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Vetenskapliga slutsatser

Studien A3921133 &r en pagdende &ppen klinisk studie som utvarderar sidkerheten for tofacitinib
5 mg tva ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tvé ganger om dagen jamfért med en
tumornekrosfaktorhammare (etanercept eller adalimumab) hos patienter med reumatoid artrit
(RA). Studien &r ett dtagande efter godkénnandet ("Post-Authorisation Commitment”) fér att
bedéma risken for kardiovaskuldra handelser med tofacitinib hos patienter som &r minst 50 ar
gamla och har minst ytterligare en kardiovaskuldr riskfaktor, t.ex. rékare, patienter med hogt
blodtryck, héga kolesterolnivaer, diabetes mellitus, historik av hjértinfarkt, historik av
kranskarissjukdom i familjen eller extraartikular RA-sjukdom. Samtliga patienter intrddde i studien
pa stabila doser av metotrexat som bakgrundsbehandling.

Den 12 februari 2019 informerade innehavaren av godkannandet fér forsaljning Europeiska
ldkemedelsmyndigheten (EMA) om att en forhéjd risk for lungemboli (PE) och total mortalitet hade
rapporterats i studie A3921133. I denna kliniska prévning var den totala incidensen av PE 5,96
ganger hogre i studiearmen som fick tofacitinib 10 mg tvd ganger om dagen jamfért med armen
som fick TNF-hammare, och cirka 3 ganger hégre &n tofacitinib i andra studier inom tofacitinib-
programmet. Namnden for data- och sakerhetsévervakning (DSMB) rekommenderade att studie
A3921133 skulle modifieras genom att behandlingen med tofacitinib 10 mg tvd gdnger om dagen
avbroéts. Viktigt att notera &r att FDA satte som villkor for att prévningen skulle fa fortsatta att
deltagarna som hade tilldelats dosen 10 mg tvd ganger om dagen skulle f& byta till den lagre
dosen 5 mg tvd ganger om dagen.

Efter att informationen mottagits fran innehavaren av godkénnande for férsaljning skickades ett
informationsbrev till sjukvardspersonal (DHPC) ut i medlemsstaterna i slutet av mars 2019 for att
informera forskrivare om de uppgifter som framkommit i studie A3921133. Vidare bérjade EMA
bedéma den 6kade risken for PE och total mortalitet hos patienter som behandlades med
tofacitinib 10 mg tvad ganger dagligen och dess potentiella inverkan pd godkannandet for
forsaljning av Xeljanz i ett signalférfarande. Utifrén tillganglig information och enligt bedémning
under signalforfarandet drog PRAC slutsatsen att tofacitinib ar forknippat med en dosberoende risk
for PE.

Med tanke pa hur allvarligt PE &r och att den underliggande mekanismen &r oklar beslutade PRAC
att inverkan av dessa fynd pa nytta-riskbalansen fér tofacitinib for alla godkanda indikationer och
doser bér bedémas fullsténdigt, vilket ledde till en anmélan om hanskjutning. Med tanke pa hur
allvarlig risken ar rekommenderade PRAC att tillfilliga atgérder skulle inféras medan granskningen
pagick. Ett andra DHPC skickades ut i slutet av maj 2019 fér att informera forskrivare om dessa
tillfalliga dtgarder.

Xeljanz innehaller tofacitinib, som &r en selektiv hsmmare av januskinasfamiljen (JAK) av kinaser.
Tofacitinib ar en JAK1-, 2- och 3-hdmmare och klassificeras som ett oralt sjukdomsmodifierande
antireumatiskt |ldkemedel (DMARD). Hdmning av JAK1 och JAK3 férsvagar signaleringen av
interleukiner (IL2, 4, 7, 9, 15 och 21) och interferoner av typ I/II, vilket leder till en modulering av
immun- och inflammationssvaret.

Den 21 mars 2017 beviljades Xeljanz ett godkannande fér férsaljning i EU for behandling av
reumatoid artrit (RA). I juni 2018 godkandes det fér behandling av psoriasisartrit (PsA), och i juli
2018 godkandes det aven for behandling av ulcerds kolit (UC).

I EU &r tofacitinib godkant som en filmdragerad tablett pa8 5 mg och 10 mg. Den rekommenderade
dosen fér RA och PsA &r 5 mg tvd ganger om dagen, och fér UC &r dosen 10 mg tvd gdnger om
dagen under de forsta 8 veckorna och darefter 5 mg tvd gdnger om dagen. For patienter som inte
uppnar tillracklig terapeutisk nytta till vecka 8 kan induktionsdosen p@ 10 mg tva gédnger om
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dagen forlangas i ytterligare 8 veckor (16 veckor totalt), féljt av 5 mg tvd gdnger om dagen for
underh3llsbehandling. Induktionsbehandlingen med tofacitinib ska avbrytas hos alla patienter som
inte uppvisar tecken pa terapeutisk nytta till vecka 16. Fér vissa patienter, sdsom de med tidigare
behandlingssvikt p& tumérnekrosfaktorantagonister, bér man dvervédga att fortsatta
underhadllsbehandlingen med dosen 10 mg tva gdnger om dagen fér att bibehalla den terapeutiska
nyttan. Patienter som upplever ett minskat svar pd underhallsbehandlingen med tofacitinib 5 mg
tvd ganger om dagen kan ha nytta av en 6kning till tofacitinib 10 mg administrerat tva gdnger om
dagen.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

Effekten av Xeljanz vid dess olika godkanda indikationer har tidigare faststallts och ifrdgasétts inte
i det aktuella forfarandet.

Tillgéngliga data visar att tofacitinib ékar risken fér venés tromboembolism (DVT och PE) hos
patienter med RA och PsA, i synnerhet hos patienter som behandlas med tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen och hos patienter med riskfaktorer fér vends tromboembolism (VTE) eller
riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser. Data fran patienter som lider av ulcerds kolit (UC) &r
ndgot begrédnsade men visar inte ndgon 6kad risk fér VTE i en population som redan vid baslinjen
har en 6kad risk for trombotiska handelser. Risken for VTE verkar dock vara hégre hos UC-
patienter i remission. Eftersom man utgar ifrén att trombotiska handelser har en gemensam
verkningsmekanism kan resultaten fran RA-studien (A3921133) - med viss forsiktighet -
extrapoleras till andra indikationer.

Nar det galler mortaliteten (med hénsyn till data fr@n perioder med ldkemedel och de 28 dagarna
utan ldkemedel) visar interimsanalyserna av studie 1133 en p& grénsen till signifikant 6kning pa 2
ganger for den l&ga tofacitinib-dosen och en signifikant 6kning pa 3 ganger fér den héga dosen,
jamfort med aktiv kontroll med TNFi. Detta berodde delvis p& en hégre mortalitetsfrekvens pa
grund av infektioner fér tofacitinib. Mortalitetsfrekvensen p& grund av hjarthandelser var tva
ganger sa hég foér dosen 10 mg tva ganger om dagen jamfért med den aktiva kontrollen (TNFi),
vilket inte kan forklaras av en 6kning av PE-handelser. En hdgre mortalitetsfrekvens fér 10 mg
jamfoért med 5 mg ar inte uppenbar i andra studier.

Reumatoid artrit och psoriasisartrit

PRAC drog slutsatsen att den dosberoende risken fér trombotiska hdndelser visserligen ar allvarlig
och kan vara livshotande men kan hanteras med lampliga riskminimeringsatgarder.

I studie 1133 var storleksordningen for risken fér lungemboli i genomsnitt blygsam fér den 18ga
dosen 5 mg tva ganger om dagen (i motsats till armen med 10 mg-dosen), vilket &r
standarddosen for artritindikationerna (incidens 0,27 per 100 patientdr (95 procent CI 0,12-0,52)
additiv risk 1,8 /1000 patientdr). Viktigt &r att RA-patienter redan har en populationsrisk for
trombotiska handelser jamfért med den allmanna populationen. I narvaro av en eller flera
riskfaktorer for PE/DVT finns det dock belagg for att risken fér PE/DVT &r forhéjd aven for
tofacitinib 5 mg tvd gdnger om dagen jamfoért med anti-TNF.

Darfér bér behandling med tofacitinib av patienter med ytterligare riskfaktorer fér PE/DVT
utvarderas noga. PRAC ansag darfor att det skulle betonas i produktresumén att den
rekommenderade dosen 5 mg tva gdnger om dagen inte bor dverskridas for RA och PsA. Efter
samrad med experter vid ett sarskilt méte drog PRAC &ven slutsatsen att den tillfalliga
kontraindikationen inte var nédvéndig. Experterna ansag i stillet att patienter med kénda VTE-
riskfaktorer fortfarande kunde behandlas med tofacitinib forutsatt att lampliga
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riskminimeringsdtgérder inférs och att behandlande l&kare iakttar forsiktighet (inklusive att om
mojligt undvika orala preventivmedel och andra riskfaktorer for VTE).

Aven den observerade 6kningen av mortaliteten i de prelimindra analyserna av studie 1133 inger
betankligheter. Den dkade mortaliteten aterspeglas dock inte i de andra |&ngsiktiga
forlangningsstudierna av RA utdver 1133 fér 5 mg- och 10 mg-dosen. I dessa studier fick
patienterna byta, och darmed &r den observerade kontrasten/skillnaden mindre. Mortaliteten ingar
som ett utfall i de pagdende PASS-studierna, vilket dver tid kan ge mer information om
mortaliteten med 5 mg tofacitinib jamfért med andra behandlingar.

Den vanligaste dédsorsaken fér 5 mg jamfért med anti-TNF var allvarliga infektioner, medan den
vanligaste dédsorsaken for 10 mg-dosen var kardiovaskuldra handelser. En skrivning har lagts till i
produktresumeén for att ytterligare betona att dosen 10 mg inte bér anvandas for RA och PsA.

Innehavaren av godkannande fér foérsaljning ombads utvardera om det gick att identifiera
patienter som I6pte 6kad risk att d6 under behandling med tofacitinib. Det gick inte att identifiera
tydliga riskfaktorer, men for patienter kring 65 ar och uppat var mortalitetsrisken stérre. Denna
O0kning var storre for tofacitinib jamfért med anti-TNF och kunde huvudsakligen tillskrivas allvarliga
infektioner. En varning har tagits med i produktresumén som betonar att tofacitinib endast bér
dvervagas for patienter éver 65 ar om det inte finns ndgon annan lamplig alternativ behandling
och utbildningsmaterialet har @ndrats i enlighet med detta.

Trots att risken fér PE och mortalitet ansdgs vara mycket allvarlig drog PRAC s8 som ndmns ovan
slutsatsen att risken kan hanteras pa lampligt satt genom att varningar tas med for patienter som
I6per 6kad risk for trombotiska handelser.

Ulcerés kolit

Inflammatorisk tarmsjukdom &r i sig férknippad med en ungefar tvafaldigt 6kad [relativ risk 2,20
(95 procent CI 1,83-2,65)] risk for VTE jamfort med en allman population utan inflammatorisk
tarmsjukdom3. Vidare &r VTE hos UC-patienter forknippad med betydande morbiditet och
mortalitet, och mortaliteten pa grund av lungemboli &r hégre hos IBD-patienter &n i den allménna
populationen?,2,

Varken PE eller DVT observerades vid induktionsbehandling med tofacitinib 10 mg tva gdnger om
dagen i studierna A3921094 och A3921095 hos UC-patienter med mattlig till svar
sjukdomsaktivitet. Vendsa tromboembolismhéandelser i form av PE (n= 4 av 1157) och DVT (n=1
av 1157) observerades dock vid Iangvarig behandling (dvs. 217 till 1149 dagar) med tofacitinib
10 mg tva ganger om dagen hos UC-patienter i remission. Alla respektive patienter hade en eller
flera riskfaktorer for hjart-karlsjukdom. Trots det begransade antalet observerade VTE-fall hos UC-
patienter som behandlats med tofacitinib noteras det att alla fall av VTE intraffade under
underhallsbehandling med tofacitinib i dosen 10 mg tva génger dagligen, medan inga VTE-fall
observerades vid induktionsbehandling med tofacitinib med samma dosering. Dessa resultat visar
att sjukdomsaktivitet kan vara relevant vid utvardering av risken foér VTE hos UC-patienter.
Tofacitinib kan minska den absoluta risken for VTE hos patienter med aktiv UC tack vare sina
antiinflammatoriska egenskaper. P& grund av att inflammation (n&stan) inte foreligger hos
patienter med UC i remission kompenserar tofacitinibs antiinflammatoriska egenskaper inte for

"'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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dess trombogena potential. Detta skulle férklara varfér alla VTE-fall observerades under
underhallsbehandling med tofacitinib fér UC i remission.

Trots begransat med data om risken fér VTE under underhdlisbehandling med tofacitinib mot UC
jamfoért med RA ar det rimligt att tofacitinib kan dka risken for VTE hos UC-patienter liksom det
visades for RA-patienter, eftersom det ar osannolikt att sakerhetsprofilen fér den aktiva
substansen tofacitinib i sig skulle skilja sig vasentligt mellan olika indikationer. Darfér ar de
ovannamnda varningarna relevanta aven fér denna indikation.

For patienter som 16per 6kad risk for vendsa tromboemboliska hdndelser (t.ex. fetma, hog alder,
historik av VTE) rekommenderas underhallsbehandling med tofacitinib 10 mg inte for patientfall
med UC som har kanda VTE-riskfaktorer, annat an om ingen lamplig alternativ behandling finns att
tillgd. En varning om detta har lagts in i produktinformationen. Fortsatt behandling med dosen

10 mg ska vara sa kort som méjligt fér dessa patienter.

Sammanfattningsvis tillater tillgangliga data inga definitiva slutsatser om risken fér VTE hos UC-
patienter som behandlas med tofacitinib jamfort med RA-patienter som behandlas med tofacitinib.
Hos RA-patienter visades dock en dosberoende 6kning av VTE-handelser och allvarliga infektioner
vid behandling med tofacitinib. Det ar rimligt att anta att liknande effekter kan upptrada hos UC-
patienter. Den tofacitinibrelaterade risken for VTE forefaller vara hogre hos patienter vars sjukdom
inte ar aktiv, dvs. som ar i remission. Det ar inte kant i vilken grad den VTE-risk hos RA-patienter
som observerades i 1133-studien kan extrapoleras till UC-patienter. I vilket fall &r nytta-
riskbalansen fortfarande positiv for tofacitinib som behandling av UC. Hos patienter med kanda
riskfaktorer for VTE bdr behandling med tofacitinib anvandas med férsiktighet oberoende av
indikation och dosering. Dessutom bor underhalisbehandling med 10 mg tofacitinib tvd ganger
dagligen férskrivas for kortast méjliga period baserat pa en noggrann avvédgning mellan nytta och
risk foér varje enskild patient.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som féljer:

e PRAC har beaktat férfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 till foljd av
farmakovigilansdata fér Xeljanz (tofacitinib).

¢ PRAC beddmde samtliga data som lamnades in under hanskjutningen avseende risken for
vends tromboembolism och total mortalitet, inklusive de skriftliga svaren fran innehavaren
av godkannande for forsaljning samt utfallet av samraddet vid ett sarskilt
expertgruppsmote.

e PRAC drog slutsatsen att tofacitinib ar forknippat med en 6kad risk fér vendsa
tromboemboliska hindelser (VTE), bdde djup ventrombos och lungemboli, i synnerhet hos
patienter med riskfaktorer fér ventés tromboembolism. Vidare drog PRAC slutsatsen att
risken for vendsa tromboembolismhandelser &r dosberoende.

e PRAC drog slutsatsen att resultaten fran studie A3921133 med patienter med reumatoid
artrit ar relevanta dven for 6vriga indikationer, trots att data fér patienter med ulceros
kolit och psoriasisartrit ar begransade.

e Baserat pa interimsanalyserna av studie A3921133 drog PRAC &ven slutsatsen att det finns
en potentiell risk avseende dkad mortalitet. Detta berodde delvis pa en hégre
mortalitetsfrekvens pg grund av allvarliga infektioner foér tofacitinib. Detta var sarskilt
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tydligt for patienter frdn 65 ar och uppat, och for dessa patienter bor tofacitinib darfor
endast dverviagas om ingen annan lamplig behandling finns att tillga.

e FOr att minimera dessa risker rekommenderade PRAC att varningar infors i
produktinformationen om den 6kade risk fér VTE som observerats hos patienter som tar
tofacitinib, i synnerhet patienter med kanda riskfaktorer for VTE. PRAC rekommenderade
aven att behandling med tofacitinib avbryts for patienter med misstankt VTE.

e Vidare inférde PRAC en varning om att tofacitinib 10 mg tva génger dagligen som
underhallsbehandling inte rekommenderas for patienter med UC som har kdnda
riskfaktorer, annat &n om ingen lamplig alternativ behandling finns att tillgd. Klargéranden
om doseringen har &ven lagts till sérskilt fér UC-patienter som far underhalisbehandling.

¢ PRAC rekommenderade motsvarande uppdatering av utbildningsmaterialen.

e PRAC samtyckte dven till ett brev till halso- och sjukvarden och tidpunkter fér distribution
av brevet.

Mot denna bakgrund anser kommittén att nytta-riskférhallandet for Xeljanz (tofacitinib) &r fortsatt
gynnsamt under férutsattning att de dverenskomna andringarna gors i produktinformationen och
att ytterligare riskminimeringsatgarder inférs.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren for godkannandena for férsaljning av Xeljanz
(tofacitinib) andras.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till rekommendation.
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