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Vedecké zavery

Studia A3921133 je prebiehajlica otvorend klinicka $tudia, v ktorej sa hodnoti bezpe¢nost
tofacitinibu v davke 5 mg dvakrat denne (BID) a tofacitinibu v davke 10 mg BID v porovnani

s inhibitorom faktora nadorovej nekrézy (etanercept alebo adalimumab) u pacientov

s reumatoidnou artritidou (RA). Tato Studia je zavazkom po uvedeni lieku na trh a jej cielom je
posudit riziko kardiovaskularnych udalosti spojenych s tofacitinibom u pacientov vo veku 50 rokov
a starsich, ktori maju aspon jeden dalsi kardiovaskularny rizikovy faktor, napr. v sicasnosti fajcia,
maju vysoky krvny tlak, vysokud hladinu cholesterolu, diabetes mellitus, srdcovy infarkt v
anamnéze, ischemickd chorobu srdca v rodinnej anamnéze a extraartikularnu reumatoidnu
artritidu. VSetci pacienti vstupili do studie pocas uzivania stabilnych davok zakladného
metotrexatu.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh 12. februara 2019 informoval Eurépsku agentaru pre lieky
(EMA), Ze v studii A3921133 bolo hldsené zvysené riziko plicnej embodlie a celkovej amrtnosti. V
tomto klinickom skdsani bol celkovy vyskyt plicnej embdlie 5,96-nasobne vy3si v skupine
uzivajucej tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne ako v skupine uzivajucej inhibitor TNF

a priblizne 3-nasobne vyssi ako pri uzivani tofacitinibu v inych Stadiach v ramci programu vyvoja
tofacitinibu. Rada pre monitorovanie Udajov a bezpeénosti odporudila zmenit $tidiu A3921133

s cielom zastavit lie¢bu tofacitinibom v davke 10 mg BID. Urad pre potraviny a lieky podmienil
dalSie skusky tym, Ze pacientom, ktorym bola podavana davka 10 mg BID, bola znizena davka na
5 mg BID.

Na zaklade informacii ziskanych od drzitela povolenia na uvedenie na trh sa koncom marca 2019 v
Clenskych Statoch rozposlalo priame ozndmenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) s cielom
informovat predpisujlice osoby o Udajoch vyplyvajlcich zo $tddie A3921133. Agentlira EMA dalej
zactala hodnotit zvy$ené riziko plicnej embdlie a celkovd imrtnost u pacientov lie¢enych 10 mg
tofacitinibu dvakrat denne a jeho potencialny vplyv na povolenie na uvedenie lieku Xeljanz na trh v
ramci signalneho postupu. Na zaklade informacii dostupnych a vyhodnotenych pocas signalneho
postupu dospel vybor PRAC k zaveru, Ze tofacitinib je spojeny s rizikom plicnej embdlie, ktoré
zavisi od davky.

Vzhladom na zadvaznost plicnej embdlie a neistotu tykajlicu sa zakladného mechanizmu vybor
PRAC rozhodol, Ze vplyv tychto zisteni na pomer prinosu a rizika tofacitinibu vo vSetkych
povolenych indikaciach a davkach by sa mal v plnom rozsahu vyhodnotit, ¢o by malo viest

k ozndmeniu o predloZeni podnetu. Vzhladom na zdvaznost rizika vybor PRAC odporudil pocas
prebiehajlceho preskimania zaviest predbezné opatrenia. Koncom maja 2019 bolo rozoslané
druhé priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom s cielom informovat predpisujlice osoby o
tychto predbeznych opatreniach.

Liek Xeljanz obsahuje tofacitinib, selektivny inhibitor Janusovych kinaz (JAK) zo skupiny kinaz.
Tofacitinib je inhibitor JAK 1, 2 a 3 a je klasifikovany ako antireumaticky liek modifikujuci
ochorenie ustnej dutiny (DMARD). Inhibicia JAK1 a JAK3 znizuje signalizaciu interleukinov (IL2, 4,
7,9, 15 a 21) a interferénov I./1I. typu, ¢o vedie k modulacii imunitnej a zapalovej odpovede.

V EU bolo pre liek Xeljanz vydané povolenie na uvedenie na trh 21. marca 2017 na lie¢bu
reumatoidnej artritidy (RA). V juni 2018 bol liek schvaleny na lieCbu psoriatickej artritidy (PsA) a v
juli 2018 bol schvaleny aj na liecbu ulceréznej kolitidy (UC).

V EU je tofacitinib povoleny ako 5 mg a 10 mg filmom obalend tableta. Odpori¢ana dévka na RA a
PsA je 5 mg dvakrat denne a na UC je odporucana davka 10 mg dvakrat denne pocas prvych 8
tyzdriov a potom davka 5 mg dvakrat denne. V pripade pacientov, u ktorych sa nepozoroval
primerany terapeuticky prinos do 8. tyZzdia, sa indukéna davka 10 mg dvakrat denne moze
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predizit na daldich 8 tyzdriov (spolu 16 tyzdfiov) a potom nasleduje davka 5 mg dvakrat denne na
udrziavaciu lie¢bu. Induként lie¢bu tofacitinibom je potrebné prerusit u kazdého pacienta, ktory
nevykazuje dokazy terapeutického prinosu do 16. tyzdna. V pripade niektorych pacientov,
napriklad tych, u ktorych predchadzajlca liecba antagonistom faktora nadorovej nekrézy (TNF)
nebola Uspesna, by sa malo zvazit pokracovanie davkou 10 mg dvakrat denne na udrZiavaciu
lie¢bu s cielom udrzaft terapeuticky prinos. Pre pacientov s poklesom odpovede na udrZiavaciu
lie¢bu tofacitinibom v davke 5 mg dvakrat denne moze byt prinosom zvysenie davky tofacitinibu
na 10 mg dvakrat denne.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

U¢innost lieku Xeljanz v jeho rdznych schvélenych indikéacidch sa uZ stanovila a v sti¢asnom
postupe sa nespochybnuje.

Z dostupnych udajov vyplyva, zZe tofacitinib zvySuje riziko venéznej tromboembdlie (DVT a PE)

u pacientov s RA a PsA, najma u pacientov lieCenych tofacitinibom 10 mg BID, a predovietkym

u pacientov s rizikovymi faktormi pre venéznu tromboembdliu, ako aj rizikovymi faktormi pre
kardiovaskularne prihody. Z Gdajov o pacientoch trpiacich na UC, aj ked' su do istej miery
obmedzené, nevyplyva zvysené riziko VTE v populéacii, ktora uz ma zakladné zvysSené riziko
vyskytu trombotickych prihod. Zda sa vsak, Ze riziko VTE je vySSie u pacientov s remisiou UC.
PretoZe sa predpoklada, Ze trombotické prihody maju spolo¢ny sposob Ucinku, vysledky ziskané zo
Stadie RA (A3921133) mozno — s urditou opatrnostou — extrapolovat na iné indikacie.

Pokial' ide o imrtnost (zohladrfuju sa Udaje o stave podas lie¢by a v priebehu 28 dni, podas ktorych
sa liek vysadi), predbezné analyzy studie 1133 naznacuju dvojnasobny hrani¢ny prirastok pre
nizku davku tofacitinibu a vyznamny trojnasobny prirastok pre vysoku davku v porovnani

s komparatorom TNFi. Ddvodom bola ¢iastocne vyssia imrtnost na infekcie v pripade tofacitinibu.
Miera iumrtnosti na srdcové prihody bola pri davke 10 mg BID v porovnani s komparatormi (TNFi)
asi dvakrat vyssia, ¢o nemozno vysvetlit zvySenim vyskytu prihod PE. Vy$sia miera dmrtnosti pri
davke 10 mg v porovnani s davkou 5 mg nie je zrejma z inych studii.

Reumatoidna artritida a psoriaticka artritida

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze riziko trombotickych prihod zavislé od davky, hoci je zavazné a
potencialne zZivot ohrozujlice, sa da zvladnut zavedenim vhodnych opatreni na minimalizaciu rizika.

V stadii 1133 bola velkost rizika plticnej embdlie v priemere nizka pri nizkej davke 5 mg BID (na
rozdiel od ramena s davkou 10 mg), ¢o je Standardna davka pri indikaciach artritidy [incidencia
0,27 na 100 pacientorokov (95 % CI 0,12 — 0,52) dodatocné riziko 1,8/1 000 pacientorokov]. Za
zmienku stoji, Ze pacienti s RA su uz v populéacii ohrozenej trombotickymi prihodami v porovnani
so vSeobecnou populaciou. V pritomnosti jedného alebo viacerych rizikovych faktorov pre PE/DVT
vSak existuje dokaz, Ze riziko PE/DVT sa zvySuje aj pre tofacitinib 5 mg BID v porovnani s anti-
TNF.

Preto sa ma lieCba tofacitinibom u pacientov s dalsimi rizikovymi faktormi pre PE/DVT opatrne
prehodnotit. Vybor PRAC preto usidil, Ze v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku by sa malo
zdbraznit, Ze odpori¢and davka 5 mg BID by sa nemala prekrodit pre RA a PsA. Po konzultacii s
odbornikmi na stretnuti ad hoc vyboru PRAC takisto dospel k zaveru, Ze docasna kontraindikacia sa
nepovazuje za potrebnud. Namiesto toho sa odbornici domnievali, Ze pacienti so znamymi
rizikovymi faktormi VTE by sa mohli liecit tofacitinibom za predpokladu, Ze sa zaviedli vhodné
opatrenia na zmiernenie rizika a ze oSetrujuci lekar zvolil individualny opatrny pristup (vratane
neuzivania peroralnej antikoncepcie a inych rizikovych faktorov pre VTE, ak je to mozné).
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Pozorovana zvysend umrtnost v predbeznych analyzach stidie 1133 je tiez znepokojujlca.
Zvysena umrtnost sa vSak neodraza v inych dlhodobych rozsirenych Stadidch mimo Stddie 1133 na
pacientoch s RA pre davku 5 mg a 10 mg. V tychto Stddidch sa pacientom umoznilo zmenit stav

a pozorovany kontrast/rozdiel je mensi. Umrtnost je zahrnutd ako vysledok do existujucich
prebiehajicich stadii PASS, ktoré mdZu v priebehu ¢asu poskytnit dalsie informacie o imrtnosti
pri tofacitinibe v davke 5 mg v porovnani s inymi lieCbami.

NajCastejsie sa vyskytujucimi pricinami Umrtia v pripade uzivania davky 5 mg v porovnani s anti-
TNF boli vazne infekcie, zatial' Co v pripade 10 mg davky to boli Umrtia zapric¢inené
kardiovaskularnymi prihodami. V sihrne charakteristickych vlastnosti lieku bolo uvedené
vyhlasenie s ciefom viac zdéraznit, ze davka 10 mg by sa nemala pouzivat v pripade RA a PsA.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol poZiadany, aby vyhodnotil, ¢i sa pocas lieCby tofacitinibom
mohli identifikovat pacienti so zvySenym rizikom Umrtia. Aj ked nebolo mozné zistit jasné rizikové
faktory, u pacientov vo veku okolo 65 rokov a starSich sa zvySuje riziko tmrtnosti. Tento narast
bol vySsi v pripade tofacitinibu v porovnani s anti-TNF a bol spdsobeny najma zavaznymi
infekciami. Do suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku bolo zahrnuté varovanie, v ktorom sa
zd6razriuje, ze tofacitinib sa ma zvazit u pacientov star3ich ako 65 rokov iba v pripade, ak nie je k
dispozicii vhodna alternativna lieCba, a vzdelavacie materialy boli zmenené zodpovedajlcim
spésobom.

Ako je uvedené vyssie, hoci riziko PE a riziko Umrtnosti sa povazuju za velmi zavazné, vybor PRAC
dospel k zaveru, Ze riziko sa d4 primerane riadit zahrnutim upozorneni pre pacientov so zvy$enym
rizikom trombotickych prihod.

Ulcerézna kolitida

Samotné zapalové ochorenie Creva je spojené priblizne s dvojnasobnym zvysenim [relativneho
rizika 2,20 (95 % CI 1,83 - 2,65)] rizika VTE v porovnani s beZnou populaciou bez zapalového
ochorenia ¢reva®. Okrem toho je VTE u pacientov s UC spojena so zna¢nou chorobnostou a
umrtnostou s vy33ou mierou imrtnosti na plicnu embdliu u pacientov s IBD ako v beznej
populéciit,?.

V $tlddidch A3921094 a A3921095 u pacientov so stredne tazkou az tazkou UC sa nepozorovala ani
PE, ani DVT po Uvodnej liecbe tofacitinibom v davke 10 mg BID. Pri dlhodobej liecbe (t. j. 217 az
1 149 dni) tofacitinibom v davke 10 mg BID u pacientov s UC v remisii vSak boli pozorované
venodzne tromboembolické prihody PE (n =4 z 1 157) a DVT (n =1 z 1 157). VSetci pacienti mali
jeden alebo viac rizikovych faktorov pre kardiovaskularne ochorenie. Napriek obmedzenému poctu
pozorovanych pripadov VTE u pacientov s UC lie¢enych tofacitinibom je potrebné poznamenat, Ze
vSetky pripady VTE sa vyskytli poCas udrziavacej lieCby tofacitinibom pri ddvkach 10 mg BID,
zatial ¢o pri Uvodnej lieCbe tofacitinibom pri rovnakej davke sa nepozorovali Ziadne pripady VTE.

Z tychto vysledkov vyplyva, ze aktivita ochorenia méze mat vyznam pre hodnotenie rizika VTE u
pacientov s UC. Tofacitinib mdze na zaklade svojich protizdpalovych vlastnosti znizit absolltne
riziko VTE u pacientov s aktivnou UC. V désledku (takmer) absencie zapalu u pacientov s UC

v remisii protizapalové vlastnosti tofacitiniou nekompenzuji trombogénny potencial tofacitinibu. To
by vysvetlovalo, preco boli vSetky pripady VTE pozorované pocas udrziavacej liecby tofacitinibom
v pripade UC v remisii.

! 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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Napriek obmedzenym Gdajom o riziku VTE pocas udrziavacej lieCby tofacitinibom v pripade UC

v porovnani s RA je pravdepodobné, Ze tofacitinib moze zvysit riziko VTE u pacientov s UC, ako sa
ukazalo u pacientov s RA, pretoze je nepravdepodobné, Ze by sa bezpecnostny profil samotnej
ucinnej latky tofacitinibu v pripade réznych indikacii podstatne Iiil. Preto su vys$sie uvedené
varovania relevantné aj pre tato indikaciu.

U pacientov so zvySenym rizikom vendznych tromboembolickych prihod (napr. obezita, pokrocily
vek, VTE v anamnéze) sa udrziavacia lieCba tofacitinibom 10 mg neodporuca u pacientov s UC,
ktori maja zname rizikové faktory VTE, ak je k dispozicii vhodna alternativna liecba. V informaciach
o lieku bolo podla toho zahrnuté upozornenie. U tychto pacientov by dalsia liecba davkou 10 mg
mala byt ¢o najkratsia.

Suhrnne, dostupné Udaje neumozZfiuju vyvodit koneéné zavery, pokial ide o riziko VTE u pacientov
s UC liecenych tofacitinibom v porovnani s pacientmi s RA lieCenymi tofacitinibom. U pacientov s
RA sa vsak po lie¢be tofacitinibom preukazalo zvysenie vyskytu VTE a vazne infekcie v zavislosti
od davky. Je pravdepodobné, Ze podobné c¢inky sa m6Zu vyskytnat u pacientov s UC. Zda sa, ze
riziko VTE suvisiace s tofacitinibom je vySSie u pacientov bez aktivheho ochorenia, t. j. ochorenia
v remisii. Nie je zndme, do akej miery mdzu byt pozorovania tykajlce sa rizika VTE u pacientov s
RA pozorované v Studii 1113 extrapolované na pacientov s UC. Pomer prinosu a rizika tofacitinibu
pri lieCbe UC vSak zostava pozitivny. U pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre VTE sa ma
lie¢ba tofacitinibom pouzivat opatrne bez ohladu na indikaciu a davkovanie. Dalej sa mé predpisat
udrziavacia lie¢ba tofacitinibom 10 mg BID na najkrat$i mozny Cas na zaklade dokladného
zvazenia prinosov a rizik u jednotlivych pacientov.

Odoévodnenie odporiacania vyboru PRAC
KedZe

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
vyplyvajuci z farmakovigilanénych udajov pre liek Xeljanz (tofacitinib),

e vybor PRAC zvazil suhrn Udajov predlozenych pocas predlozenia podnetu v suvislosti s
rizikom vendznej tromboembodlie a celkovej imrtnosti vratane odpovedi, ktoré predlozil
drzitel povolenia na uvedenie na trh v pisomnej forme, ako aj vysledku konzultacie
so stretnutim skupiny odbornikov ad hoc,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze tofacitinib je spojeny so zvySenym rizikom vendznych
tromboembolickych prihod (VTE), a to tak pri hibokej zilovej trombdze, ako aj pri plicnej
embdlii, najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre venéznu tromboembdliu. Vybor PRAC
dalej dospel k zaveru, zZe riziko prihod vendznej tromboembdlie zavisi od davky,

e vybor PRAC dospel k zaveru, zZe hoci Gdaje o pacientoch s ulceréznou kolitidou a
psoriatickou artritidou su obmedzené, vysledky Studie A3921133 u pacientov
s reumatoidnou artritidou su relevantné pre dalsie indikacie,

e na zaklade predbeznych analyz Studie A3921133 vybor PRAC takisto dospel k zaveru, ze
existuje potencialne riziko, pokial ide o zvy$end Umrtnost. Toto bolo Ciasto¢ne spdsobené
vy$sou Umrtnostou pre vazne infekcie pri uzivani tofacitinibu. Toto bolo zjavné najma u
pacientov vo veku 65 rokov a starsich, a preto by sa tofacitinib mal zvazovat u tychto
pacientov iba vtedy, ak nie je k dispozicii vhodna alternativna liecba,
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e s ciefom minimalizovat tieto rizika vybor PRAC odporudal, aby sa v informaciach o lieku
uviedli varovania tykajuce sa zvySeného rizika VTE pozorovaného u pacientov uzivajucich
tofacitinib, najméa u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi v pripade VTE. Vybor PRAC
takisto odporudil prerusit lie¢bu tofacitinibom u pacientov s podozrenim na VTE,

e okrem toho PRAC zaviedol varovanie, Ze tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne na
udrziavaciu lieCbu sa neodporuca pacientom s UC, ktori maju zname rizikové faktory VTE,
ak je k dispozicii vhodna alternativna lie¢ba. Objasnenia tykajlce sa davkovania sa pridali
najma pre pacientov s UC v udrziavacej liecCbe,

e vybor PRAC podla toho odporucil aktualizaciu vzdeldvacich materialov,

e vybor PRAC schvélil priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom spolu s lehotami na
jeho distribdciu.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, ze pomer prinosu a rizika lieku Xeljanz
(tofacitinib) ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku a dalsich
opatreni na minimalizovanie rizik.

Vybor preto odporuc¢a zmenu podmienok na vydanie povoleni na uvedenie lieku Xeljanz
(tofacitinib) na trh.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskumal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odévodnenim odporucania.
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