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Europeiska ldakemedelsmyndigheten (EMA) bekraftar att
Xeljanz ska anvandas med férsiktighet for patienter som
|6per hdg risk for att drabbas av blodproppar

Den 14 november drog EMA slutsatsen att Xeljanz (tofacitinib) kan 6ka risken fér blodproppar i
lungorna och i de djupa venerna hos patienter som redan I6per en hog risk.

Till f6ljd av detta rekommenderar myndigheten att Xeljanz bér anvdandas med forsiktighet for alla
patienter som léper hdg risk for blodproppar. Dessutom bér underhalisdoser pa 10 mg tva ganger per
dag inte ges till patienter som lider av ulcerds kolit och som |6per hdg risk for blodproppar, om det
finns lampliga alternativa behandlingar. Vidare rekommenderar EMA att patienter som ar aldre an 65
ar pa grund av en férhojd infektionsrisk bér behandlas med Xeljanz endast om det inte finns ndgon
alternativ behandling.

Dessa rekommendationer foljer efter myndighetens dversyn av en studie som var padgdende (studie
A3921133) och omfattade patienter som led av reumatoid artrit och I16pte en foérhéjd risk for hjart-
karlsjukdom, samt data frén tidigare studier och samrdd med experter inom omradet. Kombinationen
av alla data visade att risken fér blodproppar i de djupa venerna och lungorna var hégre for patienter
som anvénde Xeljanz, i synnerhet i en dos pd 10 mg tva gdnger per dag, och fér dem som
behandlades under en léangre period. Resultaten visade ocksd pa en ytterligare forhojd risk for
allvarliga och dédliga infektioner hos patienter som var aldre &n 65 ar.

Dessa rekommendationer, som utfardats av EMA:s sékerhetskommitté (PRAC), godkandes av
myndighetens kommitté for humanlakemedel (CHMP). De ersatter de tillfdlliga dtgarder som inférdes
vid 6versynens start i maj 2019. Europeiska kommissionen utfardade sitt beslut att anta dessa
andringar den 31 januari 2020.

Information till patienter

e Xeljanz kan 6ka risken for blodproppar hos de patienter som redan I6per en hog risk.

e Om du behandlas med Xeljanz kommer din lakare att granska den risk du loper for att drabbas av
blodproppar och andra din behandling om det skulle vara nédvandigt.

o Du kan I6pa hog risk for att drabbas av blodproppar i lungorna och de djupa venerna om du ndgon
gang haft en hjartattack eller lider av hjartsvikt, cancer, arftliga blodkoaguleringsstérningar eller
har en historia av blodproppar.
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o Du kan ocksa I8pa risk om du anvander kombinerade hormonella preventivmedel eller genomgar
en hormonersattningsbehandling eller kommer att genomga eller nyligen har genomgatt en stérre
operation eller ar férlamad.

o For att utvérdera risken kommer din ldkare ocks3 att beakta din alder, huruvida du &r éverviktig
(dvs. om ditt kroppsmasseindex ligger 6ver 30), om du lider av diabetes, har hogt blodtryck eller
roker.

e Om du léper hég risk eller &r éver 65 &r gammal kan din ldkare komma att &ndra din behandling,
om det finns ndgon alternativ behandling for dig.

e Om du behandlas med Xeljanz bér du inte andra dosen eller sluta att ta medicinen utan att forst
radfraga din lakare.

o Kontakta omedelbart I&kare om du plétsligt blir andfadd eller far svart att andas, om du far
brostsmartor eller smartor i ryggens éverdel, svullnad i armarna eller benen, smartor eller &mhet i
benen eller rodnad eller missfargning pa armarna eller benen. Dessa kan vara symtom pa en
blodpropp i lungorna eller i venerna.

e Om du har fragor kring lakemedlet, tala med hélso- och sjukvardspersonal.
Information till hilso- och sjukvardspersonal

e Vid en 6versyn fann EMA en dosberoende 6kad risk for allvarlig venés tromboembolism, inklusive
lungemboli (varav vissa fall var dédliga), och djup ventrombos hos patienter som tar tofacitinib.

o I 6versynen beaktades data fran studie A3921133, en éppen klinisk prévning som var pagaende
och i vilken s&kerheten for tofacitinib i en dos pa 5 mg tva gdnger per dag och tofacitinib i en dos
pa 10 mg tva ganger per dag utvirderades och jamférdes med tumérnekrosfaktorhdmmare (TNF-
hdmmare) hos patienter som led av reumatoid artrit. Patienterna i studien var 50 &r gamla eller
aldre och uppvisade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor. Efter att interimsresultaten
hade blivit tillgéngliga avbréts behandlingen med tofacitinib i dosen 10 mg tvd ganger per dag och
patienternas doser dndrades till 5 mg tva ganger per dag pa grund av en signal pa lungemboli och
dodlighet av alla orsaker. I dversynen beaktades &ven ytterligare data fran tidigare studier.

o Oversynen av studie A3921133 visade att en dos av tofacitinib pa 5 mg tva ganger per dag 6kade
risken for lungemboli med ungefar 3 gdnger medan en dos av tofacitinib p& 10 mg tva ganger per
dag 6kade risken med ungefar 6 gdnger, jamfért med behandling med TNF-hdmmare.

e Sammanlagt konstaterades 17 fall av lungemboli per 3 123 patientdr med en dos av tofacitinib pa
10 mg tva ganger per dag och 9 fall av lungemboli per 3 317 patientdr med en dos av tofacitinib
pd 5 mg tvad gadnger per dag, jamfért med 3 fall per 3 319 patientdr med en TNF-hdmmare.
Dessutom intréffade 28 dodsfall av alla orsaker per 3 140 patientdr i gruppen som behandlades
med en tofacitinib-dos pd 10 mg tva gdnger per dag och 19 dédsfall av alla orsaker per 3 324
patientdr i gruppen som behandlades med en dos av tofacitinib p& 5 mg tvd ganger per dag,
jamfort med 9 fall per 3 323 patientar i gruppen med TNF-hdmmaren.

e Slutsatsen av detta ar att tofacitinib bér anvandas med forsiktighet for patienter med kanda
riskfaktorer for vends tromboemboli, oavsett indikation och dosering. Detta innefattar patienter
som nagon gang haft en hjartattack eller lider av hjartsvikt, cancer, arftliga
blodkoaguleringsstérningar eller har en historia av blodproppar samt patienter som anvander
kombinerade hormonella preventivmedel, genomgar en hormonersattningsbehandling eller stérre
operationer eller patienter som ar férlamade.
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e Andra riskfaktorer som maste beaktas nar tofacitinib férskrivs ar alder, diabetes, dvervikt
(BMI>30), rokning och hypertoni.

e Om det finns lampliga alternativa behandlingar avrads det fran anvéndning av tofacitinib i dosen
10 mg tva ganger per dag fér underhallsbehandling av patienter som lider av ulcerds kolit och som
uppvisar kanda riskfaktorer fér vends tromboemboli.

e Den rekommenderade dosen pa 5 mg tvad ganger per dag bor inte éverskridas fér behandling av
reumatoid artrit och psoriasisartrit.

o Patienterna bor upplysas om tecknen och symtomen pa vends tromboemboli innan de far
tofacitinib och uppmanas att omedelbart séka lakarhjélp om de far dessa symtom under
behandlingen.

o Tillgdngliga data visade ocksa att risken for allvarliga och dodliga infektioner 6kade ytterligare hos
patienter i aldrar 6ver 65 ar, jamfért med yngre patienter. Tofacitinib bér darfér dvervagas for
dessa patienter endast i de fall d inga lampliga alternativa behandlingar finns tillgangliga.

e Ett brev har skickats till all halso- och sjukvardspersonal som kan férvéntas forskriva lakemedlet,
for att upplysa om de uppdaterade behandlingsrekommendationerna. Vagledningen for
sjukvardspersonalen och patientvarningskortet kommer att uppdateras med rdd om hur risken for
blodproppar kan minimeras.

Mer om lakemedlen

Den 22 mars 2017 godkéndes Xeljanz (tofacitinib) i EU fér behandling av vuxna som lider av mattlig till
allvarlig reumatoid artrit (en sjukdom som orsakar inflammation i lederna). Anvéandningen utvidgades
2018 till att omfatta behandling av vuxna som lider av psoriasisartrit (réda fjallande flackar pd huden
med inflammation i lederna) och allvarlig ulcerés kolit (en sjukdom som orsakar inflammation och sar i
tarmvaggen). Den aktiva substansen i Xeljanz, tofacitinib, verkar genom att blockera verkan av en typ
av enzymer som kallas januskinaser. Dessa enzymer spelar en viktig roll i inflammationsprocessen vid
reumatoid artrit, psoriasisartrit och ulcerds kolit. Genom att blockera enzymernas verkan hjalper
tofacitinib till att minska inflammationen och andra symtom pa dessa sjukdomar.

Mer information om ldkemedlet finns pa EMA:s webbplats.

Mer om forfarandet

Oversynen av Xeljanz inleddes den 15 maj 2019 p& begéran av Europeiska kommissionen, enligt
artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.

Oversynen genomférdes av kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel
(PRAC), som &r den kommitté som ansvarar for bedémning av sikerhetsfragor for humanldkemedel,
vilken ldmnade en rad rekommendationer. PRAC:s rekommendationer skickades darefter till kommittén
for humanlakemedel (CHMP), som ansvarar for fragor rérande humanldkemedel, vilken antog
myndighetens yttrande. CHMP:s yttrande vidarebefordrades till Europeiska kommissionen, som
utfardade ett slutligt rattsligt bindande beslut den 31 januari 2020 som galler i alla EU:s
medlemslander.
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