Anexo 1V

Conclusodes cientificas
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Conclusodes cientificas

O estudo A3921133 é um estudo clinico em curso, sem ocultagcao, para avaliar a seguranca de
tofacitinib, nas doses de 5 e 10 mg duas vezes por dia, em compara¢do com um inibidor do fator
de necrose tumoral (etanercept ou adalimumab), em doentes com artrite reumatoide (AR). O
estudo é um compromisso pds-autorizacdo para avaliar o risco de acontecimentos 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, hipertenséo,
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 Autorizacédo de Introducdo no Mercado (AIM) informou a
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) 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 brago de tratamento com 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia
em comparacao com o braco de inibidor TNF e aproximadamente 3 vezes superior a observada
noutros estudos do programa de desenvolvimento do tofacitinib. A Comissdo de Monitorizagdo da
Seguranca dos Dados (DSMB) recomendou a modificagdo do estudo A3921133 para descontinuar o
tratamento com 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia. De notar que a FDA aprovou a
continuagdo do tratamento na condi¢cdo de os individuos que recebem a dose de 10 mg duas vezes
por dia serem transferidos para a dose mais baixa de 5 mg duas vezes por dia.

Na sequéncia das informagdes recebidas do titular da autorizagédo de introdug¢do no mercado, foi
distribuida nos Estados-Membros da UE, no final de marco de 2019, uma comunicagéo dirigida aos
profissionais de saude para informar os prescritores acerca dos dados resultantes do

estudo A3921133. Por outro lado, a EMA iniciou a avaliagdo do risco aumentado de embolia
pulmonar em doentes tratados com 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia e do seu potencial
impacto na autorizacdo de introducdo no mercado de Xeljanz, num procedimento de avaliacdo de
sinal. Com base nas informacdes disponiveis e avaliadas durante o procedimento de avaliacdo de
sinal, o PRAC concluiu que o tofacitinib esta associado a um risco de EP dependente da dose.

Tendo em conta a gravidade da EP e as duvidas sobre o mecanismo subjacente, o PRAC decidiu
que o impacto desses resultados na relacdo beneficio-risco de tofacitinib nas doses e indica¢gdes
autorizadas deve ser avaliado e dar lugar a uma notificacdo de consulta. Tendo em conta a
gravidade do risco, o PRAC recomendou a introducdo de medidas provisoérias enquanto a analise
estava em curso. No final de maio de 2019, foi divulgada uma segunda comunicag¢éo dirigida aos
profissionais de salde para informar os prescritores acerca destas medidas provisorias.

Xeljanz contém tofacitinib, um inibidor seletivo da familia de enzimas janus cinases (JAK). O
tofacitinib € um inibidor das janus cinases JAK1, JAK2 e JAK3 e esté classificado como um
medicamento antirreumatico modificador da doenga (DMARD) oral. A inibicdo da JAK1 e da JAK3
atenua a sinalizacdo de interleucinas (IL2, 4, 7, 9, 15 e 21) e de interferdes de tipo | e I,
resultando na modulagdo das respostas imunitaria e inflamatoria.

Na UE, foi concedida a Xeljanz uma autorizacdo de introducdo no mercado, em 21 de marc¢o 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, para o tratamento da colite ulcerosa
(CU).

Na UE, o tofacitinib esta autorizado como um comprimido revestido por peliculade 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
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as primeiras 8 semanas e 5 mg duas vezes por dia posteriormente. Para os doentes que néo
alcancem um beneficio terapéutico adequado as 8 semanas, a dose de indugdo 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 manutencgdo. A terapéutica de induc¢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 (TNF) falhou, deve ser ponderada a continuagéo da dose de 10 mg duas vezes
por dia como terapéutica de manutencdo de modo a manter o beneficio terapéutico. Os doentes
com um decréscimo na resposta a terapéutica de manutengdo com 5 mg de tofacitinib duas vezes
por dia podem beneficiar de um aumento para 10 mg de tofacitinib administrado duas vezes por
dia.

Resumo da avaliagéo cientifica pelo PRAC

A eficacia de Xeljanz, nas suas diferentes indicagdes aprovadas, foi estabelecida anteriormente e
ndo é questionada no presente procedimento.

Os dados disponiveis mostram que o tofacitinib aumenta o risco de tromboembolismo venoso (TVP
e EP) em doentes com AR e APs, em especial, em doentes tratados com 10 mg de tofacitinib duas
vezes por dia e em doentes com fatores de risco de tromboembolismo venoso, bem como com
fatores de risco de acontecimentos cardiovasculares. Os dados disponiveis de doentes com CU,
ainda que limitados, nédo indicam um risco aumentado de TEV numa populag¢do ja com um risco
aumentado de acontecimentos trombdticos em relagdo aos valores iniciais. No entanto, o risco de
TEV parece ser mais elevado em doentes com CU em remissdo. Uma vez que se pressupde que 0s
acontecimentos trombéticos partilham um modo de agdo comum, os resultados do estudo de
doentes com AR (A3921133) podem, com alguma precaucgdo, ser extrapolados para outras
indicagodes.

No que respeita a mortalidade (tendo em conta os dados relativos ao periodo de 28 dias sem
medicamento), as analises interinas do estudo 1133 indicam um aumento marginal de duas vezes
com a dose baixa de tofacitinib e um aumento significativo de trés vezes com a dose alta, em
comparacdo com o iTNF como controlo ativo. Este aumento deveu-se, em parte, a uma taxa de
mortalidade mais elevada devido a infe¢cdes com tofacitinib. As taxas de mortalidade devidas a
acontecimentos cardiacos foram cerca de duas vezes superiores com a dose de 10 mg duas vezes
por dia, em comparacdo com os controlos ativos (iTNF), o que n&o pode ser explicado por um
aumento de acontecimentos de EP. Noutros estudos, ndo se observa uma taxa de mortalidade
mais elevada com a dose de 10 mg, em comparagdo com a dose de 5 mg.

Artrite reumatoide e artrite psoriatica

O PRAC concluiu que o risco de acontecimentos tromboéticos dependente da dose, embora grave e
potencialmente mortal, pode ser gerido através da aplicacdo de medidas de minimizagéo dos
riscos adequadas.

No estudo 1133, o risco de embolismo pulmonar era, em média, moderado com a dose baixa de

5 mg duas vezes por dia [em contraste com o brago da dose de 10 mg), que € a dose padréo para
as indicagdes de artrite (taxa de incidéncia de 0,27 por 100 doentes/ano (IC de 95 %, 0,12-0,52)
risco cumulativo de 1,8/1000 doentes/ano]. De notar que os doentes com AR sdo ja uma
populac¢do com risco de acontecimentos trombdticos, em comparacdo com a populagdo em geral.
No entanto, na presenca de um ou mais fatores de risco de EP/TVP, ha indicios de que o risco de
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EP/TVP também aumenta com a dose de 5 mg de tofacitinib duas vezes por dia, em comparacéo
com anti-TNF.

Por conseguinte, em doentes com fatores de risco de EP/TVP adicionais, o tratamento com
tofacitinib deve ser cuidadosamente avaliado. Assim, o PRAC considerou que o resumo das
caracteristicas do medicamento deve sublinhar que, no tratamento da AR e da APs, a dose
recomendada de 5 mg duas vezes por dia ndo deve ser excedida. Apés consulta de um grupo de
peritos ad hoc, o PRAC concluiu igualmente que a contraindicagéo proviséria ndo era necessaria.
Em vez disso, os peritos consideraram que os doentes com fatores de risco de TEV conhecidos
ainda podem ser tratados com tofacitinib, desde que sejam adotadas medidas de minimiza¢édo do
risco adequadas e 0 médico assistente adote uma abordagem individual prudente (incluindo a
prevencdo de contracecdo oral e de outros fatores de risco de TEV, sempre que possivel).

O aumento observado da mortalidade nas analises preliminares do estudo 1133 também suscita
preocupacao. No entanto, o aumento da mortalidade nao é refletido nos outros estudos de
extensdo a longo prazo de AR com as doses de 5 mg e 10 mg diferentes do estudo 1133. Foi
autorizada a troca de doentes nesses estudos e, por conseguinte, a diferenca ou contraste
observado é menor. A mortalidade é incluida como um resultado nos estudos de segurancga
poés-autorizacao (PASS) em curso, o que, a longo prazo, podera fornecer informacdes adicionais
sobre a taxa de mortalidade da dose de 5 mg de tofacitinib, em comparacdo com outros
tratamentos.

As causas mais frequentes de morte com a dose de 5 mg, em comparag¢do com anti-TNF, foram
infecbes graves, enquanto com a dose de 10 mg foram acidentes cardiovasculares. Foi introduzida
uma declaragédo no resumo das caracteristicas do medicamento para sublinhar que a dose de

10 mg néo deve ser utilizada para o tratamento da AR e da APs.

Solicitou-se ao titular da autorizacdo de introducdo que avaliasse se era possivel identificar os
doentes com um risco aumentado de morte durante o tratamento com tofacitinib. Embora néao
tenha sido possivel identificar fatores de risco claros, o risco de mortalidade aumentou para os
doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Este aumento foi maior com o tofacitinib, quando
comparado com anti-TNF, e deveu-se sobretudo a infe¢Bes graves. Foi introduzida uma
adverténcia no resumo das caracteristicas do medicamento para sublinhar que o tratamento com
tofacitinib apenas deve ser considerado em doentes com mais de 65 anos caso ndo exista um
tratamento alternativo adequado, e os materiais educativos foram alterados em conformidade.

Conforme mencionado anteriormente, embora os riscos de EP e de mortalidade sejam
considerados muito graves, o PRAC concluiu que o risco pode ser gerido adequadamente através
da inclusédo de adverténcias para os doentes com risco aumentado de acontecimentos tromboticos.

Colite ulcerosa

A doenca inflamatéria do intestino esta associada a um aumento aproximadamente duplo [risco
relativo de 2,20 (IC de 95 %, 1,83-2,65)] do risco de TEV, em compara¢cdo com a populacdo em
geral sem doenca inflamatéria do intestino®. Além disso, a TEV em doentes com CU esté associada
a uma morbilidade e a uma mortalidade consideraveis, com taxas mais elevadas de mortalidade
devido a embolia pulmonar em doentes com doenca inflamatdria do intestino do que na populagéo
em geralt,2.

! 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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N&o foram observados casos de EP ou TVP apés tratamento de indugdo com 10 mg de tofacitinib
duas vezes por dia nos estudos A3921094 e A3921095 em doentes com CU ativa moderada a
grave. No entanto, foram observados acontecimentos tromboembdélicos venosos de EP (n = 4 em
1157) e TVP (n = 1 em 1157) apés tratamento prolongado (ou seja, 217 a 1149 dias) com 10 mg
de tofacitinib duas vezes por dia em doentes com CU em remissdo. Todos os respetivos doentes
tinham um ou mais fatores de risco de doenca cardiovascular. Apesar do nimero limitado de casos
de TEV observados entre os doentes com CU tratados com tofacitinib, importa notar que todos os
casos de TEV ocorreram durante o tratamento de manuten¢gdo com dose de 10 mg de tofacitinib
duas vezes por dia, ndo tendo sido observados casos de TEV no tratamento de inducdo com a
mesma dose de tofacitinib. Estes resultados mostram que a atividade da doenca pode ser
relevante no que respeita a avaliagdo do risco de TEV em doentes com CU. O tofacitinib pode
reduzir o risco absoluto de TEV em doentes com CU ativa, devido as suas propriedades
anti-inflamatdrias. Devido a (quase) auséncia de inflamac¢do em doentes com CU em remisséao, as
propriedades anti-inflamatérias do tofacitinib ndo compensarao o seu potencial trombogénico. Tal
explicaria o motivo pelo qual todos os casos de TEV foram observados durante o tratamento de
manuten¢do com tofacitinib de CU em remissao.

Apesar dos poucos dados disponiveis sobre o risco de TEV durante o tratamento de manutencao
com tofacitinib de CU em comparagdo com AR, é admissivel que o tofacitinib possa aumentar o
risco de TEV em doentes com CU, conforme foi demonstrado em doentes com AR, uma vez que é
improvavel que o perfil de seguranca da substancia ativa tofacitinib seja substancialmente
diferente para indica¢des diferentes. Por conseguinte, as adverténcias mencionadas anteriormente
também séo relevantes nesta indicagéo.

Em doentes com risco aumentado de acontecimentos tromboembdlicos venosos (por exemplo,
obesidade, idade avancada, antecedentes de TEV), o tratamento de manutenc¢do com 10 mg de
tofacitinib ndo é recomendado em doentes com CU que tenham fatores de risco de TEV
conhecidos, a menos que nao esteja disponivel um tratamento alternativo adequado. Em
conformidade, foi incluida uma adverténcia na informacdo do medicamento. Nesses doentes, o
tratamento adicional com a dose de 10 mg deve ter a menor duragéo possivel.

Em resumo, os dados disponiveis ndo permitem retirar conclusdes definitivas no que respeita ao
risco de TEV em doentes com CU tratados com tofacitinib, em compara¢do com doentes com AR
tratados com o mesmo farmaco. No entanto, foi observado um aumento de TEV e de infe¢bes
dependente da dose em doentes com AR ap0s tratamento com tofacitinib. E admissivel que
ocorram efeitos semelhantes em doentes com CU. O risco de TEV relacionado com o tofacitinib
parece ser maior em doentes sem doencga ativa, ou seja, doenca em remissdo. Desconhece-se em
que medida as observacdes relativas ao risco de TEV em doentes com AR efetuadas no

estudo 1113 podem ser extrapoladas para doentes com CU. Nao obstante, a relagdo beneficio-
risco de tofacitinib no tratamento da CU permanece positiva. Em doentes com fatores de risco de
TEV conhecidos, o tratamento com tofacitinib deve ser utilizado com precaucéo,
independentemente da indicagdo e da dosagem. Além disso, o tratamento de manutencdo com
10 mg de tofacitinib duas vezes por dia deve ser prescrito para a mais curta duragéo possivel com
base numa ponderacgdo cuidada dos beneficios e riscos em doentes individuais.
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Fundamentos para a recomendacédo do PRAC

Considerando o seguinte:

O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento
(CE) n.© 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia relativos a Xeljanz
(tofacitinib).

O PRAC teve em conta a totalidade dos dados apresentados durante o procedimento de
consulta no que respeita ao risco de tromboembolismo venoso e de mortalidade, incluindo
as respostas apresentadas por escrito pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
e o resultado da consulta de um grupo de peritos ad hoc.

O PRAC concluiu que o tofacitinib esta associado a um risco aumentado de acontecimentos
tromboembdlicos venosos (TEV), tanto trombose venosa profunda como embolia
pulmonar, sobretudo em doentes com fatores de risco de tromboembolismo venoso. O
PRAC também concluiu que o risco de acontecimentos tromboembdlicos venosos é
dependente da dose.

O PRAC concluiu que, embora os dados relativos a doentes com colite ulcerosa e artrite
psoriatica sejam limitados, os resultados do estudo A3921133 em doentes com artrite
reumatoide sdo relevantes para as outras indicacfes.

Com base na andlise interina do estudo A3921133, o PRAC concluiu ainda que existe um
risco potencial de aumento da mortalidade, resultante, em parte, de uma taxa de
mortalidade mais elevada devido a infe¢Bes graves com tofacitinib. Esse risco era
particularmente aparente para doentes com idade igual ou superior a 65 anos e, por esse
motivo, o tratamento desses doentes com tofacitinib apenas deve ser considerado caso
nao esteja disponivel um tratamento alternativo adequado.

Para minimizar esses riscos, o PRAC recomenda a introducéo de adverténcias na
informacdo do medicamento no que respeita ao risco aumentado de TEV observado em
doentes que recebem tofacitinib, sobretudo para doentes com fatores de risco de TEV
conhecidos. O PRAC recomendou ainda que o tratamento com tofacitinib seja
descontinuado em doentes com suspeita de TEV.

Além disso, o PRAC introduziu uma adverténcia de que o tratamento de manutengédo com
10 mg de tofacitinib ndo é recomendado em doentes com CU que tenham fatores de risco
de TEV conhecidos, a menos que nao esteja disponivel um tratamento alternativo
adequado. Também foram acrescentados esclarecimentos sobre a posologia, em especial,
para doentes com CU em manutencao.

O PRAC recomendou a atualizacdo dos materiais educativos em conformidade.

O PRAC também aprovou uma comunicacdo dirigida aos profissionais de salude, assim
como os calendarios para a sua distribuicao.

Tendo em conta o que precede, o Comité considera que a relagdo beneficio-risco de Xeljanz

(tofacitinib) permanece favoravel, sob reserva das alteragdes acordadas a informacgédo do

medicamento e de medidas adicionais de minimizacdo dos riscos.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragdo dos termos das autoriza¢gdes de introducao no
mercado de Xeljanz (tofacitinib).
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Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacéao.
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