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Whnioski naukowe

Badanie A3921133 to trwajace badanie kliniczne prowadzone metodg otwartej préby, majace na
celu ocene bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu podawanego w dawce 5 mg dwa razy na dobe
(b.i.d.) i tofacytynibu w dawce 10 mg b.i.d. w poréwnaniu z inhibitorem czynnika martwicy
nowotworéw (etanerceptem albo adalimumabem) u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow. Jest to badanie prowadzone w ramach zobowigzania podjetego po wprowadzeniu
produktu do obrotu, dotyczacego oceny ryzyka wystgpienia incydentdéw sercowo-naczyniowych na
skutek stosowania tofacytynibu u pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat, u ktérych obecny jest sie
co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, np. palenie tytoniu, wysokie
ci$nienie tetnicze krwi, wysokie stezenie cholesterolu we krwi, cukrzyca, zawat serca w wywiadzie,
choroba niedokrwienna serca w wywiadzie rodzinnym, 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 (MAH) poinformowat Europejska Agencje Lekdw
(EMA), ze w badaniu A3921133 zgtoszono zwiekszenie ryzyka wystgpienia zatorowosci ptucnej
(PE) i Smiertelnosci ogdlnej. W tym badaniu klinicznym catkowita zapadalno$¢ na zatorowos¢
ptucng byta 5,96-krotnie wyzsza w grupie leczenia tofacytynibem podawanym w dawce 10 mg dwa
razy na dobe w poréwnaniu z grupg leczenia inhibitorem TNF oraz okoto 3-krotnie wyzsza niz w
przypadku stosowania tofacytynibu w innych badaniach prowadzonych w ramach programu
rozwoju tofacytynibu. Komitet monitorujacy dane (DSMB) zalecit modyfikacje badania A3921133 w
celu przerwania leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg b.i.d. Nalezy zauwazy¢, ze FDA zezwolita
na kontynuacje badania pod warunkiem, ze uczestnicy przydzieleni do grupy otrzymujacej dawke
10 mg b.i.d. przejdg na nizszg dawke, tj. 5 mg b.i.d.

Po otrzymaniu informacji od MAH pod koniec marca 2019 r. w panstwach cztonkowskich
rozprowadzono bezposrednie pismo do pracownikow stuzby zdrowia (DHPC), majace na celu
poinformowanie lekarzy przepisujacych lek o danych uzyskanych w badaniu A3921133. Ponadto w
ramach procedury sygnatowej EMA rozpoczeta ocene podwyzszonego ryzyka wystgpienia
zatorowosci ptucnej i $miertelnosci ogdlnej u pacjentdw leczonych tofacytynibem podawanym w
dawce 10 mg dwa razy na dobe i potencjalnego wptywu tych czynnikéw na pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Xeljanz. Na podstawie dostepnych informacji i oceny
w ramach procedury sygnatowej PRAC stwierdzit, ze w przypadku tofacytynibu wystepuje zalezne
od dawki ryzyko wystapienia zatorowosci ptucnej.

Ze wzgledu na powazny charakter zatorowosci ptucnej i brak pewnosci co do wywotujacego jg
mechanizmu PRAC zadecydowat, ze odkrycia te majg wptyw na stosunek korzysci do ryzyka
stosowania tofacytynibu we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, a dawki powinny zostac
poddane kompleksowej ocenie, zakonczonej zawiadomieniem o wszczeciu procedury arbitrazowej.
Ze wzgledu na powazny charakter zagrozen PRAC zalecit zastosowanie srodkéw tymczasowych w
czasie trwania oceny. Na koniec maja 2019 r. rozprowadzono drugie DHPC, informujace lekarzy
przepisujacych lek o takich srodkach tymczasowych.

Xeljanz zawiera tofacytynib, ktéry jest selektywnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK).
Tofacytynib jest inhibitorem JAKL, JAK2 i JAK3, klasyfikowanym jako doustny lek
przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (DMARD). Zahamowanie aktywnosci JAK1 i
JAK3 powoduje ostabienie transmisji na szlakach sygnatowych zwigzanych z interleukinami (IL2, 4,
7,9, 15, 21) i interferonami typu /11, co prowadzi do modulacji odpowiedzi immunologicznej i
zapalnej.

W dniu 21 marca 2017 r. przyznano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Xeljanz w UE z przeznaczeniem do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
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(RZS). W czerwcu 2018 r. produkt ten zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu
fuszczycowego zapalenia stawéw (LZS), a takze wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG).

W UE tofacytynib jest zarejestrowany w postaci tabletek powlekanych po 5i 10 mg. Zalecana
dawka w RZS i LZS to 5 mg dwa razy na dobe, a w przypadku WZ]JG — 10 mg dwa razy na dobe
przez pierwszych 8 tygodni, a nastepnie 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw, u ktérych przed
uptywem 8 tygodni nie uda sie uzyskac dostatecznej korzysci terapeutycznej, mozna wydtuzyc¢
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 wykazac zadnych korzysci terapeutycznych. W przypadku niektérych
pacjentéw, np. u 0sob, u ktérych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie antagonista czynnika
martwicy nowotwordw (TNF), nalezy rozwazy¢ dalszg terapie podtrzymujacq dawka 10 mg dwa
razy na dobe w celu utrzymania korzysci terapeutycznych. U pacjentéw, u ktorych dojdzie do
ostabienia odpowiedzi na leczenie podtrzymujace tofacytynibem podawanym w dawce 5 mg dwa
razy na dobe, korzystne moze by¢ zwiekszenie dawki tofacytynibu do 10 mg dwa razy na dobe.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

W niniejszej procedurze nie podwaza sie wczesniej wykazanej skutecznosci produktu leczniczego
Xeljanz w zarejestrowanych wskazaniach.

Dostepne dane wskazujg, ze tofacytynib zwieksza ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (zakrzepicy zyt gtebokich — DVT — i PE) u pacjentéw z RZS i £ZS, zwtaszcza w
przypadku pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg b.i.d. i pacjentéow ze stwierdzonymi
czynnikami ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), a takze czynnikow
ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych. W przypadku pacjentow z WZJG dane,
cho¢ do pewnego stopnia ograniczone, nie potwierdzajg zwiekszonego ryzyka wystepowania zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w populacji, w ktérej stwierdza sie zwiekszone ryzyko wystapienia
incydentéw zakrzepowych w punkcie wyjsciowym. Jednakze ryzyko wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej wydaje sie by¢ wyzsze u pacjentow z WZIG w remisji. Zaktada sie, ze
mechanizm odpowiadajacy za wystepowanie incydentéw zakrzepowych jest taki sam, dlatego dane
z badania RZS (A3921133) mozna, przy zachowaniu pewnego stopnia ostroznosci, ekstrapolowac
na inne wskazania.

W odniesieniu do $miertelnosci (z uwzglednieniem danych z okresu przyjmowania leku i 28 dni po
zakonczeniu przyjmowania leku) analizy posrednie w badaniu 1133 wskazuja na wystepowanie
granicznie istotnego 2-krotnego wzrostu dla tofacytynibu w nizszej dawce i istotnego 3-krotnego
wzrostu dla wyzszej dawki w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie TNFi.
Wartosci dla tofacytynibu po czesci wynikajg z wyzszego wskaznika smiertelnosci na skutek
zakazen. Wskazniki $miertelnosci z powodu incydentow sercowych byty niemal dwukrotnie wyzsze
dla dawki 10 mg b.i.d. w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie (TNFi), a
wynik ten nie moze by¢ wyjasniony przez wzrost czestosci wystepowania zatorowosci ptucnej.
Wyzsze wskazniki $miertelnosci dla dawki 10 mg, w poréwnaniu z dawkg 5 mg, nie byty wyrazne w
innych badaniach.

Reumatoidalne zapalenie stawdw i tuszczycowe zapalenie stawéw

PRAC stwierdzit, ze cho¢ wystepuje powazne i potencjalnie zagrazajace zyciu, zalezne od dawki
ryzyko wystgpienia incydentéw zakrzepowych, to mozna mu przeciwdziata¢, wdrazajac
odpowiednie $rodki minimalizacji ryzyka.
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W badaniu 1133 stopien ryzyka wystgpienia zatorowosci ptucnej byt przecietnie umiarkowany dla
nizszej dawki 5 mg b.i.d. (w poréwnaniu z grupg dawkowania 10 mg), bedacej standardowg dawkg
wskazang w przypadku zapalenia stawow (zapadalnos¢ 0,27 na 100 pacjento-lat, 95% CI
wynoszacy 0,12-0,52, ryzyko addytywne 1,8/1000 pacjento-lat). Nalezy pamietaé, ze pacjenci z
RZS sg populacjq i tak narazong, w porownaniu z populacjg ogdlng, na ryzyko wystgpienia
incydentéw zakrzepowych. Jednakze w przypadku wystepowania jednego lub wiekszej liczby
czynnikow ryzyka DVT i PE istniejg przestanki, ze ryzyko wystgpienia PE/DVT jest takze
podwyzszone w przypadku stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg b.i.d. w poréwnaniu z
przeciwciatem przeciwko TNF.

W zwigzku z tym nalezy doktadnie rozwazy¢ witgczenie leczenia tofacytynibem u pacjentéw z
wystepujacymi innymi czynnikami ryzyka PE/DVT. Dlatego tez PRAC uwaza, ze w ChPL nalezy
podkresli¢, ze w przypadku RZS i £ZS nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki 5 mg b.i.d. Po
konsultacji z ekspertami na spotkaniu ad hoc PRAC stwierdzit, ze tymczasowe przeciwwskazania
nie sg niezbedne. Eksperci wyrazili opinie, ze pacjenci z czynnikami ryzyka VTE mogg by¢ dalej
leczeni tofacytynibem pod warunkiem zastosowania odpowiednich srodkéw zmniejszajacych ryzyko
i indywidualnego, ostroznego podejscia przez lekarza prowadzacego (w tym unikania doustnych
$rodkdw antykoncepcyjnych i innych czynnikéw ryzyka VTE, jesli to tylko mozliwe).

Niepokojgca jest tez zwiekszona $miertelno$¢, zaobserwowana we wstepnych analizach badania
1133. Taka zwiekszona $miertelnos¢ nie byta jednak obserwowana w innych dtugoterminowych
rozszerzeniach badan (innych niz badanie 1133) dotyczacych RZS i dawek 5 mg i 10 mg. W
badaniach tych dopuszczona byta zmiana dawki u pacjentéw, a w zwigzku z tym obserwowany
kontrast/ réznica jest mniejsza. Smiertelno$¢ zostata wymieniona jako punkt kofAcowy
prowadzonych obecnie badan PASS, ktore w przysztosci mogg dostarczy¢ dodatkowych informacji
na temat $miertelnosci dla tofacytynibu w dawce 5 mg w poréwnaniu z innymi terapiami.

Najczesciej wystepujacymi przyczynami zgonu w przypadku dawki 5 mg, w poréwnaniu z
leczeniem przeciwciatem przeciwko TNF, byty powazne zakazenia, a w przypadku dawki 10 mg —
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Do ChPL dodano zapis majacy na celu podkreslenie, ze
dawki 10 mg nie nalezy stosowac¢ w przypadku RZS i £ZS.

MAH dokona oceny mozliwosci identyfikacji pacjentéw, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko
zgonu w trakcie leczenia tofacytynibem. Cho¢ nie mozna zidentyfikowaé jednoznacznych
czynnikow ryzyka, to w przypadku pacjentéw w wieku ok. 65 i wiecej lat ryzyko zgonu jest
wieksze. Takie zwiekszenie ryzyka byto wyrazniejsze dla tofacytynibu w poréwnaniu z
przeciwciatem przeciwko TNF i byto zwigzane gtéwnie z wystepowaniem powaznych zakazen. W
ChPL zawarto ostrzezenie, ze leczenie tofacytynibem u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nalezy
rozwazac tylko w przypadku niedostepnosci odpowiedniej innej terapii. Dokonano tez wtasciwych
zmian w materiatach edukacyjnych.

Jak opisano powyzej, cho¢ ryzyko wystgpienia zatorowosci ptucnej i $miertelnosci uznano za
bardzo powazne, PRAC stwierdzit, ze aby wtasciwie przeciwdziata¢ ryzyku dodane bedg ostrzezenia
skierowane do pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystepowania incydentéw zakrzepowych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Samo zachorowanie na chorobe zapalna jelit zwigzane jest z okoto dwukrotnym zwiekszeniem
ryzyka (ryzyko wzgledne 2,20, 95% CI wynoszacy 1,83—2,65) wystgpienia VTE w porownaniu z
populacjg 0ogdlna, bez choroby zapalnej jelit®. Ponadto VTE u pacjentéw z WZ]G wigze sie ze
znacznym wspotczynnikiem zachorowalnosci i Smiertelnosci, przy czym zgony z powodu
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zatorowosci ptucnej wystepujg u pacjentéw z chorobg zapalng jelit czesciej niz w populacji
ogdlnej?,2.

Po zastosowaniu leczenia indukujacego tofacytynibem w dawce 10 mg b.i.d. w badaniach
A3921094 i A3921095 z udziatem pacjentéw z umiarkowang albo ciezkg, aktywng postacig WZJG,
nie zaobserwowano wystepowania PE ani DVT. Jednak w przypadku pacjentéw z WZJG w remisji
leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg b.i.d. podczas dtugotrwatego leczenia (tj. 217-1149 dni)
zaobserwowano wystepowanie incydentow zakrzepowo-zatorowych: PE (n = 4 na 1157) i DVT (n =
1 na 1157). U pacjentéw z takimi incydentami wystepowat co najmniej jeden inny czynnik ryzyka
wystgpienia choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Pomimo niewielkiej liczby zaobserwowanych
przypadkéw VTE u pacjentéw z WZIG leczonych tofacytynibem zauwazono, ze wszystkie przypadki
VTE wystgpity w czasie leczenia podtrzymujacego tofacytynibem w dawce 10 mg b.i.d., podczas
gdy w trakcie leczenia indukujgcego tofacytynibem w tej samej dawce nie zaobserwowano
przypadkow VTE. Wyniki te wskazujg, ze aktywnos$¢ choroby moze by¢ istotnym czynnikiem w
ocenie ryzyka wystgpienia VTE u pacjentow z WZJG. Tofacytynib moze zmniejsza¢ bezwzgledne
ryzyko wystgpienia VTE u pacjentéw z aktywng postacig WZJG dzieki jego dziataniu
przeciwzapalnemu. Ze wzgledu na (prawie) catkowity brak stanu zapalnego u pacjentéw z WZIG w
remisji wiasciwosci przeciwzapalne tofacytynibu nie kompensujg jego potencjatu trombogennego.
Wyjasniatoby to fakt wystepowania wszystkich przypadkéw VTE podczas leczenia podtrzymujacego
tofacytynibem w WZJG w remisji.

Cho¢ dane na temat ryzyka wystgpienia VTE podczas leczenia podtrzymujacego tofacytynibem w
WZJG sg ograniczone w poréwnaniu z danymi dla RZS, to wiarygodne jest zatozenie, ze
tofacytynib moze zwiekszac¢ ryzyko VTE u pacjentéw z WZIG tak samo, jak w przypadku pacjentow
z RZS, poniewaz mato prawdopodobne jest, by profil bezpieczenstwa dla substancji czynnej
tofacytynib znacznie réznit sie miedzy réznymi wskazaniami. Dlatego opisane powyzej ostrzezenia
majq zastosowanie rowniez dla tego wskazania.

W przypadku pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia epizodéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (np. ze wzgledu na otyto$¢, zaawansowany wiek, VTE w wywiadzie) nie
zaleca sie leczenia podtrzymujacego tofacytynibem w dawce 10 mg u pacjentéow z WZIG i
potwierdzonym wystepowaniem czynnikdéw ryzyka VTE, chyba Ze nie jest dostepna odpowiednia
inna terapia. W druku informacyjnym zawarto odpowiednie ostrzezenie. Dalsze leczenie takich
pacjentéw dawka 10 mg powinno by¢ prowadzone mozliwe jak najkrocej.

Podsumowujac, dostepne dane nie pozwalajg ha postawienie jednoznacznych wnioskéw
dotyczacych ryzyka wystgpienia VTE u pacjentéw z WZJG leczonych tofacytynibem — w
odrdznieniu od pacjentéw z RZS leczonych tofacytynibem. W przypadku pacjentéw z RZS
wykazano jednak wystepowanie w czasie leczenia tofacytynibem zaleznego od dawki zwigkszenia
czestosci wystepowania VTE i powaznych zakazen. Uzasadnione jest wiec zatozenie, ze podobne
dziatania mogg wystgpic¢ u pacjentéw z WZJG. Zwigzane z tofacytynibem ryzyko wystgpienia VTE
wydaje sie by¢ wyzsze u pacjentow z nieaktywng postacig choroby, tj. z chorobg w remisji. Nie
wiadomo, w jakim zakresie obserwacje dotyczace ryzyka VTE u pacjentéw z RZS z badania 1113
mozna ekstrapolowac na pacjentéw z WZJG. Niezaleznie od tego stosunek korzysci do ryzyka dla
tofacytynibu stosowanego w leczeniu WZJG pozostaje pozytywny. U pacjentéw z potwierdzonymi

! 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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czynnikami ryzyka VTE leczenie tofacytynibem nalezy stosowac ostroznie, niezaleznie od
wskazania i dawki. Ponadto leczenie podtrzymujace tofacytynibem w dawce 10 mg b.i.d. powinno
by¢ przepisywane na mozliwie najkrétszy czas, przy ostroznym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla
danego pacjenta.

Powody zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:

PRAC rozwazyt, na podstawie danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wszczecie wzgledem produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) procedury na mocy art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004,

PRAC uwzglednit catos¢ danych przedtozonych w ramach arbitrazu dotyczacych ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i Smiertelnosci ogdlnej, w tym
odpowiedzi przekazane na piSmie przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
a takze wyniki konsultacji po spotkaniu ad hoc z grupg ekspertéw,

PRAC stwierdzit, ze leczenie tofacytynibem wigze sie z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych (VTE) — zaréwno zakrzepicy zy#
gtebokich, jaki i zatorowosci ptucnej — zwtaszcza w przypadku pacjentéw z czynnikami
ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowych zyt, PRAC stwierdzit ponadto,
ze ryzyko wystgpienia epizodow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalezy od dawki,

PRAC stwierdzit, ze pomimo dostepnosci ograniczonych danych dla pacjentéw z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i tuszczycowym zapaleniem stawow, wyniki
badania A3921133 z udziatem pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawéw majg
zastosowanie takze dla innych wskazan,

na podstawie analiz posrednich w badaniu A3921133 PRAC stwierdzit tez, ze wystepuje
potencjalne ryzyko zwiekszonej $miertelnosci. Wniosek ten wynikat po czesci z wyzszego
wspotczynnika $miertelnosci na skutek powaznych zakazen w przypadku stosowania
tofacytynibu. Byt on zwlaszcza widoczny w przypadku pacjentow w wieku 65 i wiecej lat i
w zwigzku z tym leczenie tofacytynibem nalezy rozwazac¢ w przypadku tych pacjentéw
tylko, jesli nie jest dostepne odpowiednie inne leczenie,

w celu minimalizacji opisanego ryzyka PRAC zalecit dodanie do druku informacyjnego
ostrzezen dotyczacych zwiekszonego ryzyka VTE obserwowanego u pacjentow
przyjmujacych tofacytynib, zwtaszcza u pacjentéw z potwierdzonymi czynnikami ryzyka
wystgpienia VTE. PRAC zalecit tez przerwanie leczenia tofacytynibem u pacjentow z
podejrzeniem VTE,

ponadto PRAC wydat ostrzezenie, ze nie zaleca sie leczenia podtrzymujacego
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z WZJG i potwierdzonym
wystepowaniem czynnikow ryzyka VTE, chyba ze nie jest dostepna odpowiednia inna
terapia. Dodano tez objasnienia dotyczace dawkowania, zwtaszcza dotyczace leczenia
podtrzymujacego u pacjentéw z WZJG,

PRAC zalecit dokonanie odpowiednich aktualizacji materiatéw edukacyjnych,

PRAC ustalit tez tres¢ bezposredniego pisma do pracownikéw stuzby zdrowia i terminy jego
dystrybucji.
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W $wietle powyzszego Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib) pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia ustalonych zmian do
druku informacyjnego i zastosowania dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
Xeljanz (tofacytynib).

Opinia CHMP

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskdéw i podstaw do wydanego
zalecenia.
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