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Wichtige Information zu XELJANZ (Tofacitinib): Einschrinkung der 10 mg zweimal tiiglichen
Anwendung bei Patienten mit einem erhohten Risiko einer Lungenembolie

Sehr geehrte Damen und Herren
In Absprache mit Swissmedic mochte Pfizer Sie iiber Folgendes in Kenntnis setzen:

Arzneimittelbehdrden im internationalen Umfeld begutachten derzeit das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
Xeljanz (Tofacitinib) in allen zugelassenen Indikationen, nachdem Ergebnisse einer derzeit laufenden
klinischen Studie, A3921133, ein erhohtes Risiko von Lungenembolie mit Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich
ergeben haben. Folgende Massnahmen wurden vereinbart bis die Begutachtung abgeschlossen ist:

Zusammenfassung und Empfehlung fiir Fachpersonen

e Tofacitinib 10 mg zweimal tédglich ist bei Patienten kontraindiziert wenn einer oder mehrere der folgenden
Punkte zutreffend ist:

- Verwendung kombinierter hormoneller Verhiitungsmittel oder Hormonersatztherapie

- Herzinsuffizienz

- Vorangegangene vendse Thromboembolie, entweder tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie
- Angeborene Gerinnungsstdrung

- Malignom

- Patienten, die sich einem grosseren chirurgischen Eingriff unterziehen

e Zusitzliche Riskofaktoren, die zur Ermittlung des Patientenriskos fiir Lungenembolie beriicksichtigt
werden sollten, sind Alter, Adipositas, Rauchgewohnheiten und Immobilisierung.

e Patienten, die derzeit mit 10 mg zweimal tiglich behandelt werden, und bei denen ein hohes Risiko einer
Lungenembolie besteht, sollten auf eine niedrigere Dosierung von 5 mg zweimal tiglich, oder eine
alternative Behandlungsmethode umgestellt werden.

o Patienten, die Tofacitinib erhalten, sollten ungeachtet des jeweiligen Anwendungsgebiets auf Zeichen und
Symptome von Lungenembolie {iberwacht werden und angewiesen werden, sofort medizinische Beratung
einzuholen, falls sie solche Symptome bei sich feststellen.

Hintergrundinformationen

Tofacitinib ist zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis oder aktiven
Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten indiziert. Die empfohlene Dosierung betrdgt in beiden
Indikationen 5 mg zweimal téglich, wobei Patienten mit rheumatoider Arthritis je nach klinischem Ansprechen
auch 10 mg zweimal tiglich erhalten konnen. Alle Angaben zur Dosierung und Art der Anwendung
entnehmen Sie bitte der Rubrik ,,Dosierung/Anwendung™ der Arzneimittelfachinformation.

Gemadss Art. 71a der Verordnung iiber die Krankenversicherung kdnnen einige Patienten Tofacitinib auch zur
Behandlung von nicht zugelassenen gastroenterologischen Indikationen einschliesslich Colitis Ulcerosa oder
Morbus Crohn erhalten. In Phase 3 Studien zu Tofacitinib bei Colitis Ulcerosa wurden zur Induktionstherapie
10 mg zweimal téglich iiber 8-16 Wochen hinweg angewendet, gefolgt von einer Erhaltungstherapie bei 5 mg
oder 10 mg zweimal téglich.

Die Studie A3921133 ist eine offene klinische Priifung zur Untersuchung der Sicherheit von Tofacitinib 5 mg
zweimal tdglich und Tofacitinib 10 mg zweimal téglich im Vergleich zu einer TNF-Inhibitortherapie bei



Patienten mit rheumatoider Arthritis. Die Studie wurde von Zulassungsbehorden angefordert, und wurde
konzipiert um das Risiko von kardiovaskuldren Ereignissen mit Tofacitinib bei Patienten im Alter ab 50 Jahren
zu untersuchen, die zumindest einen zusitzlichen kardiovaskulidren Risikofaktor aufweisen, wie etwa aktueller
Nikotinkonsum, Bluthochdruck, hohe Cholesterinwerte, Diabetes mellitus, Herzinfarkt in der Anamnese,
Familienanamnese mit koronarer Herzkrankheit, extraartikuldre Manifestationen von rheumatoider Arthritis.
Malignom ist ebenfalls als ko-primérer Endpunkt definiert. Alle Patienten wurden mit einer stabilen Dosis von
Methotrexat als Hintergrundtherapie in die Studie aufgenommen.

Basierend auf einer vorldufigen Evaluierung der Daten der Studie A3921133 ist die Gesamtinzidenz pro
Personenjahr fiir den Therapiearm mit Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich um mehr als das Sechsfache hoher
als im Kontrollarm mit der TNF Inhibitortherapie, und ist etwa um das Dreifache hoher als die in anderen
Studien im Tofacitinib-Studienprogramm. Zusédtzlich war auch die Mortalitdt jeglicher Ursache im
Therapiearm mit Tofacitinib 10 mg zweimal téglich hoher als in den Gruppen mit Tofacitinib 5 mg zweimal
taglich und mit der TNF Inhibitortherapie.

Die vorldufigen Ergebnisse der Studie zeigen 19 Fille von Lungenembolie in 3,884 Patientenjahren im
Therapiearm mit Tofacitinib 10 mg zweimal téglich, verglichen mit 3 Féllen in 3,982 Patientenjahren im
Kontrollarm mit der TNF-Inhibitortherapie. Ausserdem wurden wihrend 3,884 Patientenjahren im
Therapiearm mit Tofacitinib 10 mg zweimal téglich 45 Todesfille jeglicher Ursache beobachtet, verglichen
mit 25 Fillen in 3,982 Patientenjahren im Kontrollarm mit der TNF-Inhibitortherapie.

Wie vom so genannten Data Safety Monitoring Board vorgeschlagen und von den Zulassungsbehdrden
genehmigt, hat die Zulassungsinhaberin die Studie A3921133 dahingehend angepasst, dass Patienten die
Tofacitinib 10 mg zweimal téglich erhalten haben fiir die restliche Dauer der Studie auf eine Dosis auf
Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich umgestellt wurden.

Eine weitere Evaluierung der Daten aus Studie A3921133, und ihr moglicher Einfluss auf die
Produktinformation aller derzeit zugelassenen Indikationen von Tofacitinib, wird derzeit durchgefiihrt.

Verschreibende Arzte werden erneut darauf hingewiesen, die zugelassene Dosis von 5 mg zweimal tiglich zur
Behandlung von aktiver Psoriasis-Arthritis zu beachten. Patienten, die Tofacitinib erhalten, sollten ungeachtet
des jeweiligen Anwendungsgebiets auf Zeichen und Symptome von Lungenembolie {iberwacht werden und
angewiesen werden, sofort medizinische Beratung einzuholen, falls sie solche Symptome (z.B. Husten,
Herzschlag tiber 100/min in Ruhe (Tachykardie), hohe Atemfrequenz (Tachypnoe) mit Luftnot, Blut im
Auswurf, Herzrhythmusstérungen, einseitigen Beinschwellung und Schmerzen in einem Bein,
Brustschmerzen, Angst und Unruhegefiihl, Husten und/oder Bluthusten, Rasselgerdusche beim Atmen,
Schweissausbriiche, Schwindel oder Ohnmachtsanfall) bei sich feststellen.

Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Fir Meldungen iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) empfiehlt Swissmedic, das dafiir
entwickelte Meldeportal Electronic Vigilance System (EIViS) zu verwenden. Alle erforderlichen
Informationen hierzu sind unter www.swissmedic.ch zu finden.

Kontaktangaben

Sollten Sie weitere Fragen haben oder zusétzliche Informationen bendtigen, so wenden Sie sich bitte an
Pfizer Medical Information tel +41 43 495 71 11 oder EUMedinfo@pfizer.com

Beilagen
Fiir weitere Informationen verweisen wir auch auf die Arzneimittelfachinformation von Xeljanz unter
www.swissmedicinfo.ch



Mit freundlichen Griissen
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