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Zinatniskie secinajumi

Pétijums A3921133 ir vél notiekoss atvérta tipa kliniskais pétijums, kura tiek vértéts tofacitiniba
droSums, lietojot 5 mg divreiz diena (DRD) un 10 mg DRD, salidzinot ar audz&ja nekrozes faktora
inhibitoru (etanerceptu vai adalimumabu) pacientiem ar reimatoido artritu (RA). Sis p&tijums ir
pécredistracijas saistibas ar nollku izvértét kardiovaskularo notikumu risku, lietojot tofacitinibu
pacientiem vecuma no 50 gadiem, kuriem ir vismaz viens kardiovaskulara riska papildu faktors,
pieméram, smékeésana, augsts asinsspiediens, augsts holesterina limenis, cukura diabéts,
sirdslekme anamnézg, iedzimta koronara sirds slimiba gimenes anamné&zé vai arpuslocitavu RA
slimiba. Visi pacienti uzsaka péetijumu ar stabilam metotreksata pamata devam.

Redistracijas apliecibas ipasnieks (RAI) 2019. gada 12. februari informé&ja Eiropas zalu adentiiru
(EMA), ka péttijuma A3921133 ir zinots par paaugstinatu plausu embolijas (PE) un visparéjas
mirstibas risku. Saja kliniskaja pétijuma PE kopé&ja sastopamiba pacientiem, kuri divas reizes diena
sanéma 10 mg tofacitiniba, bija 5,96 reizes augstaka salidzinajuma ar pacientiem TNF inhibitora
grupa un apmeéram 3 reizes augstaka neka pacientiem, kuri sanéma tofacitinibu citos petijumos
tofacitiniba izstrades programmas ietvaros. Datu aizsardzibas parraudzibas padome (DAPP) ieteica
parveidot pétijumu A3921133, lai taja partrauktu arstésanu ar tofacitiniba 10 mg devu DRD.
Janorada, ka ASV Partikas un zalu parvalde (FDA) atlava pé&tijumu turpinat ar nosacijumu, ka
pacientiem, kuri sanéma 10 mg devu DRD, deva tiks samazinata lidz 5 mg DRD.

P&c RAI sniegtas informacijas sanem3anas 2019. gada marta beigas ES dalibvalstis tika izplatits
tiesais pazinojums veselibas apripes specialistiem (DHPC), lai zalu parakstitajus informétu par
pétijuma A3921133 iegltajiem datiem. Péc tam EMA signala procedira saka vértét paaugstinato
PE un visparéjas mirstibas risku pacientiem, kurus arstéja ar tofacitiniba 10 mg devu divreiz diena,
un ta potencialo ietekmi uz Xeljanz registracijas atlauju. Pamatojoties uz informaciju, kas bija
pieejama un tika izvértéta signala procedira, PRAC secinaja, ka tofacitinibs ir saistits ar
devatkarigu PE risku.

Nemot véra PE nopietnibu un neskaidribas par pamata esoSo mehanismu, PRAC noléma, ka ir
pilniba jaizvérté So konstatéjumu ietekme uz tofacitiniba ieguvuma un riska attiecibu visas
apstiprinatajas indikacijas un devas, tapéc tika pazinots par parvértésanas proceddru. Ta ka risks
ir nopietns, PRAC ieteica ieviest pagaidu pasakumus, kamér notiek parvértésana. Otrs DHPC tika
izplatits 2019. gada maija beigas, lai informétu zalu parakstitajus par Siem pagaidu pasakumiem.

Xeljanz satur tofacitinibu, kas ir selektivs kinazu grupas Janus kinazes (JAK) inhibitors. Tofacitinibs
ir JAK 1, 2 un 3 inhibitors un ir klasificéts ka iekskigi lietojamas slimibu modificéjosas
pretreimatisma zales (DMARD). JAK1 un JAK3 inhibicija nomac interleikinu (IL2, 4, 7, 9, 15 un 21)
un I/11 tipa interferonu signalu parvadi, izraisot iminas un iekaisuma reakcijas modulaciju.

Eiropas Savieniba Xeljanz redistracijas aplieciba tika izsniegta 2017. gada 21. marta reimatoida

- - v—

arstésanai un 2018. gada julija — ari ¢alaina kolita (CK) arstésanai.

Eiropas Savieniba tofacitinibs ir redistréts ka 5 un 10 mg apvalkotas tabletes. Ieteicama deva RA
un PsA arstésanai ir 5 mg divreiz diena, savukart ieteicama deva CK arst&anai ir 10 mg divreiz
diena pirmas 8 nedé&las un péc tam — 5 mg divreiz diena. Pacientiem, kuriem lidz 8. nedélai nav
panakts pietiekams terapeitiskais ieguvums, indukcijas terapiju 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. Tofacitiniba indukcijas terapija ir japartrauc pacientiem, kuriem lidz 16. nedélai nav
novérojams nekads terapeitiskais ieguvums. DaZiem pacientiem, pieméram, tiem, kuriem ieprieks
bijusi neveiksmiga audzéja nekrozes faktora (TNF) antagonistu terapija, uzturosas terapijas laika
jaapsver 10 mg devas turpinasana divreiz diena, lai saglabatu terapeitisko ieguvumu. Pacientiem,
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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.

Farmakovigilances riska vértésanas komitejas veikta zinatniska novértéjuma visparéejs
kopsavilkums

Xeljanz efektivitate dazadas apstiprinatajas indikacijas ir noteikta ieprieks un Saja procedira netiek
VErtéta.

Pieejamie dati liecina, ka tofacitinibs paaugstina vénu trombembolijas (DVT un PE) risku
pacientiem ar RA un PsA, it Tpasi pacientiem, kurus arsté ar tofacitiniba 10 mg devu DRD, un ipasi
pacientiem ar vénu trombembolijas riska faktoriem, ka ar1 kardiovaskularo notikumu riska
faktoriem. Lai gan dati par pacientiem ar CK ir zinama méra ierobeZoti, tie nenorada uz
paaugstinatu VTE risku Saja pacientu populacija, kurai jau sakotné&ji raksturigs paaugstinats
trombotisko notikumu risks. Tacu Skiet, ka VTE risks ir augstaks pacientiem ar CK remisiju. Ta ka
tiek pienemts, ka trombotiskajiem notikumiem ir kopéjs darbibas mehanisms, RA pétijuma
(A3921133) iegutos rezultatus var ekstrapolét uz citam indikacijam, bet tas jadara ar zinamu
piesardzibu.

Attieciba uz mirstibu (nemot véra datus par zalu lietoSanas periodu un 28 dienu periodu, kad zales
nelieto) pétljuma 1133 starpposma analizes liecina par dal&ji nozimigu divkarsu mirstibas
pieaugumu pacientiem, kuri sapnéma zemo tofacitiniba devu, un nozimigu triskarsSu mirstibas
pieaugumu pacientiem, kuri sanéma augsto devu, salidzinot ar aktivo kontrolgrupu, kas sanéma
TNFi. To dal&ji ietekmé&ja augstaks infekciju izraisitas mirstibas raditajs tofacitiniba grupa.
Kardiologisku notikumu izraisitds mirstibas raditajs ar 10 mg devu DRD bija apméram divreiz
augstaks neka aktivaja kontrolgrupa (TNFi), un to nevar skaidrot ar PE notikumu pieaugumu.
Augstaks mirstibas raditajs, lietojot 10 mg devu salidzinajuma ar 5 mg devu, nav novérots citos
pétijumos.

Reimatoidais artrits un psoriatiskais artrits

PRAC secinaja, ka no devas atkarigo trombotisko notikumu risku, kaut ari tas ir nopietns un
potenciali bistams dzivibai, var kontrolét, ievieSot atbilstosus riska mazinasanas pasakumus.

P&tljuma 1133 plausu embolijas riska apmérs bija vidéji mérens pacientiem, kuri sanéma zemo
5 mg devu DRD (pretstata 10 mg devas grupai), kas ir standarta deva artrita indikacijam
(sastopamibas biezums 0,27 uz 100 pacientgadiem (95 % Tl 0,12-0,52), papildu risks
1,8/1000 PG). Janorada, ka RA pacientiem jau ir augstaks trombotisko notikumu risks neka
visparéjai populacijai. Tacu pieradijumi liecina, ka, pastavot vienam vai vairakiem PE/DVT riska
faktoriem, PE/DVT risks, lietojot tofacitiniou 5 mg devu DRD, ari ir augstaks neka ar TNF
inhibitoriem.

Tapéc ir rapigi jaizvertg, vai veikt arstésanu ar tofacitinibu pacientiem, kuriem ir vél citi PE/DVT
riska faktori. PRAC tadel uzskatija, ka zalu apraksta jauzsver, ka RA un PsA gadijuma nevajadzétu
parsniegt ieteicamo devu 5 mg DRD. P&c apspriesanas ar ekspertiem ad hoc sanaksmé PRAC ari
secinaja, ka pagaidu kontrindikaciju noteikSana netiek uzskatita par nepiecieSamu. Eksperti ta
vieta atzina, ka pacientus ar zinamiem VTE riska faktoriem varetu arstét ar tofacitinibu, ja tiek
Tstenoti atbilstosi riska mazinasanas pasakumi un arstéjosais arsts ievéro individualu piesardzigu
pieeju (tostarp jaizvairas no peroralu kontracepcijas lidzek|u lietoSanas un citiem VTE riska
faktoriem, kad iesp€jams).

Bazas rada ari novérotais mirstibas pieaugums pétijuma 1133 sakotnéjas analizés. Tomér
paaugstinats mirstibas raditajs nav atspogulots citos RA ilgtermina pagarinajuma pétijumos ar
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5 mg un 10 mg devu (ne pétijuma 1133). Pacientiem bija atlauts mainit devas Sajos pétijumos,
tapéc novérotais kontrasts/atskiriba ir mazaka. Mirstiba ir ieklauta ka viens no iznakumiem
esosajos VEél notiekosajos PASS pétijumos, kur péc kada laika varétu iegtt plasaku informaciju par
mirstibu saistiba ar tofacitiniba 5 mg devu, salidzinot ar citiem arstéSanas lidzekliem.

Visbiezakie naves iemesli 5 mg devas grupa, salidzinot ar TNF inhibitora grupu, bija nopietnas
infekcijas, bet 10 mg devas grupa — kardiovaskulari notikumi. Zalu apraksta ir ieklauts
pazinojums, lai papildus uzsvértu, ka 10 mg devu nevajadzétu lietot RA un PsA arstésanai.

RAI tika lGgts izvértét, vai var noteikt, kuriem pacientiem bis paaugstinats naves risks tofacitiniba
terapijas laika. Lai gan nevaréja noteikt skaidrus riska faktorus, pacientiem vecuma ap 65 gadiem
un vecakiem ir paaugstinats mirstibas risks. Sis pieaugums tofacitiniba gadijuma bija augstaks
neka TNF inhibitoram, un tas galvenokart ir saistits ar nopietnam infekcijam. Zalu apraksta ir
ieklauts bridinajums, kur uzsveérts, ka pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, tofacitiniba lietoSanu
vajadzétu apsveért tikai tad, ja nav pieejama neviena piemérota alternativa arstésanas iespé&ja, un
attiecigi tika groziti izglitojosie materiali.

K& minéts ieprieks, lai gan PE un mirstibas risku uzskata par Joti nopietnu, PRAC secinaja, ka risku
var atbilstosi kontrolét, ieklaujot bridinajumus pacientiem ar paaugstinatu trombotisko notikumu
risku.

Calainais kolits

Iekaisigo zarnu slimiba (IZS) pati par sevi ir saistita ar apméram divreiz lielaku VTE risku
(relativais risks 2,20 (95 % TI 1,83—-2,65)]) neka vispare€ja populacija bez iekaisigo zarnu
slimibas®. Turklat CK pacientiem VTE ir saistita ar ievérojamu saslimstibu un mirstibu, un 1ZS
pacientiem plausu embolijas izraisito naves gadijumu skaits ir augstaks neka visparéja
populacijat,?.

Pacientiem ar vidéji vai loti aktivu CK nenovéroja ne PE, ne DVT péc tofacitiniba indukcijas
terapijas ar 10 mg devu DRD pétijumos A3921094 un A3921095. Tacu tika novéroti vénu
trombembolijas notikumi PE (n= 4 no 1157) un DVT (n= 1 no 1157) péc ilgakas arstésanas (t. i.,
no 217 Idz 1149 dienam) ar tofacitiniba 10 mg devu DRD CK pacientiem remisijas stadija. Visiem
attiecigajiem pacientiem bija viens vai vairaki kardiovaskularo slimibu riska faktori. Lai gan ar
tofacitinibu arstétiem CK pacientiem novérots ierobezots VTE gadijumu skaits, janem véra, ka visi
VTE gadijumi notika tofacitiniba uzturosas terapijas laika ar tofacitiniba devu 10 mg DRD, savukart
indukcijas terapija ar tadu pasu tofacitiniba devu nebija neviena VTE gadijuma. Sie rezultati
liecina, ka slimibas aktivitate var bt nozimigs aspekts, vertéjot VTE risku CK pacientiem.
Tofacitinibs var samazinat absolito VTE risku pacientiem ar aktivu CK, jo $ai vielai piemit
pretiekaisuma Tpasibas. Ta ka CK pacientiem remisijas stadija (gandriz) nav iekaisuma, tofacitiniba
pretiekaisuma iedarbiba nekompensés ta trombogéno potencialu. Tas varétu izskaidrot, kapéc visi
VTE gadijumi tika novéroti tofacitiniba uzturosas terapijas laika CK pacientiem remisijas stadija.

Kaut gan salidzinosie dati par CK un RA pacientiem draudo$o VTE risku tofacitiniba uzturo$as
terapijas laika ir ierobezoti, ir ticams, ka tofacitinibs var paaugstinat VTE risku CK pacientiem, ka
novérots RA pacientiem, jo pasas aktivas vielas tofacitiniba droSuma profils dazadas indikacijas,

! 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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visticamak, nevarétu batiski atSkirties. Tapéc iepriekS minétie bridinajumi attiecas ari uz sSo
indikaciju.

No pacientiem ar paaugstinatu vénu trombembolijas notikumu risku (pieméram, aptaukosanas,
liela vecuma, agraka VTE dé|) uzturoda terapija ar tofacitiniba 10 mg devu nav ieteicama CK
pacientiem, kuriem ir zinami VTE riska faktori, iznemot gadijuma, ja nav pieejama neviena
piemérota alternativa terapijas iesp&ja. Zaju informacija ir ieklauts attiecigs bridindjums. So
pacientu turpmakajai arstésanai ar 10 mg devu jabt péc iesp&jas 1sakai.

Kopuma pieejamie dati nelauj izdarit galigos secinajumus par VTE risku ar tofacitinibu arstétiem
CK pacientiem, salidzinot ar RA pacientiem, kurus arsté ar tofacitinibu. Tomér RA pacientiem péc
arstésanas ar tofacitinibu tika novérots no devas atkarigs VTE un nopietnu infekciju pieaugums. Ir
ticams, ka ietekme uz CK pacientiem varétu bt lidziga. Skiet, ka ar tofacitinibu saistitais VTE risks
ir augstaks pacientiem bez aktivas slimibas, proti, kad slimiba ir remisija. Nav zinams, kada méra
pétijuma 1113 gutos novérojumus par RA pacientiem raksturigo VTE risku var ekstrapolét uz CK
pacientiem. Tomér tofacitiniba ieguvuma un riska attieciba CK arstésana joprojam paliek pozitiva.
Neatkarigi no indikacijas un devas pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem arstésanu ar
tofacitinibu vajadzétu veikt piesardzigi. Turklat uzturoSo terapiju ar tofacitiniba 10 mg devu DRD
vajadzetu parakstit uz péc iespéjas 1saku laiku, pamatojoties uz rpigu ieguvumu un riska
izvértéjumu konkrétajam pacientam.

Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto procediru, kas
izriet no farmakovigilances datiem par Xeljanz (tofacitinibu).

e PRAC izskatija visus datus, kas iesniegti parskatiSanas procediras laika saistiba ar vénu
trombembolijas un visparéjas mirstibas risku, tostarp redistracijas apliecibas ipasnieka
rakstiski iesniegtas atbildes, ka ari iznakumu konsultacijam ad hoc ekspertu grupas
sanaksme.

e PRAC secinaja, ka tofacitinibs ir saistits ar paaugstinatu vénu trombembolijas notikumu
(VTE) risku, gan dzilo vénu trombozi, gan ari plausu emboliju, it Tpasi pacientiem ar vénu
trombembolijas riska faktoriem. Turklat PRAC secinaja, ka vénu trombembolijas notikumu
risks ir atkarigs no devas.

e PRAC secinaja, ka, lai gan dati par ¢ulaina kolita un psoriatiska artrita pacientiem ir
ierobezoti, rezultati no pétijuma A3921133 ar reimatoida artrita pacientiem attiecas ari uz
citam indikacijam.

¢ Pamatojoties uz pétijuma A3921133 starpposma analiz€m, PRAC ari secinaja, ka pastav
potencials paaugstinatas mirstibas risks. To dal&ji ietekmé augstaks nopietno infekciju
izraisitas mirstibas raditajs tofacitiniba grupa. Tas bija Tpasi vérojams pacientiem no
65 gadu vecuma un vecakiem, tapéc tofacitiniba lietoSanu Sadiem pacientiem vajadzétu
apsveért tikai tad, ja nav pieejama neviena piemérota alternativa arstésanas iespéja.

e Lai mazinatu Sos riskus, PRAC iesaka zalu informacija ieklaut bridinajumus par
paaugstinatu VTE risku, kas novérots ar tofacitinibu arstétiem pacientiem, it ipasi
pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem. PRAC ari ieteica partraukt pacienta arstésanu
ar tofacitinibu, ja ir aizdomas par VTE.
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e Turklat PRAC noteica bridinajumu, ka uzturosa terapija ar tofacitiniba 10 mg devu divreiz
diena nav ieteicama CK pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem, iznemot gadijuma, ja
nav pieejama neviena piemérota alternativa arstésanas iespéja. Ir pievienots ari Tpass
paskaidrojums par uzturo$as terapijas devam CK pacientiem.

e PRAC iesaka attiecigi atjauninat izglitojoSos materialus.

e PRAC ari vienojas par tieso pazinojumu veselibas apriipes specialistiem, ka ari par ta
izplatiSanas grafiku.

Saistiba ar iepriekSminéto komiteja uzskata, ka Xeljanz (tofacitiniba) ieguvuma un riska attieciba
saglabajas pozitiva ar nosacijumu, ka tiek ieviesti noteiktie grozijumi zalu informacija, ka ari tiek
istenoti papildu riska mazinasanas pasakumi.

Tapéc komiteja iesaka veikt izmainas Xeljanz (tofacitiniba) redistracijas apliecibas noteikumos.
Cilvekiem paredzeéto zalu komitejas atzinums

P&c PRAC ieteikuma izskatiSanas CHMP piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.
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