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Vedecké zavery

Stldia A3921 133 je prebiehajlica otvorena $tudia, v ktorej sa hodnoti bezpecnost tofacitinibu v davke
5 mg dvakrat denne (BID) a tofacitinibu v davke 10 mg BID v porovnani s inhibitorom faktora
nadorovej nekrdzy (TNFi) u pacientov s reumatoidnou artritidou. 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 sucasnosti faj¢ia, maju vysoky krvny tlak, vysoku hladinu cholesterolu, diabetes mellitus,
srdcovy infarkt v anamnéze, ischemickl 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 agentlru, ze v stddii A3921133 bolo
hldsené zvysené riziko plicnej embdlie a celkovej mortality. V tomto klinickom skusani bol celkovy
vyskyt plicnej embdlie 5,96-nasobne vyssi v skupine uzivajlcej tofacitinib v davke 10 mg dvakrat
denne ako v skupine uzivajlcej inhibitor TNF a priblizne 3-nasobne vyssi ako pri uzivani tofacitinibu v
inych studiach v ramci programu tofacitinibu.

V nadvaznosti na informacie prijaté od drzitela povolenia na uvedenie na trh zacala agentura
posudzovat zvy$ené riziko plticnej embdlie a celkovej mortality u pacientov s kardiovaskuldrnymi
rizikovymi faktormi, lie¢enych na reumatoidnt artritidu tofacitinibom v davke 10 mg dvakrat denne a
jeho potencialny vplyv na povolenie na uvedenie lieku Xeljanz na trh. Koncom marca 2019 bola
zasland priama komunikdcia so zdravotnickymi pracovnikmi s ciefom informovat predpisujlcich lekarov
0 Udajoch zo sStudie A3921133 sUvisiacich s tymito rizikami.

Vzhladom na zdvaznost tychto idajov a vzhladom na mozny trombogénny G&inok tofacitinibu je
potrebné podrobnejsie preskimat uvedené zistenia. Je potrebné posudit ich vplyv, ako aj vplyv rizika
trombotickych udalosti, najma plicnej embdlie a trombdzy hibokych Zil, na pomer prinosu a rizika lieku
v schvalenych indikaciach a davkach.

Dna 15. maja 2019 poziadala Eurdpska komisia podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 agenturu
o stanovisko, ¢i sa povolenie na uvedenie lieku Xeljanz na trh ma zachovat, zmenit, pozastavit alebo
zrusit,

Europska komisia okrem toho agentlru poziadala, aby ¢o najskor vydala stanovisko, Ci sU potrebné
docasné opatrenia na zaistenie bezpe¢ného a uc¢inného pouzivania tohto lieku.

Sucasné odporudcanie sa tyka len docasnych opatreni odpordcanych vyborom PRAC pre liek Xeljanz
na zaklade predbeznych Udajov dostupnych v tomto Case. Tieto doCasné opatrenia nemaju vplyv na
vysledok prebiehajiceho preskimania podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liek Xeljanz obsahuje tofacitinib, selektivny inhibitor Janusovych kinaz (JAK) z rodiny kinaz. Tofacitinib
je inhibitor JAK (Janusovych kinaz) 1, 2 a 3. Ide o peroralny DMARD (antireumaticky liek modifikujdci
ochorenie). Inhibicia JAK1 a JAK3 znizuje signalizaciu interleukinov (IL2, 4, 7, 9, 15, 21) a interferénov
I./11. typu, ¢o vedie k moduldcii imunitnej a zapalovej odpovede. V EU bolo pre liek Xeljanz vydané
povolenie na uvedenie na trh 21. marca 2017 na lieCbu reumatoidnej artritidy (RA). V juni 2018 bol
liek schvaleny na liecbu psoriatickej artritidy (PsA) a v juli 2018 bol schvaleny aj na lieCbu ulcerativnej
kolitidy (UC). V EU je tofacitinib registrovany ako 5 mg a 10 mg filmom obalen tableta. Odportic¢ana
davka na RA a PsA je 5 mg dvakrat denne a na UC je odporucana davka 10 mg dvakrat denne pocas
prvych 8 tyzdifiov a potom davka 5 mg dvakrat denne. V pripade pacientov, ktori nedosiahli primerany



terapeuticky prinos do 8. tyzdnia, sa indukéna davka 10 mg dvakrat denne moze predizit na daldich 8
tyZdnov (spolu 16 tyZzdnov) a potom nasleduje davka 5 mg dvakrat denne na udrziavaciu liecbu.
Indukén lieébu tofacitinibom je potrebné prerusit u kazdého pacienta, ktory nevykazuje dékazy
terapeutického prinosu do 16. tyzdna. V pripade niektorych pacientov, napriklad tych, u ktorych
predchadzajlca lie¢ba antagonistom faktora nddorovej nekrézy nebola Uspes$nd, by sa malo zvazit
pokracovanie ddvkou 10 mg dvakrat denne na udrziavaciu lie¢bu s cielom udrzat terapeuticky prinos.
Pre pacientov s poklesom odpovede na udrziavaciu lieCbu tofacitinibom v davke 5 mg dvakrat denne
mébze byt prinosom zvysenie davky tofacitinibu na 10 mg dvakrat denne.

Z predbeznych vysledkov studie A3921133 u pacientov s RA a s kardiovaskularnymi rizikovymi
faktormi je zjavné, Ze pri pouZziti tofacitinibu v dadvke 10 mg BID je riziko plicnej embdlie 6-nasobné v
porovnani so skupinou uzivajucou inhibitor TNF (TNFi). To je podporené Kaplan-Meierovymi krivkami,
¢o dokazuje, ze pri pouziti tofacitinibu v davke 10 mg BIDje v priebehu Casu konzistentne zvysené
riziko plicnej embdlie v porovnani s TNFi. Podobny trend sa pozoroval aj v pripade rizika trombdzy
hlbokych zil (DVT) v zavislosti od davky, pricom najvyssie riziko bolo spojené s davkou tofacitinibu 10
mg BID a vysSie riziko arteridlnych trombotickych udalosti a smrti (v dosledku kardiovaskularnych
udalosti a akejkolvek pri¢iny) pri pouziti ddvky 10 mg BID v porovnani s TNFi. Riziko arteridlnych
trombotickych udalosti a smrti nebolo zvysené v skupine lieCenej davkou 5 mg BID v porovnani s TNFi.

Tieto zistenia su konzistentné s inymi klinickymi Stadiami, v ktorych sa pozorovalo zvysené riziko
trombotickych udalosti (najma plicnej embdlie), ktoré je vysSie pri pouZiti tofacitinibu v davke 10 mg
BID ako pri pouziti tofacitinibu v davke 5 mg BID. Toto zvySené riziko sa pozorovalo u pacientov s
reumatoidnou artritidou, ktori mali zvysSené riziko kardiovaskularnych udalosti (analyza podskupiny RA
P123LTE), ¢o naznacuju aj udalosti plicnej embdlie, ktoré sa vyskytli u pacientov s UC uzivajucich
davku 10 mg BID v ramci udrziavacej liecby (po 8 tyzdnoch).

Povazuje sa za oddvodnené, ze vztah (v zavislosti od davky) medzi tofacitinibom a trombotickymi
udalostami vratane plticnej embdlie sa stava zjavnejsim u pacientov, ktori uz maju zvysené riziko
kardiovaskularneho ochorenia okrem svojho autoimunitného ochorenia, ¢o vytvara indikaciu pre
tofacitinib. V nepritomnosti jasného mechanického vysvetlenia trombotickych udalosti nemozno vylucit
zakladny trombogénny ucinok tofacitinibu.

Usudzuje sa, Ze existuje aj zvysené riziko DVT, nielen plicnej embdlie. To je zaloZzené na vysledkoch
Studie A3921133 u pacientov s reumatoidnou artritidou a s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, v
ktorej sa pozorovalo zvysenie vyskytu plicnej embdlie a DVT v zavislosti od davky. Je to zalozené aj
na usudeni, Ze plicna embdlia je zvycajne nasledok DVT v panve alebo nohach, zatial' ¢o vyskyt
prejavov plicnej embdlie mdzZe byt zvydajne asi trojndsobne vyssi ako vyskyt DVT podobne ako v
gtadii (Heit 2015Y).

Okrem toho, z Udajov inych klinickych $tadii vyplyva, Ze miera vyskytu (IR)? plicnej embdlie v skupine
liecenej davkou 10 mg BID bola najvyssia u pacientov s UC (0,25 [0,07 - 0,64]) a potom nasledovali
pacienti lieceni na RA (0,13 [0,08 - 0,21]), pacienti so psoriazou (PsO) (0,09 [0,04 - 0,19]) a pacienti
so PsA (0 [0,0 - 0,58]).

VySSiu mieru vyskytu plicnej embdlie u pacientov s UC pri pouziti ddvky 10 mg BID nemozno Uplne
vysvetlit vy$sim zakladnym rizikom plicnej embdlie v tejto populdcii pacientov, pretoze miera vyskytu
u pacientov lieCenych davkou 5 mg BID je nizsSia. V pripade pacientov s RA sa takisto pozorovala nizsia
miera vyskytu plicnej embdlie u pacientov lie¢enych davkou 5 mg v porovnani s davkou 10 mg BID,

! 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.



hoci rozdiel je velmi maly. Vztah ddvky a odpovede v pripade plicnej embdlie je navrhnuty aj pre
analyzu databazy spolocnych skisani obohatenej o kardiovaskularne udalosti. Dokonca aj u pacientov
s vySSim kardiovaskularnym rizikom je miera vyskytu plicnej embdlie vyssia v pripade pacientov
lieCenych davkou 10 mg BID v porovnani s pacientmi lieCenymi davkou 5 mg BID. Z tychto zisteni
vyplyva mozny vztah davky a odpovede, ktory si vyZaduje dalSie dokladné posudenie.

Na vyhodnotenie rizika réznych indikacii a davkovych rezimov su potrebné dalsie informacie. Vysoké
riziko plicnej embdlie pozorované v studii RA spojené s davkou tofacitinibu 10 mg dvakrat denne vsak
nemozno vyllcit v pripade pacientov s UC, ktori su takisto lie¢eni davkou 10 mg dvakrat denne a ktori
maju vysoké riziko vzniku plicnej embdlie.

Na zaklade informacii, ktoré su v stcasnosti dostupné, je tofacitinib spojeny s rizikom pltcnej embdlie
v zavislosti od davky. Na zaklade predbeznych vysledkov Studie A3921133 je toto riziko vyznamné v
pripade pacientov uZzivajucich davku 10 mg dvakrat denne. Plicna embdlia je zavazny, zivot ohrozujuci
stav a pozitivny pomer prinosu a rizika lieku Xeljanz zavisi od schopnosti G¢inne zabranit tomuto riziku.
V stcasnosti nie su zavedené Ziadne opatrenia na primerané minimalizovanie rizika plicnej embdlie v
pripade pacientov uZzivajucich tofacitinib v ddvke 10 mg dvakrat denne, ktori maju vyssie riziko vzniku
plicnej embdlie. Vybor PRAC preto vzhladom na riziko a zavaznost tejto udalosti odporudil do¢asné
opatrenia na obmedzenie pouzitia tofacitinibu u pacientov, ktori su vhodni na uzivanie tofacitinibu v
davke 10 mg dvakrat denne, pricom prebieha dékladné preskimanie Gdajov. Pacienti m6ézu uZivat
tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne len v pripade, Zze nemaju rizikové faktory pre plicnu embdliu.

Odovodnenie odporicania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajuci
z farmakovigilan¢nych Udajov o lieku Xeljanz, konkrétne v slvislosti s potrebou doc¢asnych
opatreni v sulade s ¢lankom 20 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 na zaklade odb6vodneni
uvedenych v ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES,

e vybor PRAC preskimal dostupné Udaje zo Studie A3921133 tykajluce sa zvySeného rizika
plicnej embdlie a celkovej mortality u pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi,
ktori su lieCeni na reumatoidnd artritidu tofacitinibom v davke 10 mg dvakrat denne (BID),

e vybor PRAC dospel k zaveru, Zze sa pozoroval Statisticky a klinicky vyznamny rozdiel vo vyskyte
plicnej embdlie v lieCebnej skupine s tofacitinibom v davke 10 mg BID v porovnani s aktivnym
inhibitorom TNF ako kontrolou. Celkovy vyskyt plicnej embdlie bol 6-nasobne vyssi v skupine
lieCenej tofacitinibom v davke 10 mg dvakrat denne ako v skupine lieCenej inhibitorom TNF a
priblizne 3-ndsobne vyssi ako pri pouziti tofacitinibu v inych stddidch v rdmci programu
tofacitinibu. Takisto sa zaznamenalo zvysenie mortality z akejkolvek priciny v skupine s davkou
10 mg BID,

e vybor PRAC preto vzhladom na toto zavazné riziko dospel k nazoru, ze kym dbkladné
preskimanie nie je dokondené, je vhodné obmedzit polet pacientov so zndmymi rizikovymi
faktormi pre plticnu embdliu vystavenych tofacitinibu v davke 10 mg BID. Vybor PRAC preto
odporudil v rdmci doéasnych opatreni zmenit informdcie o lieku tak, aby bolo kontraindikované
pouzitie tofacitinibu v davke 10 mg BID u pacientov, ktori majui zname rizikové faktory pre
plicnu embdliu. Vybor PRAC takisto uviedol v informaciach o lieku upozornenia tykajluce sa
rizika plicnej embdlie.



Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Xeljanz (tofacitinib)
ostava priaznivy s podmienkou vykonania schvalenych predbeznych zmien v informaciach o lieku.
Vybor preto odporuca zmenu podmienok povolenia na uvedenie lieku Xeljanz (tofacitinib) na trh.



