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Xeljanz® (Tofacitinib): Die EMA bestatigt, dass Xeljanz® bei
Patienten mit hohem Risiko fur Blutgerinnsel mit Vorsicht
angewendet werden muss

15.11.2019 - Gutachten des CHMP

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) derm EMA bestatigt die Beurteilung des Ausschusses
fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC), dass Xeljanz® (Tofacitinib) das
Risiko flir Blutgerinnsel in der Lunge und in tiefen Venen bei Patienten mit hohem Risiko vergrofern
konnte.

Daher empfiehlt die Arzneimittelagentur, dass Xeljanz® bei allen Patienten mit hohem Risiko fir
Blutgerinnsel mit Vorsicht eingesetzt werden sollte. Dariber hinaus sollte die Erhaltungsdosis von
10 mg zweimal taglich nicht bei Patienten mit Colitis ulcerosa verwendet werden, die ein hohes
Risiko fur Blutgerinnsel haben, es sei denn, es gibt keine geeignete Behandlungsalternative.
Erganzend empfiehlt die EMA, dass aufgrund eines erhohten Infektionsrisikos Patienten uber 65
Jahre nur dann mit Xeljanz® behandelt werden sollten, wenn es keine alternative Behandlung gibt.

Diese Empfehlungen basieren auf einer von der EMA durchgefiithrten wissenschaftlichen
Uberprﬁfung einer laufenden Studie (Studie A3921133) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und
einem erhohten Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie auf friheren Studiendaten und
Hinzuziehung von Experten auf diesem Gebiet. Zusammengenommen zeigten die Daten, dass das
Risiko fur die Bildung von Blutgerinnseln in tiefen Venen und der Lunge bei Patienten, die Xeljanz®
einnahmen, hoher war. Dies betraf insbesondere Patienten, die zweimal taglich 10 mg einnahmen,
oder uber einen langeren Zeitraum behandelt wurden. Die Ergebnisse zeigten auch ein weiter
erhohtes Risiko fiir schwere und todliche Infektionen bei Patienten iiber 65 Jahre.

Die Empfehlungen wurden vom PRAC herausgegeben und nun vom CHMP bestatigt. Sie werden die
vorlaufigen Mafinahmen ersetzen, die zu Beginn der Uberpriifung im Mai 2019 eingefiihrt wurden.
Die Anderungen treten in Kraft, wenn die Europaische Kommission ihren Durchfithrungsbeschluss
bekannt gibt.

Informationen fur Patienten

e Xeljanz® konnte das Risiko fur Blutgerinnseln bei Patienten vergrofSern, die bereits ein hohes
Risiko haben.

e Wenn Sie mit Xeljanz® behandelt werden, wird Ihr Arzt Thr Risiko fur Blutgerinnsel
uberprifen und Ihre Behandlung gegebenenfalls anpassen.

 Sie konnen ein erhohtes Risiko fiir Blutgerinnsel in der Lunge und in tiefen Venen haben,
wenn Sie einen Herzinfarkt oder Blutgerinnsel hatten oder eine Herzinsuffizienz, Krebs, eine
erbliche Blutgerinnungsstorung haben.

e Sie konnen auch gefahrdet sein, wenn Sie kombinierte hormonelle Verhutungsmittel
einnehmen oder eine Hormonersatztherapie erhalten, sich einer grofSeren Operation
unterziehen oder kiirzlich unterzogen haben oder sich wenig bewegen.

e Zur Risikoabschatzung wird Thr Arzt auch Thr Alter bericksichtigen, ob Sie fettleibig sind (Ihr
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Body-Mass-Index liegt iiber 30), Diabetes haben, Thr Blutdruck erhoht ist oder rauchen.

e Wenn Sie ein hohes Risiko haben oder alter als 65 Jahre sind, kann Thr Arzt Thre Behandlung
umstellen, wenn es eine alternative Behandlung fur Sie gibt.

e Wenn Sie mit Xeljanz® behandelt werden, sollten Sie die Dosis nicht andern oder die
Einnahme des Medikaments beenden, ohne es mit IThrem Arzt zu besprechen.

e Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn Sie eine plotzliche Kurzatmigkeit oder
Atembeschwerden, Brustschmerzen oder Schmerzen im oberen Ricken, Schwellungen des
Beines oder Armes, Beinschmerzen oder Empfindlichkeit, Rotungen oder Verfarbungen im
Bein oder Arm bemerken. Dies konnen Zeichen eines Blutgerinnsels in der Lunge oder den
Venen sein.

e Wenn Sie Fragen beziiglich Thres Arzneimittels haben, sollten Sie diese mit ihrem Arzt oder
Apotheker besprechen.

Informationen fiir Angehorige der Heilberufe

* Eine Uberpriifung der EMA ergab ein dosisabhéngiges erhohtes Risiko fiir die Entstehung
schwerer venoser Thromboembolien, einschliefSlich Lungenembolien (einige Falle verliefen
todlich), und tiefer Venenthrombosen bei Patienten, die Tofacitinib einnehmen.

e Bei der Uberpriifung wurden Daten aus der Studie A3921133 beriicksichtigt, einer laufenden
offenen klinischen Studie, in der die Sicherheit der Dosierung von Tofacitinib 5 mg zweimal
taglich und Tofacitinib 10 mg zweimal taglich im Vergleich zu einer Behandlung mit einem
Tumornekrosefaktor-(TNF)-Inhibitor bei Patienten mit rheumatoider Arthritis untersucht
wurde. Die Patienten in dieser Studie sind mindestens 50 Jahre alt und weisen mindestens
einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor auf. Nach Vorliegen der Zwischenergebnisse
wurde wegen eines erhohten Risikos fur die Entstehung einer Lungenembolie sowie eines
Anstiegs der Gesamtmortalitat die Behandlung mit der Dosierung von 10mg Tofacitinib
zweimal taglich beendet und die Patienten wurden auf eine Dosierung von 5 mg zweimal
taglich umgestellt. Bei der Uberpriifung wurden auch zuséatzliche Daten aus fritheren Studien
berucksichtigt.

o Die Uberpriifung der Studie A3921133 zeigte, dass im Vergleich zur Behandlung mit einem
TNF-Hemmer die Behandlung von Tofacitinib in der Dosierung von 5 mg zweimal taglich das
Risiko der Entstehung einer Lungenembolie um das Dreifache erhohte und die Dosierung von
Tofacitinib 10 mg zweimal taglich das Risiko um das Sechsfache erhohte.

e Insgesamt gab es 17 Falle einer Lungenembolie in 3.123 Patientenjahren bei der Behandlung
mit Tofacitinib in der Dosierung von 10 mg zweimal taglich und 9 Falle einer Lungenembolie
in 3.317 Patientenjahren mit der Tofacitinib-Dosierung 5 mg zweimal taglich, verglichen mit 3
Fallen in 3.319 Patientenjahren bei der Behandlung mit einem TNF-Inhibitor. AulSerdem gab
es 28 Todesfalle (alle Ursachen) in 3140 Patientenjahren bei der Behandlung mit Tofacitinib in
der Dosierung von 10 mg zweimal taglich und 19 Todesfalle in 3.324 Patientenjahren mit der
Tofacitinib-Dosierung 5 mg zweimal taglich im Vergleich zu 9 Fallen in 3323 Patientenjahren
im TNF-Inhibitor-Arm der Studie.

e Daher sollte Tofacitinib bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur venose
Thromboembolien mit Vorsicht angewendet werden, unabhangig von Indikation und
Dosierung. Dazu gehoren Patienten nach Herzinfarkt oder Patienten mit Herzinsuffizienz,
Krebs, vererbten Blutgerinnungsstorungen oder einer Vorgeschichte von Blutgerinnseln,
sowie Patienten, die kombinierte hormonelle Verhutungsmittel einnehmen oder eine
Hormonersatztherapie erhalten, sich einer grofSeren Operation unterziehen oder immobil sind.

e Alter, Diabetes, Adipositas (BMI > 30), Rauchen und Bluthochdruck stellen andere
Risikofaktoren dar, die bei der Verschreibung von Tofacitinib zu bertucksichtigen sind.

e Die Anwendung von Tofacitinib in der Dosierung von 10 mg zweimal taglich zur
Erhaltungstherapie bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die Risikofaktoren fur venose
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Thromboembolien aufweisen, wird nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine geeignete
Behandlungsalternative.

e Zur Behandlung von rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis sollte die empfohlene Dosis
von 5 mg zweimal taglich nicht uberschritten werden.

 Die Patienten sollten vor der Einnahme von Tofacitinib iiber die Symptome von vendsen
Thromboembolien informiert werden verbunden mit dem Hinweis, unverzuglich einen Arzt
aufzusuchen, wenn diese wahrend der Behandlung auftreten.

¢ Die verfugbaren Daten zeigten auch, dass das Risiko fur schwere Infektionen und todliche
Infektionen bei alteren Patienten uber 65 Jahren im Vergleich zu jungeren Patienten erhoht
war. Daher sollte die Behandlung mit Tofacitinib bei diesen Patienten nur dann in Betracht
gezogen werden, wenn keine geeignete Behandlungsalternative zur Verfugung steht.

e Ein Rote-Hand-Brief wird an die Arztgruppen versendet werden, bei denen davon auszugehen
ist, dass sie das Arzneimittel verschreiben, um sie uber die aktualisierten
Behandlungsempfehlungen zu informieren. Der Leitfaden fiir Arzte und die Patientenkarte
werden mit Hinweisen zur Minimierung des Risikos fur Blutgerinnsel aktualisiert.

Details zu dem Verfahren konnen unter folgendem Link bei der Europaischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) abgerufen werden:

Xeljanz

Rote-Hand-Brief vom 28.05.2019

Rote-Hand-Brief vom 29.03.2019

Risikoinformation vom 20.03.2019
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/xeljanz
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2019/rhb-xeljanz2.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2019/rhb-xeljanz.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2019/RI-xeljanz.html

