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Konkluzjonijiet xjentifici

L-istudju A3921133 huwa studju kliniku b’tikketta miftuha li ghadu ghaddej li jevalwa s-sigurta ta’
tofacitinib 5 mg darbtejn kuljum (BID) u ta’ tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum meta mgabbel ma’
inibitur tal-fattur tan-nekrozi tumorali (etanercept jew adalimumab) f'pazjenti bl-artrite rewmatika
(RA). L-istudju huwa impenn wara I-awtorizzazzjoni mahsub biex jivvaluta r-riskju ta’ avvenimenti
kardjovaskulari b'tofacitinib f’pazjenti li ghandhom 50 sena jew aktar li ghandhom tal-angas fattur
ta’ riskju kardjovaskulari addizzjonali wiehed, ez. bhalissa jpejjep, pressjoni tad-demm gholja,
livelli gholjin ta’ kolesterol, dijabete mellitus, storja ta’ attakk tal-galb, storja fil-familja ta’ mard
koronarju tal-galb, marda RA extra-artikulari. Il-pazjenti kollha dahlu fl-istudju fuq dozi stabbli ta’
methotrexate ta’ sfond.

Fit-12 ta’ Frar 2019, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug (MAH) informa lill-
Agenzija Ewropea ghall-Medicini (EMA) li fl-Istudju A3921133 gie rrapportat riskju akbar ta’
embolizmu pulmonari (PE) u ta’ mortalita generali. F'din il-prova klinika, I-in¢idenza globali ta’ PE
kienet ta’ 5.96 darba oghla fil-fergha tal-istudju ta’ tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum meta
mgabbel mal-fergha tal-inibitur tat-TNF, u madwar 3 darbiet oghla minn tofacitinib fi studji ohra
fil-programm ta’ zvilupp kliniku ta’ tofacitinib. Il-Bord ta’ Monitoragg tas-Sikurezza tad-Data
(DSMB) irrakkomanda li I-Istudju A3921133 jigi modifikat biex titwaqqgaf il-kura b'tofacitinib 10 mg
darbtejn kuljum. Ta’ min jinnota li, I-FDA ssoggettat it-tkompija tal-prova ghall-kundizzjoni li s-
suggetti assenjati ghad-doza ta’ 10 mg darbtejn kuljum jingalbu ghad-doza aktar baxxa ta’ 5 mg
darbtejn kuljum.

Wara I-informazzjoni li waslet mill-MAH, fl-ahhar ta’ Marzu 2019, fl-Istati Membri giet icc¢irkolata
komunikazzjoni diretta lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha (DHPC) biex tinforma lill-
preskriventi dwar id-data li harget mill-istudju A3921133. Barra minn hekk, I-EMA bdiet tivvaluta
r-riskju akbar ta’ PE u ta’ mortalita generali f'pazjenti li kienu ged jinghataw kura b’tofacitinib

10 mg darbtejn kuljum u I-impatt potenzjali tieghu fuq I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal
Xeljanz fi procedura ta’ sinjalar. Abbazi tal-informazzjoni disponibbli u vvalutata matul il-proc¢edura
ta’ sinjalar, il-PRAC ikkonkluda li tofacitinib huwa assoc¢jat ma’ riskju ta’ PE dipendenti fuq id-doza.

Fid-dawl tal-gravita ta’ PE u l-inc¢ertezzi dwar il-mekkanizmu sottostanti, il-PRAC iddecieda li I-
impatt ta’ dawn is-sejbiet fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ tofacitinib fl-indikazzjonijiet u
fid-dozi awtorizzati kollha ghandu jigi vvalutat bis-shih u jwassal ghal notifika ta’ riferiment. Fid-
dawl tal-gravita tar-riskju, il-PRAC irrakkomanda I-introduzzjoni ta’ mizuri provizorji waqt li r-
revizjoni kienet ghadha ghaddejja. Fl-ahhar ta’ Mejju 2019 giet i¢cirkolata t-tieni DHPC biex
tinforma lill-preskriventi dwar dawn il-mizuri provizorji.

Xeljanz fih tofacitinib li huwa inibitur selettiv tal-familja tal-kinazi tal-Janus kinase (JAK).
Tofacitinib huwa inibitur ta’ JAK 1, 2 u 3 u huwa klassifikat bhala medic¢ina antirewmatika orali li
timmodifika I-marda (DMARD). L-inibizzjoni ta’ JAK1 u ta’ JAK3 tattenwa s-sinjalar ta’ interlewkini
(IL2, 4, 7, 9, 15 u 21) u ta’ interferoni tat-tip I/II, li jirrizulta fil-modulazzjoni tar-rispons immuni u
inffammatorju.

FI-UE, Xeljanz inghata awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq fil-21 ta’ Marzu 2017, ghall-kura tal-
artrite rewmatika (RA). F'Gunju 2018, gie approvat ghall-kura ta’ artrite psorjatika (PsA), u
f'Lulju 2018, gie approvat ukoll ghall-kura ta’ kolite ulcerattiva (UC).

FI-UE, tofacitinib huwa awtorizzat bhala pillola miksija b’rita ta’ 5 mg u ta’ 10 mg. Id-doza
rakkomandata ghal RA u PsA hija ta’ 5 mg darbtejn kuljum, u ghal UC, id-doza rakkomandata hija
ta’ 10 mg darbtejn kuljum ghall-ewwel 8 gimghat imbaghad 5 mg darbtejn kuljum. Ghal pazjenti i
ma jiksbux benefi¢¢ju terapewtiku adegwat sat- 8 gimgha, id-doza ta’ induzzjoni ta’ 10 mg
darbtejn kuljum tista’ tigi estiza ghal 8 gimghat addizzjonali (total ta’ 16-il gimgha), segwita minn
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5 mg darbtejn kuljum ghall-manutenzjoni. It-terapija ta’ induzzjoni b'tofacitinib ghandha titwaqqaf
fi kwalunkwe pazjent li ma juri |-ebda evidenza ta’ benefi¢¢ju terapewtiku sas-16-il gimgha. Ghal
xi pazjenti, bhal dawk li fughom terapija prec¢edenti b’antagonist tal-fattur tan-nekrozi tumorali ma
tkunx hadmet, ghandu jigi kkunsidrat li titkompla d-doza ta’ 10 mg darbtejn kuljum ghall-
manutenzjoni sabiex jinzamm il-benefic¢ju terapewtiku. Pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons
fuqg terapija ta’ manutenzjoni b’tofacitinib 5 mg darbtejn kuljum jistghu jibbenefikaw minn zieda
ghal tofacitinib 10 mg moghti darbtejn kuljum.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

L-effikacja ta’ Xeljanz fl-indikazzjonijiet differenti approvati tieghu giet stabbilita gabel u mhux ged
tigi kkontestata fil-procedura attwali.

Id-data disponibbli turi li tofacitinib izid ir-riskju ta’ tromboembolizmu venuz (DVT u PE) f'pazjenti
b’RA u bi PsA, specjalment f'pazjenti li jkunu ged jinghataw kura b’tofacitinib 10 mg darbtejn
kuljum, u spec¢jalment f'pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghal tromboembolizmu venuz, kif ukoll b’fatturi
ta’ riskju ghal avvenimenti kardjovaskulari. Data minn pazjenti li jbatu minn UC ghalkemm
kemxejn limitata ma tindikax riskju akbar ta’ VTE f'popolazzjoni diga f'riskju bazi akbar ta’
avvenimenti trombotic¢i. Madankollu, ir-riskju ta’ VTE jidher li huwa oghla f'pazjenti b’UC
f'remissjoni. Peress li huwa prezunt li avvenimenti tromboti¢i ghandhom modalita ta’ azzjoni simili,
ir-rizultati miksuba mill-istudju fug RA (A3921133) jistghu - b’¢erta kawtela — jigu estrapolati ghal
indikazzjonijiet ohra.

Fir-rigward tal-mortalita (meta wiehed iqis id-data relatata mat-tehid tal-medicina u d-data
relatata mat-28 jum minghajr it-tehid tal-medicina), I-analizi interim tal-Istudju 1133 tindika zieda
borderline sinifikanti doppja ghad-doza baxxa ta’ tofacitinib, u zieda sinifikanti ta’ tlett darbiet
ghad-doza gholja, meta mqgabbel mal-kontroll attiv tat-TNFi. Dan kien parzjalment ikkawzat minn
rata akbar ta’ mortalita dovuta ghal infezzjonijiet ghal tofacitinib. Ir-rati ta’ mortalita minhabba
avvenimenti kardijaci kienu madwar darbtejn oghla ghad-doza ta’ 10 mg darbtejn kuljum meta
mqgabbel mal-komparaturi (TNFi), li ma jistghux jigu spjegati minn zieda fl-avvenimenti PE. Studji
ohra ma jindikawx rata oghla ta’ mortalita ghad-doza ta’ 10 mg meta mgabbla ma’ dik ta’ 5 mg.

Artrite rewmatika u artrite psorjatika

II-PRAC ikkonkluda li r-riskju ta” avvenimenti trombotici dipendenti fuq id-doza, ghalkemm serju u
potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja, jista’ jigi gestit bl-implimentazzjoni ta’ mizuri xierga tal-
imminimizzar tar-riskju.

Fl-Istudju 1133, id-dags tar-riskju ta’ embolizmu pulmonari kien bhala medja modest ghad-doza
baxxa ta’ 5 mg darbtejn kuljum (b’kuntrast mal-fergha tad-doza ta’ 10 mg), li hija d-doza
standard ghal indikazzjonijiet ta’ artrite (rata ta’ inc¢idenza ta’ 0.27 ghal kull 100 sena tal-pazjent
(CIta’ 95 % ta’ 0.12-0.52) riskju addizzjonali ta’ 1.8/1000 PY). Ta min jinnota li pazjenti b’'RA
huma diga popolazzjoni f'riskju ghal avvenimenti tromboti¢i meta mgabbla mal-popolazzjoni
generali. Madankollu, fil-prezenza ta’ fattur ta’ riskju wiehed jew aktar ghal PE/DVT, hemm
evidenza wkoll ghal riskju akbar ta’ PE/DVT ghal tofacitinib 5 mg darbtejn kuljum meta mqgabbel
ma’ terapija kontra t-TNF.

Ghalhekk, il-kura b'tofacitinib, f'pazjenti b'fatturi ta’ riskju addizzjonali ghal PE/DVT, ghandha tigi
vvalutata bir-reqga. Ghalhekk il-PRAC gies li fl-SmPC ghandu jigi enfasizzat li d-doza
rakkomandata ta’ 5 mg darbtejn kuljum ma ghandhiex tinqabez fil-kaz ta’ RA u ta’ PsA. Wara
konsultazzjoni mal-esperti waqt laggha ad-hoc, il-PRAC ikkonkluda wkoll li I-kontraindikazzjoni
provizorja ma kinitx meqjusa mehtiega. Minflok, |-esperti kienu tal-fehma li pazjenti b'fatturi ta’
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riskju maghrufa ghal VTE xorta wahda jistghu jinghataw kura b’tofacitinib dment li jigu stabbiliti
mizuri xierga ta’ mitigazzjoni tar-riskju u jittiehed approcc¢ kawt individwali mit-tabib li jkun ged
jaghti I-kura (inkluz li tigi evitata kontrac¢ezzjoni orali u fatturi ohra ta’ riskju ghal VTE fejn
possibbli).

1z-zieda osservata fil-mortalita fl-analizi preliminari tal-Istudju 1133 hija wkoll ta’ thassib.
Madankollu, iz-zieda fil-mortalita mhijiex riflessa fl-istudji ta’ estensjoni fit-tul I-ohra mhux 1133
fug RA ghad-doza ta’ 5 mg u ta’ 10 mg. F'dawk l-istudji I-pazjenti thallew jaqilbu u ghalhekk il-
kuntrast/differenza osservata hija izghar. Il-mortalita hija inkluza bhala ezitu fl-istudji PASS
ezistenti li ghaddejjin, li maz-zmien jistghu jipprovdu aktar informazzjoni dwar il-mortalita ta’
tofacitinib ta’ 5 mg meta mgabbel ma’ kuri ohra.

L-aktar kawzi frekwenti ta’ mwiet ghad-doza ta’ 5 mg, meta mgabbla ma’ terapija kontra t-TNF,
kienu infezzjonijiet serji, filwaqt li ghad-doza ta’ 10 mg dawn kienu mwiet kardjovaskolari.
Iddahhlet dikjarazzjoni fl-SmPC sabiex jigi enfasizzat ukoll li d-doza ta’ 10 mg ma ghandhiex
tintuza ghal RA u ghal PsA.

II-MAH intalab jivvaluta jekk il-pazjenti f'riskju akbar ta’ mewt waqt il-kura b’tofacitinib jistghux
jigu identifikati. Ghalkemm ma setghux jigu identifikati fatturi ta’ riskju cari, ir-riskju ta’ mortalita
jizdied ghal pazjenti ta’ bejn wiehed u iehor 65 sena u aktar. Din iz-zieda kienet oghla ghal
tofacitinib meta mqgabbel ma’ terapija kontra t-TNF, u kienet princ¢ipalment attribwibbli ghal
infezzjonijiet serji. FI-SmPC giet inkluza twissija li tenfasizza li tofacitinib ghandu jigi kkunsidrat
biss f'pazjenti ta’ aktar minn 65 sena jekk ma jkun hemm I-ebda kura alternattiva xierga
disponibbli u I-materjal edukattiv gie emendat skont dan.

Kif imsemmi hawn fuq, ghalkemm ir-riskju ta’ PE u ta’ mortalita huwa meqjus bhala serju hafna, il-
PRAC ikkonkluda li r-riskju jista’ jigi gestit sew bl-inkluzjoni ta’ twissijiet ghal pazjenti f'riskju akbar
ghal avvenimenti trombotici.

Kolite ulcerattiva

Minnu nnifsu I-mard infjammatorju tal-musrana huwa assocjat ma’ riskju ta’ madwar id-doppju
[riskju relattiv ta’ 2.20 (CI ta’ 95 % ta’ 1.83-2.65)] ta’ VTE meta mgabbel mal-popolazzjoni
generali minghajr mard infjammatorju tal-musrana3. Barra minn hekk, VTE f'pazjenti b’UC huwa
assoc¢jat ma’ morbidita u ma’ mortalita konsiderevoli b’rati oghla ta’ mwiet minn embolizmu
pulmonari f'pazjenti b’IBD milli fil-popolazzjoni generalit,?2.

La PE u langas DVT ma gew osservati waqt kura ta’ induzzjoni b’tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum
fl-istudji A3921094 u A3921095 f'pazjenti b’UC ta’ bejn moderata u severament attiva.
Madankollu, I-avvenimenti tromboemboli¢i venuzi PE (n= 4 minn 1157) u DVT (n= 1 minn 1157)
gew osservati wara kura fit-tul (jigifieri bejn 217 u 1149 jum) b’tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum
f'pazjenti b’UC f'remissjoni. Il-pazjenti rispettivi kollha kellhom fattur ta’ riskju wiehed jew aktar
ghal mard kardjovaskulari. Minkejja I-ghadd limitat ta’ kazijiet ta’ VTE osservati fost pazjenti b’'UC
li kienu ged jinghataw kura b'tofacitinib, ged jigi nnotat li I-kazijiet kollha ta’ VTE sehhew matul
kura ta’ manutenzjoni b'tofacitinib f'doza ta’ tofacitinib ta’ 10 mg darbtejn kuljum, filwaqgt li ma gie
osservat |-ebda kaz ta’ VTE waqt kura ta’ induzzjoni b’tofacitinib fl-istess doza. Dawn ir-rizultati
juru li I-attivita tal-marda tista’ tkun ta’ rilevanza fir-rigward tal-valutazzjoni tar-riskju ta’ VTE
f'pazjenti b’UC. Tofacitinib jista’ jnagqgas ir-riskju assolut ta’ VTE f'pazjenti b’UC attiva bis-sahha

'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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tal-karatteristici antiinfjammatorji tieghu. Minhabba (I-kwazi) nugqgas ta’ infjammazzjoni f'pazjenti
b’UC f'remissjoni, il-karatteristi¢i antiinfjammatorji ta’ tofacitinib mhumiex se jikkumpensaw ghall-
potenzjal trombogeniku tieghu. Dan jispjega ghaliex il-kazijiet kollha ta’ VTE gew osservati waqt
kura ta’ manutenzjoni b'tofacitinib ghal UC f'remissjoni.

Minkejja d-data limitata dwar ir-riskju ta’ VTE waqt il-kura ta’ manutenzjoni b'tofacitinib ghal UC
meta mqgabbel ma’ RA, huwa plawzibbli li tofacitinib jista’ jzid ir-riskju ta’ VTE f'‘pazjenti b’'UC kif
intwera f'pazjenti b’'RA, peress li huwa improbabbli li I-profil tas-sigurta tas-sustanza attiva
tofacitinib fih innifsu huwa sostanzjalment differenti ghal indikazzjonijiet differenti. Ghalhekk, it-
twissijiet imsemmija hawn fug huma rilevanti wkoll f'din I-indikazzjoni.

F'pazjenti li huma f'riskju akbar ta’ avvenimenti tromboemboli¢i venuzi (ez. obezita, eta
avvanzata, storja ta’ VTE) il-kura ta’ manutenzjoni b'tofacitinib 10 mg mhijiex rakkomandata
f'pazjenti b’UC b'fatturi ta’ riskju maghrufa ta’ VTE, hlief jekk ma jkunx hemm kura alternattiva
xierga disponibbli. Giet inkluza twissija fl-informazzjoni dwar il-prodott kif xieraq. F'dawn il-
pazjenti, kura addizzjonali bid-doza ta’ 10 mg ghandha tkun ghall-igsar zmien possibbli.

Fil-gosor, id-data disponibbli ma tippermettix li jingibdu konkluzjonijiet definittivi fir-rigward tar-
riskju ta’ VTE f'pazjenti b’UC li jinghataw kura b’tofacitinib meta mgabbla ma’ pazjenti b'RA li
jinghataw kura b’tofacitinib. Madankollu, f'pazjenti b'RA ntweriet zieda dipendenti fuq id-doza ta’
VTEs u ta’ infezzjonijiet serji waqt kura b’tofacitinib. Huwa plawzibbli li effetti simili jistghu jsehhu
f'pazjenti b’'UC. Ir-riskju ta’ VTE relatat ma’ tofacitinib jidher li huwa oghla f'pazjenti bl-ebda mard
attiv, jigifieri mard f'remissjoni. Mhuwiex maghruf sa liema punt I-osservazzjonijiet fir-rigward tar-
riskju ta’ VTE f'pazjenti b'RA osservati fl-istudju 1113 jistghu jigu estrapolati ghal pazjenti b’UC.
Madankollu, il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ tofacitinib fil-kura ta’ UC jibga’ pozittiv.
F'pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa ghal VTE, il-kura b’tofacitinib ghandha tintuza b’kawtela
irrispettivament mill-indikazzjoni u mid-dozagg. Barra minn hekk, il-kura ta’ manutenzjoni
b’tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum ghandha tigi preskritta ghall-igsar zmien possibbli abbazi ta’
valutazzjoni bir-reqqga tal-benefi¢c¢ji u tar-riskji ta’ pazjenti individwali.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e II-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004
bhala rizultat tad-data ta’ farmakovigilanza ghal Xeljanz (tofacitinib).

e II-PRAC qies it-totalita tad-data pprezentata matul ir-riferiment fir-rigward tar-riskju ta’
tromboembolizmu venuz u ta’ mortalita generali, inkluz it-twegibiet ipprezentati bil-miktub
mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq kif ukoll [-ezitu ta’ laqggha ta’
konsultazzjoni ma’ grupp ta’ esperti Ad-hoc.

e II-PRAC ikkonkluda li tofacitinib huwa assoc¢jat ma’ riskju akbar ta’ avvenimenti
tromboemboli¢i venuzi (VTE), kemm ghal trombozi venuza profonda kif ukoll ghal
embolizmu pulmonari, spec¢jalment f'pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghal tromboembolizmu
venuz. II-PRAC ikkonkluda wkoll li r-riskju ta’ avvenimenti ta’ tromboembolizmu venuz
huwa dipendenti fuq id-doza.

e II-PRAC ikkonkluda li ghalkemm id-data ghal pazjenti b’kolite ulcerattiva u b’artrite
psorjatika hija limitata, ir-rizultati mill-istudju A3921133 fuq pazjenti b’artrite rewmatika
huma rilevanti ghall-indikazzjonijiet |-ohra.
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e Abbazi tal-analizi interim tal-Istudju A3921133, il-PRAC ikkonkluda wkoll li hemm riskju
potenzjali fir-rigward ta’ mortalita akbar. Dan kien parzjalment determinat minhabba rata
akbar ta’ mortalita dovuta ghal infezzjonijiet serji ghal tofacitinib. Dan kien partikolarment
evidenti ghal pazjenti ta’ aktar minn 65 sena u ghalhekk tofacitinib ghandu jigi kkunsidrat
biss f'dawn il-pazjenti jekk ma jkunx hemm kura alternattiva xierga disponibbli.

e Sabiex jigu minimizzati dawn ir-riskji, il-PRAC irrakkomanda li fl-informazzjoni dwar il-
prodott jigu introdotti twissijiet dwar ir-riskju akbar ta’ VTE osservat f'pazjenti li jkunu ged
jiehdu tofacitinib spe¢jalment ghal pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa ghal VTE. II-PRAC
irrakkomanda wkoll li I-kura b’tofacitinib titwaqqaf f'pazjenti b’suspett ta’ VTE.

e Barra minn hekk, il-PRAC introduca twissija li tghid li tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum
ghall-kura ta’ manutenzjoni mhuwiex rakkomandat f'‘pazjenti b’UC b’fatturi ta’ riskju
maghrufa ghal VTE, hlief jekk ma jkunx hemm kura alternattiva xierqa disponibbli. Zdiedu
wkoll kjarifiki dwar il-pozologija, b’'mod partikolari ghal pazjenti b’'UC fuq kura ta’
manutenzjoni.

e II-PRAC irrakkomanda li I-materjal edukattiv jigi aggornat bix-xieraq.

e II-PRAC gabel ukoll dwar komunikazzjoni diretta lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-
sahha, flimkien mal-iskedi ta’ zmien ghat-tgassim taghha.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
Xeljanz (tofacitinib) jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi miftiehma fl-informazzjoni dwar il-
prodott u I-mizuri addizzjonali tal-imminimizzar tar-riskju.

Bhala konsegwenza, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq ghal Xeljanz (tofacitinib).

Opinjoni tas-CHMP

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-
ragunijiet globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.
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