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Studien A3921 133 ar en pagaende 6ppen studie som utvarderar sakerheten for tofacitinib 5 mg tva
ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen jamfort med en
tumornekrosfaktornammare (TNFi) hos patienter med RA. Studien ar ett atagande efter godkannandet
("Post-Authorisation Commitment”) for att bedéma risken for kardiovaskulara handelser med
tofacitinib hos patienter som ar minst 50 ar gamla och har minst en ytterligare kardiovaskular
riskfaktor, t.ex. rokare, hogt blodtryck, hdoga kolesterolnivaer, diabetes mellitus, historik av
hjartinfarkt, historik av kranskarlssjukdom i familjen, extraartikular RA-sjukdom. Samtliga patienter
intradde i studien pd stabila doser av metotrexat som bakgrundsbehandling.

Den 12 februari 2019 informerade innehavaren av godkannandet for forsaljning EMA om att en forhojd
risk for lungemboli (PE) och total mortalitet har rapporterats i studie A3921133. | denna kliniska
provning var den totala incidensen av PE 5,96 ganger hogre i studiearmen som fick tofacitinib 10 mg
tva gdnger om dagen jamfort med armen som fick TNF-hammare, och cirka 3 ganger hogre an
tofacitinib i andra studier inom tofacitinibprogrammet.

Vad galler informationen fran innehavaren av godkannandet for forsaljning, bérjade EMA bedéma den
6kade risken for PE och total mortalitet hos patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer som behandlas
for reumatoid artrit med tofacitinib 10 mg tvd ganger om dagen och dess potentiella effekt pa
godkannandet for forsaljning av Xeljanz. Ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) skickades
ut i slutet av mars 2019 for att informera forskrivarna om de tillkommande uppgifterna fran studie
A3921133 som rorde dessa risker.

Med tanke pa de tillkommande uppgifternas svarighetsgrad och en maojlig trombogen effekt av
tofacitinib, bér de ovan ndmnda fynden undersdkas narmare. Deras inverkan, liksom inverkan av
risken for trombotiska handelser, sarskilt PE och djup ventrombos, pa lakemedlets nytta-
riskforhallande vid de godkanda indikationerna och doserna bér bedémas.

Den 15 maj 2019 begarde Europeiska kommissionen, i enlighet med artikel 20 i forordning (EG)
nr 726/2004, ett yttrande fran EMA om huruvida godkannandet for forsaljning av Xeljanz skulle
bibehallas, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Dessutom begéarde Europeiska kommissionen att EMA snarast mojligt avger sitt yttrande om huruvida
tillfalliga atgarder var nédvandiga for att garantera en saker och effektiv anvandning av detta
lakemedel.

Den nuvarande rekommendationen avser endast tillfalliga atgarder som PRAC rekommenderat for
Xeljanz baserat pa de preliminara data som just nu finns att tillga. Dessa tillfalliga atgarder inverkar
inte pa resultatet av den pagdende granskningen i enlighet med artikel 20 i férordning (EG)

nr 726/2004.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Xeljanz innehaller tofacitinib som ar en selektiv hammare av Januskinas-familjen (JAK) av kinaser.
Tofacitinib &r en hammare av JAK (januskinas) 1, 2 och 3. Det &r ett oralt DMARD
(sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel). Hamning av JAK1 och JAK3 férsvagar signaleringen
av interleukiner (IL2, 4, 7, 9, 15, 21) och interferoner typ I/11, vilket leder till en modulering av
immun- och inflammationssvaret. Den 21 mars 2017 beviljades Xeljanz ett godkannande for
forsaljning i EU, for behandling av reumatoid artrit (RA). | juni 2018 godkandes det for behandling av
psoriasisartrit (PsA), och i juli 2018 godkandes det dessutom for behandling av ulcerés kolit (UC). | EU
ar tofacitinib registrerat som en filmdragerad tablett pa 5 mg och 10 mg. Den rekommenderade dosen



for RA och PsA ar 5 mg tva ganger om dagen, och for UC ar dosen 10 mg tva ganger om dagen for de
forsta 8 veckorna och sedan 5 mg tva ganger om dagen. For de patienter som inte uppnar tillracklig
terapeutisk nytta till vecka 8 kan induktionsdosen p& 10 mg tva ganger om dagen utdkas i ytterligare
8 veckor (16 veckor totalt), foljt av 5 mg tva ganger om dagen for underhallsbehandling.
Induktionsbehandlingen med tofacitinib ska avbrytas hos alla patienter som inte uppvisar tecken pa
terapeutisk nytta till vecka 16. For vissa patienter, sdsom dem med tidigare behandlingssvikt pa
tumornekrosfaktorantagonister, bor man 6vervaga att fortsatta underhallsbehandlingen med dosen pa
10 mg tva ganger om dagen for att bibehalla den terapeutiska nyttan. Patienter som upplever ett
minskat svar p& underhallsbehandlingen med tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen kan dra nytta av
en 6kning till tofacitinib 10 mg administrerat tva ganger om dagen.

Fran de preliminara resultaten av studie A3921133 hos RA-patienter med kardiovaskulara (CV)
riskfaktorer ar det tydligt att risken for PE &r 6 ganger hogre vid anvandning av tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen, , jamfort med armen som fick TNF-hammare (TNFi). Detta stods av Kaplan-Meier-
kurvor, vilka visar pa en genomgaende forhojd risk for PE vid anvandning av tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen, jamfort med TNFi 6ver tid. Det fanns ocksa en liknande dos-responstrend i risken
for djup ventrombos (DVT) med den hdgsta risken for tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen, samt en
hogre risk for arteriella trombotiska handelser och dodsfall (CV och av alla orsaker) fér 10 mg tva
ganger om dagen jamfort med TNFi. Riskerna for arteriella trombotiska handelser och dédsfall 6kade
inte i gruppen 5 mg tva ganger om dagen jamfort med TNFi.

Dessa fynd stammer med andra kliniska studier dar det verkar finnas en férhojd risk fér trombotiska
handelser (sarskilt PE) som ar storre for tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen an for tofacitinib 5 mg
tva gdnger om dagen. Denna Okade risk har setts hos RA-patienter med en férhojd risk for CV-
handelser (RA P123LTE-undergruppsanalys), och framgar aven av PE-handelser hos patienter med UC
som tog 10 mg tva gdnger om dagen som underhallsbehandling (efter 8 veckor).

Det anses rimligt att ett (dosberoende) samband mellan tofacitinib och trombotiska handelser, inraknat
PE, blir mer framtradande hos patienter med en redan forhojd risk fér CV-sjukdom, bortom deras
autoimmuna sjukdom vilken utgér indikationen for tofacitinib. I brist pa en tydlig mekanistisk
forklaring fér de trombotiska handelserna kan inte en bakomliggande trombogen effekt av tofacitinib
uteslutas.

Det anses aven finnas en forhojd risk for DVT, och inte bara PE. Detta grundar sig pa resultaten av
studie A3921133 hos RA-patienter med CV-riskfaktorer, dar det sdgs dosberoende dkningar av PE och
DVT. Detta grundar sig aven pa 6vervagandet att PE vanligtvis ar en foljd av DVT i balen eller benen,
medan PE-manifestationer liksom i studien i allmanhet kan intraffa omkring tre ganger sa ofta som
DVT (Heit 2015%).

Uppgifterna frdn andra kliniska studier tyder vidare p& att incidensen (IR)? av PE hos dem som fatt

10 mg tva ganger om dagen var hogst bland patienterna med UC (0,25 [0,07-0,64]), foljt av
patienterna som behandlades fér RA (0,13 [0,08-0,21]), patienterna med psoriasis (PsO) (0,09 [0,04—
0,19]) och patienterna med PsA (0O [0,0-0,58]).

Den hogre incidensen av PE bland UC-patienterna som fick 10 mg tva ganger om dagen kan inte helt
forklaras av den hoégre bakgrundsrisken for PE i denna patientpopulation, eftersom incidensen bland
patienter som behandlades med 5 mg tva ganger om dagen &ar lagre. Bland patienterna med RA sags
dessutom en lagre incidens for PE bland dem som behandlades med 5 mg jamfort med 10 mg tva

! 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.



ganger om dagen, aven om skillnaden mellan dessa grupper ar mycket liten. Dos-responsforhallandet
for PE foreslas aven for en samlad analys av CV-berikade provningsdatabaser. Ocksa hos patienterna
med hégre CV-risk ar incidensen av PE hogre for patienter som fick p4 10 mg tva ganger om dagen
jamfort med dem som fick 5 mg tva gdnger om dagen. Dessa fynd tyder pa ett maojligt dos-
responsforhallande som kraver fordjupad utvardering.

Ytterligare information behévs for att utvérdera risken vid olika indikationer och doseringsscheman.
Den hoga risken for PE som ses i RA-studien i samband med 10 mg tofacitinib tva ganger om dagen
kan dock inte uteslutas for UC-patienter som dven behandlas med 10 mg tva ganger om dagen, vilka
I6per hog risk for att utveckla PE.

P& grundval av den for narvarande tillgangliga informationen ar tofacitinib férknippat med en
dosberoende risk for lungemboli. P4 grundval av interimsresultaten av studie A3921133 ar denna risk
signifikant for patienter som far 10 mg tva ganger om dagen. Lungemboli (PE) ar en allvarlig,
livshotande handelse, och ett positivt nytta-riskforhallande for Xeljanz ar beroende av om denna risk
kan effektivt forebyggas. Det finns for narvarande inga atgarder pa plats for att adekvat minimera
risken for PE hos patienter som far tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen, vilka I6per hogre risk for
att utveckla PE. Risken och handelsens svarighetsgrad medforde darfor att PRAC rekommenderade att
tillfalliga atgarder infors for att begransa anvandningen av tofacitinib till patienter som kan komma i
fraga for tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen, medan en fullstandig granskning av uppgifterna
pagar. Patienter kan bara fa tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen om de inte uppvisar riskfaktorer
for PE.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som foljer:

e PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 som var foéljden av
farmakovigilansuppgifter for Xeljanz, i synnerhet behovet av tillfalliga atgarder i enlighet med
artikel 20.3 i férordning (EG) nr 726/2004, med beaktande av de skél som faststéllts i
artikel 116 i direktiv 2001/83/EG.

e PRAC granskade de tillgangliga uppgifterna fran studie A3921133 om den 6kade risken for
lungemboli och total mortalitet hos patienter med kardiovaskulara riskfaktorer som behandlas
med tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen fér reumatoid artrit.

e PRAC fann att det sags en statistiskt och kliniskt viktig skillnad i upptradandet av lungemboli
mellan behandlingsarmen med tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen och den aktiva
kontrollarmen med TNF-hammare. Den totala incidensen av lungemboli var 6 ganger hogre i
studiearmen som fick tofacitinib 10 mg tva gadnger om dagen jamfért med armen som fick TNF-
hammare, och cirka 3 gadnger hogre an tofacitinib i andra studier inom tofacitinibprogrammet.
En okning av mortalitet av alla orsaker noterades ocksa i armen som fick 10 mg tva ganger om
dagen.

e Med tanke pa denna allvarliga risk finner PRAC det lampligt att begransa antalet patienter med
kanda riskfaktorer for lungemboli som exponeras for tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen
tills en grundlig granskning har avslutats. PRAC rekommenderar darfor som tillfallig atgard att
produktinformationen andras till att kontraindicera anvandningen av tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen hos patienter som har kanda riskfaktorer for lungemboli. PRAC inforde aven
varningar om risken for lungemboli i produktinformationen.



Mot denna bakgrund finner kommittén att nytta-riskforhallandet for Xeljanz (tofacitinib) ar fortsatt
gynnsamt férutsatt att de avtalade tillfalliga andringarna gors i produktinformationen. Kommittén
rekommenderar darfor att villkoren for godkannandet fér forsaljning av Xeljanz (tofacitinib) andras.



