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Mokslinés isvados

Tyrimas A39211133 — tai dar neuzbaigtas atviro modelio klinikinis tyrimas, kurj atliekant
vertinamas du kartus per parg (BID) vartojamy tofacitinibo 5 mg ir 10 mg doziy saugumas
reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams, jj lyginant su naviko nekrozés faktoriaus (NNF)
inhibitoriaus (etanercepto arba adalimumabo) saugumu. Sis tyrimas yra poregistracinio laikotarpio
isipareigojimas, kurio tikslas — jvertinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizika tofacitinibg
vartojantiems 50 mety arba vyresnio amziaus pacientams, kuriems nustatytas bent vienas
papildomas Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizikos veiksnys, pvz., pacientas Siuo metu
riko, jo kraujospidis padidéjes, padidejes cholesterolio kiekis jo kraujyje, pacientas serga cukriniu
diabetu, pacientas praeityje patyre Sirdies smigj, paciento Seimoje yra Zzmoniy, kuriems
diagnozuota koronariné Sirdies liga, pacientui nustatyti sisteminiai RA pozymiai. Visi pacientai
jtraukimo | tyrimg metu vartojo stabilias metotreksato dozes.

2019 m. vasario 12 d. registruotojas pranesé Europos vaisty agentdrai (EMA) apie tyrimo
A3921133 metu nustatytg padidéjusig plauciy embolijos (PE) ir mirties dél jvairiy priezasciy, rizika.
Atliekant $j klinikinj tyrima, BID vartojamos tofacitinibo 10 mg dozés atSakoje PE nustatyta

5,96 karto daugiau pacienty, nei NNF inhibitoriaus atSakoje, ir mazdaug 3 kartus daugiau
pacientu, nei atliekant kitus tofacitinibo klinikiniy tyrimy programos tyrimus. Duomeny ir saugumo
stebésenos taryba (DSMB) rekomendavo pakoreguoti tyrimg A3921133, kad buty nutrauktas
gydymas BID vartojama tofacitinibo 10 mg doze. Pazymétina, kad JAV maisto ir vaisty agentira
(FDA) leido testi tyrima tik, jeigu tiriamiesiems, kuriems buvo paskirta BID vartojama 10 mg doze,
bus paskirtas gydymas BID vartojama mazesne 5 mg doze.

Atsizvelgiant | informacijg, gautg i$ registruotojo, 2019 m. kovo mén. pabaigoje ES valstybése
narése buvo iSplatintas tiesioginis pranesimas sveikatos prieziliros specialistams (DHPC), kuriuo
vaistus skiriantys gydytojai buvo informuoti apie tyrimo A3921133 duomenis. Be to, EMA pradéjo
padidéjusios PE ir mirties dél jvairiy priezasciy rizikos BID vartojama 10 mg tofacitinibo doze
gydomy pacienty populiacijoje ir Sios padidéjusios rizikos galimo poveikio Xeljanz registracijos
pazymeéjimui vertinimg, jgyvendindama saugumo signaly vertinimo procedirg. Remdamasis turima
informacija ir informacija, kuri vertinta saugumo signaly vertinimo procediros metu, PRAC priéjo
prie iSvados, kad tofacitinibas susijes su nuo vaisto dozés priklausoma PE rizika.

Atsizvelgdamas | PE rimtuma ir neaiSkumus dél PE iSsivystymo mechanizmo, PRAC nusprendé, kad
reikéty visapusiskai jvertinti Siy nustatyty fakty poveikj pagal visas jregistruotas indikacijas ir
visomis patvirtintomis dozémis vartojamo tofacitinibo naudos ir rizikos santykiui, todél pateiktas
pranesimas dél kreipimosi procediros. Atsizvelgdamas | minétos rizikos rimtumg, PRAC
rekomendavo nustatyti laikingsias priemones, kurios baty taikomos, kol bus uzbaigta perziira.
2019 m. geguzés meén. buvo iSplatintas antras DHPC, kuriuo vaistus iSrasantys gydytojai buvo
informuoti apie Sias laikingsias priemones.

Xeljanz sudétyje yra tofacitinibo, kuris yra selektyvus prie Janus kinaziy (JAK) Seimos priskiriamy
kinaziy inhibitorius. Tofacitinibas yra Janus kinaziy 1, 2 ir 3 (JAK1, JAK2 ir JAK3) inhibitorius ir
priskiriamas prie geriamuyjy ligos eigq modifikuojanciy vaisty nuo reumato (LEMVR). Slopinant
JAK1 ir JAK3, susilpninamas interleukiny (IL2, 4, 7, 9, 15 ir 21) ir I /II tipy interferony
perduodamy signaly perdavimas ir taip moduliuojamas imuninis ir uzdegiminis atsakas.

Europos Sajungoje Xeljanz registracijos pazyméjimas iSduotas 2017 m. kovo 21 d. pagal
reumatoidinio artrito (RA) gydymo indikacijg. 2018 m. birzelio mén. patvirtintas leidimas vartoti $j
vaistg pagal psoriazinio artrito (PsA) gydymo, o 2018 m. liepos mén. — pagal opinio kolito (OK)
gydymo indikacija.
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Europos Sajungoje tofacitinibas jregistruotas kaip 5 ir 10 mg plévele dengta tableté.
Rekomenduojama dozé gydant RA ir PsA yra 5 mg du kartus per para, o gydant OK — 10 mg du
kartus per parg pirmas 8 savaites, véliau — 5 mg du kartus per para. Pacientams, kuriems iki 8-os
savaités nepavyko pasiekti pakankamos terapinés naudos, indukcinj gydyma 10 mg du kartus per
parg vartojama doze galima pratesti dar 8-ioms savaitéms (i$ viso 16 savaiciy), véliau pereinant
prie palaikomojo gydymo du kartus per parg vartojama 5 mg doze. Indukcine tofacitinibo terapija
reikéty nutraukti, jeigu iki 16-os savaités nematyti jokiy terapinés naudos pozymiy. Gydant kai
kuriuos pacientus, pvz., pacienty, kuriems anksciau taikyta naviko nekrozés faktoriaus (NNF)
antagonisto terapija buvo neveiksminga, atveju, reikéty apsvarstyti galimybe testi palaikomajj
gydyma 10 mg du kartus per parg vartojama vaisto doze, kad buty palaikoma taikomo gydymo
terapiné nauda. Pacientams, kuriems susilpnéjo atsakas | palaikomajj gydyma du kartus per parg
vartojama tofacitinibo 5 mg doze, gali bati naudinga padidinti tofacitinibo doze iki 10 mg du kartus

per para.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Xeljanz veiksmingumas, jj vartojant pagal patvirtintas jvairias indikacijas, jrodytas anksciau ir dél
jo nekeliama jokiy klausimy Sios procediiros metu.

IS turimy duomeny matyti, kad vartojant tofacitinibg, RA ir PsA sergantiems pacientams didéja
veny tromboembolijos (giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauciy embolijos (PE)) rizika, ypac
pacientams, kurie gydomi BID vartojama tofacitinibo 10 mg doze, ir ypac pacientams, kuriems
nustatyti veny tromboembolijos, taip pat Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizikos veiksniai.
Atsizvelgiant | OK serganciy, pacienty duomenis (nors jie turi tam tikry trikumuy), populiacijai,
kuriai dar pries pradedant gydyma kyla didesné trombozés reiskiniy rizika, veny tromboembolijos
(VTE) rizika néra didesné. Tacdiau, atrodo, kad VTE rizika didesné remisijg pasiekusiems OK
sergantiems pacientams. Kadangi manoma, kad trombozés reiskinius lemia tas pats vaisto veikimo
bldas, RA tyrimo (A3921133) rezultatus galima atsargiai ekstrapoliuoti kitoms indikacijoms.

Kalbant apie mirtinguma (atsizvelgiant | duomenis, surinktus vaisto vartojimo laikotarpiu ir per 28
dieny laikotarpj, kai pacientai vaisto nevartojo), pazymétina, kad, remiantis tarpinémis tyrimo

Nr. 1133 duomeny analizémis, vartojant nedidele tofacitinibo doze, nustatytas ribiSkai reikSmingas
dvigubas mirtingumo padidéjimas, o vartojant didele doze — reikSmingas trigubas mirtingumo
padidéjimas, palyginti su kontroliniu NNF inhibitoriaus preparatu. IS dalies tai lemé dél infekcijy
padidejes tofacitinibg vartojusiy pacienty mirtingumas. BID vartojant tofacitinibo 10 mg doze,
mirtingumas dél Sirdies reisSkiniy buvo mazdaug du kartus didesnis, nei vartojant kontrolinius
vaistus su veikligja medZiaga (NNF inhibitoriumi), o to negalima paaiskinti padidéjusiu PE atvejy
skai¢iumi. Remiantis kitais tyrimais, negalima pateikti aiskiy jrodymuy, kad vartojant 10 mg doze,
pacienty mirtingumas didesnis, nei vartojant 5 mg doze.

Reumatoidinis ir psoriazinis artritas

PRAC priéjo prie iSvados, kad nuo dozés priklausomg trombozés reiskiniy rizika, nors ji rimta ir gali
kelti grésme gyvybei, galima valdyti jgyvendinus atitinkamas rizikos mazinimo priemones.

Atliekant tyrimg Nr. 1133, BID vartojant nedidele 5 mg doze, t. y., standartine pagal artrito
indikacijas skiriama doze (palyginti su 10 mg dozés atSaka), plauciy embolijos rizika buvo
vidutiniSkai nedidelé (0,27 atvejo/100 pacienty mety (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI):
0,12-0,52), papildoma rizika — 1,8/1 000 pacienty mety). Pazymétina, kad RA sergantys pacientai
yra ta populiacija, kuriai, prieSingai nei bendrajai populiacijai, net nevartojant vaisto, kyla
trombozés reiskiniy rizika. Vis délto, yra duomenuy, patvirtinanciy, kad esant vienam ar daugiau PE
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ir (arba) GVT rizikos veiksniy, BID vartojant tofacitinibo 5 mg doze, PE ir (arba) GVT rizika taip pat
yra didesné, nei vartojant NNF inhibitoriy.

Todél reikéty atidziai jvertinti, ar pacientams, kuriems nustatyta papildomy PE ir (arba) GVT rizikos
veiksniy, pagrista skirti gydyma tofacitinibu. Todél PRAC laikési nuomonés, kad preparato
charakteristiky santraukoje reikéty pabrézti, kad gydant RA ir PsA, rekomenduojama nevirdyti BID
vartojamos 5 mg dozeés. Pasikonsultaves su ekspertais ad hoc grupés posédyje, PRAC taip pat
priéjo prie iSvados, kad néra bitinybés | kontraindikaciju sarasa laikinai jtraukti Sig pacienty
populiacijg. Uzuot silile Sig laikingjg priemone, ekspertai laikési nuomoneés, kad pacientus, kuriems
nustatyti VTE rizikos veiksniai, vis délto galima gydyti tofacitinibu, taciau turi bati nustatytos
atitinkamos rizikos mazinimo priemonés, o gydantis gydytojas turi imtis atsargumo priemoniy
atsizvelgdamas | kiekvieng atvejj (pvz., esant galimybei, neskirti vaisto, jeigu pacientas vartoja
geriamuosius kontraceptikus ir yra kity VTE rizikos veiksniu).

Atlikus preliminarias tyrimo Nr. 1133 duomeny analizes nustatytas padidéjes mirtingumas taip pat
kelia susirlipinima. Taciau padidéjusio mirtingumo nenustatyta atliekant kity (ne tyrimo Nr. 1133)
5 ir 10 mg doziy tyrimy su RA sergandiais pacientais ilgalaikius tesinius. Atliekant Siuos tyrimus
pacientams buvo leista pereiti prie gydymo kita vaisto doze, todél nustatytas kontrastas
(skirtumas) yra mazesnis. Mirtingumas, kaip vertinamas gydymo rezultatas, jtrauktas j Siuo metu
atliekamus poregistracinius saugumo tyrimus (PASS); ilgainiui Sie tyrimai gali suteikti daugiau
informacijos apie pacienty mirtinguma vartojant tofacitinibo 5 mg doze, ji lyginant su kitais
vaistais.

DaZniausia mirties prieZastis, vartojant 5 mg doze (palyginti su NNF inhibitoriumi), buvo rimtos
infekcijos, o vartojant 10 mg doze — Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimas. [ preparato
charakteristiky santraukg jtraukta formuluote, kuria siekiama dar karta akcentuoti, kad 10 mg
dozé neturety buti skiriama sergant RA ir PsA.

Registruotojo paprasyta jvertinti, ar jimanoma nustatyti pacientus, kuriems gydymo tofacitinibu
laikotarpiu kyla didesné mirties rizika. Nors nepavyko nustatyti aiskiy rizikos veiksniy, didesné
mirties rizika kyla mazdaug 65 mety ir vyresniems pacientams. Tofacitinibo grupéje Sios rizikos
padidéjimas buvo didesnis, nei NNF inhibitoriaus grupeje; mirties rizikos padidéjimas daugiausia
sietas su rimtomis infekcijomis. [ preparato charakteristiky santrauka jtrauktas jsp&jimas, kuriuo
atkreipiamas démesys | tai, kad galimybeé skirti tofacitinibg vyresniems nei 65 mety pacientams
turéty bati svarstoma tik tuo atveju, jeigu néra kity Siems pacientams tinkamy vaisty; atitinkamai
iS dalies pakeista mokomoji medZziaga.

Kaip minéta pirmiau, nors PE ir mirties rizika laikoma labai rimta, PRAC pri€jo prie iSvados, kad Sig
rizikg galima tinkamai valdyti | preparato informacinius dokumentus jtraukus jspé&jimus
pacientams, kuriems kyla didesné trombozés reiskiniy rizika.

Opinis kolitas

Pati uzdegiminé zarnyno liga siejama su mazdaug du kartus didesne VTE rizika (santykiné rizika —
2,20 (95 proc. PI: 1,83-2,65)), palyginti su bendraja, uzdegimine zarnyno liga neserganciy
pacienty populiacija®. Be to, OK serganciy pacienty VTE siejama su dideliu sergamumu ir
mirtingumu, ir uzdegimine Zarnyno liga serganciy pacienty grupéje mirties dél plauciy embolijos
rodikliai yra didesni, nei bendrojoje populiacijoje?,?.

! 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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Atliekant tyrimus A3921094 ir A3921095 su vidutinio aktyvumo arba labai aktyviu OK serganciais
pacientais, taikant indukcinj gydyma BID vartojama tofacitinibo 10 mg doze, nenustatyta nei PE,
nei GVT atvejy. Vis délto veny tromboemboliniy reiskiniy PE (n= 4 i§ 1 1157) ir GVT (n= 1 i$

1 157) atvejy nustatyta taikant ilgalaikj gydyma (t. y., 217—1 149 dienas) BID vartojama 10 mg
doze remisijg pasiekusiy OK serganciy pacienty grupéje. Visiems susijusiems pacientams buvo
nustatytas vienas arba keli Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos rizikos veiksniai. Nepaisant
nedidelio tofacitinibu gydomy OK serganciy pacienty grupéje nustatyty VTE atvejy skaiciaus,
atkreipiamas démesys | tai, kad visi VTE atvejai buvo nustatyti taikant palaikomajj gydyma BID
vartojama tofacitinibo 10 mg doze ir né vieno VTE atvejo nenustatyta taikant indukcinj gydyma ta
padia tofacitinibo doze. IS Siy rezultaty matyti, kad ligos aktyvumas gali biiti svarbus, vertinant
VTE rizikg OK sergantiems pacientams. Dél savo priesuzdegiminiy savybiy tofacitinibas gali
sumazinti absoliuCig VTE rizikg aktyviu OK sergantiems pacientams. Kadangi remisijq pasiekusiy
OK serganciy pacienty organizme (beveik) nebéra uzdegimo, prieSuzdegiminés tofacitinibo
savybés nekompensuoja tofacitinibo trombogeninio potencialo. Tuo galima paaiskinti, kodél visi
VTE atvejai buvo nustatyti taikant palaikomajj gydyma tofacitinibu, pasiekus OK remisija.

Nors duomeny apie VTE rizikg taikant palaikomajj OK gydyma tofacitinibu, palyginti su VTE rizika
gydant RA, néra daug, gali bati, kad tofacitinibas gali padidinti VTE rizikg OK sergantiems
pacientams, kaip nustatyta gydant RA sergancius pacientus, nes mazai tikétina, kad pagal
skirtingas indikacijas vartojamos veikliosios medZiagos tofacitinibo saugumo charakteristikos i$
esmes skirtysi. Todél pirmiau minéti jspéjimai aktualls esant ir Siai indikacijai.

Pacientams, kuriems padidéjusi veny tromboemboliniy reiskiniy rizika (pvz., nutukusiems,
vyresnio amzZiaus, VTE praeityje patyrusiems pacientams) ir nustatyti tam tikri VTE rizikos
veiksniai, nerekomenduojama taikyti palaikomojo OK gydymo tofacitinibo 10 mg doze, nebent
néra kity jiems tinkamy vaistu. I preparato charakteristiky santraukg jtrauktas atitinkamas
ispéjimas. Siems pacientams reikéty kuo trumpiau taikyti tolesnj gydyma 10 mg doze.

Taigi, remiantis turimais duomenimis negalima padaryti galutiniy iSvady dél VTE rizikos tofacitinibu
gydomiems OK sergantiems pacientams, palyginti su VTE rizika tofacitinibou gydomais RA
serganciais pacientais. Vis délto, gydyma tofacitinibu taikant RA sergantiems pacientams,
nustatytas nuo dozés priklausomas VTE ir rimty infekcijy atvejy skaiciaus padidéjimas. Gali bdti,
kad panasus poveikis pasireiks gydant OK sergancius pacientus. Atrodo, kad su tofacitinibu susijusi
VTE rizika didesné aktyvia liga nesergantiems, t. y., ligos remisijq pasiekusiems pacientams.
Nezinoma, kokio tikslumo bty iSvados, tyrimo Nr. 1133 surinktus duomenis apie VTE rizikg RA
pacientams ekstrapoliavus OK sergantiems pacientams. Vis délto, tofacitinibo naudos ir rizikos
santykis gydant OK tebéra teigiamas. Pacientams, kuriems nustatyta VTE rizikos veiksniy, gydyma
tofacitinibu reikéty taikyti atsargiai, nesvarbu, pagal kokig indikacijg ar dozavimo rezima_jis
paskirtas. Be to, palaikomasis gydymas BID vartojama tofacitinibo 10 mg doze turéty bati
skiriamas kuo trumpesniam laikotarpiui, atidziai jvertinus tokio gydymo naudos ir rizikos santykj
kiekvienu atveju.

Priezastys, kuriomis pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsteé atsizvelgiant | farmakologinio budrumo duomenis pradétg Reglamento
(EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg del Xeljanz (tofacitinibo);
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e PRAC apsvarste visus kreipimosi proceduros metu pateiktus duomenis, susijusius su veny
tromboembolijos ir mirties dél jvairiy priezasciy, rizika, jskaitant registruotojo rastu
pateiktus atsakymus ir konsultacijy ad hoc eksperty grupés posédyje rezultatus;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad tofacitinibas susijes su padidéjusia veny tromboemboliniy
reiskiniy (VTR) — tiek giliyjy veny trombozés, tiek plauciy embolijos — rizika, ypac esant
veny tromboembolijos rizikos veiksniams. PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad veny
tromboemboliniy reiskiniy rizika priklauso nuo vaisto dozés;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad, nors opiniu kolitu ir psoriaziniu artritu serganciy pacienty,
duomeny néra daug, su reumatoidiniu artritu serganciais pacientais atlikto tyrimo
A3921133 rezultatai svarbdas ir kitoms indikacijoms;

e remdamasis tyrimo A3921133 duomeny tarpinémis analizémis, PRAC taip pat priéjo prie
iSvados, kad yra galima rizika, susijusi su padidéjusiu mirtingumu. IS dalies tokig iSvadg
lémeé dél rimty infekcijy padidéjes tofacitinibg vartojusiy pacienty mirtingumas. Ypac gerai
tai buvo matoma 65 mety ir vyresniy pacienty populiacijoje, todél galimybe skirti
tofacitinibg Siems pacientams reikéty svarstyti tik tuo atveju, jeigu néra kity jiems tinkamy
vaisty.

e PRAC rekomendavo, siekiant sumazinti Sig rizikq, | preparato informacinius dokumentus
jtraukti jspéjimus, susijusius su padidéjusia VTE rizika, nustatyta tofacitinibg vartojusiy
pacienty grupeéje, ypac pacienty, kuriems buvo nustatyta VTE rizikos veiksniy. Taip pat
PRAC rekomendavo nutraukti pacientams, kuriems jtariama VTE, taikoma gydyma
tofacitinibu;

e be to, PRAC nurodé | preparato informacinius dokumentus jtraukti jspéjima, kad
palaikomojo gydymo BID vartojama tofacitinibo 10 mg doze nerekomenduojama taikyti OK
sergantiems pacientams, kuriems nustatyta VTE rizikos veiksniy, nebent néra kity jiems
tinkamy vaisty. Taip pat | preparato informacinius dokumentus jtraukti paaiskinimai dél
vaisto dozavimo, ypac taikant palaikomajj gydymga OK sergantiems pacientams;

e PRAC rekomendavo atitinkamai atnaujinti mokomajg medziagq;

e PRAC taip pat sutaré dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams ir dél jo
iSplatinimo terminy.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Xeljanz (tofacitinibo)
naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biti padaryti preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta, ir jgyvendintos papildomos rizikos mazinimo
priemonés.

Todél komitetas rekomenduoja keisti Xeljanz (tofacitinibo) registracijos pazyméjimy salygas.
CHMP nuomoné

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.
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