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Perguntas e respostas

Recusa da Autorizacédo de Introducédo no Mercado para
Xeljanz (tofacitinib)
Resultado da reexaminacgao

Em 25 de abril de 2013, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adotou um parecer
negativo e recomendou a recusa da Autorizacdo de Introducdo no Mercado para o medicamento
Xeljanz, destinado ao tratamento da artrite reumatoide. A empresa que requereu a Autorizagédo de
Introducdo no Mercado é a Pfizer Limited.

O requerente solicitou uma reexaminacao do parecer. Apos avaliar os fundamentos do pedido, o CHMP
reexaminou o parecer inicial e, em 25 de julho de 2013, confirmou a recusa da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado.

O gue é o Xeljanz?

O Xeljanz € um medicamento que contém a substancia ativa tofacitinib. O medicamento iria ser
disponibilizado sob a forma de comprimidos (5 mg).

Qual a utilizagado prevista para o Xeljanz?

O Xeljanz deveria ser utilizado para o tratamento da artrite reumatoide (uma doenca do sistema
imunitario que causa lesdo e inflamacédo nas articulagdes) ativa moderada a grave. Destinava-se a
doentes nos quais o tratamento com pelo menos um outro medicamento denominado medicamento
antirreumatico modificador da doenca biolégico (MARMD biolégico?) falhara porque os doentes ndo
conseguiam tolerar o tratamento devido aos efeitos secundarios ou porque ndo apresentavam uma
resposta adequada.

1 Os MARMD biolégicos sdo medicamentos que tém por alvo proteinas especificas do sistema imunitario. Sdo produzidos por
meio de um método denominado «tecnologia de ADN recombinante»: séo criados por células que receberam um gene
(ADN) que as torna capazes de produzir o medicamento.
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Como deveria funcionar o Xeljanz?

A substancia ativa do Xeljanz, o tofacitinib, € um imunossupressor (um medicamento que reduz a
atividade do sistema imunitério) cujo mecanismo de ac¢ao consiste em bloquear a agdo das enzimas
conhecidas como cinases Janus. Estas enzimas desempenham um papel importante no processo de
inflamacédo e lesdo das articulagdes que ocorre na artrite reumatoide. Ao bloguear as enzimas,
esperava-se que o tofacitinib reduzisse a inflamacéo e outros sintomas da doenca.

Que documentacéao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Os efeitos do Xeljanz foram testados em modelos experimentais antes de serem estudados em seres
humanos.

A empresa comecgou por apresentar os resultados de cinco estudos principais sobre a seguranca e
eficacia que incluiram mais de 3300 doentes com artrite reumatoide. Estes estudos compararam o
Xeljanz (numa dose de 5 ou 10 mg duas vezes por dia) com um placebo (tratamento simulado),
isoladamente ou em associagdo com outros medicamentos de base (MARMD). Os principais parametros
de eficacia foram as alteracdes das pontuagdes dos doentes em termos de sinais e sintomas da
doenca, capacidade fisica do doente, lesGes estruturais nas articulagdes e atividade da doenca. Estes
parametros foram medidos apés 3 ou 6 meses, consoante o estudo.

Quais foram as principais preocupag¢des do CHMP que levaram a recusa?

O CHMP manifestou preocupacdes importantes relativamente ao perfil de seguranca global do Xeljanz.
Persistiam preocupacdes significativas e por esclarecer relativas ao risco e ao tipo de infe¢cdes graves
observadas com o tofacitinib, as quais estdo relacionadas com a agdo imunossupressora do
medicamento.

Estas preocupacgdes a nivel da seguranca incluiam igualmente o risco de outros efeitos secundarios
graves, incluindo determinados tipos de cancro, perfuragbes gastrointestinais (orificios na parede do
intestino), lesGes no figado e problemas relacionados com o aumento dos niveis de lipidos (gordura) no
sangue. Nao era claro se estes riscos poderiam ser controlados com éxito na pratica clinica.

Em abril de 2013, o Comité considerou que, no seu conjunto, os dados dos cinco estudos principais
demonstravam que o tratamento com o Xeljanz resultava numa melhoria dos sinais e sintomas da
artrite reumatoide e da capacidade fisica dos doentes. Contudo, os estudos nao eram suficientes para
demonstrar uma reduc¢do consistente da atividade da doenca e das lesfGes estruturais nas articulacdes,
sobretudo com a dose inferior de 5 mg do Xeljanz e na popula¢do alvo de doentes nos quais o
tratamento com pelo menos dois outros MARMD nao fora bem-sucedido. Na reexaminacédo efetuada em
julho de 2013, a empresa prop6s eliminar da indicacdo a referéncia a um efeito a nivel das lesdes
estruturais. Nao obstante, a auséncia de evidéncias sélidas relativas a prevencéo das lesdes estruturais
com o Xeljanz na dose e populagéo propostas contribuiu para o parecer do Comité segundo o qual os
beneficios do tratamento ndo superavam as preocupag0des significativas e por esclarecer relacionadas
com a seguranga.

Por conseguinte, em abril de 2013, o CHMP considerou que os beneficios do Xeljanz ndo eram
superiores aos seus riscos e recomendou a recusa da Autorizacdo de Introducdo no Mercado. A recusa
do CHMP foi confirmada apds a reexaminagéao.
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Quais as consequéncias desta recusa para os doentes incluidos em ensaios
clinicos ou programas de uso compassivo?

A empresa informou o CHMP que os doentes que estao a receber o tofacitinib em ensaios clinicos
continuarao a recebé-lo conforme planeado. A empresa ird avaliar caso a caso quaisquer pedidos
futuros relativos a uso compassivo, de acordo com a regulamentacao local.

Se estiver incluido num ensaio clinico ou num programa de uso compassivo e necessitar de informacao
adicional sobre o tratamento, contacte o médico que lhe receitou o Xeljanz.
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