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Ordalydelsen for produktinformationen i detta dokument ar ett utdrag ur dokumentet med titeln
"PRAC:s rekommendationer om signaler”, som innehdller hela texten till PRAC:s rekommendationer for
uppdatering av produktinformation samt viss allman vagledning om hantering av signaler. Dokumentet
finns hédr (endast pd engelska).

Ny text som ska laggas till i produktinformationen ar understruken. Befintlig text som ska strykas ar

genomstruken.

1. Ceftriaxon - hepatit (EPITT nr 19603)

Produktresumé
4.8. Biverkningar
Under organsystemet Lever och gallvagar med frekvensen “ingen kand frekvens”

Leverinflammation®

Kolestatisk hepatitP©

b Se avsnitt 4.4

¢Vanligtvis reversibel vid utsattning av ceftriaxon

Bipacksedel
4. Eventuella biverkningar

Under "ingen kand frekvens”

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

2 The Swedish translation of the tofacitinib product information was updated on 16 July 2021 in line with the English original
text (see page 4).

3 The Swedish translation of the tofacitinib product information was updated on 6 September 2021 in line with the English
original text (see page 3).
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Problem med gallbldsan och/eller levern, vilket kan orsaka smérta, illamdende, krikningar, Hamaende
ech-krikningar; gulfirgning av huden, kldda, ovanligt mérk urin och lerfargad avféring.

2. Tofacitinib — storre, oonskade kardiovaskuldra handelser
(MACE) och maligniteter exklusive icke-melanom hudcancer
(NMSC) fran en klinisk provning (EPITT nr 19382)

Produktresumé
4.2. Dosering och administreringssatt
Aldre

Ingen dosjustering krévs for patienter i aldern 65 &r och &ldre. Det finns endast begrénsade data om
patienter i aldern 75 &r och aldre. Se avsnitt 4.4 fér Anvéndning till patienter éver 65 &r.

4.4. Varningar och forsiktighet

Anvandning till patienter &ver 65 ar

Med tanke pa den 6kade risken for allvarliga infektioner, hjartinfarkt och maligniteter med tofacitinib
hos patienter éver 65 ar bér tofacitinib endast ges till dessa patienter om det inte finns nagra lampliga
behandlingsalternativ tillgangliga (se ytterligare information i avsnitt 4.4 och avsnitt 5.1 nedan).

Risken och nyttan med behandlingen ska dvervagas innan tofacitinib satts in till patienter

[-] .

Eftersom infektionsincidensen generellt ar hdgre hos aldre och hos diabetiker ska forsiktighet iakttas
vid behandling av aldre patienter och diabetespatienter (se avsnitt 4.8). Foér patienter som ar éver
65 ar ska tofacitinib endast évervigas anvandas om det inte finns ndgra lampliga alternativ
behandlingsalternativ tillgangliga (se avsnitt 5.1).

Virusreaktivering

[..]

Allvarliga kardiovaskuldra hdndelser (inklusive hjartinfarkt)

Allvarliga kardiovaskuldra hdndelser (MACE) har observerats hos patienter som tar tofacitinib.

I en randomiserad séikerhetsstudie pd patienter med RA som var 50 ar eller &ldre och hade minst en
vtterligare kardiovaskular riskfaktor som genomférdes efter godkdnnande for férsélining, sdgs en 6kad
incidens av hjartinfarkter med tofacitinib jamfért med TNF-hammare (se avsnitten 4.8 och 5.1). Till
patienter éver 65 ar, patienter som &r eller har varit rékare och patienter med andra kardiovaskuléra
riskfaktorer b6r man endast ge tofacitinib om det inte finns ndgra ldmpliga behandlingsalternativ

tillgangliga.
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Tofacitinib kan pdverka patientens férsvar mot maligniteter.

I en randomiserad séikerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller &ldre och hade minst en
vtterligare kardiovaskular riskfaktor som genomférdes efter godkdnnande for férsélining, sdgs en 6kad
incidens av maligniteter exklusive NMSC, sarskilt lungcancer och lymfom, med tofacitinib jamfért med
TNF-hdammare (se avsnitten 4.8 och 5.1).

Lungcancer och lymfom hos patienter som behandlas med tofacitinib har ocksa observerats i andra
kliniska studier och efter godkdnnande fér férsaljning.

Andra maligniteter hos patienter som behandlas med tofacitinib observerades i kliniska studier och
efter godkdnnande foér forsédljning, bland annat bréstcancer, melanom, prostatacancer och
pankreascancer.

Till patienter 6ver 65 ar, patienter som &r eller har varit rékare och patienter med andra riskfaktorer
for malignitet® (t.ex. nuvarande malignitet eller tidigare malignitet, undantaget hudcancer av icke-
melanomtyp som behandlats med lyckat resultat) bér man endast ge tofacitinib om det inte finns
nagra ldmpliga behandlingsalternativ tillgéngliga.

4.8. Biverkningar

De oftast rapporterade biverkningarna under de férsta 3 manaderna av de dubbelblinda,
placebokontrollerade eller metotrexatkontrollerade kliniska prévningarna var huvudvark, évre
luftvagsinfektion, nasofaryngit, diarré, illamaende och hypertoni (se tabell 6 "Biverkningar”, som
bygger pa samtliga studier).

Organsystem: Neoplasier; benignha, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Frekvensen “mindre vanliga”: Lungcancer
Frekvensen “sallsynta”: Lymfom

Organsystem: Hjartat
Frekvensen “mindre vanliga”: Hjartinfarkt

Reumatoid artrit

I en stor randomiserad studie fér att dvervaka sakerheten efter marknadsintroduktionen hos patienter
med reumatoid artrit som var 50 &r eller &ldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskular (CV)
riskfaktor, observerades en 6kad och dosberoende incidens av VTE hos patienter som behandlades
med tofacitinib jamfért med TNF-hdmmare. Majoriteten av dessa handelser var allvarliga och ndgra
ledde till déden. I en interimsanalys av sdkerheten var incidensen (95 % KI) av lungemboli med
tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 5 mg tva gdnger dagligen och TNF-hammare 0,54
(0,32-0,87), 0,27 (0,12-0,52) respektive 0,09 (0,02-0,26) patienter med handelser per

100 patientar. Jamfort med TNF-hdmmare var riskkvoten (HR) fér lungemboli 5,96 (1,75-20,33) och
2,99 (0,81-11,06) for tofacitinib 10 mg tvd ganger dagligen respektive tofacitinib 5 mg tva gdnger
dagligen (se avsnitt 5.1).

4 "Kardiovaskulara riskfaktorer” was replaced by "riskfaktorer for malignitet” on 6 September 2021 in line with the English
original text.
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I en undergruppsanalys av patienter med riskfaktorer fér VTE i den ovannamnda interimsanalysen av
studien dkade risken for lungemboli ytterligare. Jamfort med TNF-hammare var HR fér lungemboli 9,14
(2,11-39,56) for tofacitinib 10 mg tva génger dagligen och 3,92 (0,83-18,48) for tofacitinib 5 mg tva
génger dagligen.

Hjértinfarkt

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sikerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 &r eller dldre och
hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomférdes efter godkdnnande for
forsalining, var incidensen (95 % KI) for hjartinfarkt utan dédlig utgang for tofacitinib 5 mg tva ganger
om dagen, tofacitinib 10 mg tvd gdnger om dagen och TNF-hdmmare 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19;
0,53) respektive 0,16 (0,07; 0,31) patienter med héndelser per 100 patientdr. Fa dédliga hjértinfarkter
rapporterades med liknande frekvens hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-
hammare (se avsnitten 4.4 och 5.1). Studien krdvde att minst 1 500 patienter skulle foljas under 3 ar.

Maligniteter exklusive NMSC

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sikerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 &r eller dldre och
hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomférdes efter godkdnnande for
forsalining, var incidensen (95 % KI) for lungcancer for tofacitinib 5 mg tva gdnger om dagen,
tofacitinib 10 mg tvd gdnger om dagen och TNF-hdmmare 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51)
respektive 0,13 (0,05; 0,26) patienter med handelser per 100 patientdr (se avsnitten 4.4 och 5.1).
Studien krévde att minst 1 500 patienter skulle féljas under 3 ar.

Incidensen (95 % KI) for lymfom for tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen, tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen och TNF-hdmmare var 0,07 (°0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) respektive 0,02 (0,00;
0,10) patienter med handelser per 100 patientar (se avsnitten 4.4 och 5.1).

5.1. Farmakodynamiska egenskaper
L&ngsiktigt kontrollerade sikerhetsdata

Studien ORAL Surveillance (A3921133) &r var en stor (N=4 362), pdgdende, randomiserad, aktivt
kontrollerad studie for att évervaka sdakerheten efter marknadsintroduktionen hos patienter med
reumatoid artrit som var 50 &r eller dldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor
(kardiovaskulara riskfaktorer definieras som: aktiv rokare, hypertonidiagnos, diabetes mellitus,
familjeanamnes p& prematur kranskarlssjukdom, anamnes pa kranskarlssjukdom som inkluderar
anamnes pa revaskulariseringsingrepp, koronar bypassoperation, hjartinfarkt, hjértstillestdnd, instabil
angina, akut koronart syndrom samt férekomst av extraartikular sjukdom associerad med reumatoid
artrit, t.ex. knutor, Sjégrens syndrom, anemi vid kronisk sjukdom, lungmanifestationer). Patienterna
skulle std pd en stabil dos metotrexat vid intradet i studien. Dosjustering var tilldten under studien.

Patienterna randomiserades dppet till tofacitinib 10 mg tvd génger dagligen, tofacitinib 5 mg tvd
génger dagligen eller en TNF-hdmmare (TNF-hdmmaren var antingen etanercept 50 mg en gang i
veckan eller adalimumab 40 mg varannan vecka) i férhallandet 1:1:1. De co-priméra effektmatten &
var bedémda maligniteter exklusive NMSC och beddémda stérre, o6nskade kardiovaskulara handelser
(MACE); kumulativ incidens och statistisk bedémning av effektmatten &r var blindade. Studien &r var
en handelsestyrd studie som ocksd kravde att minst 1 500 patienter féljdes under 3 ar.
Studiebehandlingen med tofacitinib 10 mg tva génger dagligen har stoppades och patienterna fick g
over till 5 mg tva gdnger dagligen pd grund av en dosberoende signal for vends tromboembolism
(VTE). Fér patienter i behandlingsarmen med tofacitinib 10 mg tvd gdnger om dagen analyserades de
data som samlades in fére och efter dosbytet i deras ursprungliga randomiserade behandlingsgrupp.

Studien uppfyllde inte kriteriet for likvardighet (non-inferiority) avseende den primdra jamférelsen av
de kombinerade tofacitinibdoserna med TNF-hammare eftersom den 6vre gransen for det 95-
procentiga KI for riskkvot (HR) 6verskred det i forvag specificerade kriteriet for likvardighet pa 1,8 for
bedémda MACE och bedémda maligniteter exklusive NMSC.>

5 This sentence was updated on 16 July 2021 in line with the English original text.
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De slutliga resultaten anges nedan for MACE, hjartinfarkt, maligniteter exklusive NMSC, lungcancer och

lymfom for varie randomiserad behandlingsarm. Resultat frén den interimistiska sédkerhetsanalysen

(2019) tillhandahélls for VTE, allvarliga infektioner och dédlighet.

MACE (inklusive hjértinfarkt)

En 6kning av hjartinfarkt utan dodlig utgdng sdgs hos patienter som behandlades med tofacitinib

jamfért med TNF-hammare.

Tabell 12: Incidens och riskkvot for MACE och hjartinfarkt

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-himmare
tvd gdnger om tvd gdnger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen”
MACE*
IR (95 % K1) per 0,91 (0,67, 1,21) 1,05 (0,78, 1,38) 0,98 (0,79, 1,19) 0,73 (0,52, 1,01)
100 patientar

HR (95 % K1) jamfort
med TNFi

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

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

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

Daédlig hjdrtinfarkt

IR (95 % KI) per

100 patientar

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 % K1) jamfort
med TNFi

0,00 (0,00, odindlig
mdngd)

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

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

Hjdrtinfarkt utan
dodlig utgang:

IR (95 % KI) per

100 patientar

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 % K1) jamfort
med TNFi

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

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

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

¢ I behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tvd ganger om dagen ingadr data frdan patienter som overgick fran tofacitinib 10 mg

tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tvd ganger om dagen till foljd av en studiemodifiering.

b Kombinerad tofacitinib 5 mg tvd ednger om dagen och tofacitinib 10 mg tvd ednger om dagen.

¢ Baserat pd hdandelser som intrdffade under behandling eller inom 60 dagar efter behandlingsavbrott.

Forkortningar: MACE = storre, oonskade kardiovaskuldra handelser; TNF = tumdrnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate);

HR = riskkvot (hazard ratio) och KI = konfidensintervall.

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av hjartinfarkt (med och utan dédlig utgdng) identifierades

med hjilp av en multivariat Cox-modell med bakatselektion: alder > 65 &r, man, nuvarande eller

tidigare rokare, patienter som har diabetes och anamnes pa kranskérlssjukdom (som inkluderar

hjartinfarkt, kranskarlssjukdom, stabil angina pectoris eller kranskarlsingrepp) (se avsnitten 4.4 och

4.8).

Maligniteter

En 6kning av maligniteter exklusive NMSC, sérskilt lungcancer och lymfom, sdgs hos patienter som

behandlades med tofacitinib jamfért med TNF-hdmmare.

Tabell 13: Incidens och riskkvot fér maligniteter exklusive NMSC2

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-himmare
tvd gdanger om tvd gdanger om tofacitinib¢ (TNFi)
dagen dagen®

Maligniteter exklusive
NMSC

IR (95 % KI) per

100 patientar

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95 % K1) jamfort
med TNFi

1,47 (1,00; 2,18)

1,48 (1,00; 2,19)

1,48 (1,04; 2,09)
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Lungcancer
IR (95 % KI) per 0,23 (0,12, 0,40) 0,32 (0,18, 0,51) 0,28 (0,19, 0,39) 0,13 (0,05, 0,26)
100 patientar
HR (95 % K1) jamfort 1,84 (0,74, 4,62) 2,50 (1,04, 6,02) 2,17 (0,95, 4,93)
med TNFi
Lymfom
IR (95 % KI) per 0,07 (0,02, 0,18) 0,11 (0,04, 0,24) 0,09 (0,04, 0,17) 0,02 (0,00, 0,10)
100 patientar
HR (95 % K1) jamfort 3,99 (0,45, 35,70) | 6,24 (0,75; 51,86) | 5,09 (0,65; 39,78)
med TNFi

“ Baserat pa hdndelser som intrdffade under behandling eller efter behandlingsavbrott fram till studiens slut.

b [ behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tvd gdnger om dagen ingdr data frdn patienter som dvergick fidn tofacitinib 10 mg

tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen som resultat av en studiemodifiering.

¢ Kombinerad tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen.

Forkortningar: NMSC = icke-melanom hudcancer; TNF = tumdrnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate); HR = riskkvot

(hazard ratio) och KI = konfidensintervall.

Féljande prediktiva faktorer fér utveckling av maligniteter exklusive NMSC identifierades med hjdlp av
en multivariat Cox-modell med bakatselektion: alder > 65 ar och nuvarande eller tidigare rokare (se
avsnitten 4.4 och 4.8).

Allvarliga infektioner

I en interimsanalys fF&r6r allvarliga infektioner som inte var dddliga var incidensen (95 % KI) per

100 patientar 3,51 (2,93-4,16), 3,35 (2,78-4,01) och 2,79 (2,28-3,39) for tofacitinib 10 mg tva
génger dagligen och 5 mg tva gdnger dagligen respektive TNF-hdmmare. Risken for allvarliga (dodliga
och icke-dédliga) infektioner tkade ytterligare hos patienter som var aldre &n 65 ar jamfért med yngre
patienter i studie A3921133.

Bipacksedel

2. Vad du behéver veta innan du far Xeljanz

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar XELJANZ

[.]

- om du é&r &ldre &n 65 &r, om du ndgonsin har haft ndgon typ av cancer, samt om du &r eller har varit
rokare. XELJANZ kan oka risken att fa vissa cancertyper. Cancer i de vita blodkropparna, lungcancer
bymfem och andra typer av cancer (t.ex. lung—eller bréstcancer, melanom, prostatacancer och
bukspottkdrtelcancer) har férekommit hos patienter som behandlas med XELJANZ. Om du utvecklar
cancer samtidigt som du behandlas med XELJANZ kommer din ldkare att 6vervaga att eventuellt
stoppa XELJANZ-behandlingen

[.]

- om du har problem med hjartat, hégt blodtryck, hogt kolesterolvarde, samt om du ar eller har varit
rokare.

Det har férekommit rapporter om att patienter som har behandlats med XELJANZ har utvecklat
blodproppar i lungorna eller venerna. Din ldkare kommer att bedéma din risk att utveckla blodproppar i
lungorna och venerna och avgéra om XELJANZ ar lampligt for dig. Om du redan har haft problem med
utveckling av blodproppar i lungorna och venerna eller har en 6kad risk for att utveckla detta (till
exempel om du ar gravt éverviktig, om du har cancer eller hjartproblem, diabetes, har haft en
hjértattack [under de senaste 3 manaderna], nyligen har genomgatt en stérre operation, om du
anvéander hormonella preventivmedel/far hormonerséttningsbehandling, om du eller en néra slékting
har en koagulationsrubbning), om du ar aldre eller om du roker eller har rokt tidigare, kan din lakare
besluta att XELJANZ inte ar lampligt for dig.

Det har féorekommit rapporter om att patienter som behandlats med XELJANZ har fatt hjértproblem,
inklusive hjartattack. Din lakare kommer att utvdrdera din risk att utveckla ett hjartproblem och
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bedéma om XELJANZ ar lampligt fér dig. Tala genast med din ldkare om du utvecklar tecken och
symtom pa en hjartattack, inklusive svar brostsmarta eller tryck dver brostet (som kan sprida sig till
armar, kake, hals och rygg), andnéd, kallsvett, omtdckning eller plétslig yrsel.

Aldre
[...]

Patienter som &r 65 ar eller dldre kan |6pa 6kad risk for infektioner, hjdrtattack och vissa typer av
cancer. Din ldkare kan besluta att XELJANZ inte ar l[ampligt fér dig.

4. Eventuella biverkningar

Biverkningar som kan vara allvarliga

[..]

Lungcancer, cancer i vita blodkroppar och hjartattack har ocksa rapporterats.

[..]

Tecken pd hjartattack (mindre vanliga) innefattar

svar brostsmarta eller tryck dver brostet (som kan sprida sig till armar, kéke, hals och rygg)
andndéd

kallsvett

omtoéckning eller plétslig yrsel

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare): lungcancer [...]

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare): infektion i blodet (sepsis), lymfom
(cancer i de vita blodkropparna) [...]
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	1.  Ceftriaxon – hepatit (EPITT nr 19603)
	2.  Tofacitinib – större, oönskade kardiovaskulära händelser (MACE) och maligniteter exklusive icke-melanom hudcancer (NMSC) från en klinisk prövning (EPITT nr 19382)

