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Conclusoes cientificas

O Estudo A3921133 é um estudo em curso, sem ocultacdo, para avaliar a seguranca de tofacitinib em
doentes com AR, nas doses de 5 e 10 mg duas vezes por dia, em comparacdo com um inibidor do fator
de necrose tumoral (iTNF). O estudo € um compromisso pés-autorizacdo para avaliar o risco de
eventos cardiovasculares com tofacitinib em doentes com idade igual ou superior a 50 anos e que
tenham pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, como por exemplo, ser fumador,
hipertensao, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, historial de ataque cardiaco, antecedentes
familiares de doenca coronaria e manifestacdes extra-articulares da AR. Todos os doentes entraram no
estudo com doses estaveis de metotrexato como tratamento de suporte.

A 12 de fevereiro de 2019, o titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado (AIM) informou a
Agéncia quanto ao risco aumentado de embolia pulmonar (EP) e de mortalidade verificado nos dados
do Estudo A3921133. Neste ensaio clinico, a incidéncia geral de EP foi 5,96 vezes superior no braco de
tratamento de 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia em comparacdo com o brago de inibidor TNF e
aproximadamente 3 vezes superior a observada noutros estudos do programa de tofacitinib.

Além das informacgdes recebidas do titular da Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado, a Agéncia iniciou
a avaliacdo do risco aumentado de embolia pulmonar e de mortalidade em doentes com artrite
reumatoide e com fatores de risco cardiovascular a serem tratados com 10 mg de tofacitinib duas
vezes por dia e o0 seu potencial impacto na autorizagédo de introducdo no mercado do Xeljanz. No final
de marcgo de 2019 foi divulgada uma comunicagdo direta aos profissionais de salde para informar os
prescritores acerca dos dados resultantes do Estudo A3921133 associados a estes riscos.

Tendo em conta a gravidade destes novos dados e o possivel efeito trombogénico do tofacitinib, os
resultados supramencionados devem ser objeto de uma investigacdo mais aprofundada. O seu
impacto, bem como o impacto do risco de eventos trombdéticos, em particular da EP e da trombose
venosa profunda (TVP), na relacdo beneficio-risco do medicamento nas doses e indicacdes autorizadas
devem ser avaliados.

Em 15 de maio de 2019, nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004, a Comissao
Europeia solicitou o parecer da Agéncia sobre se a autorizacdo de introdu¢do no mercado do Xeljanz
deve ser mantida, alterada, suspensa ou revogada.

Além disso, a CE solicitou a Agéncia que emitisse o0 seu parecer, 0 mais rapidamente possivel, quanto a
necessidade de medidas provisorias para garantir a utilizagdo segura e eficaz deste medicamento.

A recomendacédo atual diz apenas respeito as medidas provisérias recomendadas pelo PRAC para
Xeljanz, com base nos dados preliminares disponiveis neste momento. Estas medidas provisoérias ndo
afetam o resultado da andlise em curso ao abrigo do artigo 20.© do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC

Xeljanz contém tofacitinib, um inibidor seletivo da familia de enzimas janus cinases (JAK). Tofacitinib é
um inibidor das janus cinases JAK1, JAK2 e JAK3. E um DMARD (medicamento antirreumatismal
modificador da doencga) oral. A inibicdo da JAK1 e JAK3 atenua a sinalizacdo de interleucinas (IL2, 4, 7,
9, 15, 21) e de interferdes de tipo | e Il, resultando na modulacdo das respostas imunitaria e
inflamatoria. Na UE, foi concedida ao Xeljanz uma autorizagdo de introdugdo no mercado a 21 de
marco de 2017 para o tratamento da artrite reumatoide (AR). Em junho de 2018, foi aprovado para o
tratamento da artrite psoriatica (APs) e, em julho de 2018, foi aprovado para o tratamento da colite
ulcerosa (CU). Na UE, o tofacitinib esta registado como um comprimido revestido por pelicula de 5 e
10 mg. A dose recomendada de tofacitinib para o tratamento da AR e da APs é de 5 mg administrados



duas vezes por dia e para o tratamento da CU é de 10 mg administrados duas vezes por dia durante as
primeiras 8 semanas e 5 mg duas vezes por dia posteriormente. Para os doentes que nao alcancem
um beneficio terapéutico adequado as 8 semanas, a dose de inducao de 10 mg duas vezes por dia
pode ser prolongada durante mais 8 semanas (16 semanas no total), seguida de 5 mg duas vezes por
dia para a manutencgéo. A terapéutica de indu¢do com tofacitinib deve ser descontinuada nos doentes
sem indicios de beneficio terapéutico as 16 semanas. Para alguns doentes como, por exemplo, aqueles
em que a terapéutica anterior com um antagonista do fator de necrose tumoral falhou, deve ser
ponderada a continuacdo da dose de 10 mg duas vezes por dia como terapéutica de manutencao de
modo a manter o beneficio terapéutico. Os doentes com um decréscimo na resposta a terapéutica de
manutencdo com 5 mg de tofacitinib duas vezes por dia podem beneficiar de um aumento para 10 mg
de tofacitinib administrados duas vezes por dia.

A partir dos resultados preliminares do Estudo A3921133, em doentes com AR e com fatores de risco
cardiovascular (CV), é aparente que o risco de EP é 6 vezes superior na dose de 10 mg de tofacitinib
duas vezes por dia, em comparagdo com o braco de tratamento com o inibidor do fator de necrose
tumoral (iTNF). Estes resultados sdo suportados pelas curvas de Kaplan-Meier, que mostram que
existe ao longo do tempo um risco acrescido de EP, consistente com a administracdo de 10 mg, em
comparacdo com o iTNF. Verificou-se também uma relagcdo dose-resposta similar no risco de trombose
venosa profunda (TVP), com uma maior incidéncia de risco de TVP e um risco aumentado de eventos
trombdticos arteriais e de mortalidade (por todas as causas e eventos cardiovasculares) na dose de
10 mg de tofacitinib duas vezes por dia em comparagcdo com o iTNF. Os riscos de eventos trombdticos
arteriais e de morte ndo aumentaram no grupo de tratamento com 5 mg duas vezes por dia em
comparacdo com o grupo de tratamento com iTNF.

Estes resultados sdo consistentes com outros estudos clinicos, em que parece existir um risco
aumentado de eventos tromboticos (particularmente de EP), superior na dose de 10 mg de tofacitinib
duas vezes por dia do que na de 5 mg de tofacitinib duas vezes por dia. Este risco aumentado foi
observado em doentes com AR com um risco aumentado para eventos CV (analise do subgrupo RA
P123LTE), facto esse também sugerido pelos eventos de EP verificados em doentes com CU que
receberam 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia para manutencédo (apés 8 semanas).

E considerado razoavel que a relacéo (dose-dependente) entre o tofacitinib e eventos trombéticos,
incluindo EP, se torne mais proeminente em doentes que ja tenham um risco aumentado para doencas
cardiovasculares para além da sua doeng¢a autoimune, para a qual o tofacitinib é indicado. Na auséncia
de uma explicagdo mecanicista clara para os eventos tromboéticos, ndo pode ser excluido um efeito
trombogénico subjacente do tofacitinib.

Considera-se que também existe um risco aumentado para a TVP e ndo apenas para a EP. Tal tem
como base os resultados do Estudo A3921133 em doentes com AR e com fatores de risco
cardiovascular, onde se observou o aumento dose-dependente de EP e TVP. Tal também assenta no
pressuposto de que a EP é normalmente uma sequela da TVP na pélvis ou pernas. Embora ambas as
incidéncias sejam similares no estudo, a ocorréncia de manifestacdes de EP € normalmente cerca do
triplo da incidéncia de TVP (Heit 2015%).

Além disso, os dados de outros estudos clinicos sugerem que a taxa de incidéncia® da EP no brago de
10 mg duas vezes por dia foi superior entre doentes com CU (0,25 [0,07 - 0,64]), seguida pelos

! 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.



doentes tratados para a AR (0,13 [0,08 - 0,21]), doentes com psoriase (0,09 [0,04-0,19]) e doentes
com APs (0 [0,0 - 0,58]).

A maior taxa de incidéncia de EP nos doentes com CU no brago de 10 mg duas vezes por dia ndo pode
ser inteiramente explicada pelo maior risco a priori de EP nesta populacdo de doentes, uma vez que a
taxa de incidéncia é inferior em doentes tratados com 5 mg duas vezes por dia. Além disso, entre os
doentes com AR, foi observada uma menor taxa de incidéncia para a EP entre os doentes que foram
tratados com 5 mg em comparacdo com 10 mg duas vezes por dia, embora a diferenca entre ambas
seja efetivamente muito reduzida. A relacdo dose-resposta da EP é também proposta para a analise
enriquecida da base de dados de ensaios agrupados sobre eventos CV. Mesmo nos doentes com maior
risco CV, a taxa de incidéncia de EP é superior nos doentes no brago de 10 mg duas vezes por dia do
que no braco de 5 mg duas vezes por dia. Dado que estes resultados sugerem uma possivel relacao
dose-resposta, sera necessaria uma avaliacdo mais aprofundada.

S&o0 necessérias informacdes adicionais para avaliar o risco em diferentes indicacdes e regimes
posoldgicos. Contudo, o risco elevado de EP, observado no estudo de doentes com AR e associado a
administragcdo de 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia, ndo pode ser excluido para os doentes com
CU também tratados com 10 mg duas vezes por dia, que também apresentam um risco elevado de
desenvolver EP.

Com base nas informacdes atualmente disponiveis, o tofacitinib esta associado a um risco de embolia
pulmonar dependente da dose. Baseado nos resultados interinos do Estudo A3921133, este risco é
significativo para os doentes a receber 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia. A embolia pulmonar
(EP) é uma ocorréncia grave e potencialmente fatal, pelo que uma relagédo beneficio-risco positiva para
0 Xeljanz esta dependente da capacidade de evitar eficazmente este risco. N&o existem atualmente
medidas em vigor que minimizem adequadamente o risco de EP para os doentes a receber 10 mg de
tofacitinib duas vezes por dia, os quais estdo em maior risco de desenvolver EP. Por conseguinte,
tendo em conta o risco e a gravidade do evento, o PRAC recomenda medidas provisdrias para
restringir o uso de tofacitinib em doentes elegiveis para o tratamento com 10 mg de tofacitinib duas
vezes por dia, enquanto estiver em curso a revisao total dos dados. Os doentes s6 podem receber uma
dose de 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia se ndo apresentarem fatores de risco para embolia
pulmonar (EP).

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando o seguinte:

e O PRAC considerou o procedimento nos termos do artigo 20.°© do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia de Xeljanz, em particular a
necessidade de medidas provisorias de acordo com o artigo 20.°, n.© 3, do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, tendo em conta os fundamentos referidos no artigo 116.° da
Diretiva 2001/83/CE.

e O PRAC analisou os dados disponiveis do Estudo A3921133 quanto ao risco aumentado de
embolia pulmonar e de mortalidade em doentes com fatores de risco cardiovascular tratados
para artrite reumatoide com 10 mg de tofacitinib administrados duas vezes por dia.

e O PRAC concluiu que foi observada uma diferenca importante, a nivel clinico e estatistico, na
incidéncia de embolia pulmonar no braco de tratamento de 10 mg de tofacitinib administrados
duas vezes por dia em comparacdo com o brago de controlo com TNF ativo. A incidéncia geral
de embolia pulmonar foi 6 vezes superior no brago de tratamento de 10 mg de tofacitinib duas
por dia em comparacdo com o braco de inibidor TNF e aproximadamente 3 vezes superior a



observada noutros estudos do programa de tofacitinib. Também foi observado um aumento na
mortalidade por todas as causas no brago de 10 mg duas vezes por dia.

e Por conseguinte, tendo em conta este grave risco, o PRAC é da opinido que, até estar concluida
uma revisdo minuciosa, é adequado limitar o niUmero de doentes com fatores de risco
conhecidos para embolia pulmonar expostos ao tratamento com 10 mg de tofacitinib duas
vezes por dia. Deste modo, o PRAC recomendou como medidas provisoérias a alteragdo da
informacdo do medicamento para contraindicar o uso de 10 mg de tofacitinib duas vezes por
dia em doentes que tenham fatores de risco conhecidos para embolia pulmonar. O PRAC
também introduziu adverténcias relativas ao risco de embolia pulmonar na informacao do
medicamento.

Tendo em consideracdo o exposto, o Comité considera que a relacdo beneficio-risco de Xeljanz
(tofacitinib) permanece favoravel, sob reserva das alteragdes provisérias acordadas a informacgao do
medicamento. Por conseguinte, o Comité recomenda a alteracdo dos termos das autorizagfes de
introducdo no mercado de Xeljanz (tofacitinib).



