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Konkluzjonijiet xjentifici

L-istudju A3921 133 huwa studju li ghadu ghaddej u open-label li jevalwa s-sigurta ta’ tofacitinib 5 mg
darbtejn kuljum (BID) u tofacitinib 10 mg BID meta mqabbel ma’ inibitur tal-fattur tan-nekrozi
tumorali (TNFi) f'pazjenti b’'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-anqas fattur ta’ riskju kardjovaskulari addizzjonali wiehed, ez. bhalissa jpejjep, pressjoni
tad-demm gholja, livelli gholjin ta’ kolesterol, dijabete mellitus, storja ta’ attakk tal-qgalb, storja fil-
familja ta’ mard koronarju tal-galb, marda RA extraartikulari. 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 li
gie rrappurtat riskju mizjud ta’ embolizmu pulmonari (PE) u mortalita globali fl-Istudju A3921133. F'din
il-prova klinika, I-incidenza globali ta’ PE kienet 5.96 darbiet 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’ tofacitinib.

Wara |-informazzjoni li waslet minghand I-MAH, I-Agenzija bdiet tivvaluta r-riskju mizjud ta’ PE u |-
mortalita globali f'pazjenti b'fatturi ta’ riskju kardjovaskulari kkurati ghall-artrite rewmatojde
b'tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum u I-impatt potenzjali tieghu fuq |-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq ghal Xeljanz. Komunikazzjoni diretta tal-professjonisti tal-kura tas-sahha giet iccirkolata fl-ahhar
ta’ Marzu 2019 biex tinforma lill-preskriventi dwar id-data li rrizultat mill-istudju A3921133 relatat ma’
dawn ir-riskji.

Minhabba s-serjeta tad-data emergenti u meta wiehed iqgis |-effett trombogeniku possibbli ta’
tofacitinib, is-sejbiet imsemmija hawn fug ghandhom jigu investigati aktar. Ghandu jigi vvalutat I-
impatt taghhom, kif ukoll I-impatt tar-riskju ta’ avvenimenti trombotici, b’'mod partikolari PE u trombozi
venuza profonda, fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medicinali fl-indikazzjonijiet u d-
dozi awtorizzati.

Fil-15 ta’ Mejju 2019, skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, il-Kummissjoni Ewropea
talbet I-opinjoni tal-Agenzija dwar jekk |-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ Xeljanz ghandhiex
tinzamm, tigi varjata, tigi sospiza jew tigi revokata.

Barra minn hekk, il-KE talbet lill-Agenzija sabiex, malajr kemm jista’ jkun, taghti I-opinjoni taghha
dwar jekk kienx hemm bzonn ta’ mizuri provvizorji biex jigi zgurat I-uzu sigur u effettiv ta’ dan il-
prodott medicinali.

Ir-rakkomandazzjoni attwali hija relatata biss ma’ mizuri provvizorji rakkomandati mill-PRAC ghal
Xeljanz abbazi tad-data preliminari disponibbli bhalissa. Dawn il-mizuri provvizorji huma minghajr
pregudizzju ghar-rizultat tar-revizjoni li ghadha ghaddejja skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Xeljanz fih tofacitinib li huwa inibitur selettiv tal-familja ta’ Janus kinase (JAK) ta’ kinazijiet. Tofacitinib
huwa inibitur JAK (janus kinase) 1, 2 u 3. Huwa DMARD orali (medic¢ina antirewmatika li timmodifika I-
marda). L-inibizzjoni ta’ JAK1 u JAK3 taghmel sinjalazzjoni ta’ interleukins (IL2, 4, 7, 9, 15, 21) u ta’
interferons tat-tip I/1I, li tirrizulta fil-modulazzjoni tar-rispons immunitarju u inffammatorju. FI-UE,
Xeljanz inghata awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq fil-21 ta’ Marzu 2017, ghall-kura tal-artrite
rewmatojde (RA). F’Gunju 2018, gie approvat ghall-kura ta’ artrite psorjatika (PsA), u f'Lulju 2018, gie
approvat ukoll ghall-kura ta’ kolite ul¢erattiva (UC). FI-UE, tofacitinib huwa rregistrat bhala 5 u 10 mg



pillola miksija b’rita. 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 li ma jiksbux benefi¢¢ju terapewtiku adegwat sal-gimgha 8, id-doza ta’ induzzjoni
ta’ 10 mg darbtejn kuljum tista’ tigi estiza ghal 8 gimghat addizzjonali (total ta’ 16-il gimgha), segwita
minn 5 mg darbtejn kuljum ghall-manutenzjoni. It-terapija ta’ induzzjoni b’tofacitinib ghandha
titwaqqgaf fi kwalunkwe pazjent li ma juri I-ebda evidenza ta’ benefi¢¢ju terapewtiku sa gimgha 16.
Ghal xi pazjenti, bhal dawk li ma hadmitilhomx terapija tal-antagonist ta’ fattur tan-nekrozi tumorali
prec¢edenti, ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-kontinwazzjoni tad-doza ta’ ta’ 10 mg darbtejn
kuljum ghall-manutenzjoni sabiex jinzamm il-benefi¢cju terapewtiku. Pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis
fir-rispons fuq terapija ta’ manutenzjoni b’tofacitinib 5 mg darbtejn kuljum jistghu jibbenefikaw minn
zieda ghal tofacitinib 10 mg moghti darbtejn kuljum.

Mir-rizultati preliminari tal-istudju A3921133 f'‘pazjenti b'RA b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari (CV),
jidher li bl-uzu ta’ tofacitinib 10 mg BID, ir-riskju ta’ PE huwa ta’ 6 darbiet aktar, meta mqgabbel mal-
fergha tal-inibitur tat-TNF (TNFi). Dan huwa appoggjat minn kurvi ta’ Kaplan-Meier, li juru li hemm
riskju oghla konsistenti ta’ PE bl-uzu ta’ tofacitinib 10 mg BID, meta mgabbel mat-TNFi maz-zmien.
Kien hemm ukoll rispons simili, rispons ghad-doza, tendenza f'riskju ta’ trombozi venuza profonda
(DVT) bl-oghla riskju ghal tofacitinib 10 mg BID, u riskju oghla ghal avvenimenti trombotici arterjali u
mewt (CV u mill-kawzi kollha) ghal 10 mg BID meta mqgabbel mat-TNFi. Ir-riskji ghal avvenimenti
trombotici arterjali u ghall-mewt ma zdidux fil-grupp ta’ 5 mg BID meta mqgabbel mat-TNFi.

Dawn is-sejbiet huma konsistenti ma’ studji klini¢i ohrajn fejn jidher li hemm riskju mizjud ghal
avvenimenti trombotici (jigifieri PE) li huwa akbar ghal tofacitinib 10 mg BID milli ghal tofacitinib 5 mg
BID. Dan ir-riskju mizjud gie osservat f'‘pazjenti b’RA b’riskju mizjud ghal avvenimenti ta’ CV (analizi
ta’ subgrupp P123LTE) u huwa ssuggerit ukoll minn avvenimenti ta’ PE |i sehhew f'pazjenti b’'UC bl-uzu
ta’ 10 mg BID bhala manutenzjoni (wara 8 gimghat).

Huwa megqjus ragonevoli li relazzjoni (dipendenti fuq id-doza) bejn tofacitinib u avvenimenti trombotici,
inkluz PE, issir aktar prominenti f'pazjenti li diga ghandhom riskju mizjud ghal marda CV, lil hinn mill-
marda awtoimmuni taghhom li tifforma I-indikazzjoni ghal tofacitinib. Fin-nuggas ta’ spjegazzjoni
mekkanistika ¢ara ghall-avvenimenti trombotici, ma jistax jigi eskluz effett trombogeniku sottostanti
ta’ tofacitinib.

Huwa meqjus li hemm ukoll riskju mizjud ghal DVT, mhux biss ghall-PE. Dan huwa bbazat fuq ir-
rizultati tal-Istudju A3921133 f'pazjenti b’'RA bil-fatturi ta’ riskju ta’ CV, fejn dehru zidiet dipendenti fuq
id-doza f'PE u DVT. Dan huwa bbazat ukoll fuq il-kunsiderazzjoni li PE normalment huwa sekwel ta’
DVT fil-pelvi jew fir-riglejn, filwaqt li simili ghall-istudju, I-okkorrenza ta’ manifestazzjonijiet ta’ PE
generalment tista’ tkun madwar it-triplu tal-okkorenza ta’ DVT (Heit 2015%).

Barra minn hekk, id-data minn studji klini¢i ohra tissuggerixxi li r-rata ta’ incidenza (IR)? ta’ PE fost
10 mg BID kienet I-oghla fost il-pazjenti b’UC (0.25 [0.07 - 0.64]), segwita minn pazjenti kkurati ghal
RA (0.13 [0.08 - 0.21]), pazjenti bi psorjasi (PsO) (0.09 [0.04-0.19]) u pazjenti b’PsA (0 [0.0 - 0.58]).

L-IR oghla ta’ PE fost il-pazjenti b’UC fugq 10 mg BID ma tistax tigi spjegata kompletament permezz
tar-riskju ta’ sfond oghla ghal PE f'din il-popolazzjoni ta’ pazjenti, peress li I-IR fost il-pazjenti kkurati
b’5 mg BID huwa aktar baxx. Barra minn hekk, fost il-pazjenti b'RA, gie osservat IR aktar baxx ghal PE
fost dawk li gew ikkurati b’5 mg meta mgabbel ma’ 10 mg BID, ghalkemm id-differenza bejn dawn hija
zghira hafna. Ir-relazzjoni ta’ rispons ghad-doza ghal PE hija wkoll issuggerita ghal CV fl-analizi tal-bazi

! 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.



tad-data ta’ prova migbura arrikkita. Anki fi hdan il-pazjenti b’riskju oghla ta’ CV, I-IR ta’ PE huwa
oghla ghall-pazjenti fug 10 mg BID meta mqgabbel ma’” dawk fug 5 mg BID. Dawn is-sejbiet
jissuggerixxu relazzjoni ta’ rispons ghad-doza possibbli li tehtieg aktar valutazzjoni fil-fond.

Hemm bzonn ta’ aktar informazzjoni sabiex jigi evalwat ir-riskju f'indikazzjonijiet differenti u fir-regimi
tad-dozagg. Madankollu, ir-riskju gholi ta’ PE li deher fl-istudju ta’ RA assoc¢jat ma’ 10 mg tofacitinib
darbtejn kuljum ma jistax jigi eskluz ghal pazjenti b’'UC ukoll ikkurati b’10 mg darbtejn kuljum, li huma
f'riskju gholi li jizviluppaw PE.

Abbazi tal-informazzjoni disponibbli attwalment, tofacitinib huwa assoc¢jat ma’ riskju dipendenti fuq id-
doza ta’ embolizmu pulmonari. Abbazi tar-rizultati interim tal-istudju A3921133, dan ir-riskju huwa
sinifikanti ghall-pazjenti li jir¢cievu 10 mg darbtejn kuljum. Embolizmu pulmonari (PE) huwa okkorrenza
serja u ta’ periklu ghall-hajja u bilanc pozittiv bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ Xeljanz jiddependi fuq il-
hila li dan ir-riskju jigi evitat b'mod effettiv. Bhalissa ma hemm |-ebda mizura fis-sehh biex jigi
minimizzat b’'mod adegwat ir-riskju ta’ PE ghal pazjenti li jircievu tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum li
huma f'riskju oghla li jizviluppaw PE. Ghalhekk, fid-dawl tar-riskju u s-serjeta tal-avveniment, il-PRAC
irrakkomanda mizuri provvizorji biex jirrestringu I-uzu ta’ tofacitinib f'pazjenti li huma eligibbli ghal
tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum, filwaqt li bhalissa ghaddejja revizjoni shiha tad-data. Il-pazjenti
jistghu jircievu tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum biss jekk ma jkollhomx fatturi ta’ riskju ghal PE.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e II-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala
rizultat ta’ data dwar il-farmakovigilanza ghal Xeljanz, b’'mod partikolari rigward il-htiega ghal
mizuri provvizorji skont I-Artikolu 20(3) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, filwaqt li jitgiesu
r-ragunijiet stabbiliti fl-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE.

e II-PRAC irreveda d-data disponibbli mill-Istudju A3921133 dwar ir-riskju mizjud ta’ embolizmu
pulmonari u I-mortalita globali f'pazjenti b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari kkurati ghall-artrite
rewmatojde b’tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum (BID).

e II-PRAC ikkonkluda li giet osservata differenza statistikament u klinikament importanti fl-
okkorrenza ta’ embolizmu pulmonari bil-fergha ta’ kura ta’ tofacitinib 10 mg BID meta mqgabbel
mal-kontroll tal-inibitur TNF attiv. L-in¢idenza globali ta’ embolizmu pulmonari kienet 6 darbiet
oghla fil-fergha tal-istudju ta’ tofacitinib 10 mg darbtejn kuljum meta mgabbel mal-fergha tal-
inibitur TNF u madwar 3 darbiet oghla minn tofacitinib fi studji ohrajn fil-programm ta’
tofacitinib. Giet innutata wkoll Zieda fil-mortalita mill-kawzi kollha fil-fergha ta’ 10 mg BID.

e Ghalhekk, meta wiehed igis dan ir-riskju serju, il-PRAC huwa tal-fehma li sakemm tigi
finalizzata revizjoni bir-reqga, huwa xieraq li jigi limitat in-numru ta’ pazjenti b’fatturi ta’ riskju
maghrufa ghall-embolizmu pulmonari esposti ghal tofacitinib 10 mg BID. Ghalhekk, il-PRAC
irrakkomanda bhala mizuri provvizorji biex tigi emendata I-informazzjoni dwar il-prodott li jigi
kontraindikat |-uzu ta’ tofacitinib 10 mg BID f’'pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju maghrufa
ghall-embolizmu pulmonari. II-PRAC introduc¢a wkoll twissijiet rigward ir-riskju ta’ embolizmu
pulmonari fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Xeljanz
(tofacitinib) jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi provvizorji fl-informazzjoni dwar il-prodott li hemm
gbil dwarhom. Bhala konsegwenza, il-Kumitat jirrakkomanda |-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Xeljanz (tofacitinib).



