studie A3921133 avseende langtidssakerhet hos patienter med RA

Studien ORAL Surveillance (A3921133) &r en stor (N=4 362) randomiserad aktiv-
kontrollerad klinisk studie med syfte att utvéardera 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) hos patienter med RA. Patienterna i
studien var 50 ar eller &ldre 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
beddmda som maligniteter (undantaget NMSC). Studien &r en handelse-driven studie som
ocksa kraver att minst 1 500 patienter f6ljs 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 &r sdmre an (non-inferior) TNF-alfa-
hammare. Resultaten tyder pa att dessa risker finns vid bada godkéanda
doserna/doseringsregimerna (5 mg tva ganger dagligen samt 10 mg tva ganger dagligen
som endast &r godkant for ulcerds kolit).

De priméra analyserna omfattade 135 deltagare med bedémd MACE och 164 med
beddémd malignitet (undantaget NMSC). Den kardiovaskuldra handelse (MACE) som
rapporterades mest var hjartinfarkt. Den malignitet (undantaget NMSC) som
rapporterades mest var lungcancer. Hos deltagare med en hdgre prevalens av kinda
riskfaktorer for MACE och malignitet (t.ex. hogre alder, rokning) observerades en higre
forekomst av handelser i samtliga behandlingsgrupper
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Beddmda allvarliga kardiovaskulara handelser (MACE)*

Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib doser TNF-alfa-
5 mg 2 ganger 10 mg 2 ganger Kombinerad hammare
dagligen dagligen**
Totalt antal deltagare 1455 1456 2911 1451
Antalet deltagare med | 47 (3,23) 51 (3,50) 98 (3,37) 37 (2,55)
en forsta handelse
inom riskperioden***
(%)
Personar 5 166,32 4 871,96 10 038,28 5 045,27
Incidens (95 % KI) 0,91 (0,67;1,21) | 1,05(0,78;1,38) | 0,98(0,79;1,19) 0,73 (0,52;
(antalet deltagare med 1,01)
handelse/100 personar)
HR (95 % KI) for 1,24 (0,81;1,91) | 1,43(0,94;2,18) | 1,33(0,91;
tofacitinib vs TNF- 1,94)****
alfa-hd&mmare

HR = riskkvot, KI = konfidensintervall
*Baserat pa Cox proportionella hazardmodell.
**| gruppen som fick 10 mg 2 ganger dagligen ingar patienter som bytte fran 10 mg 2 ganger dagligen till
5 mg 2 ganger dagligen efter en dndring av studien som gjordes i februari 2019.
***Riskperioden omfattar tiden fran behandlingsstart till 60 dagar efter den sista dosen.
****Kriteriet for non-inferiority var inte uppfyllt fér den priméra jamforelsen mellan de sammanslagna
tofacitinibdoserna och TNF-alfa-hdmmaren, eftersom den 6vre gransen for 95-procentigt K1 éversteg det
forspecificerade kriteriet for non-inferiority pa 1,8, d.v.s. 1,94 > 1,8.

Beddmda maligniteter undantaget NMSC*

Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib doser TNF-alfa-
5 mg 2 ganger 10 mg 2 ganger | Kombinerad hammare
dagligen dagligen**
Totalt antal deltagare 1455 1456 2911 1451
Antalet deltagare med | 62 (4,26) 60 (4,12) 122 (4,19) 42 (2,89)
en forsta handelse
inom riskperioden***
(%)
Personar 5491,48 5311,71 10 803,19 5482,30
Incidens (95 % KI) 1,13(0,87; 1,45) | 1,13 (0,86; 1,45) | 1,13 (0,94; 1,35) 0,77 (0,55;
(antalet deltagare med 1,04)
handelse/100 personar)
HR (95 % KI) for 1,47 (1,00; 2,18) | 1,48 (1,00; 2,19) | 1,48 (1,04;
tofacitinib vs TNF- 2,09)****
alfa-hdmmare

HR = riskkvot, KI = konfidensintervall
*Baserat pa Cox proportionella hazardmodell.
**| gruppen som fick 10 mg 2 ganger dagligen ingar patienter som bytte fran 10 mg 2 ganger dagligen
till 5 mg 2 ganger dagligen efter en dndring av studien som gjordes i februari 2019.
***Riskperioden omfattade all tillganglig uppféljning oavsett behandlingsexponering.
****Kriteriet for non-inferiority var inte uppfyllt fér den primdra jamfoérelsen mellan de sammanslagna
tofacitinibdoserna och TNF-alfa-hd&mmaren, eftersom den dvre gransen for 95-procentigt KI 6versteg

det forspecificerade kriteriet for non-inferiority pa 1,8, d.v.s. 2,09 > 1,8.
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Ytterligare utvardering av data fran studie A3921133 och dess mojliga inverkan pa
produktinformationen for tofacitinib pagar. Finala slutsatser och rekommendationer
kommer att kommuniceras sa snart som utvarderingen har slutforts.

Biverkningsrapportering

Halso- och sjukvardspersonal ska i enlighet med géllande nationella foreskrifter
rapportera misstankta biverkningar till Fimea:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

eller till innehavare av godkannande for férsaljning:

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

Sakerhetsovervakning

Datagranden 4

00330 Helsingfors

Tel. (09) 430 040

v Detta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning med market av svart triangel V
i produktinformationen ock bipacksedeln. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar
efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets
nytta-riskforhallande.

Kontakt pa Pfizer Oy
For ytterligare information véanligen kontakta Pfizers medicinska information pa féljande

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

Med vénlig halsning

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