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Védecké zavéry

Studie A3921133 je probihajici oteviend studie, kterd u pacientl s revmatoidni artritidou hodnoti
bezpecnost podavani tofacitinibu 5 mg dvakrat denné a tofacitinibu 10 mg dvakrat denné ve srovnani

s inhibitorem tumor nekrotizujiciho faktoru (TNFi). Studie je provadéna v rdmci poregistracniho
zavazku a jejim cilem je posoudit riziko kardiovaskularnich pfihod pfi podavani tofacitinibu pacientim
ve véku 50 let nebo starsich, ktefi vykazuji alespon jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor, napf.

v soucasné dobé koufi, maji vysoky krevni tlak, vysokou hladinu cholesterolu, diabetes mellitus, infarkt
myokardu v anamnéze, ischemickou chorobu srdecni v rodinné anamnéze nebo mimokloubni
revmatoidni artritidu. VSichni pacienti uzivali pfi vstupu do studie stabilni davky methotrexatu.

Dne 12. Unora 2019 informoval drzitel rozhodnuti o registraci agenturu, Ze ve studii A3921133 bylo
hlaseno zvysené riziko plicni embolie a celkové imrtnosti. V této klinické studii byla celkova incidence
plicni embolie 5,96krat vyssi ve skupiné lIécené tofacitinibem 10 mg dvakrat denné oproti skupiné
IéCené inhibitorem TNF a pfiblizné 3krat vyssi nez u tofacitinibu v jinych studiich v celém programu
hodnoceni tofacitinibu.

V navaznosti na informace obdrzené od drzitele rozhodnuti o registraci zacala agentura posuzovat
zvy$ené riziko plicni embolie a celkové imrtnosti u pacientd s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory
lé¢enych z dlvodu revmatoidni artritidy 10 mg tofacitinibu dvakrat denné a jeho mozny dopad na
registraci pripravku Xeljanz. Na konci bfezna 2019 bylo pfimo zdravotnickym pracovnikdim rozesldno
sdéleni s cilem informovat predepisujici Iékafe o Udajich vyplyvajicich ze studie A3921133, které se
tykaji téchto rizik.

Vzhledem k zavaznosti novych Udajt a vzhledem k moznému trombogennimu G&inku tofacitinibu by
méla byt vyse uvedena zjisténi dale zkoumana. Mél by byt posouzen jejich vliv, jakoZ i dopad rizika
trombotickych piihod, zejména plicni embolie a hluboké Zilni trombdzy, na pomér piinosd a rizik
I&éCivého prFipravku ve schvalenych indikacich a davkach.

Dne 15. kvétna 2019 pozadala Evropska komise v souladu s ¢lankem 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004
agenturu o stanovisko, zda ma byt rozhodnuti o registraci pfipravku Xeljanz zachovano, pozménéno,
pozastaveno nebo zruseno.

Evropska komise dale pozadala agenturu o co nejrychlejsi predlozeni stanoviska, zda je nutné pfrijmout
prozatimni opatfeni s cilem zajistit bezpecné a ucinné pouzivani tohoto léCivého pfipravku.

Aktualni doporuceni se tyka pouze prozatimnich opatfeni doporu¢enych vyborem PRAC pro pripravek
Xeljanz na zékladé predbéznych Gdajd, které jsou v soucasné dobé k dispozici. Tato prozatimni
opatfeni nemaji vliv na vysledky probihajiciho pfezkumu podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Pripravek Xeljanz obsahuje tofacitinib, coz je selektivni inhibitor rodiny Janus kinaz (JAK). Tofacitinib je
inhibitor JAK (Janus kinazy) 1, 2 a 3. Jedna se o peroralni DMARD (chorobu modifikujici
antirevmatikum). Inhibice JAK1 a JAK3 zeslabuje signalizaci interleukind (IL2, 4, 7, 9, 15, 21) a
interferont typu I/II, co? vede k modulaci imunitni a zanétlivé odpovédi. V EU byl pfipravek Xeljanz
registrovan dne 21. bifezna 2017 k 1é¢bé revmatoidni artritidy. V ¢ervnu 2018 byl schvalen k 1é¢bé
psoriatické artritidy a v Cervenci 2018 byl schvalen rovnéz k |écbé ulcerdzni kolitidy. V EU je tofacitinib
registrovan jako 5mg a 10mg potahovana tableta. Doporucena davka pro revmatoidni artritidu a
psoriatickou artritidu je 5 mg dvakrat dennég, pri¢emz pro ulcerdzni kolitidu Cini doporucena davka

10 mg dvakrat denné& po dobu prvnich 8 tydnl a poté 5 mg dvakrat denné. U pacientd, ktefi
nedosahnou do 8. tydne adekvatniho Ié¢ebného pFinosu, mize byt podavani indukéni davky 10 mg



dvakrat denné prodlouzeno na dalsich 8 tydnd (na celkem 16 tydnd), po kterych nasleduje podavani
5 mg dvakrat denné jako udrzovaci l1é&ba. Indukéni 1é¢bu tofacitinibem je tfeba prerudit u pacientd, u
kterych se do 16. tydne neprojevi zddné zndmky Ié¢ebného prinosu. U nékterych pacientl, napriklad
u téch, u nichz selhala predchozi Ié¢ba antagonistou tumor nekrotizujiciho faktoru, je tfeba jako
udrZovaci lécbu zvazit pokracovani v podavani davky 10 mg dvakrat denné za Gcelem udrzeni
IéCebného prinosu. Pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovédi na tofacitinib 5 mg podavany dvakrat
denné jako udrzovaci 1é¢ba, mohou mit pfinos ze zvyseni davky tofacitinibu na 10 mg podavanych
dvakrat denné.

Z predbéznych vysledk{ studie A3921133 u pacientd s revmatoidni artritidou s kardiovaskuldrnimi
rizikovymi faktory je zfejmé, ze pfi uzivani tofacitinibu 10 mg podavaného dvakrat denné je riziko
plicni embolie Sestindsobné ve srovnani se skupinou lé¢enou inhibitorem TNF (TNFi). To dokladaji
kfivky Kaplan-Meier, které ukazuji, ze v porovnani s TNFi je riziko plicni embolie pfi podavani
tofacitinibu 10 mg dvakrat denné v pribé&hu &asu soustavné zvy3ené. RovnéZ byl pozorovan podobny
trend rizika hluboké Zilni trombdzy v zavislosti na davce, a to s nejvyssim rizikem u tofacitinibu
podavaného v davce 10 mg dvakrat denné, a vyssiho rizika arteridlnich trombotickych pfihod a umrti
(z kardiovaskularnich a vSech ostatnich pficin) u davky 10 mg dvakrat denné ve srovnani s TNFi. Ve
srovnani s TNFi nebyla ve skupiné Ié¢ené 5 mg dvakrat denné zvysena rizika arterialnich trombotickych
prihod a amrti.

Tato zjisténi odpovidaji dalsim klinickym studiim, které naznacuji, ze zde existuje vyssi riziko
trombotickych pfihod (zejména plicni embolie), které je vyssi u tofacitinibu podavaného v davce 10 mg
dvakrat denné nez u tofacitinibu podavaného v davce 5 mg dvakrat denné. Toto zvysené riziko bylo
pozorovano u pacientll s revmatoidni artritidou se zvy$enym rizikem kardiovaskularnich ptihod
(analyza podskupiny RA P123LTE) a naznacuji jej také prihody plicni embolie, které byly zaznamenany
u pacientl s ulcerdzni kolitidou uZivajicich 10 mg dvakrat denné jako udrzovaci 1ébu (po 8 tydnech).

Povazuje se za pravdépodobné, Ze vztah (odvijejici se od davky) mezi tofacitinibem a trombotickymi
pfihodami, v&etné plicni embolie, je vyrazné&jsi u pacientd, ktefi vedle svého autoimunitniho
onemocnéni, jez je indikaci pro tofacitinib, jiz vykazuji zvysené riziko kardiovaskularniho onemocnéni.
PFi neexistenci jasného mechanistického vysvétleni trombotickych pfihod nelze vyloudit pFicinu

v podobé trombogenniho Ucinku tofacitinibu.

Ma se za to, ze zde kromé rizika plicni embolie existuje také zvysené riziko hluboké Zilni trombdzy.
Vyplyva to z vysledkd studie A3921133 u pacientl s revmatoidni artritidou s kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory, u nichZ byl pozorovan narlst ptipadd plicni embolie a hluboké Zilni trombézy

v zavislosti na davce. Vyplyva to také z predpokladu, Ze plicni embolie je obvykle pokracovanim
hluboké Zilni trombdzy v panevni oblasti nebo dolnich koncetinach, pficemz podobné jako ve studii
mze byt vyskyt projevl plicni embolie obecné& asi tfikrat vy3si nez vyskyt hluboké Zilni trombdézy (Heit
2015%).

Udaje z jinych klinickych studii navic naznacuji, ze incidence? plicni embolie u davky 10 mg dvakrat
denné byla nejvy&si u pacientl s ulcerdzni kolitidou (0,25 [0,07-0,64]), nasledovali pacienti l1é&eni

z dlvodu revmatoidni artritidy (0,13 [0,08-0,21]), pacienti s psoridzou (0,09 [0,04-0,19]) a pacienti
s psoriatickou artritidou (0 [0,0-0,58]).

Vy$&i incidenci plicni embolie u pacientl s ulcerézni kolitidou uZivajicich 10 mg dvakrat denné nelze
zcela vysvétlit vy$$im zakladnim rizikem plicni embolie u této populace pacientll, nebot incidence u

! John A. Heit Epidemiology of venous thromboembolism Nat Rev Cardiol. 2015 Aug; 12(8): 464-474. doi:
10.1038/nrcardio.2015.83

2 The IR estimates were calculated by inclusion of events occurring up to 28 days beyond the last dose (or to the data cut-
off date for ongoing studies). Exposure was defined as the total follow up time calculated up to the day of the first event
within the event counting period for patients with the event or the last dose day plus a risk period of 28 days beyond the
last dose (or to the data cut-off date for ongoing studies) for patients without events.



pacientl lé¢enych 5 mg dvakrat denné je niz3i. V pFipad& revmatoidni artritidy byla také pozorovéana
niz$i incidence plicni embolie u pacientl Ié¢enych davkou 5 mg ve srovnani s ddvkou 10 mg dvakrat
denné, i kdyz rozdil mezi nimi je velmi maly. Vztah zavislosti odpovédi na davce naznacuje u plicni
embolie také analyza souhrnné studijni databaze pti zohlednéni kardiovaskularnich faktord. I u
pacientl s vy$sim kardiovaskularnim rizikem je incidence plicni embolie vy&si u pacientd uZivajicich
davku 10 mg dvakrat denné ve srovnani s pacienty uzivajicimi ddvku 5 mg dvakrat denné. Tato zjisténi
naznacuji mozny vztah zavislosti na davce, ktery vyzaduje dalsi hlubsi posouzeni.

Aby bylo mozné vyhodnotit riziko u rdznych indikaci a ddvkovacich rezimd, jsou potfebné dalsi
informace. Vysoké riziko plicni embolie pozorované ve studii revmatoidni artritidy souvisejici s 10 mg
tofacitinibu podavanymi dvakrat denné v3ak nelze vylouéit u pacientl s ulcerézni kolitidou lé&enych
také davkou 10 mg dvakrat denné, ktefi vykazuji vysoké riziko vzniku plicni embolie.

Na zakladé aktualné dostupnych informaci je tofacitinib spojen s rizikem plicni embolie zavislym na
davce. Podle pribéznych vysledkl studie A3921133 je toto riziko vyznamné u pacientl 1é¢enych
davkou 10 mg dvakrat denné. Plicni embolie je zavazny Zivot ohrozujici stav, pficemz pfiznivy pomér
pfinosd a rizik pfipravku Xeljanz zavisi na schopnosti tomuto riziku G&inné zabranit. V sou¢asné dobé
nejsou zavedena 7adna opatteni, jeZ by adekvatné minimalizovala riziko plicni embolie u pacientl

s vySsSim rizikem plicni embolie uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denné. Vzhledem k riziku a
zavaznosti této prihody proto vybor PRAC doporudil pfijeti prozatimnich opatfeni k omezeni uzivani
tofacitinibu u pacientd, ktefi jsou indikovani k ddvce 10 mg tofacitinibu dvakrat denné&, nez bude
dokonéen Uplny prezkum udajli. Pacienti mohou dévku tofacitinibu 10 mg dvakrat denné uzivat pouze
v pfipadé, Ze nevykazuji rizikové faktory pfispivajici k plicni embolii.

Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajici
z farmakovigilanénich tdaji o pFipravku Xeljanz, zejména pokud jde o potfebu prozatimnich
opatFeni v souladu s €&l. 20 odst. 3 nafizeni (ES) &. 726/2004 s ptihlédnutim k dlGvodim
stanovenym v ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES.

e Vybor PRAC prezkoumal dostupné tdaje ze studie A3921133 o zvySeném riziku plicni embolie a
celkové Umrtnosti u pacientd s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory lé¢enych z dlivodu
revmatoidni artritidy 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze v porovnani s aktivni kontrolou inhibitorem TNF byl pozorovan
statisticky a klinicky vyznamny rozdil vyskytu plicni embolie ve skupiné Ié¢ené 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. Celkova incidence plicni embolie byla Sestkrat vyssi ve skupiné
IéCené tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ve srovnani se skupinou IéCenou inhibitorem TNF a
priblizné tfikrat vyssi nez u tofacitinibu v jinych studiich v celém programu hodnoceni
tofacitinibu. Ve skupiné lé¢ené 10 mg dvakrat denné bylo také pozorovano zvyseni Umrtnosti
ze vsSech pficin.

e S ohledem na toto zavazné riziko je proto vybor PRAC toho nazoru, ze dokud nebude dokoncen
dlkladny prezkum, je vhodné omezit pocet pacientl se zndmymi rizikovymi faktory plicni
embolie vystavenych tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denné. Proto vybor PRAC doporudil
jako prozatimni opatieni zménit informace o pfipravku tak, aby bylo podavani tofacitinibu 10
mg dvakrat denné kontraindikovano u pacientd, ktefi maji zndmé rizikové faktory plicni
embolie. Vybor PRAC rovnéz do informaci o pripravku pfidal varovani o riziku plicni embolie.



Na zakladé vyse uvedeného zastava vybor stanovisko, ze pomér pfinosd a rizik pfipravku Xeljanz
(tofacitinib) z{stava priznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny
schvalené prozatimni zmény. Vybor proto doporucuje zménu v registraci pripravku Xeljanz
(tofacitinib).



