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Kérdések és valaszok

A Xeljanz (tofacitinib) forgalomba hozatali engedélyének
elutasitasa
A felulvizsgélat eredménye

2013. aprilis 25-én az emberi felhasznalasra szant gyoégyszerek bizottsaga (CHMP) negativ véleményt
fogadott el, amelyben a reumatoid artritisz kezelésére szant Xeljanz nevl gyogyszer forgalomba
hozatali engedély iranti kérelmének elutasitasat javasolja. Az engedélyt kérelmezé vallalat a Pfizer
Limited.

A kérelmez6 a vélemény fellilvizsgalatat kérte. A kérés indoklasanak megfontolasat kévetéen a CHMP
felulvizsgalta az eredeti véleményt, és 2013. julius 25-én megerdsitette a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelem elutasitasat.

Milyen tipusua gyogyszer a Xeljanz?
A Xeljanz hatéanyaga a tofacitinib. A készitmény (5 mg-os) tablettaként kertlt volna forgalomba.
Milyen alkalmazasra szantak a Xeljanz-ot?

A Xeljanz-ot a kdzépsulyos és sulyos, aktiv reumatoid artritisz (izlileti karosodast és gyulladast okozé
immunbetegség) kezelésére szantak. A gyogyszert azoknak szantak, akiknek a biolégiai
betegségmaddosité szerek (biolégiai DMARD?Y) csoportjaba tartozé legalabb egy gyoégyszerrel végzett
kezelése sikertelen volt, mert a betegek nem toleraltak a kezelést vagy nem valaszoltak megfelelGen.

Milyen hatdsmechanizmust varnak a Xeljanz-tol?

A Xeljanz hatdéanyaga a tofacitinib (az immunrendszer aktivitasat csokkentd) immunszupressziv szer a
Janus-kindzok néven ismert enzimek m{ikodését gatolja. Ezek az enzimek fontos szerepet jatszanak a

1 A biolégiai betegségmédositd szerek az immunrendszer bizonyos fehérjéire hatnak. A szereket a ,,rekombinans DNS
technologianak” nevezett modszerrel allitjak el6: olyan sejtek allitjak elé, amelyekbe beliltettek egy gént (DNS), és ezaltal
képessé véltak ennek a gydgyszernek a termelésére.
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reumatoid artritiszben fellépd iziileti karosodas és gyulladas folyamataban. A tofacitinib az enzimek
gatlasaval varhatéan csokkenti a gyulladast és a betegség mas tiineteit.

Milyen dokumentaciot nydjtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

Miel6tt embereken kiprébaltak volna, a Xeljanz hatasat kisérleti modelleken tesztelték.

A vallalat eredetileg tébb mint 3300 reumatoid artritiszessel végzett, 6sszesen 6t hatasossagi és
biztonsagossagi alapvizsgalat eredményét mutatta be. A vizsgalatokban az 6nmagaban vagy mas
hattérterapia (bioldgiai betegségmaddosité szer) mellett (naponta kétszer 5 vagy 10 mg-os adagban
adott) Xeljanz-ot placebo (hatéanyag nélkili) kezeléssel hasonlitottak dssze. A legfontosabb
hatdsossagi mutatok a kovetkezOk voltak: a betegség jeleinek és tlineteinek értékelésére a beteg altal
adott pontszam, a beteg fizikai aktivitasa, az izliletek szerkezeti karosodasa és a betegség aktivitasa.
Vizsgalattdl fliggben a mutatdkat 3 vagy 6 havonta mérték.

Melyek voltak a CHMP f6 aggalyai, amelyek az elutasitashoz vezettek?

A CHMP jelent6s aggalyokat fogalmazott meg a Xeljanz altalanos biztonsagossagi profiljaval szemben.
Jelent6s és megvalaszolatlan aggalyok meriiltek fel a tofacitinib altal okozott sulyos fert6zések
kockazataval és tipusaval kapcsolatban, amelyek a gydgyszer immunszupressziv hatasaval vannak
Osszefliggésben.

A biztonsagossagi aggalyok kozé tartozott a sllyos mellékhatasok kockazata, ideértve bizonyos tipusu
rakbetegségek, gasztrointesztinalis perforaciok (a bél falaban megjelené lyukak) vagy majkarosodas
kialakuldsat, valamint a vérben keringé lipidek (zsirok) szintjének a megemelkedését. Nem sikerdlt
tisztazni, hogy miként lehetne ezeket a kockazatokat sikeresen kezelni a klinikai gyakorlatban.

2013 aprilisdban a Bizottsag ugy vélte, hogy mindent dsszevetve, az 6t alapvizsgalatbdl szarmazoé
adatok azt mutatjak, hogy a Xeljanz-kezeléssel javulnak a reumatoid artritisz jelei és tinetei, és javul a
betegek fizikai aktivitasa is. A vizsgalatok azonban nem elégségesek annak igazolasara, hogy a
betegség aktivitasa és az izlletek szerkezeti karosodasa kovetkezetesen csokkenthetd a kezeléssel,
kuléndsen az alacsonyabb, 5 mg-os Xeljanz adaggal annal a célpopulaciénal, amelynél a legalabb két
masik biolégiai betegségmaddositd szerrel végzett kezelés sikertelen volt. A 2013 juliusaban végzett
felllvizsgalatkor a vallalat azt javasolta, hogy téroljék az indikacidbol a szerkezeti kdrosodasra kifejtett
hatasra vonatkozo6 allitasokat. Ennek ellenére, a Bizottsag kitartott allaspontja mellett, hogy a kezelés
elényei nem haladjak meg a biztonsagossaggal kapcsolatos jelentés és megvalaszolatlan aggalyokat,
ugyanis az adatok nem bizonyitjak kétséget kizardan a Xeljanz szerkezeti karosodas megel6zésére
kifejtett hatasat a javasolt adagban és populéacidban.

Ezért 2013 aprilisaban a CHMP véleménye szerint a Xeljanz el6nyei nem haladtak meg a kockazatokat,
ezért javasolta a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem elutasitasat. A CHMP elutasitasat a
felulvizsgalat utan megerdésitették.

Milyen kdvetkezmeényekkel jar ez az elutasitas a klinikai vizsgalatokban
vagy engedélyezés el6tti alkalmazasi programokban résztvevo betegekre?

A vallalat tajékoztatta a Bizottsagot, hogy a klinikai vizsgalatba bevont betegek a terveknek
megfeleléen tovabbra is kapni fogjak tofacitinibet. A vallalat a helyi jogszabalyok figyelembe vételével
megfontolja majd annak a lehetGségét, hogy az egyéni igényeket az engedélyezés elotti alkalmazasi
program szerint kielégitse.

Ha On Klinikai vizsgdlatban vagy engedélyezés el6tti alkalmazasi programban vesz részt, és kezelését
illetéen tovabbi informacidra van szliksége, vegye fel a kapcsolatot kezel6orvosaval!
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