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Tudomanyos kovetkeztetések

Az A3921133 szamu, folyamatban |évG, nyilt elrendezésl vizsgalatban a naponta kétszer 5 mg
tofacitinib és a naponta kétszer 10 mg tofacitinib biztonsagossagat értékelik egy tumornekrézisfaktor-
gatléval (TNFi) 6sszehasonlitva rheumatoid arthritises (RA-s) betegeknél. A vizsgalat egy, az
engedélyezés utani kotelezettségvallalas, amelynek célja a tofacitinib alkalmazasaval 6sszefliggo
cardiovascularis események kockazatanak értékelése olyan, 50 éves vagy annal idésebb betegeknél,
akiknél még legaldbb egy cardiovascularis kockazati tényez6 fennall, pl. aktiv dohanyzas, magas
vérnyomas, magas koleszterinszint, diabetes mellitus, szivroham a kértorténetben, koszoruér-
betegség a csaladi kortorténetben vagy extraarticularis RA-betegség. A vizsgalatba belépd Gsszes
beteg stabil dézisi metotrexat hattérterapidban részeslilt.

2019. februdr 12-én a forgalombahozatali engedély jogosultja arrdl tajékoztatta az Ugyndkséget, hogy
a pulmonalis embolia (PE) és az 6sszmortalitas kockazatanak novekedésérdl szamoltak be az
A3921133 vizsgalatban. Ebben a klinikai vizsgalatban a PE altalanos incidencidja 5,96-szor nagyobb
volt a napi kétszer 10 mg tofacitinibet kapd vizsgalati karon, mint a TNF-gatlét kapé karon, és
hozzavetblegesen 3-szor nagyobb volt, mint azokban az egyéb, a tofacitinib kutatasi programjaban
szerepl0 vizsgalatokban, amelyekben tofacitinibet alkalmaztak.

A forgalombahozatali engedély jogosultjatdl kapott informacidk mellett az Ugynékség elkezdte felmérni
a PE és az 6sszmortalitds kockdzatanak emelkedését azoknal a cardiovascularis kockazati tényezokkel
érintett betegeknél, akik naponta kétszer 10 mg tofacitinibet kaptak a rheumatoid arthritis kezelésére,
valamint azt, hogy mindez hogyan befolyasolhatja a Xeljanz forgalombahozatali engedélyét.
Egészségligyi szakembereknek szélé kozvetlen tajékoztatast kildtek ki 2019. marcius végén,
amelyben tajékoztattak a gyogyszer rendelésére jogosultakat az A3921133 vizsgalatbdl szarmazo,
ezekkel a kockazatokkal kapcsolatos adatokral.

Az Uj adatok és a tofacitinib lehetséges trombogén hatasanak fényében a fenti eredmények tovabbi
kivizsgalasa sziikséges. Fel kell mérni ezek, valamint a thromboticus események (kilonésképpen a PE
és a mélyvénas thrombosis) kockazatadnak a gyogyszerkészitmény elény-kockazat profiljara kifejtett
hatasat az engedélyezett indikacidkban és dozisokban.

2019. majus 15-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke értelmében az Eurdpai Bizottsag véleményt kért
az Ugynoékségtél arra vonatkozéan, hogy a Xeljanz forgalombahozatali engedélyét fenntartsak,
modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

Az Eurdpai Bizottsag tovabba felkérte az Ugyndkséget, hogy a lehetd legrévidebb idén beliil
véleményezze, szlikség van-e atmeneti intézkedésekre a széban forgdé gydgyszerkészitmény
biztonsagos és hatasos alkalmazasanak biztositasa érdekében.

A jelenlegi ajanlas csupan a PRAC altal a jelenleg rendelkezésre alld, el6zetes adatok alapjan a Xeljanz-
ra vonatkozdan ajanlott, atmeneti intézkedésekre vonatkozik. Ezek az atmeneti intézkedések nem
sértik a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras részeként folyamatban Iévé fellilvizsgalat
kimenetelét.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A Xeljanz tofacitinibet tartalmaz, amely a Janus-kinazoknak (JAK) nevezett kindzcsoport szelektiv
inhibitora. A tofacitinib JAK (Janus-kindz) -1, -2 és -3-gatlé. Ez egy oralis DMARD (betegségmddosito
rheumaellenes gyogyszer). A JAK-1 és JAK-3 gatldsa gyengiti az interleukinok (IL-2, -4, -7, -9, -15, -
21) és az I-es és II-es tipusu interferonok jelatvitelét, ami az immunvalasz és a gyulladasos valasz
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ban rheumatoid arthritis (RA) kezelésére. 2018 juniusdban engedélyezték arthritis psoriatica (PsA),
2018 juliusaban pedig colitis ulcerosa (CU) kezelésére is. Az EU-ban a tofacitinibet 5 és 10 mg-os
filmtablettaként torzskonyvezték. Az ajanlott dozis RA és PsA esetében naponta kétszer 5 mg, CU
esetében pedig az ajanlott dozis az els6 8 héten naponta kétszer 10 mg szajon at adva, majd naponta
kétszer 5 mg. Azoknal a betegeknél, akiknél a 8. hétre nem alakul ki megfeleld terapias elény, a
naponta kétszer 10 mg-os bevezet6 adag alkalmazdasa tovabbi 8 hétre kiterjeszthetd (ez 6sszesen

16 hetet jelent), amelyet naponta kétszer 5 mg fenntartd adag kovet. A tofacitinib bevezetd kezelést
abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a 16. hétig nem alakulnak ki a terapias el6nyre utalo
bizonyitékok. Néhany beteg esetében - példaul azoknal, akik korabban sikertelen
tumornekrézisfaktorantagonista-kezelést kaptak - meg kell fontolni a naponta kétszer 10 mg-os dézis
folytatasat a fenntartd kezelés soran is, hogy megmaradjon a terapias elény. Azoknal a betegeknél,
akiknél a naponta kétszer 5 mg tofacitinib fenntartd kezelés alkalmazasakor cs6kken a valasz, elényos
lehet a tofacitinib dozisdnak naponta kétszer 10 mg-ra emelése.

A cardiovascularis (CV) kockazati tényezGkkel érintett RA-s betegek kérében végzett A3921133
vizsgalat el6zetes eredményeibdl Ggy latszik, hogy a naponta kétszer 10 mg tofacitinib alkalmazasa
esetén a PE kockazata 6-szorosara emelkedik a TNF-gatlot (TNFi) kapdkkal 6sszehasonlitva. Ezt
aldtdmasztjak a Kaplan-Meier-gorbék, amelyeken lathatd, hogy konzisztensen megemelkedett a PE
kockazata az id6 fiiggvényében a naponta kétszer 10 mg tofacitinib alkalmazasa esetén a TNFi-vel
0sszehasonlitva. Hasonlé ddzis-valasz trend mutatkozott a mélyvénas thrombosis (DVT) kockazataban,
ahol a legnagyobb kockazat naponta kétszer 10 mg tofacitinibbel jelentkezett, valamint magasabb volt
az artérias thromboticus események és a haladlozas (CV és minden ok) kockazata a naponta kétszer

10 mg esetén, mint TNFi-vel. Az artérids thromboticus események és a haldlozas kockazata nem
emelkedett a naponta kétszer 5 mg-ot kapd csoportban a TNFi-vel 6sszehasonlitva.

Ezek az eredmények konzisztensek mas olyan klinikai vizsgdlatokkal, amelyekben a thromboticus
események (kilonésen a PE) emelkedett kockazata fedezhets fel, amely naponta kétszer 10 mg
tofacitinib esetében nagyobb, mint naponta kétszer 5 mg tofacitinib esetében. Nagyobb kockazatot
figyeltek meg a fokozott CV-kockazatl RA-s betegek esetében (RA P123LTE alcsoportelemzés),
amelyet aldtdmasztanak a fenntartd kezelésként (8 hetet kdvetden) naponta kétszer 10 mg-ot
alkalmazé CU-s betegeknél bekovetkezett PE-események is.

Eszszer(inek t(inik, hogy a tofacitinib és a thromboticus események - a PE-t is ideértve — fennallé
(dézisfiiggd) 6sszefliggés hangsulyosabb azoknal a betegeknél, akiknél mar eleve magasabb a CV-
betegség kockazata, tul azon az autoimmun betegségen, amely a tofacitinib javallatat képezi. Mivel a
thromboticus eseményeknek nincs egyértelm(ien a hatdsmechanizmuson alapulé magyarazata, a
tofacitinib hattérben meghtzédd trombogén hatasa nem zarhatd ki.

Ugy tekintjik, hogy nem csak a PE, hanem a DVT kockazata is emelkedett. Ez a CV kockazati
tényezbkkel érintett RA-s betegek kérében végzett A3921133 vizsgalat eredményein alapul, amelyben
a PE és a DVT dézisfiiggl emelkedését észlelték. Ez azon a megfontolason is alapszik, amely szerint a
PE rendszerint a medencében vagy a labakban kialakulé DVT utan alakul ki, mig a vizsgalathoz
hasonléan a PE manifesztacidinak el6fordulasa altalanosan kértlbelll haromszorosa lehet a DVT
eléforduldsdnak (Heit 2015).

Tovabba egyéb klinikai vizsgalatok adatai alapjan a PE el6fordulasi gyakorisaga (IR)? naponta kétszer
10 mg esetén a CU-s betegeknél volt a legmagasabb (0,25 [0,07-0,64]), amelyet az RA miatt kezelt

! 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.



betegek (0,13 [0,08-0,21]), a psoriasisos (PsO) betegek (0,09 [0,04-0,19]) és a PsA-s betegek
kovettek (0 [0,0-0,58]).

A PE magasabb eléfordulasi gyakorisaga CU-s betegeknél naponta kétszer 10 mg alkalmazasa esetén
nem magyarazhato teljesen azzal, hogy ebben a betegpopulaciéban nagyobb a PE hattérkockazata,
ugyanis a naponta kétszer 5 mg-mal kezelt betegeknél az IR alacsonyabb. Az RA-s betegeknél is a PE
alacsonyabb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg azoknal, akiket naponta kétszer 5 mg-mal
kezeltek, mint azoknal, akik naponta kétszer 10 mg-ot kaptak, noha a koztlik fennallé kiilonbség igen
csekély. A PE dozis-valasz Osszefiiggése is feltételezhet6 az 6sszevont, CV tekintetében gyakoribb
vizsgalati adatbazis elemzésében. A magasabb CV kockazatu betegek kérében a PE el6fordulasi
gyakorisaga magasabb a naponta kétszer 10 mg-ot kapd betegeknél, mint azoknal, akik naponta
kétszer 5 mg-ot kapnak. Ezek az eredmények olyan dézis-valasz 6sszefliggést vetnek fel, amely
elmélylltebb elemzést igényel.

Tovabbi informacidkra van szikség a kulonbozd indikaciokban és adagolasok mellett jelentkezd
kockazat értékeléséhez. Nem zarhatd ki azonban a PE naponta kétszer 10 mg tofacitinibbel
Osszefliggésbe hozott nagy kockazata, amelyet az RA vizsgalataban tapasztaltak, azoknal a szintén
naponta kétszer 10 mg-mal kezelt CU-s betegeknél, akiknél nagy a PE kialakulasanak kockazata.

A jelenleg rendelkezésre all6 informacidk alapjan a tofacitinib 6sszefliggésben all a pulmonalis embolia
kockazatanak doézisfiiggé emelkedésével. Az A3921133 vizsgalat id6kozi eredményei alapjan ez a
kockazat szignifikdns a naponta kétszer 10 mg-ot kapd betegeknél. A pulmonalis embolia (PE) sulyos,
életet veszélyeztets jelenség, a Xeljanz pozitiv elény-kockazat profilja pedig attdl figg, hogy
hatékonyan megel6zhet6-e ez a kockazat. Jelenleg nincsenek olyan intézkedések, amelyekkel
megfeleléen minimalizalhaté a PE kockazata azokndl a naponta kétszer 10 mg tofacitinibet kapd
betegeknél, akiknél magasabb a PE kialakuldsédnak kockazata. Ennélfogva, figyelembe véve az
esemény kockdazatat és sulyossagat, a PRAC atmeneti intézkedéseket javasolt a tofacitinib
alkalmazasanak korlatozasara a naponta kétszer 10 mg tofacitinibbal kezelhetd betegek esetében,
amig elvégzik az adatok teljes attekintését. A beteg csak akkor kaphat naponta kétszer 10 mg
tofacitinibet, ha nem allnak fenn nala a PE kockazati tényez6i.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a Xeljanz-ra vonatkozoan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint
inditott, a farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast, kiilénésen az atmeneti intézkedések
szlikségével kapcsolatosan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3) bekezdésének megfelelden, a
2001/83/EK iranyelv 116. cikkében szerepl6 indokok figyelembevételével.

e A PRAC attekintette az A3921133 vizsgalatbdl szarmazé pulmonalis embolia és a teljes
mortalitds kockazatdnak emelkedésére vonatkozdan elérhetd adatokat azokndl a
cardiovascularis kockazati tényezbékkel érintett betegeknél, akik naponta kétszer (b.i.d.) 10 mg
tofacitinibet kaptak a rheumatoid arthritis kezelésére.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a pulmonalis embolia el6forduldsaban statisztikailag
és klinikailag jelentds eltérést észleltek a naponta kétszer 10 mg tofacitinibet kapd kezelési
karon, mint az aktiv TNF-gatlé kontrollal. A pulmonalis embolia altalanos incidencidja 6-szor
magasabb volt a napi kétszer 10 mg tofacitinibet kapo vizsgalati karon, mint a TNF-gatlot kapd
karon, és hozzavetdlegesen 3-szor magasabb, mint azokban az egyéb, a tofacitinib kutatasi
programjaban szerepl6 vizsgalatokban, amelyekben tofacitinibet alkalmaztak. A naponta
kétszer 10 mg-ot kapd karon a barmilyen ok miatt bekévetkezd mortalitds névekedését is
megfigyelték.



e Ennélfogva, figyelembe véve ezt a sulyos kockazatot, a PRAC azon az allasponton van, hogy az
attekintés véglegesitéséig helyénvald korlatozni azon naponta kétszer 10 mg tofacitinibnek
kitett betegek szamat, akiknél fennallnak a pulmonalis embolia ismert kockazati tényezGi. Ezért
a PRAC atmeneti intézkedésként a kisérGiratok moddositasat javasolta Ggy, hogy a naponta
kétszer 10 mg tofacitinib alkalmazasa ellenjavallt legyen azoknal a betegeknél, akiknél
fennallnak a pulmonalis embolia ismert kockazati tényezG6i. A PRAC a pulmonalis emboliaval
kapcsolatos figyelmeztetéseket is bevezetett a kisérdiratokba.

A fentiek tekintetében a bizottsag ugy véli, hogy a Xeljanz (tofacitinib) elény-kockazat profilja a
terméktajékoztatd elfogadott atmeneti mddositasai mellett tovabbra is kedvezd. A bizottsdg ennek
kovetkeztében a Xeljanz-ra (tofacitinibra) vonatkozé forgalomba hozatali engedély feltételeinek
modositasat javasolja.



