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Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Studiul A3921133 este un studiu clinic cu medicatie cunoscuta, aflat in derulare, care evalueaza
profilul de siguranta al tratamentului cu tofacitinib 5 mg administrat de doua ori pe zi (BID) si cu
tofacitinib 10 mg BID comparativ cu un inhibitor al factorului de necroza tumorala (etanercept sau
adalimumab) la pacientii cu poliartrita reumatoida (PR). Studiul reprezintad o obligatie post-
autorizare menitd sa determine riscul de aparitie a unor evenimente cardiovasculare asociate
tofacitinibului la pacientii cu varsta de 50 de ani sau mai mult care prezinta cel putin un factor
suplimentar de risc cardiovascular, cum ar fi statusul de actual fumator, hipertensiune arterial3,
hipercolesterolemie, diabet zaharat, antecedente de infarct miocardic, antecedente heredo-
colaterale de boald coronariand, manifestari extra-articulare ale PR. Toti pacientii care au intrat in
studiu erau tratati cu doze stabile de metotrexat ca terapie de fond.

La 12 februarie 2019, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) a informat Agentia
Europeana pentru Medicamente (EMA) ca in studiul A3921133 s-a raportat un risc crescut de
embolie pulmonaré (EP) si de mortalitate globald. in cadrul acestui studiu clinic, incidenta generald
a EP a fost de 5,96 ori mai mare in bratul de tratament cu tofacitinib 10 mg administrat de doua
ori pe zi decat in bratul de tratament cu un inhibitor al TNF si de aproximativ 3 ori mai mare decat
valorile raportate pentru tofacitinib in alte studii din programul de dezvoltare clinica a
tofacitinibului. Comitetul independent de monitorizare a sigurantei a recomandat modificarea
studiului A3921133 prin intreruperea tratamentului cu tofacitinib 10 mg BID. Este important de
precizat ca Agentia pentru Alimentatie si Medicamente din Statele Unite a conditionat continuarea
studiului de trecere a subiectilor alocati dozei de 10 mg BID la doza mai mica de 5 mg BID.

In urma informatiilor primite de la DAPP, la sfarsitul lunii martie 2019 a fost difuzatd in statele
membre o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC) care a informat
medicii prescriptori cu privire la datele rezultate din studiul A3921133. in plus, EMA a inceput sa
evalueze riscul crescut de EP si de mortalitate globala la pacientii tratati cu tofacitinib 10 mg de
doua ori pe zi si impactul potential asupra autorizatiei de punere pe piatd pentru Xeljanz in cadrul
unei proceduri privind semnalele. Pe baza informatiilor disponibile si evaluate in timpul acestei
proceduri, PRAC a concluzionat ca tofacitinibul este asociat cu un risc de EP dependent de doza.

Avand in vedere gravitatea EP si incertitudinile privind mecanismul subiacent, PRAC a decis ca
trebuie evaluat in totalitate impactul acestor constatari asupra raportului beneficiu-risc al
tofacitinibului in toate indicatiile si dozele autorizate, ceea ce a dus la anuntarea unei sesizari.
Avand in vedere gravitatea riscului, PRAC a recomandat introducerea unor masuri provizorii pe
durata evaluarii. La sfarsitul lunii mai 2019 a fost difuzatda o nouda DHPC, care a informat medicii
prescriptori despre aceste masuri provizorii.

Xeljanz contine tofacitinib, un inhibitor selectiv al familiei de kinaze Janus (JAK). Tofacitinibul este
un inhibitor al JAK 1, 2 si 3 si este clasificat drept medicament antireumatic modificator al bolii
(DMARD) cu administrare orald. Actiunea de inhibare a JAK1 si JAK3 atenueaza semnalizarea pe
calea interleukinelor (IL2, 4, 7, 9, 15 si 21) si a interferonilor de tip I/11, determinand modularea
raspunsului imun si inflamator.

in UE, Xeljanz a primit autorizatie de punere pe piatd la 21 martie 2017, pentru tratamentul
poliartritei reumatoide (PR). Tn iunie 2018 a fost aprobat pentru tratamentul artritei psoriazice
(APs), iar in iulie 2018 a fost aprobat si pentru tratamentul colitei ulcerative (CU).

in UE, tofacitinibul este autorizat sub form& de comprimate filmate in concentratie de 5 mg si

10 mg. Doza recomandata in tratamentul PR si al APs este de 5 mg de doua ori pe zi, iar in
tratamentul CU doza recomandata este de 10 mg de doua ori pe zi in primele 8 saptamani, apoi
5 mg de doua ori pe zi. La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat in 8 saptamani,
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doza de inductie de 10 mg de doua ori pe zi poate fi administrata pe o perioada de inca

8 saptamani (16 saptamani in total), urmatd de 5 mg de doua ori pe zi ca terapie de intretinere.
Terapia de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupta in cazul tuturor pacientilor care nu prezinta
semne de atingere a beneficiului terapeutic la 16 saptamani. La unii pacienti, cum ar fi cei cu esec
la terapia anterioara cu un antagonist al factorului de necroza tumorala (TNF), trebuie avuta in
vedere continuarea tratamentului de intretinere cu doza de 10 mg administrata de doua ori pe zi,
in vederea mentinerii beneficiului terapeutic. Pacientii care prezinta o diminuare a intensitatii
raspunsului la terapia de intretinere cu 5 mg de tofacitinib de doua ori pe zi pot avea beneficii in
urma cresterii dozei la 10 mg de tofacitinib cu administrare de doua ori pe zi.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Eficacitatea Xeljanz in diferitele indicatii aprobate a fost stabilita anterior si nu face obiectul
prezentei proceduri.

Datele disponibile demonstreaza ca tofacitinibul creste riscul de tromboembolie venoasa (TVP si
EP) la pacientii cu PR si APs, in special la cei tratati cu tofacitinib 10 mg BID si la cei cu factori de
risc pentru tromboembolie venoasa, precum si la cei cu factori de risc pentru evenimente
cardiovasculare. Datele obtinute de la pacientii care sufera de CU, desi oarecum limitate, nu indica
o crestere a riscului de TEV la o populatie care prezinta deja un risc initial crescut de evenimente
trombotice. In schimb, riscul de TEV pare a fi mai mare la pacientii cu CU in remisie. Intrucat se
presupune ca evenimentele trombotice au un mecanism de actiune comun, rezultatele obtinute din
studiul PR (A3921133) pot fi extrapolate — cu prudenta — la alte indicatii.

In ceea ce priveste mortalitatea (tindnd cont de datele din timpul tratamentului si cele de la 28 de
zile dupa terminarea tratamentului), analizele intermediare ale studiului 1133 indica o crestere
semnificativa la limita (de doua ori) pentru doza mica de tofacitinib si o crestere semnificativa (de
3 ori) pentru doza mare, fatd de comparatorul activ TNFi. Acest rezultat a fost determinat partial
de rata mai mare a mortalitatii cauzata de infectiile asociate cu tofacitinibul. Ratele mortalitatii
cauzate de evenimente cardiace au fost de aproape doua ori mai mari in cazul dozei de 10 mg BID
fata de comparatorii activi (TNFi), lucru ce nu poate fi explicat prin cresterea numarului de
evenimente de EP. Alte studii nu indicd o mortalitate crescuta pentru doza de 10 mg comparativ cu
cea de 5 mg.

Poliartrita reumatoida si artrita psoriazica

PRAC a concluzionat ca riscul de evenimente trombotice dependent de doza, desi grav si potential
letal, poate fi gestionat prin punerea in aplicare a unor masuri adecvate de reducere la minimum a
riscurilor.

Tn cadrul studiului 1133, riscul de embolie pulmonard a avut o dimensiune medie modesta pentru
doza mica de 5 mg BID (in contrast cu bratul tratat cu doza de 10 mg), care este doza standard
pentru indicatiile de artritd [ratd a incidentei de 0,27 la 100 de pacienti-an (IT 95 % 0,12-0,52),
risc aditiv 1,8/1 000 pacienti-an]. Este important de retinut ca pacientii cu PR reprezinta deja o
populatie expusa riscului de evenimente trombotice comparativ cu populatia generala. Pe de alta
parte, in prezenta unuia sau a mai multor factori de risc pentru EP/TVP, exista dovezi ca riscul de
EP/TVP este crescut si pentru doza de tofacitinib de 5 mg BID comparativ cu anti-TNF.

Prin urmare, tratamentul cu tofacitinib la pacientii cu factori de risc suplimentari pentru EP/TVP
trebuie evaluat cu atentie. Ca atare, PRAC a considerat ca trebuie evidentiat in RCP faptul ca
pentru PR si APs nu trebuie depdsita doza recomandatd, de 5 mg BID. Dupa consultarea expertilor
in cadrul unei reuniuni ad-hoc, PRAC a concluzionat, de asemenea, ca nu sunt considerate
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necesare contraindicatii provizorii. In schimb, expertii au fost de p&rere c& pacientii cu factori de
risc cunoscuti pentru TEV ar putea fi totusi tratati cu tofacitinib cu conditia instituirii unor masuri
adecvate de reducere a riscului si a adoptarii unei abordari individuale prudente de catre medicul
curant (inclusiv evitarea contraceptiei orale si a altor factori de risc pentru TEV cénd este posibil).

Mortalitatea crescutd observatd in analizele preliminare ale studiului 1133 este de asemenea un
motiv de ingrijorare. Aceasta crestere a mortalitatii nu se reflecta insa in alte studii de extensie pe
termen lung non-1133 privind PR cu doza de 5 mg si de 10 mg. In aceste studii, pacientilor li s-a
permis sa treaca de la un studiu la altul, prin urmare contrastul/diferenta observata este mai mica.
Mortalitatea este inclusa ca rezultat in studiile de siguranta post-autorizare aflate in derulare, care
ar putea sa furnizeze in timp informatii suplimentare privind mortalitatea asociata dozei de
tofacitinib de 5 mg comparativ cu alte tratamente.

Cauzele de deces survenite cel mai frecvent la doza de 5 mg, in comparatie cu anti-TNF, au fost
infectiile grave, in timp ce la doza de 10 mg s-au inregistrat cel mai frecvent decese din cauze
cardiovasculare. In RCP a fost introdus# o fraz& menitd s3 evidentieze suplimentar faptul c& doza
de 10 mg nu trebuie utilizata pentru PR si APs.

S-a solicitat detinatorului autorizatiei de punere pe piata sa evalueze daca au putut fi identificati
pacienti expusi unui risc crescut de deces in timpul tratamentului cu tofacitinib. Cu toate ca nu au
putut fi identificati factori de risc clari, riscul de mortalitate este crescut la pacientii cu varsta in jur
de 65 de ani si peste. Aceasta crestere a fost mai mare pentru tofacitinib comparativ cu anti-TNF si
a fost atribuitd in principal infectiilor grave. In RCP a fost inclusg o atentionare care evidentiazd
faptul ca tofacitinibul trebuie avut in vedere la pacientii in varsta de peste 65 de ani doar daca nu
este disponibil alt tratament adecvat, iar materialele educationale au fost modificate in consecinta.

Asa cum s-a mentionat mai sus, desi riscurile de EP si de mortalitate sunt considerate foarte
grave, PRAC a concluzionat ca riscurile pot fi gestionate in mod adecvat prin includerea de
atentionari pentru pacientii expusi unui risc crescut de evenimente trombotice.

Colita ulcerativa

Boala inflamatorie intestinala este in sine asociata cu o crestere aproximativ dubla [risc relativ
2,20 (IT 95 % 1,83-2,65)] a riscului de TEV fatd de populatia generald fara boald inflamatorie
intestinal&®. In plus, TEV la pacientii cu CU este asociatd cu morbiditate si mortalitate
considerabile, cu rate mai mari ale deceselor cauzate de embolie pulmonara la pacientii cu BII
decét la populatia generald?,?.

In studiile A3921094 si A3921095, la pacientii cu CU activa de intensitate moderats pana la severd
nu au fost observate nici EP, nici TVP dupa tratamentul de inductie cu tofacitinib 10 mg BID. Au
fost observate insa evenimente tromboembolice venoase de tip EP (n= 4 din 1 157) si TVP (n=1
din 1 157) dupa tratament de lunga durata (217-1 149 de zile) cu tofacitinib 10 mg BID la pacienti
cu CU in remisie. Toti acesti pacienti aveau unul sau mai multi factori de risc pentru boala
cardiovasculard. in pofida numa&rului redus de cazuri de TEV observate in randul pacientilor cu CU
tratati cu tofacitinib, s-a remarcat faptul ca toate cazurile de TEV au survenit in timpul
tratamentului de intretinere cu tofacitinib la doze de 10 mg BID, in timp ce in tratamentul de
inductie cu tofacitinib la aceeasi doza nu a fost observat niciun caz de TEV. Aceste rezultate
demonstreaza ca activitatea bolii poate fi relevanta pentru evaluarea riscului de TEV la pacientii cu

! 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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CU. Tofacitinibul poate reduce riscul absolut de TEV la pacientii cu CU activa in virtutea
proprietatilor sale antiinflamatorii. Din cauza absentei (cvasitotale) a inflamatiei la pacientii cu CU
in remisie, proprietatile antiinflamatorii ale tofacitinibului nu vor compensa potentialul trombogen
al acestuia. Acest lucru explica de ce toate cazurile de TEV au fost observate in timpul
tratamentului de intretinere pentru CU in remisie.

in pofida datelor limitate privind riscul de TEV in timpul tratamentului de intretinere cu tofacitinib
pentru CU comparativ cu datele pentru PR, este plauzibil ca tofacitinibul sa creasca riscul de TEV la
pacientii cu CU, la fel cum s-a demonstrat la pacientii cu PR, intrucat este putin probabil ca profilul
de siguranta al substantei active tofacitinib sa difere in mod substantial pentru indicatii diferite.
Prin urmare, atentionarile mentionate mai sus sunt relevante si in aceasta indicatie.

La pacientii care prezinta un risc crescut de evenimente tromboembolice venoase (de exemplu,
obezitate, varsta avansata, antecedente de TEV), tratamentul de intretinere cu tofacitinib 10 mg
este contraindicat la pacientii cu CU care au factori de risc cunoscuti pentru TEV, cu exceptia
cazului in care nu este disponibil un tratament alternativ adecvat. in consecintd, a fost inclusa o
atentionare in informatiile referitoare la medicament. La acesti pacienti, continuarea tratamentului
cu doza de 10 mg trebuie sa dureze cat mai putin posibil.

Tn rezumat, datele disponibile nu permit formularea de concluzii clare cu privire la riscul de TEV la
pacientii cu CU tratati cu tofacitinib fata de pacientii cu PR tratati cu tofacitinib. Cu toate acestea,
la pacientii cu PR a aparut o crestere dependenta de doza a TEV si a infectiilor grave dupa
tratamentul cu tofacitinib. Este plauzibil ca la pacientii cu CU sa apara efecte similare. Riscul de
TEV asociat cu tofacitinibul pare a fi mai mare la pacientii fara boala activa, adica la cei cu boala in
remisie. Nu se stie in ce masura observatiile cu privire la riscul de TEV la pacientii cu PR constatate
in studiul 1113 pot fi extrapolate la pacientii cu CU. Cu toate acestea, raportul beneficiu-risc al
tofacitinibului in tratamentul CU ramane pozitiv. La pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru
TEV, tratamentul cu tofacitinib trebuie utilizat cu precautie indiferent de indicatie sau doz&. In plus,
tratamentul de intretinere cu tofacitinib 10 mg BID trebuie prescris pentru cea mai scurta durata
posibila, pe baza unei evaluari atente a beneficiilor si riscurilor pentru fiecare pacient in parte.

Motive pentru recomandarea PRAC
Tntrucat,

e PRAC a luat in considerare procedura prevazuta la articolul 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, ca urmare a analizarii datelor de farmacovigilenta pentru Xeljanz
(tofacitinib).

e PRAC a analizat ansamblul datelor prezentate in timpul sesizarii in legatura cu riscul de
tromboembolie venoasa si de mortalitate globala, inclusiv raspunsurile transmise in scris
de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, precum si rezultatul consultarii cu un grup
de experti ad-hoc.

e PRAC a concluzionat ca tofacitinibul este asociat cu un risc crescut de evenimente
tromboembolice venoase (TEV), atat de tromboza venoasa profunda, cat si de embolie
pulmonara, in special la pacientii cu factori de risc pentru tromboembolie venoasa. PRAC a
concluzionat, de asemenea, ca riscul de evenimente tromboembolice venoase este
dependent de doza.

116

Classified as public by the European Medicines Agency



e PRAC a concluzionat ca, desi datele privind pacientii cu colita ulcerativa si artrita psoriazica
sunt limitate, rezultatele studiului A3921133 referitoare la pacientii cu poliartrita
reumatoida sunt relevante si pentru celelalte indicatii.

e Pe baza analizelor intermediare ale studiului A3921133, PRAC a concluzionat, de
asemenea, ca exista un risc potential de crestere a mortalitatii. Acest rezultat a fost
determinat partial de rata mai mare a mortalitatii cauzata de infectiile grave asociate cu
tofacitinibul, vizibila in special la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Prin urmare,
tofacitinibul trebuie avut in vedere la acesti pacienti doar daca nu este disponibil un
tratament alternativ adecvat.

e Pentru a minimiza aceste riscuri, PRAC a recomandat introducerea in informatiile
referitoare la medicament a unor atentionari cu privire la riscul crescut de TEV observat la
pacientii care iau tofacitinib, in special la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru TEV.
De asemenea, PRAC a recomandat ca tratamentul cu tofacitinib sa fie intrerupt la pacientii
cu TEV suspectata.

e In plus, PRAC a introdus o atentionare privind faptul c& doza de tofacitinib de 10 mg de
doua ori pe zi pentru tratamentul de intretinere nu este recomandata la pacientii cu CU
care au factori de risc cunoscuti pentru TEV, cu exceptia cazului in care nu este disponibil
un tratament alternativ adecvat. Au fost adaugate si clarificari privind dozarea, in special
pentru pacientii cu CU aflati in tratament de intretinere.

e PRAC a recomandat actualizarea materialelor educationale in consecinta.

e De asemenea, PRAC a aprobat o comunicare directa catre profesionistii din domeniul
sanatatii, iTmpreuna cu planificarea temporala a distributiei.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Xeljanz
(tofacitinib) ramane favorabil sub rezerva efectuarii modificarilor convenite in informatiile
referitoare la medicament si a luarii masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscurilor.

in consecintd, comitetul recomand& modificarea conditiilor din autorizatiile de punere pe piata
pentru Xeljanz (tofacitinib).

Avizul CHMP

in urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.
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