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Whnioski naukowe

Badanie A3921 133 jest to badanie z otwartg proba dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania
tofacytynibu podawanego w dawce 5 mg dwa razy na dobe (2xdz.) i tofacytynibu podawanego w
dawce 10 mg 2xdz. w poréwnaniu z inhibitorem czynnika martwicy nowotwordw (TNFi) u pacjentéw z
RZS. Jest to badanie prowadzone w ramach zobowigzania podjetego po wprowadzeniu leku do obrotu
majace na celu ocene ryzyka wystgpienia incydentdw sercowo-naczyniowych na skutek stosowania
tofacytynibu u pacjentéw w wieku 50 lat lub starszych, u ktorych stwierdza sie co najmniej jeden
dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, np. palenie tytoniu, wysokie cisnienie krwi, wysokie
stezenie cholesterolu, cukrzyce, zawat serca w wywiadzie, wystepowanie choroby niedokrwiennej serca
w rodzinie, RZS z objawami pozastawowymi. W momencie przystgpienia do badania wszyscy pacjenci
stosowali terapie podstawowg metotreksatem w statych dawkach.

W dniu 12 lutego 2019 r. podmiot odpowiedzialny poinformowat Agencje, ze w badaniu A3921133
zgtoszono zwiekszenie ryzyka wystgpienia zatoru ptucnego i catkowitej Smiertelnosci. W tym badaniu
klinicznym catkowita zachorowalnos$¢ na zatorowos$¢ ptucng byta 5,96-krotnie wieksza w grupie
leczenia tofacytynibem podawanym w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz w grupie leczenia
inhibitorem TNF oraz okoto 3-krotnie wieksza niz w przypadku stosowania tofacytynibu w innych
badaniach prowadzonych w ramach programu badan dotyczacych tofacytynibu.

W odpowiedzi na informacje otrzymane od podmiotu odpowiedzialnego Agencja rozpoczeta ocene
dotyczaca zwiekszenia ryzyka zatoru ptucnego i catkowitej Smiertelnosci u pacjentéw z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow tofacytynibem
podawanym w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz jego potencjalnego wptywu na pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu leku Xeljanz. Pod koniec marca 2019 r. rozestano bezposredni komunikat
skierowany do pracownikdw stuzby zdrowia w celu poinformowania lekarzy przepisujgcych lek o
danych, jakie ujawniono w badaniu A3921133 w zwigzku z opisanym ryzykiem.

Ze wzgledu na wage ujawnionych danych i zwazywszy na mozliwe trombogenne dziatanie tofacytynibu,
nalezy dokfadniej zbada¢ wspomniane wyzej wyniki. Nalezy ocenic¢ ich wptyw, jak rowniez wptyw
ryzyka wystgpienia incydentow zakrzepowych, a zwtaszcza zakrzepicy zyt gtebokich, na stosunek
korzysci do ryzyka produktu leczniczego w zatwierdzonych wskazaniach do stosowania i dawkach.

W dniu 15 maja 2019 r., na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Komisja Europejska
zwrdcita sie do Agencji z wnioskiem o wydanie opinii, czy nalezy utrzymac, zmienic, zawiesi¢ czy tez
wycofac¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Xeljanz.

Ponadto Komisja Europejska zwrdcita sie do Agencji z wnioskiem o jak najszybsze wydanie opinii, czy
niezbedne sa $rodki tymczasowe do zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania tego produktu
leczniczego.

Aktualne zalecenie odnosi sie jedynie do $rodkéw tymczasowych zaleconych dla leku Xeljanz przez
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) na
podstawie wstepnych danych dostepnych w tym czasie. Wspomniane $rodki tymczasowe pozostajg bez
uszczerbku dla wynikéw trwajacego przegladu informacji na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004.

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Xeljanz zawiera tofacytynib, ktéry jest selektywnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). Tofacytynib
jest inhibitorem kinazy janusowej (JAK) 1, 2 i 3. Jest to doustny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy
przebieg choroby (LMPCh). Zahamowanie aktywnosci JAK1 i JAK3 powoduje ostabienie transmisji na



szlakach sygnatowych zwigzanych z interleukinami (IL2, 4, 7, 9, 15, 21) i interferonami typu I/II, co
prowadzi do modulacji odpowiedzi immunologicznej i zapalnej. 21 marca 2017 r. przyznano pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu leku Xeljanz w UE z przeznaczeniem do stosowania w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS). W czerwcu 2018 r. lek ten zostat zatwierdzony do
stosowania w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS), a w lipcu 2018 r. zostat rowniez
zatwierdzony do stosowania w leczeniu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego. W UE tofacytynib jest
zarejestrowany w postaci tabletek powlekanych po 5i 10 mg. Zalecana dawka w RZS i £ZS to 5 mg
dwa razy na dobe, a w przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zalecana dawka to 10 mg
dwa razy na dobe przez pierwszych 8 tygodni, a nastepnie 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw, u
ktorych przed uptywem 8 tygodni nie uda sie uzyskac dostatecznej korzysci terapeutycznej, mozna
wydtuzy¢ podawanie dawki indukcyjnej 10 mg dwa razy na dobe przez 8 dodatkowych tygodni (tacznie
16 tygodni), a nastepnie podawac lek w dawce podtrzymujacej wynoszacej 5 mg dwa razy na dobe.
Leczenie indukujace tofacytynibem nalezy przerwac u kazdego pacjenta, u ktérego przed uptywem 16
tygodni nie mozna bedzie wykazaé zadnych korzysci terapeutycznych. W przypadku niektérych
pacjentéw, np. u 0sob, u ktérych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie antagonistg czynnika martwicy
nowotwordw, nalezy rozwazy¢ dalszg terapie podtrzymujaca dawka 10 mg dwa razy na dobe w celu
utrzymania korzysci terapeutycznych. U pacjentdw, u ktorych dojdzie do ostabienia odpowiedzi na
leczenie podtrzymujgce tofacytynibem podawanym w dawce 5 mg dwa razy na dobe, korzystne moze
by¢ zwiekszenie dawki tofacytynibu do 10 mg dwa razy na dobe.

Na podstawie wstepnych wynikéw badania A3921133 prowadzonego z udziatem pacjentéw z RZS i
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego widac¢ wyraznie, ze w przypadku stosowania tofacytynibu w
dawce 10 mg 2xdz. ryzyko wystgpienia zatoru ptucnego jest zwiekszone 6-krotnie w poréwnaniu z
ryzykiem w grupie leczenia inhibitorem TNF (TNFi). Potwierdzaja to krzywe Kaplana-Meiera, ktére
wykazujg konsekwentne zwiekszenie z uptywem czasu ryzyka wystgpienia zatoru ptucnego w
przypadku stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg 2xdz. w poréwnaniu ze stosowaniem TNFi.
Stwierdzono takze podobng, zalezng od dawki tendencje dotyczaca ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt
gtebokich, z najwyzszym ryzykiem w przypadku stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg 2xdz., a
takze wyzsze ryzyko wystapienia tetniczych incydentéw zakrzepowych i zgonu (z przyczyn sercowo-
naczyniowych i ze wszystkich przyczyn) w przypadku stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg 2xdz. w
poréwnaniu ze stosowaniem TNFi. Ryzyko wystgpienia tetniczych incydentdw zakrzepowych i zgonu nie
byto zwiekszone w grupie przyjmujacej dawke 5 mg 2xdz. w poréwnaniu z TNFi.

Wyniki te sg spojne z wynikami innych badan klinicznych, w ktorych ryzyko wystgpienia incydentéw
zakrzepowych (a w szczegdlnosci zatoru ptucnego) wydaje sie podwyzszone i wieksze w przypadku
stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg 2xdz. niz w przypadku stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg
2xdz. To podwyzszenie ryzyka obserwowano u pacjentéw z RZS i zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych (analiza w podgrupach RA P123LTE). Wskazujg na nie rowniez
incydenty w postaci zatoru ptucnego, ktére wystepowaty u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego przyjmujacych dawke podtrzymujaca wynoszacq 10 mg 2xdz. (po 8 tygodniach).

Fakt, ze (zalezny od dawki) zwigzek miedzy stosowaniem tofacytynibu a wystepowaniem incydentow
zakrzepowych (w tym zatoru ptucnego) staje sie wyrazniej widoczny u pacjentéw, u ktérych juz
zwiekszone jest ryzyko rozwoju chordb ukfadu krazenia (poza podstawowg chorobg
autoimmunologiczng stanowigcq wskazanie do stosowania tofacytynibu), wydaje sie uzasadniony. W
przypadku braku jasnego wyttumaczenia mechanizmu lezacego u podtoza incydentéw zakrzepowych
nie mozna wykluczy¢ trombogennego dziatania tofacytynibu.

Uwaza sie, ze zwiekszone jest rowniez ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich, a nie tylko zatoru
ptucnego. Taki wniosek wyciggnieto na podstawie wynikéw badania A3921133 prowadzonego z
udziatem pacjentéw z RZS i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, w ktérym zauwazono zalezny
od dawki wzrost czestoséci wystepowania zatoru ptucnego i zakrzepicy zyt gtebokich. Zaktadano



réwniez, ze zator ptucny jest zazwyczaj nastepstwem zakrzepicy zyt gtebokich miednicy lub konczyn
dolnych, chociaz, tak jak w badaniu, zator ptucny na ogdt moze wystepowac okoto trzykrotnie czesciej
niz zakrzepica zyt gtebokich (Heit 2015%).

Ponadto dane z innych badan klinicznych wskazujg na to, ze wspétczynnik zachorowalnosci (ang.
incidence rate, IR)? na zatorowo$¢ ptucna wéréd oséb przyjmujacych dawke 10 mg 2xdz. byt najwyzszy
w grupie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (0,25 [0,07 - 0,64]), nastepnie w
grupie pacjentéw leczonych z powodu RZS (0,13 [0,08 - 0,21]), pacjentéw z tuszczyca (0,09 [0,04-
0,19]) i pacjentéw z £ZS (0 [0,0 - 0,58]).

Wiekszej zachorowalnosci na zator ptucny wsrod pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
przyjmujacych dawke 10 mg 2xdz. nie mozna ttumaczy¢ wytacznie wyzszym podstawowym ryzykiem
wystgpienia zatoru ptucnego w tej populacji pacjentéw, poniewaz zachorowalnos$¢ wsrdd chorych
leczonych dawkg 5 mg 2xdz. jest mniejsza. Takze w grupie chorych na RZS zachorowalnos¢ na zator
ptucny byta mniejsza wsrdd osob leczonych dawkag 5 mg niz wsrdd oséb przyjmujacych dawke 10 mg
2xdz., chociaz rdéznica jest bardzo niewielka. Na zalezno$¢ odpowiedzi od dawki w przypadku zatoru
ptucnego wskazuje takze analiza zbiorczej bazy danych z badan wzbogaconej o dane dotyczace
incydentdéw sercowo-naczyniowych. Nawet wsrod pacjentéw z wyzszym ryzykiem sercowo-
naczyniowym wskaznik zachorowalnosci na zator ptucny jest wyzszy u oséb leczonych dawkg 10 mg
2xdz. niz u 0séb przyjmujacych dawke 5 mg 2xdz. Ustalenia te wskazujg na mozliwg zaleznos¢
odpowiedzi od dawki, ktéra wymaga dalszej dogtebnej oceny.

Do oceny ryzyka w réznych wskazaniach i schematach dawkowania konieczne sq dodatkowe
informacje. Jednak wysokiego ryzyka wystapienia zatoru ptucnego obserwowanego w zwigzku z
przyjmowaniem tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe w badaniu dotyczacym RZS nie mozna
wykluczy¢ u chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego réwniez leczonych dawka 10 mg
2xdz., u ktérych ryzyko wystapienia zatoru ptucnego jest wysokie.

Na podstawie dostepnych obecnie informacji ustalono, ze stosowanie tofacytynibu wigze sie z zaleznym
od dawki ryzykiem wystapienia zatoru ptucnego. Na podstawie tymczasowych wynikdw badania
A3921133 mozna stwierdzi¢, ze ryzyko to jest istotne w przypadku pacjentow otrzymujacych dawke 10
mg dwa razy na dobe. Zator ptucny jest powaznym, zagrazajacym zyciu zdarzeniem i pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka dla leku Xeljanz zalezy od mozliwosci skutecznego zapobiegania temu
ryzyku. Obecnie nie wdrozono zadnych $rodkéw pozwalajacych dostatecznie zminimalizowac ryzyko
wystgpienia zatoru ptucnego u pacjentéow otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia zatoru ptucnego. W zwigzku z tym, z uwagi na to
ryzyko i powazny charakter zdarzenia, PRAC zalecit tymczasowe srodki majace na celu ograniczenie
stosowania tofacytynibu u pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia dawka 10 mg dwa razy na dobe,
dopdki trwa petna analiza zgromadzonych danych. Pacjenci mogg otrzymywac tofacytynib w dawce 10
mg dwa razy na dobe tylko wowczas, gdy nie stwierdza sie u nich czynnikdw ryzyka wystgpienia zatoru
ptucnego.

Podstawy zalecenia PRAC
ZWazywszy, ze:

e PRAC rozwazyt wszczecie procedury na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z
powodu danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

! 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.



dotyczacych leku Xeljanz, a zwtaszcza konieczno$¢ zastosowania srodkow tymczasowych
zgodnie z art. 20 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 po uwzglednieniu podstaw
okreslonych w art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

e PRAC dokonat przegladu dostepnych danych z badania A3921133 dotyczacych zwiekszonego
ryzyka wystgpienia zatoru ptucnego i catkowitej Smiertelnosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego leczonych tofacytynibem podawanym w dawce 10 mg dwa razy na dobe
(2xdz.) z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow.

e PRAC stwierdzit, ze istnieje statystycznie i klinicznie istotna réznica czestosci wystepowania
zatoru ptucnego w grupie przyjmujacej tofacytynib w dawce 10 mg 2xdz. w poréwnaniu z
grupg kontrolng leczong aktywnie inhibitorem TNF. Catkowita zachorowalnos$¢ na zatorowosc¢
ptucng byta 6-krotnie wieksza w grupie leczenia tofacytynibem podawanym w dawce 10 mg
dwa razy na dobe niz w grupie leczenia inhibitorem TNF oraz okoto 3-krotnie wieksza niz w
przypadku stosowania tofacytynibu w innych badaniach prowadzonych w ramach programu
badan dotyczacych tofacytynibu. Odnotowano réowniez wzrost $miertelnosci ze wszystkich
przyczyn w grupie leczenia dawka 10 mg 2xdz.

e Dlatego tez, biorgc pod uwage to powazne ryzyko, PRAC jest zdania, ze do czasu ukonczenia
szczego6towej analizy danych nalezy ograniczy¢ liczbe pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka
wystgpienia zatoru ptucnego przyjmujacych tofacytynib w dawce 10 mg 2xdz. W zwigzku z tym
PRAC zalecit w ramach srodkéw tymczasowych wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych
z uwzglednieniem przeciwwskazania do stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg 2xdz. u
pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka wystapienia zatoru ptucnego. PRAC wprowadzit
rowniez w drukach informacyjnych ostrzezenia dotyczace ryzyka wystapienia zatoru ptucnego.

W zwigzku z powyzszym Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla leku Xeljanz (tofacytynib)
pozostaje pozytywny z zastrzezeniem wprowadzenia uzgodnionych tymczasowych zmian w drukach
informacyjnych. W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
leku Xeljanz (tofacytynib).



