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Tudomanyos kovetkeztetések

A folyamatban lévé, nyilt jelolési A3921133 klinikai vizsgalatban a naponta kétszer 5 mg
tofacitinib és a naponta kétszer 10 mg tofacitinib biztonsagossagat értékelik egy tumor nekrézis
faktor gatléval (etanercept vagy adalimumab) ésszehasonlitva rheumatoid arthritises (RA)
betegeknél. A vizsgalat egy engedélyezés utani kételezettségvallalas, amelynek célja a tofacitinib
alkalmazasaval 6sszefligg6 cardiovascularis események kockazatanak értékelése olyan, 50 éves
vagy idGsebb betegeknél, akiknél még legalabb egy cardiovascularis kockazati tényez6 fennall,
példaul aktiv dohanyzas, magas vérnyomas, magas koleszterinszint, diabetes mellitus, szivroham
a korelézményben, koszoruér-betegség vagy extraarticularis RA-betegség a csaladi el6zményben.
A vizsgalatba belép6 Osszes beteg stabil dézisi metotrexat hattérterapidban részesiilt.

2019. februar 12-én a forgalombahozatali engedély jogosultja arrdl tajékoztatta az Eurdpai
Gyogyszerugynokséget (EMA), hogy a pulmonalis embolia (PE) és az 6sszmortalitas kockazatanak
novekedésérdl szamoltak be az A3921133 vizsgalatban. Ebben a klinikai vizsgalatban a PE teljes
incidencidja 5,96-szor nagyobb volt a napi kétszer 10 mg tofacitinib vizsgalati karon, mint a TNF-
gatloé karon, és hozzavetdlegesen 3-szor nagyobb volt, mint a tofacitinib fejlesztési programja
soran végzett vizsgalatokban a tofacitinib esetén. Az adatbiztosag-ellen6érzd testilet (DSMB) az
A3921133 vizsgalat moédositasat és a napi kétszer 10 mg tofacitinib-kezelés felfliggesztését
javasolta. Megjegyzendd, hogy az FDA ahhoz a feltételhez kototte a vizsgalat folytatasat, hogy a
napi kétszer 10 mg tofacitinib-kezelésre besorolt alanyokat az alacsonyabb, napi kétszer 5 mg
tofacitinib-kezelésre allitjak at.

A forgalombahozatali engedély jogosultjatol kapott tajékoztatast kovetéen 2019. marcius végén az
egészségugyi szakembereknek sz6l6 kbzvetlen tajékoztatast adtak ki a tagallamokban, amelyben
tajékoztattak a felirdé orvosokat az A3921133 vizsgalatban felmerult adatokrél. Tovabba az EMA
elkezdte vizsgalni a napi kétszer 10 mg tofacitinibbel kezelt betegeknél a PE és az dsszmortalitas
kockazatanak novekedését, valamint az ez altal a Xeljanz forgalombahozatali engedélyére kifejtett,
lehetséges hatast egy szignal eljarasban. A rendelkezésre all6, valamint a szignal eljarasban
vizsgalt adatok alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a tofacitinib a PE dézisfliggd
kockéazataval tarsul.

A PE sulyossaganak és a hattérben allé6 mechanizmussal kapcsolatos bizonytalansagok fényében a
PRAC ugy hatarozott, hogy minden engedélyezett javallatban teljeskériien meg kell vizsgalni ezen
eredmények hatadsat a tofacitinib elény-kockazat profiljara, ami beterjesztést eredményezett. A
kockazat sulyossaganak tiikrében a PRAC id6szakos intézkedések bevezetését javasolta a
felllvizsgalat idejére. 2019. majus végén egy masodik, egészségligyi szakembereknek sz6lé
kozvetlen tajékoztatast adtak ki a gyogyszer felirdi szamara ezekrol az id6szakos intézkedésekrol.

A Xeljanz tofacitinibet tartalmaz, amely a Janus-kinazoknak (JAK) nevezett kinazcsoport szelektiv
inhibitora. A tofacitinib JAK1, 2 és 3 inhibitor és az oralis betegségmaddositd antireumatikus
gyogyszerek (DMARD) kozé tartozik. A JAK1 és JAK3 gatlasa gyengiti az interleukinok (IL2, 4, 7,
9, 15 és 21) és az l-es és ll-es tipusu interferonok jelatvitelét, ami az immunvalasz és a

A Xeljanz 2017. marcius 21-én kapott forgalombahozatali engedélyt az EU-ban a rheumatoid
arthritis (RA) kezelésére. 2018 juniusaban engedélyezték arthritis psoriatica (APs),
2018 juliusaban pedig colitis ulcerosa (CU) kezelésére is.

Az EU-ban a tofacitinibet 5 mg-os és 10 mg-os filmtabletta formajaban engedélyezték. Az ajanlott
ddzis RA és APs esetében naponta kétszer 5 mg, CU esetében pedig az ajanlott dozis az els6

8 héten naponta kétszer 10 mg, majd naponta kétszer 5 mg. Azoknal a betegeknél, akiknél a

8. hétre nem alakul ki megfelel6 terapias hatds, a naponta kétszer 10 mg-os indukcios kezelés
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tovabbi 8 hétre kiterjeszthetd (ez 6sszesen 16 hetet jelent), amelyet naponta kétszer 5 mg
fenntartd adag kovet. A tofacitinib indukcids kezelést fel kell fiiggeszteni azoknal a betegeknél,
akiknél a 16. hétig nem mutathato ki terapias hatas. Néhany beteg esetében — példaul azoknal,
akiknél korabban a tumor nekrdzis faktor (TNF) antagonista kezelés sikertelen volt — meg kell
fontolni a naponta kétszer 10 mg-os dozis folytatasat a fenntarté kezelés soran is, hogy
megmaradjon a terapias hatas. Azoknal a betegeknél, akiknél a naponta kétszer 5 mg tofacitinib
fenntartd kezelés alkalmazdasakor csokken a valasz, el6nyds lehet a tofacitinib dézisanak naponta
kétszer 10 mg-ra emelése.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogd 0sszegzése

A jovahagyott javallatokban a Xeljanz hatasossagat kordbban igazoltak és a jelen eljarasban nem
vontak kétségbe.

A rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy a tofacitinib néveli a vénas thromboembolia
(mélyvénas thrombosis (MVT) vagy PE) kockazatat RA és APs betegeknél, kiulondsen azoknal, akik
naponta kétszer 10 mg tofacitinib-kezelésben részesilnek, valamint azoknal a betegeknél, akiknél
a vénas thromboembolia, illetve a cardiovascularis események kockazati tényezdi allnak fenn. A
colitis ulcerosaban szenved6 betegekre vonatkozd adatok — bar némileg korlatozott értékliek —
nem jelezték a vénas thromboticus események (VTE) fokozott kockazatat egy olyan populacidban,
amelynél mar eleve nagyobb a thromboticus események kockazata. Ugyanakkor a VTE kockazata
latszélag magasabb a remisszidban |évé CU betegeknél. Mivel feltételezik, hogy a thromboticus
események hatasmechanizmusa megegyezik, az RA vizsgalat (A3921133) eredményeit — némi
korultekintés mellett — extrapolalni lehet az egyéb indikacidkra is.

A mortalitast illet6en (figyelembe véve a kezelés alatti id6szakbol és a 28 napos kezelés nélkiili
id6szakbdl szarmazd adatokat) az 1133. szamu vizsgalat koztes elemzései az aktiv kontroll TNF-
gatlé csoporthoz képest hatarérték szignifikans, kétszeres ndvekedést jelez az alacsony tofacitinib
adag esetén, illetve szignifikans, haromszoros névekedést a magas doézis esetén. Ezt részben a
tofacitinib alkalmazasa esetén jelentkez6 fert6zések miatti magasabb mortalitds magyarazza. A
cardialis eseményekkel kapcsolatos mortalitas a naponta kétszer 10 mg dozis esetén az aktiv
kontrollok (TNF-gatld) hozzavetbleg dupldja, ami nem magyarazhato a PE események
novekedésével. Az 5 mg-hoz képest a 10 mg esetén magasabb mortalitas nem figyelheté meg mas
vizsgalatokban.

Rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica

A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy bar a thromboticus események sulyosak és
potencidlisan életveszélyesek, a dézisfiggl kockazat kezelheté megfeleld kockazatminimalizald
intézkedések bevezetésével.

Az 1133. szamu vizsgalatban a pulmonalis embolia kockazata atlagosan kdzepes volt az
alacsonyabb, napi 5 mg dozis esetén (a 10 mg doézisu karral szemben), amely a standard doézis az
arthritises javallatoknal (incidencia 0,27/100 beteg-év (95% CI 0,12-0,52), additiv kockazat
1,8/1000 beteg-év). Megjegyzendd, hogy az RA betegeknél eleve magasabb a thromboticus
események kockazata az altalanos populacidohoz képest. Ugyanakkor a PE/MVT vonatkozasaban
egy vagy tobb kockazati tényezé jelenléte esetén kimutattak, hogy a PE/MVT kockazata emelkedik
a napi kétszer 5 mg tofacitinib esetén is az anti-TNF-kezeléshez képest.

Ezért PE/MVT vonatkozdsaban tovabbi kockazati tényezOkkel bird betegeknél a tofacitinib-kezelést
gondosan mérlegelni kell. Igy a PRAC ugy itélte meg, hogy hangsulyozni kell az alkalmazasi
el6irdsban, hogy RA és APs esetén nem szabad tullépni a javasolt, napi kétszer 5 mg-os dézist.
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Egy ad hoc Ulésen a szakért6kkel folytatott konzultaciot kovetéen a PRAC tovabba arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az id6szakos ellenjavallat nem volt sziikséges. Ehelyett a szakérték
azon a véleményen voltak, hogy ismert VTE kockazati tényezdk esetén is lehet tofacitinibbel
kezelni a betegeket, amennyiben megfelel6 kockazatcsokkent6 intézkedéseket vezetnek be és a
kezel6orvos egyéni, korlltekinté megkozelitést alkalmaz (beleértve az oralis fogamzasgatlok és a
VTE egyéb kockazati tényezdinek keriilését, ha lehetséges).

Az 1133. szdmu vizsgalat el6zetes elemzéseiben megfigyelt mortalitasnévekedés szintén
aggalyokat vetett fel. Ugyanakkor a fokozott mortalitas nem mutatkozott meg az 1133. szamu
vizsgalaton kivll az RA kapcsan végzett tobbi, hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatokban az 5 mg-
0s és a 10 mg-os dozis esetén. Azokban a vizsgalatokban megengedték a betegek szamara, hogy
dozist valtsanak, ezdltal a megfigyelt kontraszt/klilonbség kisebb. A folyamatban 1évé
engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalatokban a kimenetelek kdzott szerepel a mortalitas.
Ezek a vizsgalatok id6vel tovabbi informacidkkal szolgalhatnak az 5 mg tofacitinib mortalitasaval
kapcsolatosan az egyéb kezelésekhez képest.

Az anti-TNF-kezeléssel 6sszehasonlitva a halalozas leggyakoribb okai az 5 mg dozis esetén a
sulyos fert6zések, a 10 mg dézis esetén pedig a cardiovascularis halalozas volt. Az alkalmazasi
el6irasba egy kijelentést illesztettek be annak tovabbi hangsulyozasara, hogy a 10 mg-os adag
nem alkalmazhat6 RA és APs esetén.

Felkérték a forgalombahozatali engedély jogosultjat annak vizsgalatara, hogy azonosithatok-e a
tofacitinib-kezelés alatt magasabb haldlozasi kockazatnak kitett betegek. Bar egyértelm(i kockazati
tényezOket nem lehetett azonositani, a 65 év korili és idésebb betegeknél a mortalitas kockazata
magasabb. Ez a névekedés nagyobb mérték(i volt a tofacitinib esetén, mint az anti-TNF-nél, és
foként a sulyos fert6zéseknek tulajdonithatd. Egy figyelmeztetést illesztettek az alkalmazasi
el6irdsba, amely hangsulyozza, hogy 65 évesnél idésebb betegeknél csak akkor johet szdba a
tofacitinib alkalmazasa, ha nem all rendelkezésre megfelel6 alternativ kezelés, és ez alapjan
modositottak az oktatbanyagokat is.

Ahogy fentebb emlitettik, bar a PE és a mortalitas kockazata nagyon komoly, a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a kockazat megfeleléen kezelheté a thromboticus események fokozott
kockazatarol a betegeknek sz616 figyelmeztetések beillesztésével.

Colitis ulcerosa

A gyulladasos bélbetegségben nem szenvedd, altalanos populacidval 6sszehasonlitva a gyulladasos
bélbetegség dnmagaban is korilbelil megduplazza a VTE kockazatat [relativ kockazat 2,20 (95%
Cl 1,83 — 2,65)]°. Ezenfeliil a CU betegeknél a VTE jelent8s morbiditassal és mortalitdssal tarsul; a
pulmonalis embolidbdél adédod haladlozas magasabb IBD betegek esetén, mint az altalanos
populéacioban?,?.

Az A3921094 és A3921095 vizsgalatokban a kdzepes vagy sulyos aktivitasi CU-ban szenvedd
betegeknél naponta kétszer 10 mg tofacitinib-kezelés esetén sem PE-t, sem pedig MVT-t nem
figyeltek meg. Ugyanakkor a vénas thromboembolias eseményeket, PE-t (n = 4 / 1157) és MVT-t
(n =1/ 1157) figyeltek meg napi kétszer 10 mg tofacitinibbel végzett, tartés (vagyis 217-1149
napos) kezelés esetén remisszidban 1évé CU betegeknél. Minden beteg esetében egy vagy tébb
kockazati tényez6 allt fenn cardiovascularis betegség tekintetében. A tofacitinibbel kezelt CU

! 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.
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betegeknél megfigyelt VTE esetek korlatozott szama ellenére megjegyezték, hogy minden VTE
eset a napi kétszer 10 mg tofacitinibbel végzett fenntartd kezelés alatt fordult el6, mig az azonos
tofacitinib dézissal végzett indukciés kezelés soran nem figyeltek meg VTE eseteket. Ezek az
eredmények azt mutatjak, hogy a betegség aktivitasa relevans lehet a VTE kockazatanak
értékelésében a CU betegeknél. Gyulladascsokkent6 tulajdonsagainak kdszénhetben a tofacitinib
csokkentheti a VTE abszolut kockazatat az aktiv CU-ban szenvedd betegeknél. A remisszidéban 1évé
CU betegeknél a gyulladas (csaknem teljes) hianya miatt a tofacitinib gyulladasgatlé tulajdonsagai
nem kompenzaljak a gyogyszer thrombogén potencialjat. Ez megmagyarazna azt, hogy miért a
remissziéban Iévé CU betegek fenntartd tofacitinib-kezelése alatt figyelték meg az 6sszes VTE
esetet.

Az RA-val 6sszehasonlitva a CU fenntart6 tofacitinib-kezelése alatt a VTE kockazataval
kapcsolatos, korlatozott adatok ellenére valdszer(, hogy a tofacitinib névelheti a VTE kockazatat a
CU betegeknél, ahogy azt az RA betegeknél mar kimutattak, mivel nem valodszin(i, hogy a
hatéanyag, a tofacitinib biztonsagossagi profilja 6nmagaban jelentésen eltér6 a kiilonb6z6
indikaciokban. Ezért a fent emlitett figyelmeztetések ebben a javallatban is relevansak.

Azon CU betegeknél, akiknél a VTE ismert kockazati tényezdéi allnak fenn (példaul tulsuly,
el6érehaladott életkor, VTE a kérel6zményben), a 10 mg tofacitinibbel végzett fenntarté kezelés
nem javasolt, kivéve, ha alkalmas alternativ kezelés nem all rendelkezésre. Ennek megfelel6
figyelmeztetést illesztettek be a kisérGiratokba. A 10 mg-os dozissal térténd, tovabbi kezelésnek a
lehet6 legrévidebb ideig kell tartania ezeknél a betegeknél.

Osszefoglalva, a rendelkezésre all6 adatok nem teszik lehetdvé definitiv kovetkeztetések levonasat
a VTE kockazataval kapcsolatosan a tofacitinibbel kezelt CU betegeknél a tofacitinibbel kezelt RA
betegekhez képest. Ugyanakkor RA betegeknél a VTE és a sulyos fert6zések ddzisfiiggé
emelkedését mutattak ki a tofacitinib-kezelés alatt. Valdszer(, hogy hasonld hatasok fordulhatnak
el a CU betegeknél. Ugy tlinik, hogy a VTE tofacitinibhez tarsulé kockdzata magasabb nem aktiv,
vagyis remisszidban |év6 betegség esetén. Nem ismeretes, hogy az 1113. szdmu vizsgalatban az
RA betegeknél a VTE kockazataval kapcsolatosan tett megfigyelések milyen mértékben
extrapolalhatok a CU betegekre. Ennek ellenére a tofacitinib elény-kockazat profilja a CU
kezelésében tovabbra is pozitiv. A VTE ismert kockazati tényezGivel rendelkezd betegek esetében a
tofacitinib-kezelést korultekintéssel kell alkalmazni a javallattol és a dozistol fuggetlenil. Ezenfeldl
a napi kétszeri 10 mg tofacitinib fenntartdé kezelést a lehet6 legrévidebb id6tartamra kell felirni az
adott betegnél az el6nyok és a kockazatok gondos mérlegelése alapjan.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott, a
farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast a Xeljanz (tofacitinib) vonatkozasaban.

e A PRAC megvizsgalta a beterjesztés soran a vénas thromboembolia kockazataval és az
o6sszmortalitassal kapcsolatosan benyudjtott adatok dsszességét, beleértve a
forgalombahozatali engedély jogosultja altal irasban benyujtott valaszokat, valamint egy
ad hoc szakértsi csoporttal tortént konzultacié eredményét.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a tofacitinib esetén megndvekszik a vénas
thromboembolids események (VTE) kockazata mind a mélyvénas thrombosis, mind pedig a
pulmonalis embolia esetében, killbndsen a vénas thromboembolia tekintetében kockazati
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tényezokkel rendelkez6 betegeknél. A PRAC tovabba arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
vénas thromboembolia kockazata dozisfliggd.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy bar a colitis ulcerosaban és arthritis
psoriaticdban szenvedd betegekre vonatkozd adatok korlatozottak, a rheumatoid
arthritises betegekkel végzett A3921133 vizsgalat relevans az egyéb javallatokat illetéen
is.

e Az A3921133 vizsgalat kdztes elemzései alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy potencidlis kockazat all fenn a megnévekedett mortalitast illetéen. Ezt részben a
tofacitinib alkalmazasa esetén jelentkezd, sulyos fert6zések miatti magasabb mortalitas
magyarazza. Ez kiiléndsen nyilvanvalo volt 65 éves vagy id6sebb betegeknél, igy ezen
betegeknél a tofacitinib alkalmazasa csupan akkor johet szoba, ha megfelel6 alternativ
kezelés nem all rendelkezésre.

e Ezen kockazatok minimalizalasa érdekében a PRAC figyelmeztetések beillesztését javasolta
a kiséréiratokba a tofacitinibbel kezelt betegeknél a VTE megnévekedett kockazataval
kapcsolatosan, klilonosen a VTE vonatkozasaban ismert kockazati tényezdkkel rendelkezd
betegeknél. A PRAC tovabba azt javasolta, hogy VTE gyanuUja esetén a tofacitinib-kezelést
fel kell fuggeszteni.

e Ezenfelll a PRAC egy figyelmeztetést vezetett be, miszerint a napi kétszer 10 mg
tofacitinib fenntart6é kezelés nem javasolt olyan CU betegeknél, akik a VTE vonatkozasaban
ismert kockazati tényezbkkel rendelkeznek, kivéve, ha nincs megfeleld alternativ kezelés a
szamukra. Az adagolast szintén pontositottak, kilénésen a CU betegek fenntarto
kezelését.

e A PRAC az oktatéanyagok ennek megfeleld frissitését javasolta.

e A PRAC tovabba megallapodott az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 kbzvetlen
tajékoztatasrol, valamint az annak terjesztésére vonatkozo hataridékrél.

A fentiek alapjan a bizottsag Ugy itélte meg, hogy a Xeljanz (tofacitinib) elény-kockazat profilja
kedvezd marad a kisérdiratok megallapodas szerinti mddositasa, illetve a tovabbi
kockazatminimalizal6 intézkedések mellett.

A bizottsag ennek kdvetkeztében a Xeljanz-ra (tofacitinib) vonatkozé6 forgalombahozatali engedély
feltételeinek moédositasat javasolja.

A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.
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