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Védecké zavéry

108
Classified as public by the European Medicines Agency



Védecké zavéry

Studie A3921133 je probihajici otevitena klinicka studie, kterd u pacientd s revmatoidni artritidou
hodnoti bezpecnost podavani tofacitinibu 5 mg dvakrat denné a tofacitinibu 10 mg dvakrat denné
ve srovnani s inhibitorem tumor nekrotizujiciho faktoru (etanerceptem nebo adalimumabem).
Studie je provadéna v ramci poregistracniho zédvazku a jejim cilem je posoudit riziko
kardiovaskularnich piihod pFi podavani tofacitinibu pacientdm ve véku 50 let nebo star&ich, 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 srde¢ni v rodinné anamnéze nebo mimokloubni revmatoidni artritidu. VSichni
pacienti uzivali pfi vstupu do studie stabilni ddvky methotrexatu.

Dne 12. Unora 2019 informoval drzitel rozhodnuti o registraci Evropskou agenturu pro léCivé
pripravky, Ze ve studii A3921133 bylo hlaseno zvysené riziko plicni embolie a celkové umrtnosti.

V této klinické studii byla celkova incidence plicni embolie 5,96krat vyssi ve skupiné 1é¢ené
tofacitinibem 10 mg dvakrat denné oproti skupiné Ié¢ené inhibitorem tumor nekrotizujiciho faktoru
a priblizné 3krat vyssi nez u tofacitinibu v jinych studiich v celém programu vyvojového hodnoceni
tofacitinibu. Rada pro sledovani bezpeé&nosti Gidaji (DSMB) doporucila studii A3921133 upravit

a lécbu tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ukondit. Stoji za zminku, ze Urad pro potraviny a léciva
(FDA) podminil pokracovani studie tim, ze Ucastnici, jimz byla podavana davka 10 mg dvakrat
denné, prejdou na nizsi davku 5 mg dvakrat denné.

Na zaklad& informaci obdrzenych od drzitele rozhodnuti o registraci byl ¢lenskym statdm EU na
konci brezna 2019 rozeslan informacni dopis pro zdravotnické pracovniky (DHPC), ktery
predepisujici osoby informoval o Udajich vyplyvajicich ze studie A3921133. Kromé toho zahajila
agentura EMA posuzovani zvy$eného rizika plicni embolie a celkové imrtnosti pacientd l1é&enych
tofacitinibem 10 mg dvakrat denné a jejich mozny dopad na registraci pripravku Xeljanz v ramci
postupu zpracovani signall. Na zakladé& informaci, které byly k dispozici a byly posouzeny v rdmci
postupu zpracovani signald, dospél vybor PRAC k z&véru, Ze tofacitinib je spojen s rizikem plicni
embolie zavislym na davce.

Vzhledem k zavaznosti plicni embolie a k nejistoté, pokud jde o podkladovy mechanismus, vybor
PRAC rozhodl, Ze dopad uvedenych zji§té&ni na pomér pFinosd a rizik tofacitinibu ve véech
schvélenych indikacich a davkach je tfeba posoudit v pIném rozsahu a vydat ozndmeni

o predlozeni véci k prezkoumani. S ohledem na zavaznost rizika doporucil vybor PRAC zavést
prozatimni opatfeni, nez bude prezkum dokoncen. Na konci kvétna 2019 bylo rozeslan druhy
informacni dopis pro zdravotnické pracovniky (DHPC), ktery predepisujici osoby informoval

o téchto prozatimnich opatfenich.

Pripravek Xeljanz obsahuje tofacitinib, coz je selektivni inhibitor rodiny Janus kindz. Tofacitinib je
inhibitor Janus kindz 1, 2 a 3 a je klasifikovan jako onemocnéni modifikujici antirevmaticky
pfipravek k Gstnimu podani. Inhibice Janus kinaz 1 a 3 zeslabuje signalizaci interleukin{
(interleukiny 2, 4, 7, 9, 15, 21) a interferon{ typu I/1I, coz vede k modulaci imunitni a zanétlivé
odpovédi.

V EU byl pfipravek Xeljanz registrovan dne 21. bfezna 2017 k 1é¢bé revmatoidni artritidy. V ¢ervnu
2018 byl schvalen k |é¢bé psoriatické artritidy a v ¢ervenci 2018 byl schvalen rovnéz k Iécbé
ulcerdzni kolitidy.

V EU je tofacitinib schvalen ve formé 5mg a 10mg potahovanych tablet. Doporucena davka pro
revmatoidni artritidu a psoriatickou artritidu je 5 mg dvakrat denné, pfi¢emz pro ulcerdzni kolitidu
¢ini doporu¢ena 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 piinosu, mize byt podavani
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indukéni davky 10 mg dvakrat denné prodlouzeno na daldich 8 tydnd (na celkem 16 tydnd), po
kterych nasleduje podavani 5 mg dvakrat denné jako udrzovaci IéCba. Indukéni [éCbu tofacitinibem
je tfeba prerusit u pacientd, u kterych se do 16. tydne neprojevi 24dné zndmky |é¢ebného pfinosu.
U nékterych pacientd, napiiklad u téch, u nichZ selhala predchozi 1é&ba antagonistou tumor
nekrotizujiciho faktoru, je tfeba jako udrzovaci I1éCbu zvazit pokracovani v podavani davky 10 mg
dvakrat denné za UcCelem udrzeni IéCebného pfinosu. Pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovédi
na tofacitinib 5 mg podavany dvakrat denné jako udrzovaci Ié¢ba, mohou mit pfinos ze zvyseni
davky tofacitinibu na 10 mg podavanych dvakrat denné.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Ucinnost pripravku Xeljanz v jeho rdiznych schvéalenych indikacich jiz byla v minulosti stanovena
a neni v ramci stavajiciho postupu zpochybriovana.

Dostupné Udaje ukazuji, Zze tofacitinib zvysuje riziko tromboembolické Zilni nemoci (hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie) u pacient s revmatoidni artritidou a psoriatickou artritidou, zejména

u pacientd lé&enych tofacitinibem 10 mg dvakrat denné&, predevséim u téch s rizikovymi faktory pro
tromboembolickou Zilni nemoc a rovnéz s rizikovymi faktory pro kardiovaskuldrni pfihody. Udaje
od pacient( trpicich ulcerdzni kolitidou - byt ponékud omezené - nenaznacuji zvydené riziko
tromboembolické zilni nemoci u populace, kterd jiz vykazuje zvySené vychozi riziko trombotickych
prihod. Riziko tromboembolické Zilni nemoci se nicméné zda byt vyssi u pacientl s ulcerézni
kolitidou v remisi. Jelikoz se predpoklada, Ze trombotické prihody sdileji podobny zplsob ucinku,
vysledky studie u pacientll s revmatoidni artritidou (A3921133) Ize s urditou obezFetnosti
extrapolovat i pro ostatni indikace.

Co se ty&e Umrtnosti (pFi zohlednéni Gdajl ziskanych ve fazi uzivani pfipravku a b&hem 28 dn{,
kdy pFipravek uzivén nebyl), priibézné analyzy studie 1133 naznacuji hrani¢né vyznamny
dvojnasobny nardst v pfipadé nizéi davky tofacitinibu a a vyznamny trojnasobny nardst v pfipadé
vyssi davky ve srovnani s aktivnim kontrolnim pfipravkem, tj. inhibitorem tumor nekrotizujiciho
Mira Gmrtnosti v ddsledku kardiovaskularnich pfihod byla pfiblizn& dvojnasobné vysoka v pFipadé
davky 10 mg dvakrat denné ve srovnani s aktivnimi kontrolnimi pFipravky (inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru), coZ nelze vysvétlit narlistem poctu pripadd plicni embolie. Vy$&i mira
umrtnosti v pfipadé davky 10 mg ve srovnani s 5 mg neni z jinych studii patrna.

Revmatoidni artritida a psoriaticka artritida

Vybor PRAC dospél k zaveéru, Ze riziko trombotickych pfihod zavislé na davce, jakkoli je zavazné
a potencidlné Zivot ohrozujici, Ize Fidit zavedenim vhodnych opatfeni k minimalizaci rizik.

Ve studii 1133 bylo riziko plicni embolie v ptipadé niz&i davky 5 mg v priméru mirné (na rozdil od
davky 10 mg), pficemz 5 mg je standardni davka pro artritické indikace (incidence 0,27 na 100
pacientskych let (95% CI 0,12-0,52), pfidavné riziko 1,8 / 1 000 pacientskych let). Je tfeba
poznamenat, ze pacienti s revmatoidni artritidou jsou populaci se zvySenym rizikem trombotickych
pfihod ve srovnani s obecnou populaci. Je-li véak pfitomen jeden nebo vice rizikovych faktort pro
plicni embolii / hlubokou Zilni embolii, existuji diikazy o tom, Ze riziko plicni embolie / hluboké Zilni
trombozy vzroste také v pripadé tofacitinibu 5 mg dvakrat denné ve srovnani s inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru.

Lé¢bu tofacitinibem u pacientl s pfidavnymi rizikovymi faktory pro plicni embolii / hlubokou Ziln{
trombdzu je proto vhodné dikladné zvazit. Na zakladé toho dospél vybor PRAC k zavéru, Ze
v souhrnu Udajt o pFipravku by mélo byt zdtraznéno, ?e doporu¢ena davka 5 mg dvakrat denné
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by u pacientl s revmatoidni artritidou a psoriatickou artritidou neméla byt prekra¢ovana. Po
konzultaci s odborniky na schlzi ad hoc dospél vybor PRAC rovnéZ k zavéru, Ze prozatimni
kontraindikace neni povaZovana za nezbytnou. Odbornici byli spiSe toho nazoru, Ze pacienti se
znamymi rizikovymi faktory tromboembolické Zilni nemoci mohou byt nadale I1é¢eni tofacitinibem
za predpokladu, ze budou zavedena vhodna opatfeni ke zmirnéni rizik a oSetfujici Iékar zaujme
obezietny individudlni pristup (véetné vyhybani se antikoncep&nim piipravkim k Gstnimu podani
a dalsi rizikovym faktordm pro tromboembolickou Zilni nemoc, nakolik je to mozné).

Dlvodem ke znepokojeni je rovné&z pozorovana zvy$ena imrtnost zjisténa pti predb&znych
analyzach studie 1133. ZvySena umrtnost se nicméné neodrazi v jinych dlouhodobych rozsifenych
studiich za U&asti pacientd s revmatoidni artritidou mimo studii 1133 pro ddvku 5 mg a 10 mg.
Pacientim v uvedenych studiich byla umoZnéna zména davky, a tudiz je pozorovany rozdil mensi.
Umrtnost je zahrnuta jako vysledek ve stavajicich probihajicich poregistraénich studiich
bezpecnosti, které mohou po urcité dobé poskytnout vice informaci o Umrtnosti v pripadé
tofacitinibu 5 mg v porovnani s jinou lécbou.

Nejcastéjsi pFi¢inou umrti v pfipadé tofacitinibu 5 mg ve srovnani s inhibitory tumor nekrotizujiciho
faktoru byly zavazné infekce, kdezto v pfipadé davky 10 mg to byly kardiovaskularni pfihody. Do
souhrnu udajl o pFipravku bylo doplnén text zdGrazfiujici, Ze ddvka 10 mg by se neméla pouzivat
u pacientd s revmatoidni artritidou a psoriatickou artritidou.

Drzitel rozhodnuti o registraci byl pozadan, aby zhodnotil, zda Ize urcit pacienty se zvySenym
rizikem Umrti béhem |écby tofacitinibem. Ackoli jednoznacné rizikové faktory nebylo mozné
stanovit, riziko imrtnosti roste u pacientl ve véku kolem 65 let a vy$e. Tento narlst byl vy&si

v pripadé tofacitinibu ve srovnani s inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru a Ize jej z vétsi Casti
pripsat zavaznym infekcim. Do souhrnu Udajt o pFipravku bylo doplnéno varovani upozorfiujici, e
tofacitinib by mél byt zvaZzovan k 1é¢bé u pacientd ve véku 65 let a vy$sim, pouze pokud neni

k dispozici Zadna vhodna alternativni Iécba, a v souladu s tim byly upraveny také informacni

materialy.

Jak je uvedeno vyse, ackoli je riziko plicni embolie a Umrtnosti povazovano za velmi zavazné,
vybor PRAC dospél k zavéru, ze jej Ize nalezité Fidit zafazenim varovani pro pacienty se zvySenym
rizikem trombotickych pfihod.

Ulcerézni kolitida

Zanétlivé onemocnéni stfev je samo o sobé spojovano s priblizné dvojnasobné zvysenym rizikem
tromboembolické Zilni nemoci [relativni riziko 2,20 (95% CI 1,83 - 2,65)] v porovnani s obecnou
populaci, kterd zanétlivym onemocnénim stfev netrpi3. Kromé toho je tromboembolicka zilni
nemoc u pacientd s ulcerézni kolitidou spojovéna se znac¢nou nemocnosti a Umrtnosti a s vy$&im
poctem Umrti v dUsledku plicni embolie u pacientll se zanétlivym onemocnénim st¥ev v porovnani
s obecnou populacit,?2.

Ani plicni embolie, ani hluboka Zilni trombdza nebyly pfi indukcni [éCbé tofacitinibem 10 mg
dvakrat denné ve studiich A3921094 a A3921095 u pacient( se stfedné aZ vysoce aktivni ulcerézni
kolitidou pozorovany. Zilni tromboembolické pfihody - plicni embolie (n= 4 z 1 157) a hluboka Zilni
trombdza (n= 1z 1 157) - vSak byly pozorovany pfi prodlouzené |écbé (tj. ve dnech 217 az

' Nguyen GC, Sam J. Rising prevalence of venous thromboembolism and its impact on mortality among
hospitalized inflammatory bowel disease patients. Am J Gastroenterol. 2008;103:2272-80.~

2 Jess T, Gamborg M, Munkholm P, Sorensen TI. Overall and cause-specific mortality in ulcerative colitis:
meta-analysis of population-based inception cohort studies. Am J Gastroenterol. 2007;102:609—-17.

111
Classified as public by the European Medicines Agency



1 149) tofacitinibem 10 mg dvakrat denné u pacientl s ulcerézni kolitidou v remisi. VSichni tito
pacienti vykazovali jeden nebo vice rizikovych faktorl pro kardiovaskuldrni onemocnéni. I pfes
omezeny pocet pozorovanych ptipadt tromboembolické Zilni nemoci mezi pacienty s ulcerézni
kolitidou lé¢enymi tofacitinibem je tfeba poznamenat, Ze vsechny pripady tromboembolické Zilni
nemoci se vyskytly béhem udrzovaci 1éCby tofacitinibem v 10mg davkach dvakrat denné, zatimco
béhem indukéni [éCby tofacitinibem pfi téze davce zadné pripady tromboembolické Zilni nemoci
pozorovany nebyly. Uvedené vysledky ukazuji, Zze aktivita onemocnéni mGze byt relevantni ve
vztahu k hodnoceni rizika tromboembolické Zilni nemoci u pacientd s ulcerdzni kolitidou. Tofacitinib
mze snizit absolutni riziko tromboembolické Zilni nemoci u pacientd s aktivni ulcerézni kolitidou
diky svym protizanétlivym vlastnostem. V dlsledku (témé&F GpIné) absence zané&tu u pacientl

s ulcerdzni kolitidou v remisi nekompenzuji protizanétlivé vlastnosti tofacitinibu jeho trombogenni
potencial. To by vysvétlovalo, pro¢ byly vSechny pripady tromboembolické zilni nemoci pozorovany
béhem udrzovaci l1é¢by tofacitinibem v pripadé ulcerézni kolitidy v remisi.

I pfes omezené Udaje tykajici se rizika tromboembolické Zilni nemoci béhem udrzovaci |éCby
tofacitinibem v pripadé ulcerdzni kolitidy ve srovnani s revmatoidni artritidou Ize odhadovat, ze
tofacitinib miZe zvy$ovat riziko tromboembolické Zilni nemoci, jak se ukézalo u pacientd

s revmatoidni artritidou, nebot neni pravdépodobné, Ze by se bezpeénostni profil samotné lédivé
latky, tj. tofacitinibu, u rlznych indikaci vyrazné& lisil. Vy$e zminéna varovani jsou tudiZ relevantni
i pro tuto indikaci.

U pacientd se zvy$enym rizikem Zilnich tromboembolickych p¥ihod (napF. obezita, pokrocily vék,
tromboembolickd Zilni nemoc v anamnéze) se udrzovaci IéCba tofacitinibem 10 mg v pfipadé
pacientl s ulcerézni kolitidou a zndmymi rizikovymi faktory pro tromboembolickou Zilni nemoc
nedoporucuje, pokud je k dispozici alternativni Ié¢ba. Do informaci o pripravku bylo doplnéno
prisluné varovani. Dali 1é¢ba 10mg davkou by méla byt u té&chto pacientl co nejkratsi.

Souhrnné vzato neumoznuji dostupné Udaje ucinit konecné zavéry, pokud jde o riziko
tromboembolické Zilni nemoci u pacientd s ulcerézni kolitidou Ié¢enych tofacitinibem v porovnani
s pacienty s revmatoidni artritidou Ié¢enymi tofacitinibem. U pacientl s revmatoidni artritidou se
nicméné pFi 16¢bé tofacitinibem projevil narlst ptipadl tromboembolické Zilni nemoci a zdvaznych
infekci zavisly na davce. Lze odhadovat, Ze podobné G¢inky se mohou objevit i u pacientd

s ulcerozni kolitidou. Riziko tromboembolické Zilni nemoci v souvislosti s tofacitinibem se zda byt
vy$&i u pacientd, u nichZ onemocnéni neni aktivni, tzn. s onemocnénim v remisi. Neni zndmo, do
jaké miry Ize pozorovani tykajici se rizika tromboembolické Zilni nemoci u pacientl s revmatoidni
artritidou, ktera byla pozorovana ve studii 1133, extrapolovat na pacienty s ulcerdzni kolitidou.
Pomér pFinosi a rizik tofacitinibu p¥i [é¢bé& ulcerdzni kolitidy vSak zlstava pFiznivy. U pacientl se
znamymi rizikovymi faktory pro tromboembolickou zilni nemoc by se IéCba tofacitinibem méla
pouzivat obezfetné bez ohledu na indikaci a davku. Kromé toho by udrzovaci I1é¢ba tofacitinibem
10 mg dvakrat denné méla byt predepisovana na nejkratsi moznou dobu, a to na zakladé
dlkladného zvazeni ptinost a rizik pro jednotlivé pacienty.

Zdivodnéni doporucéeni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro pfipravek Xeljanz (tofacitinib).

e Vybor PRAC zvazil veSkeré Udaje predlozené v ramci postupu prezkoumani, které se tykaji
rizika tromboembolické Zilni nemoci a celkové umrtnosti, véetné pisemnych odpovédi
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poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci a vysledkd konzultace na ad hoc schizi
skupiny odbornikd.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, ze tofacitinib je spojen se zvySenym rizikem
tromboembolickych Zilnich pfihod, a to hluboké Zilni trombdzy i plicni embolie, zejména
u pacientd s rizikovymi faktory pro tromboembolickou Zilni nemoc. Vybor PRAC dale dospél
k zavéru, Ze riziko tromboembolickych Zilnich pfihod je zavislé na davce.

e Vybor dospél k zavéru, e ackoli Udaje tykajici se pacientl s ulcerdzni kolitidou
a psoriatickou artritidou jsou omezené, vysledky studie A3921133 za G&asti pacientl
s revmatoidni artritidou jsou relevantni i pro ostatni indikace.

o Na zakladé pribé&znych analyz studie A3921133 dospél vybor PRAC rovné? k zavéru, ze
Umrtnosti v dUsledku zavaZznych infekci v piipadé tofacitinibu. To bylo zjevné zejména
u pacientd ve véku 65 let a vy$&im, a proto by tofacitinib mé&l byt u t&chto pacientl
zvazovan pouze tehdy, pokud neni k dispozici vhodna alternativni |éCba.

e Za Ucelem minimalizace uvedenych rizik doporucil vybor PRAC doplnit do informaci
o pfipravku varovani ohledné zvyseného rizika tromboembolické Zilni nemoci
pozorovaného u pacientd uzivajicich tofacitinib, predevsim téch se zndmymi rizikovymi
faktory pro tromboembolickou zilni nemoc. Vybor PRAC rovnéz doporucil, aby byla IéCba
tofacitinibem u pacientl s podezienim na tromboembolickou Zilni nemoc ukonéena.

e Dale vybor PRAC doplnil varovani, ze pouziti tofacitinibu 10 mg dvakrat denné k udrzovaci
lé¢bé u pacientd s ulcerdzni kolitidou a zndmymi rizikovymi faktory pro tromboembolickou
Zilni nemoc se nedoporucuje, pokud je k dispozici vhodna alternativni Ié¢ba. Konkrétné pro
pacienty, ktefi podstupuji udrzovaci Ié¢bu ulcerdzni kolitidy, pak bylo rovnéz doplnéno
vyjasnéni davkovani.

e Vybor PRAC doporucdil prisludnym zplsobem aktualizovat informaéni materily.

e Vybor PRAC také odsouhlasil zasadni prvky pfimé komunikace se zdravotnickymi
pracovniky i ¢asovy plan pro distribuci dopist.

Vzhledem k vy$e uvedenému se vybor domniva, Ze pomé&r piinosd a rizik pro piipravek Xeljanz
(tofacitinib) zGstava priznivy za predpokladu provedeni schvalenych zmén v informacich
o pfipravku a pfijeti dalSich opatfeni k minimalizaci rizik.

Vybor proto doporucuje zménu v registracich pripravku Xeljanz (tofacitinib).
Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuéeni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s celkovymi zavéry a odlvodnénim
doporuceni.
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