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Zinatniskie secinajumi

P&tijums A3921 133 ir notiekoSs atvérta tipa pétijums, kura tiek vértéts tofacitiniba, lietojot 5 mg divas
reizes diena (DRD) un 10 mg DRD, drosums, salidzinot ar audz€&ja nekrozes faktora inhibitoru (TNFi)
pacientiem ar reimatoido artritu (RA). Sis pétijums ir pécredistracijas saistibas ar noliku izvértét
kardiovaskularo notikumu risku, lietojot tofacitinibu pacientiem vecuma no 50 gadiem, kuriem ir
vismaz viens kardiovaskulara riska papildu faktors, pieméram, smékésana, augsts asinsspiediens,
augsts holesterina limenis, cukura diabéts, sirdslekme anamnézg, iedzimta sirds slimiba gimenes
anamnéze, arpuslocitavu RA slimiba. Visi pacienti uzsaka pétijumu ar stabilam pamata metotreksata
devam.

Registracijas apliecibas ipadnieks (RAI) 2019. gada 12. februari informé&ja Adentiru, ka pétijuma
A3921133 ir zinots par paaugstinatu plausu embolijas (PE) un vispar&jas mirstibas risku. Saja
kliniskaja petijuma PE vispare€ja sastopamiba pacientiem, kuri divas reizes diena sanéma 10 mg
tofacitiniba, bija 5,96 reizes augstaka salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma TNF inhibitoru, un
apméram 3 reizes augstaka neka pacientiem, kuri sanéma tofacitinibu citos pé&tijumos tofacitiniba
programmas ietvaros.

Pé&c informacijas sanemsanas no RAI Adentiira saka izvértét paaugstinato PE un visparéjas mirstibas
risku pacientiem ar kardiovaskularajiem riska faktoriem, kuriem tiek arstéts reimatoidais artrits,
lietojot 10 mg tofacitiniba divas reizes diena, un ta iespé&jamo ietekmi uz Xeljanz registracijas apliecibu.
2019. gada marta beigas veselibas apripes specialistiem tika nosutiti tieSie pazinojumi, lai informétu
zalu izrakstitajus par pétijuma A3921133 iegltajiem datiem, kas saistiti ar Siem riskiem.

Nemot véra jauniegiito datu bdtiskumu un tofacitiniba iesp&jamo trombogéno iedarbibu, ieprieks
miné&tajiem konstat&jumiem nepiecieSami talaki p&tijumi. Ir janovérté to ietekme, ka ari trombotisku
notikumu, jo Tpasi PE un dzilo vénu trombozes, ietekme uz zalu ieguvuma un riska attiecibu atlautajas
indikacijas un devas.

Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu Eiropas Komisija 2019. gada 15. maija ltudza
agentirai sniegt atzinumu par Xeljanz redistracijas apliecibas saglabasanu, groziSanu, apturésanu vai
atsauksanu.

Turklat EK veélgéjas péc iesp&jas drizak sanemt agentiras atzinumu par to, vai ir nepiecieSami pagaidu
pasakumi, lai garantétu droSu un efektivu So zalu lietosanu.

Pasreiz€jais ieteikums attiecas tikai uz pagaidu pasakumiem, ko PRAC ir ieteikusi attieciba uz Xeljanz,
pamatojoties uz paslaik pieejamajiem provizoriskajiem datiem. Sie pagaidu pasakumi neietekmé
paslaik saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu notiekosas parskatiSanas procediras
iznakumu.

PRAC zinatniska novéertéjuma vispareéjs kopsavilkums

Xeljanz satur tofacitinibu, kas ir selektivs kinazu grupas Janus kinazes (JAK) inhibitors. Tofacitinibs ir
JAK (Janus kinaze) 1, 2 un 3 inhibitors. Tas ir perorali lietojams SMPL (slimibu modific&joss
pretreimatisma lidzeklis). JAK1 un JAK3 inhibicija nomac starpleikinu (IL2, 4, 7, 9, 15, 21) un I/II tipa
interferonu signalu parvadi, izraisot iminas un iekaisuma reakcijas modulaciju. Eiropas Savieniba
Xeljanz tirdzniecibas atlauja tika pieskirta 2017. gada 21. marta reimatoida artrita (RA) arstésanai.
2018. gada jlnija Sis zales tika apstiprinatas psoriatiska artrita (PsA) arstésanai un 2018. gada jilija —
ari ¢alaina kolita (CK) arsté$anai. Eiropas Savieniba tofacitinibs ir registréts ka 5 un 10 mg apvalkota
tablete. Ieteicama deva RA un PsA arsté$anai ir 5 mg divreiz diena, savukart ieteicama deva CK
arstésanai ir 10 mg divreiz diena 8 nedélas un péc tam — 5 mg divreiz diena. Pacientiem, kas lidz



8. ned€lai nesasniedz pietiekamus terapeitiskos ieguvumus, sakumterapiju ar devu 10 mg divreiz diena
var pagarinat par vél 8 nedélam (kopa 16 nedélas), kam seko uzturosa terapija ar devu 5 mg divreiz
diena. Arsté3ana ar tofacitinibu ir japartrauc jebkuram pacientam, kuram lidz 16. nedélai nav
novérojami nekadi terapeitiskie ieguvumi. Daziem pacientiem, piemé&ram, tiem, kuriem ieprieks bijusi
neveiksmiga audz&ja nekrozes faktora antagonistu terapija, uzturosas terapijas laika jaapsver 10 mg
devas turpinasana divreiz dien3, lai saglabatu terapeitisko ieguvumu. Pacientiem, kuriem uzturosas
terapijas laika samazinas atbildes reakcija uz tofacitinibu deva 5 mg divreiz diena, ir iesp&jams
uzlabojums, palielinot tofacitiniba devu uz 10 mg divreiz diena.

No sakotné&jiem pétijuma A3921133 rezultatiem RA pacientiem ar kardiovaskulariem (KV) riska
faktoriem ir redzams, ka, lietojot tofacitinibu 10 mg DRD, PE risks ir 6 reizes augstaks, salidzinot ar
TNF inhibitoru (TNFi) grupu. To apstiprina Kaplana-Meijera liknes, kas liecina, ka, lietojot tofacitinibu
10 mg DRD, PE risks ir pastavigi paaugstinats, salidzinot ar TNFi laika gaita. Tika novérota ari lidziga
atbildes reakcija attieciba uz dzilo vénu trombozes (DVT) risku ar visaugstako risku, lietojot tofacitinibu
deva 10 mg DRD, un augstaku arterialu trombotisko notikumu un naves risku (KV un visi iemesli),
lietojot 10 mg DRD, salidzinajuma ar TNFi. Arterialo trombotisko notikumu un naves risks nebija
palielinats pacientiem, kas lietoja 5 mg DRD, salidzinot ar TNFi.

Sie konstat&jumi atbilst citiem kliniskajiem pétijumiem, kuros novérots, ka trombotisku notikumu risks
(ipadi PE), lietojot 10 mg DRD, ir paaugstinats, salidzinot ar 5 mg DRD. So paaugstinato risku novéroja
RA pacientiem ar paaugstinatu KV traucéjumu risku (RA P123LTE apaksgrupas analize), un uz to
norada ari PE gadijumi, kas radas pacientiem ar CK, uzturo$aja terapija (péc 8 nedélam) lietojot 10 mg
DRD.

Tiek uzskatits par pamatotu, ka (no devas atkariga) saistiba starp tofacitinibu un trombotiskiem
notikumiem, tostarp PE, klust izteiktaka pacientiem, kuriem jau ir paaugstinats KV slimibas risks
papildus autoiminajai slimibai, kas ir tofacitiniba indikacija. Ta ka nav preciza trombotisko notikumu
mehanisma izskaidrojuma, nevar izslégt tofacitiniba trombogéno iedarbibu.

Tiek uzskatits, ka pastav ne tikai paaugstinats PE, bet ari DVT risks. Sis pienémums ir balstits uz
pétijuma A39221133 rezultatiem RA pacientiem ar KV riska faktoriem, kur tika novérots no devas
atkarigs PE un DVT pieaugums. Tas balstits ari uz apsvérumu, ka PE parasti izraisa DVT iegurni vai
kajas, tacu lidzigi ka pétijuma PE izpausmes var biit tris reizes biezak neka DVT (Heit 2015).

Turklat citu kitnisko pé&tijumu dati liecina, ka visaugstaka PE sastopamiba,? lietojot 10 mg DRD, bija
pacientiem ar CK (0,25 [0,7-0,64]), tad pacientiem, kuriem arsté RA (0,13 [0,08-0,21]), pacientiem
ar psoriazi (PsO) (0,09 [0,04-0,19]) un pacientiem ar PsA (0 [0,0-0,58]).

Biezaku PE sastopamibu pacientiem ar CK, kuri sanem 10 mg DRD, nevar pilniba skaidrot ar augstaku
PE risku Saja pacientu grupa, jo sastopamiba pacientiem, kas sanem 5 mg DRD, ir zemaka. Tapat ari
pacientiem ar RA tika novérota zemaka PE sastopamiba grupa, kas sanéma 5 mg, salidzinot ar grupu,
kas sanéma 10 mg DRD, lai gan Seit atskiriba ir |oti neliela. Atbildes reakciju uz PE gadijuma lietojamo
zalu devu analize tiek uzskatita par piemérotu ari attieciba uz KV slimibu apvienotajam datu bazém.
Pat pacientiem ar augstaku KV risku PE sastopamiba ir bieZzaka tiem pacientiem, kuri sanem 10 mg,
salidzinot ar pacientiem, kuri sanem 5 mg DRD. Sie konstat&jumi norada uz iesp&jamu atbildes
reakciju saistibu, kam nepiecieSams dzilaks izvért&jums.

! 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.



Lai novértétu dazadu indikaciju un dozésanas shému risku, nepiecieSama papildu informacija. Tomér
augsto PE risku, kas tika novérots RA pétijuma un tika saistits ar 10 mg tofacitiniba devu divreiz diena,
nevar izslégt CK pacientiem, kuri ari sanem 10 mg divreiz diena un kuriem ir augsts PE attistibas risks.

Pamatojoties uz pasreiz pieejamo informaciju, tofacitinibs tiek saistits ar no devas atkarigu plausu
embolijas risku. Pamatojoties uz pétijuma A3921133 pagaidu rezultatiem, Sis risks ir nozimigs tiem
pacientiem, kuri sanem 10 mg divas reizes diena. Plausu embolija (PE) ir nopietns, dzivibai bistams
stavoklis, un pozitiva Xeljanz ieguvuma un riska attieciba ir atkariga no spé&jas efektivi novérst So
risku. Paslaik nav veikti pasakumi, lai pienacigi samazinatu PE risku pacientiem, kuri sanem 10 mg
tofacitiniba divas reizes diena un kuriem ir augstaks PE attistibas risks. Tadél, nemot véra risku un
notikuma nopietnibu, PRAC ieteica pagaidu pasakumus, lai ierobezotu tofacitiniba lietoSanu pacientiem,
kuri ir pieméroti terapijai ar 10 mg tofacitiniba divas reizes diena, kamér notiek pilniga datu
parskatiSana. Pacienti var sanemt 10 m tofacitiniba divas reizes diena tikai tad, ja viniem nav PE riska
faktoru.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC izskatija saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu ierosinato procediru, kas izriet
no Xeljanz farmakovigilances datiem, jo Tpasi attieciba uz vajadzibu veikt pagaidu pasakumus
saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta 3. punktu, nemot véra Direktivas 2001/83/EK
116. panta sniegto pamatojumu.

e PRAC parskatija pieejamos pétijuma A3921133 datus par paaugstinato plausu embolijas un
visparéjas mirstibas risku pacientiem ar kardiovaskularajiem riska faktoriem, kuriem tika
arstéts reimatoidais artrits, lietojot tofacitinibu deva 10 mg divreiz diena (DRD).

e PRAC noléma, ka ir novérota statistiski un kliniski nozimiga plausu embolijas sastopamibas
atskiriba starp pacientu grupu, kas sanéma 10 mg tofacitiniba DRD, un kontroles grupu, kas
sanéma aktivo TNF inhibitoru. Vispargéja plausu embolijas sastopamiba pacientiem, kuri
sanéma 10 mg tofacitiniba divreiz diena, bija 6 reizes augstaka, salidzinot ar pacientiem, kuri
sanéma TNF inhibitoru, un apméram 3 reizes augstaka neka pacientiem, kuri sanéma
tofacitinibu citos pétijumos tofacitiniba programmas ietvaros. Tapat grupa, kas sanéma 10 mg
DRD, tikai novérots dazadu iemeslu izraisitas mirstibas pieaugums.

e Tapéc, nemot véra So nopietno risku, PRAC uzskata, ka Iidz rlipigas parbaudes pabeigSanai ir
lietderigi ierobezot to pacientu skaitu, kuriem ir zinami plausu embolijas riska faktori un kuri
sanem 10 mg tofacitiniba DRD. Tadé| PRAC ka pagaidu pasakumus ieteica veikt izmainas zalu
apraksta, noradot, ka tofacitiniba lietoSana deva 10 mg divreiz diena ir kontrindicéta
pacientiem, kuriem ir zinami plausu embolijas riska faktori. Tapat PRAC ieviesa zalu apraksta
bridinajumus par plausu embolijas risku.

Nemot véra ieprieks minéto, komiteja uzskata, ka Xeljanz (tofacitiniba) riska un ieguvumu attieciba
joprojam ir labvéliga, ja zalu apraksta tiek veikti saskanotie pagaidu grozijumi. Tapéc komiteja iesaka
veikt izmainas Xeljanz (tofacitiniba) registracijas apliecibas noteikumos.





