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Tieteelliset paatelmat

Euroopan komissio pyysi 28. tammikuuta 2022 asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan nojalla
virastolta lausuntoa siita, pitdisikd Cibingon, Jyselecan, Olumiantin, Rinvoqin ja Xeljanzin myyntiluvat
sadilyttaa vai pitdisiko niitéa muuttaa tai peruuttaa ne valiaikaisesti tai kokonaan.

Tiivistelma ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) tieteellisesta arvioinnista

Tassa lausuntomenettelyssa tarkastellaan seuraavia tulehdussairauksien hoitoon hyvaksyttyja
januskinaasin estdjia (JAK-estajia):

e Xeljanz (tofasitinibi): nivelreuma (RA), nivelpsoriaasi (PsA), selkarankareuma (AS), haavainen
paksusuolitulehdus (UC) ja lastenreuma (JIA).

e Olumiant (barisitinibi): RA, palvikalju (AA) ja atooppinen ihottuma (AD)
e Cibingo (abrositinibi): AD
e Jyseleca (filgotinibi): RA ja UC

e Rinvoq (upadasitinibi): RA, PsA, AS, rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (nr-
axSpA), UC ja AD

Nama ladkevalmisteet estavat erilaisia januskinaasin isoformeja. Niiden estaminen heikentaa
interleukiinien ja interferonien signaalinvalitysta, mikd mahdollistaa immuunivasteen ja infektiovasteen
saatelyn.

Taman lausuntopyyntdmenettelyn taustalla ovat ORAL Surveillance- tutkimuksesta A3921133 saadut
tiedot. Kyseessa on vaiheen IIIb/IV satunnaistettu tutkimus, jossa arvioidaan tofasitinibin
turvallisuutta kahdella eri annoksella (5 mg ja 10 mg kahdesti paivassa) tuumorinekroositekijan
estajaan (TNFi) verrattuna. Tutkimus tehtiin markkinoille tulon jdlkeistd seurantaa koskevan
sitoumuksen puitteissa ja siina arvioitiin syddn- ja verisuonitapahtumien riskia vahintaan 50-vuotiailla
potilailla, joilla oli vahintaan yksi kardiovaskulaarinen riskitekija ja jotka sairastivat keskivaikeaa tai
vaikeaa aktiivista nivelreumaa.

ORAL Surveillance -tutkimuksen valiaikaisia tuloksia arvioitiin vuonna 2019
lausuntopyyntdmenettelyssa (EMEA/H/A-20/1485) 20 artiklan mukaisesti, ja lopullisten tulosten
alustava analyysi sisallytettiin signaalimenettelyyn (EPITT 19382), joka saatiin paatokseen kesdkuussa
2021. PRAC totesi, etta tofasitinibiin liittyy laskimotromboembolian (VTE) lisdantynyt riski ja
mahdollinen kuolleisuuden lisaéntynyt riski. Tdman taustalla oli osittain tofasitinibihoidosta johtuvien
vakavien infektioiden aiheuttama kuolleisuuden lisdantyminen, jota ilmeni erityisesti vahintdan 65-
vuotiailla potilailla. Tofasitinibihoidon yhteydessa ilmeni liséksi TNFi-hoitoon verrattuna enemman
vakavia kardiovaskulaarisia haittatapahtumia (MACE-tapahtumia) ja sy6pariskin lisdantymista.
Tofasitinibin valmistetiedot paivitettiin vastaavasti, mutta muiden JAK-estdjien tietoja ei muutettu.

Valmiin ORAL Surveillance -tutkimuksen lopulliset tulokset vahvistivat alustavassa analyysissa tehdyt
havainnot. Muiden JAK-estdjien osalta ei ole tehty satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia erityisesti
turvallisuuteen liittyvien merkittdvien huolenaiheiden arvioimiseksi. Havainnoivasta tutkimuksesta 14V-
MC-B023 (B023) on kuitenkin saatu barisitinibia koskevia alustavia tuloksia. Niista kavi ilmi, etta RA-
potilailla esiintyi barisitinibihoidon yhteydessa TNFi-hoitoon verrattuna enemman MACE-tapahtumia ja
VTE:ta. Sen vuoksi aloitettiin turvallisuuteen liittyva lausuntopyyntémenettely, jossa arvioitiin, onko
tofasitinibilla hoidetuilla nivelreumapotilailla havaitut MACE-tapahtumia, laskimotromboembolioita,
vakavia infektioita, sy6pia ja kuolleisuutta koskevat turvallisuushuolet katsottava luokkavaikutuksiksi.



Lisdksi arvioitiin niiden vaikutusta kroonisten tulehdussairauksien hoitoon kaytettavien JAK-estajien
hyoty-haittatasapainoon.

Arvioituaan saatavilla olevat mekanistiset tiedot seka naiden aineiden turvallisuusprofiilien nykyiset
tiedot PRAC katsoi ORAL Surveillance -tutkimuksessa tofasitinibihoidon aikana havaittujen tarkeimpien
turvallisuuteen liittyvien tapahtumien olevan JAK-estajien yleisia luokkavaikutuksia. Tata nakemysta
tuki my®os tilapainen asiantuntijaryhma.

Se, milta osin tofasitinibia koskevia ORAL Surveillance -tutkimuksen tietoja MACE-tapahtumista,
VTE:sta, vakavista infektioista, sydvistad ja kuolleisuudesta voidaan soveltaa kaikkiin
tulehdussairauksien hoitoon kohdepopulaatiossa hyvaksyttyihin JAK-est&jiin, riippuu myds kyseisten
populaatioiden samankaltaisuudesta (kuten niiden samoista riskitekijoista havaittujen
haittatapahtumien esiintymiselle). ORAL Surveillance -tutkimuksen populaation katsotaan yleisesti
ottaen olevan riittdvan samankaltainen kuin aikuisten artriittia koskevien kdyttdéaiheiden RA ja PsA
kattamat populaatiot, mikd mahdollistaa tietojen ekstrapoloinnin. Muiden reumasairauksien ja UC:n
kohdepopulaatioiden katsotaan olevan riittavan samankaltaisia sairauden merkittavien piirteiden ja
lahtétason riskitekijoiden osalta, jotta ORAL Surveillance -tutkimuksen tiedot voidaan katsoa
merkityksellisiksi.

AD-populaatiossa riskitekijoiden (kuten ika ja sairauksien yhteisesiintyminen) esiintyvyys on erilainen
kuin RA-populaatiossa. Tama selittyy potilasryhman nuoremmalla idlla ja tautikohtaisilla eroilla. AD-
potilailla on jo perussairautensa vuoksi suurempi sydan- ja verisuonitautien yhteisesiintymisen riski
kuin koko vaestélla (esim. Ivert et al., 2019), mika tukee ORAL Surveillance -tutkimuksen RA:ta
koskevien havaintojen ekstrapolointia AD-potilaisiin. Vaikean AA:n hoidon osalta PRAC totesi, etta talla
potilasryhmalla on yleensa véahemman vakavien turvallisuuteen liittyvien tarkeimpien seurausten
riskitekijoita kuin esim. RA-potilailla, koska perussairauteen ei liity riskitekijoitd.

Jos potilaalla kuitenkin on johonkin hyvaksyttyyn kayttéaiheeseen liittyvia riskitekijoita, hanella on
myds tassa arvioinnissa tarkasteltavien turvallisuusléyddsten riski, kuten tilapdinen
asiantuntijaryhmakin korosti. JAK-estdjia kaytetdan kayttdaiheisiin, jotka vaativat pitkaaikaista hoitoa.
Tallainen hoito saattaa altistaa riskeille pitkiksi ajoiksi my6s ne potilaat, joilla ei ole riskitekijoita.
Vakavien haittatapahtumien absoluuttisen riskin vahdinenkin suureneminen saattaa nain ollen olla
kliinisesti merkittdva. Naita riskeja seurataan ja tarkastellaan tarkemmin meneillaan olevissa
myyntiluvan mydntamisen jalkeisissa turvallisuustutkimuksissa (PASS-tutkimuksissa).

PRAC katsoi, etta nama merkittavat turvallisuushuolenaiheet koskevat kaikkia hyvaksyttyja
kayttdaiheita, mukaan lukien AD- ja AA-potilaat, koska turvallisuuteen liittyvat tapahtumat katsotaan
luokkavaikutuksiksi ja ndaiden tapahtumien riskitekijoita voi ilmaantua milla tahansa JAK-estajalla
hoidettavassa potilasjoukossa.

Luokkavaikutusten vaikutus kaikkien tarkasteltavina olevien JAK-estdjien hyoty-
haittatasapainoon

Tassa arvioinnissa ei ole ilmennyt uusia tietoja JAK-estdjien hyddyista. On tarkeda huomata, etta
niiden hyddyt nayttavat yleensa olevan kliinisesti merkittavia niillakin potilailla, joilla ei ilmene vastetta
TNFi-hoitoon (muissa kuin dermatologisissa kayttdaiheissa) tai aiempaan systeemiseen AD-hoitoon.

Koska ORAL Surveillance -tutkimuksen tiedoista kay ilmi, etta merkittavien turvallisuuteen liittyvien
vaikutusten riskit lisaantyvat annoksen suurenemisen myoétd, kaikkien valmisteiden nykyisen
annostusohjeen (valmisteyhteenvedon kohta 4.2) tarkistamista suositellaan siten, ettd annosta
pienennetdan tarvittaessa potilailla, joilla on MACE-tapahtumien, VTE:n tai sydvan riskitekijoita, seka
vahintdan 65-vuotiailla potilailla.



Varoituksia ja varotoimia (valmisteyhteenvedon kohta 4.4) paivitettiin kaikkien valmisteiden osalta
vastaamaan ORAL Surveillance -tutkimukseen perustuvia tofasitinibin kayttoa koskevia nykyisia
suosituksia. Talla hetkella tofasitinibin kayttéa suositellaan vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole
saatavilla vahintdan 65-vuotiaille potilaille, tupakoiville tai aiemmin tupakoineille potilaille seka
potilaille, joilla on muita kardiovaskulaarisia riskitekijoita. Varovaista kayttéa suositellaan potilaille,
joilla on tiedossa olevia VTE:n riskitekijoita.

Tilapainen asiantuntijaryhma suositteli myds Xeljanzia koskevan nykyisen varoituksen vahvistamista
siten, ettd siina kehotetaan kayttamaan valmistetta varoen ORAL Surveillance -tutkimuksen
mukaanottokriteerien mukaisilla potilailla, joilla on riskitekijoita ja jotka ovat yli 50-vuotiaita. Kuten
edella esitettiin, tofasitinibia koskeva voimassa oleva varoitus kattaa kuitenkin jo nyt potilaat, joilla on
samankaltaisia riskitekijoita kuin ORAL Surveillance -tutkimukseen osallistuneilla potilailla.

Taman arvioinnin yhteydessa suositeltuihin varoituksiin sisaltyi viela joitakin paivityksia tofasitinibia
koskevaan voimassa olevaan varoitukseen:

¢ MACE-tapahtumia koskevaa varoitusta paivitetaan sisallyttamalla riskitekijaksi myds todettu
ateroskleroottinen sydén- ja verisuonitauti. Paivittamista tukee ORAL Surveillance -
tutkimuksen post-hoc-analyysi.

¢ MACE-tapahtumia ja sy6pia koskevia varoituksia pdivitettiin lisaamalla toteamus, etta
riskitekijat koskevat pitkddn tupakoineita, mika vastaa ORAL Surveillance -tutkimuksen
potilaiden tupakoinnin pitkaa kestoa.

e Kaikki kuolinsyyt kattava kuolleisuus lisatdan riskiksi vahintaan 65-vuotiailla potilailla.

e VTE:n riskitekijoita paivitettiin sulkemalla pois syévan ja MACE-tapahtumien kanssa
pdallekkaiset riskitekijat, jotta varoituksissa voidaan valttaa eri suosituksista johtuvia tietojen
ristiriitoja.

Jotta tarkeimpia nakdkohtia voitaisiin erityisesti painottaa ladkemdarayksen antajille ennen naiden
JAK-estdjien kayttoa ja sen aikana, PRAC suositteli, etta valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 lisataan

kehystetty varoitus, jossa ilmoitetaan potilasryhmat, joilla JAK-estdjia saadaan kayttaa vain, jos muita
hoitovaihtoehtoja ei ole saatavilla.

ORAL Surveillance -tutkimuksessa havaittujen turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vaikutuksia
tarkasteltiin kaikille arvioitavina oleville JAK-estdjille hyvdksyttyjen kayttéaiheiden osalta. PRAC totesi
tilapaisen asiantuntijaryhman tavoin, etta sydan- ja verisuonitautien riski (CV-riski) on suuri ORAL
Surveillance -tutkimuksen potilasjoukossa. Siihen ei mukaanottokriteerien perusteella kuulunut
henkildita, joilla on vdahainen CV-riski. Talla sydan- ja verisuonitautien riskin osalta rikastetulla
populaatiolla nivelreuman keskimaarainen kesto oli yli 10 vuotta (Ytterberg et al. 2022), mika saattaa
monilta osin erota hyvaksyttyjen JAK-kayttdaiheiden kohteena olevista EU:n populaatioista. PRAC
totesi myds, ettd ORAL Surveillance -tutkimuksessa havaitut absoluuttiset riskit ovat todenndkoisesti
vahaisempia potilasjoukoissa, joissa lahtdtason riski on pienempi. Suurimpana haasteena on
absoluuttisten riskien laajuuden arviointi eri potilasryhmissa, joissa lahtdtason riski on pienempi.
Haasteellista on myds sairauden ominaispiirteiden arviointi tavoitteena punnita naita riskeja suhteessa
havaittuihin/odotettuihin hyoétyihin ja paattaa oikeasuhteisista riskinvdhentamistoimenpiteista. Tahdn
arviointiin voidaan saada tukea ORAL Surveillance -tutkimuksen alatyéryhmien post hoc -analyysista.
Epdvarmaa on kuitenkin esimerkiksi my6s se, missa maarin ORAL Surveillance -tutkimuksen tietoja
voidaan yleistda ja ulottaa ne koskemaan kaikkia JAK-estajien hyvaksyttyjen kdyttdéaiheiden kattamia
potilasjoukkoja.

Ottaen huomioon kaikki saatavilla olevat tiedot ja tilapaisen asiantuntijaryhman nakemyksen PRAC



keskittyminen on parempi vaihtoehto kuin kdytdn rajoittaminen asianomaisissa kohdepopulaatioissa.
Nain sailytetaan positiivinen hyéty-haittatasapaino seka tehokkaan hoitovaihtoehdon mahdollisuus
potilailla, joilla haittatapahtumien riski on vdhdinen. PRAC suositteli sen vuoksi ottamaan kayttoon
kaikkien hyvaksyttyjen JAK-estdjien valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 varoituksia potilaille, joilla on
tiettyja riskitekijoitd. Nain ladkemaarayksen antajia autettaisiin arvioimaan hyoétyja ja riskeja
yksittaisilla potilailla.

Kaikkien valmisteiden osalta PRAC suositteli myds nykyisten koulutusmateriaalien keskeisten osien
paivittamista tdssa menettelyssa suositeltujen riskinvahentamistoimenpiteiden perusteella. Niin ikdan
se suositteli nykydan kaytdssa olevien PASS-tutkimusten paivittamistd uusien havaittujen riskien
seuraamiseksi seka nykyisten ladkkeidenkayttétutkimusten (DUS) paivittamista tai uusien
kayttoonottoa, jollei nykyisia voida kayttaa hiljattain suositeltujen riskinvahentamistoimenpiteiden
tehokkuuden arvioimiseen. PRAC pani merkille tilapdisen asiantuntijaryhman suosituksen
ladketurvatoimien lisdamisesta. Se ei kuitenkaan pitényt tallaisia lisdtoimia tarpeellisina, koska viidelle
JAK-estdjalle tehdaan parhaillaan PASS-tutkimuksia. PRAC paatti, ettd terveydenhuollon ammattilaisille
on lahetettdva virallinen tiedote (DHPC), jossa kerrotaan suositelluista riskinvahentdmistoimenpiteista.

Tarkasteltavana olevien yksittdisten JAK-estdjien hyoty-haittatasapaino

Cibinqo (abrositinibi)

Cibingo on askettain hyvaksytty kaytettavaksi AD:n hoitoon. Mita tulee abrositinibin hyotyyn, se on
osoittautunut tehokkaaksi AD:n hoidossa sekd monoterapiaa etta lddkeyhdistelmia koskevissa
tutkimuksissa. Valmisteen vaikutukset aiemmin systeemista immunosuppressiivista hoitoa saaneilla
potilailla olivat yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation tulosten kanssa. Valtaosalla induktio- ja
yllapitohoitoa saaneista potilaista ehkaistiin AD:n akillinen paheneminen pitkalla aikavalilla. Valmiste
on talla hetkelld hyvaksytty annostuksella 200 mg kerran pdivdssa induktiohoitona taudin nopeasti
hallintaan saamiseksi, minka jalkeen annosta pienennetdaan useimmilla potilailla pienimp&an
vaikuttavaan annokseen yllapitohoitoa varten. Vahintéaan 65-vuotiaille potilaille suositellaan 100 mg:n
aloitusannosta kerran paivassa. Muiden 100 mg:n aloitusannoksesta mahdollisesti hydtyvien
potilasryhmien osalta viitataan valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 4.8.

Vahvistettujen riskien osalta saatavilla on vain vahan pitkan aikavalin turvallisuustietoja.
Tromboemboliset tapahtumat, kuten keuhkoembolia, on kuitenkin jo mainittu melko harvinaisina
haittavaikutuksina. Myo6s herpes zoster, mukaan lukien silmdnseudun vydruusu (yleinen), ja
keuhkokuume (melko harvinainen) on mainittu haittavaikutuksina. MACE-tapahtumista ei tdlla hetkella
ole saatavilla niin valmiita tietoja, etta niiden perusteella voitaisiin tehda lopullinen paatelma. On
kuitenkin viitteita tapahtumien annosriippuvuudesta ja siitd, etta tapahtumia esiintyy enemman kuin
tutkimusten vertailuryhmassa.

Abrositinibin pitkan aikavalin turvallisuus on epavarma, kun otetaan huomioon ORAL Surveillance -
tutkimuksen tulokset, joiden mukaan joidenkin keskeisten turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden
osalta suurentuneet riskit ilmenivat vasta yli kaksivuotisen hoidon jalkeen. Koska kyseisen tutkimuksen
tuloksilla katsotaan kuitenkin olevan merkitysta kaikkien tdman menettelyn kattamien aineiden osalta,
tarkeimpien tulosten katsotaan olevan turvallisuushuolenaiheita myds abrositinibin osalta. PRAC
suositteli sen vuoksi valmistetietojen paivittamistd varoitusten kayttoon ottamiseksi koko JAK-estdjien
ryhmassa. Myods syOpid ja VTE:ta koskevia varoituksia (valmisteyhteenvedon kohta 4.4) tarkistettiin
sen jdlkeen, kun tassa menettelyssa oli arvioitu abrositinibia koskevia tietoja.

Koska ORAL Surveillance -tutkimuksen tiedoista kay ilmi, ettd merkittavien turvallisuuteen liittyvien
vaikutusten (MACE-tapahtumien, VTE:n ja sydvan) riski kasvaa annoksen suurenemisen myota, PRAC
suositteli, ettd annostusta (valmisteyhteenvedon kohta 4.2) pdivitetdan siten, etta suositellaan



100 mg:n aloitusannosta potilaille, joilla on suurentunut VTE:n, MACE-tapahtumien tai sydvan riski.
Lisaksi voidaan harkita 200 mg:n annosta potilaille, jotka hydtyisivat eniten suuremmasta annoksesta,
eli potilaille, joilla on suuri tautitaakka, mutta ei suurentunutta MACE-tapahtumien, VTE:n tai syovan
riskid, tai potilaille, joilla ei ole saavutettu riittavda hoitovastetta 100 mg:n annoksella. Annosta on
pienennettava 100 mg:aan kerran paivassa, kun tauti on saatu hallintaan. Liséksi PRAC suositteli, etta
vahintdan 65-vuotiaille potilaille annetaan 100 mg:n annos kerran paivassa.

Jyseleca (filgotinibi)

Mita tulee filgotinibin vahvistettuun hyétyyn, saatavilla olevien tietojen mukaan filgotinibi on
osoittautunut tehokkaaksi RA:n ja UC:n hoidossa. Lisédksi myyntiluvan haltijan esittamien yleisten
tietojen mukaan RA- tai UC-potilaat, joilla ei ole saavutettu vastetta TNFi-hoidolle, voivat hyodtya
filgotinibin kaytdstd. Nykyaan suositeltava Jyselecan annos on 200 mg kerran pdivassa. Vahintaan 75-
vuotiaille potilaille suositellaan 100 mg:n aloitusannosta.

ORAL Surveillance -tutkimuksen tarkeimpien turvallisuuteen liittyvien tulosten (tofasitinibihoidon
yhteydessa suurempi VTE:n, MACE-tapahtumien, vakavien infektioiden ja sy6van riski kuin TNFi-
hoidon yhteydessa) katsotaan yleisesti ottaen olevan kaikkiin JAK-estajiin niiden hyvaksytyissa
kayttdaiheissa liittyvia luokkavaikutuksia. Valmisteyhteenvedon kohta 4.4 paivitetdan nadiden
valmisteluokkaa koskevien varoitusten kayttd6n ottamiseksi. Lisdksi valmisteyhteenvedon kohta 4.8
paivitetdan lisdéamalla sepsis haittavaikutukseksi (esiintyvyys: melko harvinainen), kun filgotinibia
koskevia tietoja on arvioitu tdssa menettelyssa.

Koska ORAL Surveillance -tutkimuksen tiedoista kay ilmi, etta MACE-tapahtumien, VTE:n ja sy6van
riskit kasvavat annoksen suurenemisen myota, PRAC suositteli 100 mg:n annosta kerran pdivassa
RA:n hoitoon ja UC:n yllapitohoitoon potilailla, joilla on suurentunut VTE:n, MACE-tapahtumien tai
syovan riski, seka vahintaan 65-vuotiailla potilailla. Annosta voidaan suurentaa 200 mg:aan paivassa,
jos tautia ei saada hallintaan. Pitkaaikaisessa hoidossa on kaytettava pieninta vaikuttavaa annosta.

Olumiant (barisitinibi)

Mitd tulee barisitinibin vahvistettuun hyotyyn, saatavilla olevien tietojen mukaan barisitinibi on
osoittautunut tehokkaaksi hoitokeinoksi hyvdksytyissa kayttdaiheissa.

AD:n osalta barisitinibin hyoty-haittatasapainon katsottiin kliinisten tutkimusten perusteella olevan
positiivinen potilailla, joita hoidettiin systeemisesti (siklosporiinilla) ennen barisitinibia. Dupilumabi oli
toinen saatavilla ollut hyvaksytty systeeminen hoito barisitinibin kdytén aikana. Suoria
vertailututkimuksia siklosporiinin tai dupilumabin kanssa ei ole tehty. Ennen barisitinibia systeemista
hoitoa saaneilla AD-potilailla aikaansaadun tehon osalta on huomattava, etta kehitysohjelmaan kuului
potilaita, joille harkitaan vain systeemista hoitoa. All BARI AD -turvallisuusanalyysin tietoaineistossa 51
prosenttia potilaista oli saanut aiempaa hoitoa, ja yksi tutkimus tehtiin aiemmin siklosporiinihoitoa
saaneilla potilaille. Tassa tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat EASI75:n 16.
hoitoviikolla, oli huomattavasti suurempi kuin lumelaaketta saaneilla, ja toissijaiset tulokset tukivat
naitd havaintoja. Vaikutukset jatkuivat vahintaan 52. viikolle.

Kahdessa tarkeimmassa tutkimuksessa, joihin osallistui 1 200 vaikeaa AA:ta sairastavaa aikuista, kavi
ilmi, etta barisitinibi vahensi tehokkaasti hiustenlahtdéa verrattuna lumeladkkeeseen. Ndissa
tutkimuksissa hiustenlahto oli 36 viikon hoidon jalkeen parantunut yli 50 prosentin hiuspinta-alasta alle
20 prosenttiin alasta 34 prosentilla tutkimukseen osallistuneista, jotka kdyttivat 4 mg:n
barisitinibiannosta. Tilanne oli sama 20 prosentilla potilaista, jotka kayttivat 2 mg:n barisitinibiannosta,
kun vastaava osuus lumelddketta saaneista oli 4 prosenttia.

Barisitinibin ja TNFi:n valisten turvallisuusvertailutietojen tarkeimpana ldhteena on talld hetkelld RA:ta
koskeva havainnoiva B023-tutkimus, jonka mukaan MACE-tapahtumien riski (IRR 0,92; 1,27-2,91) ja



VTE:n riski (IRR 1,34; 0,84-2,14) ovat barisitinibihoidossa suuremmat kuin TNFi-hoidossa. VTE-riskin
suurenemista havaittiin myos kliinisessa kokeessa, jossa barisitinibia ja TNFi:ta verrattiin toisiinsa. VTE
on jo barisitinibin mainittu/tunnettu haittavaikutus, ja se sisaltyy valmistetietoihin. MACE-tapahtumien
ja VTE:n osalta havaittu lisdantynyt riski vaikuttaa lisaksi olevan yhdenmukainen tofasitinibilla ja
barisitinibilla. Kun otetaan oletettu JAK-estajien luokkavaikutus huomioon, ORAL Surveillance -
tutkimuksen tarkeimpien turvallisuuteen liittyvien tulosten katsotaan koskevan myds barisitinibia.
Saatavilla on myos tietoja, joiden mukaan barisitinibi vaikuttaa kliinisesti merkittavalla tavalla niillakin
potilailla, joilla ei ole saavutettu riittdvaa hoitovastetta adalimumabihoidolla (TNFi).

ORAL Surveillance -tutkimuksen tarkeimpid turvallisuuteen liittyvia tuloksia (VTE:n, MACE-
tapahtumien, vakavien infektioiden ja sydvan (ei-melanoottisia ihosyodpia lukuun ottamatta)
suurentunut riski tofasitinibihoidossa verrattuna TNFi-hoitoon) pidetaan yleisesti kaikkien JAK-estajien
luokkavaikutuksina. Saatavilla olevista barisitinibia koskevien kliinisten tutkimusten tiedoista kay
lisdksi ilmi, etta eraiden merkittavien haittatapahtumien ilmaantuvuus lisdantyy myds barisitinibihoidon
yhteydessa. PRAC suositteli sen vuoksi valmistetietojen paivittamista varoitusten kayttéon ottamiseksi
koko JAK-estajien ryhmadssa. Se suositteli, etta varoitukset koskevat barisitinibin kaikkia kayttbaiheita,
mukaan lukien AA.

Koska ORAL Surveillance -tutkimuksen tiedoista kay ilmi, etta tarkeimpien turvallisuuteen liittyvien
vaikutusten (MACE-tapahtumat, VTE ja sy6pa) riskit lisdantyvat annoksen suurenemisen myota,
nykyista suositusta, jonka mukaan vahintdan 75-vuotiailla potilailla kdytetaan 2 mg:n annosta,
pdivitetdan siten, etta pienempaa 2 mg:n annosta suositellaan kaytettavaksi kerran pdivassa vahintaan
65-vuotiailla ja potilailla, joilla on suurentunut VTE:n, MACE-tapahtumien ja sy6van riski. Jos vaste on
riittdmaton, 4 mg:n annosta kerran vuorokaudessa voidaan harkita.

Rinvoq (upadasitinibi)

Upadasitinibihoidon kokonaishyddyn katsotaan tdssa menettelyssa olevan muuttumaton ja siten
hyvaksytyn valmisteyhteenvedon kohdassa 5.1 esitettyjen tehoa koskevien tietojen mukainen.
Myyntiluvan haltijan esittdmien tietojen mukaan upadasitinibihoidosta on hyétyda myds niille RA-, PsA-
ja AS-potilaille, joilla TNF-estdjilla ei ole aiemmin saatu aikaan hoitovastetta.

AD:n osalta upadasitinibin teho on kliinisesti merkittava. Sen vaikutus alkaa nopeasti ja se annetaan
suun kautta. Upadasitinibin pitkan aikavalin turvallisuutta ei toistaiseksi ole osoitettu, mika lisaa
epavarmuutta.

Upadasitinibin askettain hyvaksyttyjen kayttdéaiheiden UC ja nr-axSpA osalta turvallisuusprofiili seka
hyoty-haittatasapainoa koskevat huolenaiheet ovat yhdenmukaiset muita hyvaksyttyja kayttdaiheita
koskevien huolenaiheiden kanssa.

Kuten tdssa arvioinnissa on todettu, ORAL Surveillance -tutkimuksen tietojen tarkeimpia
turvallisuuteen liittyvia tuloksia pidetdan kaikkien JAK-estadjien luokkavaikutuksina. Ne ovat tarkeimpia
turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita my6s saatavilla olevien upadasitinibia koskevien kliinisten
tutkimusten tietojen perusteella. PRAC suositteli sen vuoksi valmistetietojen paivittdmista varoitusten
kayttoon ottamiseksi koko JAK-estajien ryhmassa. Valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 olevien vakavia
infektioita ja syOpaa koskevien varoitusten sanamuotoa ja kohdan 4.8 sanamuotoa tarkistettiin
lisdamalla sepsis (esiintyvyys: melko harvinainen) ja ei-melanoottinen ihosydpa (esiintyvyys: yleinen)
haittavaikutuksiksi sen jalkeen, kun oli arvioitu upadasitinibia koskevia tietoja.

Koska ORAL Surveillance -tutkimuksessa havaittiin, etta JAK-estdjien ryhman kannalta
merkityksellisiksi katsotut turvallisuustapahtumat (MACE-tapahtumat, VTE ja sydpa), ovat
annosriippuvaisia, PRAC suositteli Rinvogin annostuksen (valmisteyhteenvedon kohta 4.2)
paivittamista suosittelemalla AD:n hoitoon ja UC:n ylldpitohoitoon 15 mg:n paivaannosta potilaille,
joilla on VTE:n, MACE-tapahtumien ja sydvan riskitekijoita. Potilailla, jotka hydtyisivat eniten



suuremmasta annoksesta, eli potilailla joilla on suuri tautitaakka, mutta ei suurentunutta VTE:n,
MACE-tapahtumien tai syévan riskia, tai potilailla, joilla ei ole saavutettu riittdvaa hoitovastetta 15
mg:n annoksella, voidaan harkita 30 mg:n annosta kerran paivassa. Kummallekin potilasryhmalle
suositellaan lisaksi pienintad vaikuttavaa annosta yllépitohoidon aikana.

Xeljanz (tofasitinibi)

Mita tulee tofasitinibin vahvistettuun hyoétyyn, saatavilla olevien tietojen mukaan tofasitinibi on
osoittautunut tehokkaaksi hoitokeinoksi hyvaksytyissa kayttdaiheissa. Myyntiluvan haltija on nyt
toimittanut nayttda tofasitinibin tehosta myds TNFi-hoitoa aiemmin saaneilla potilailla.

ORAL Surveillance -tutkimuksen (A3921133) lopulliset tulokset osoittavat, etta tofasitinibihoitoa
saaneilla potilailla esiintyi TNFi-hoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna enemman tofasitinibin
haittavaikutuksina tunnettuja tarkeimpia turvallisuusriskeja (MACE-tapahtumat, sydaninfarkti (MI),
VTE, sydpa ja kuolema, ei-melanoottinen ihosydpa ja vakavat tulehdukset). Tama koski kumpaakin
hyvaksyttya tofasitinibiannosta (5 mg kahdesti paivassa ja 10 mg kahdesti paivdssd). Useiden
turvallisuuteen liittyvien vaikutusten havaittiin lisdantyvan annoskoosta riippuen. Kaikki kuolinsyyt
kattavan kuolleisuuden, tromboembolisten tapahtumien ja vakavien infektioiden riskit olivat
suuremmat tofasitinibihoidossa annoksella 10 mg kahdesti paivassa verrattuna annokseen 5 mg
kahdesti pdivassa ja TNFi-hoitoon.

Tofasitinibin valmisteyhteenveto paivitetaan sisallyttamalla ORAL Surveillance -tutkimuksen lopulliset
tulokset kohtiin 4.8 ja 5.1.

Valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 olevaa varoitusta, joka koskee VTE:td, sydpia ja MACE-tapahtumia,
pdivitetdan edella kuvatulla tavalla.

Lisdksi PRAC suositteli, etta valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 olevaa UC-potilaiden yllapitohoitoon
sovellettavaa annostussuositusta 10 mg kahdesti paivdssa paivitetaan siten, etta se vastaa
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 olevia varoituksia MACE-tapahtumista ja syovista.

PRAC katsoi kaiken kaikkiaan, ettd Cibinqgon, Jyselecan, Olumiantin, Rinvogin ja Xeljanzin hyoty-
haittatasapaino on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoja muutetaan ja otetaan kaytt6én PRAC:n
suosittelemat riskinvahentamistoimenpiteet.

PRAC:n suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski tulehdussairauksien
hoitoon kaytettdvia JAK-estajid. Kyseiset valmisteet ovat Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq
ja Xeljanz.

e PRAC tarkasteli kaikkia menettelyn aikana toimitettuja tietoja vakavien kardiovaskulaaristen
haittatapahtumien (MACE), laskimotromboembolian (VTE), syévan, vakavien infektioiden ja
kaikki kuolinsyyt kattavan kuolleisuuden riskeista. Tietoihin kuuluivat myyntiluvan haltijoiden
toimittamat kirjalliset ja suullisissa selityksissa esitetyt vastaukset seka tilapadisen
asiantuntijaryhman kokouksen tulokset.

e PRAC katsoi talla hetkelld saatavilla olevien tietojen perustella, ettd ORAL Surveillance -
tutkimuksen havaintojen mukainen MACE-tapahtumien, VTE:n, syévan, vakavien infektioiden
ja kaikki kuolinsyyt kattavan kuolleisuuden lisaantynyt riski tofasitinibihoidossa verrattuna
TNFi-hoitoon katsotaan JAK-estajien luokkavaikutukseksi. PRAC totesi myds, ettd nama
nivelreumapotilailla havaitut turvallisuuteen liittyvat vaikutukset koskevat kroonisten



tulehdussairauksien hoidossa kaytettavien JAK-estdjien kaikkia hyvaksyttyja kayttdaiheita.
Absoluuttisten riskien suuruus maaraytyy kuitenkin kunkin potilasryhman taustariskien
mukaan.

e Naiden riskien minimoimiseksi PRAC suositteli, etta kaikkien tassa arvioinnissa tarkasteltavien
JAK-estdjien osalta otetaan kayttdéon varoituksia, joiden mukaan naita valmisteita saa kayttaa
vain vahintdan 65-vuotiailla potilailla, jotka ovat tai olivat tupakoineet pitkaan ja joilla on
todettu ateroskleroottinen sydan- ja verisuonitauti tai muita kardiovaskulaarisia riskitekijoita
tai joilla on muita sydpaan liittyvia riskitekijoita (he esim. ovat sairastaneet tai sairastavat
sybpad), jos sopivia vaihtoehtoja ei ole saatavilla. Varovaista kaytt6a suositellaan potilaille,
joilla on muita tiedossa olevia VTE:n riskitekijoita kuin edella luetellut.

e Koska MACE-tapahtumien, VTE:n, sydvan, vakavien infektioiden ja kaikki kuolinsyyt kattavan
kuolleisuuden on havaittu esiintyvan annoksesta riippuen, PRAC suositteli, ettd nykyisia
annostusohjeita tarkastellaan uudelleen ja pienennetaan annosta tietyissa potilasryhmissa,
joilla on riskitekijoita.

o Cibingon osalta suositellaan pienempaa aloitusannosta potilaille, joilla on suurentunut
VTE:n, MACE-tapahtumien tai sydvan riski. Annosta voidaan suurentaa, jos hoitovaste
on riittdmaton. Pienempaa annosta suositellaan kdytettdvaksi vahintdan 65-vuotiailla
potilailla.

o Jyselecan osalta suositellaan pienempaa annosta RA:n hoidossa ja UC:n
yllapitohoidossa potilaille, joilla on suurentunut VTE:n, MACE-tapahtumien tai sy6évan
riski, seka vahintaan 65-vuotiaille potilaille. Annosta voidaan suurentaa, jos hoitovaste
on riittdmaton.

o Olumiantin osalta suositellaan pienempaa annosta potilaille, joilla on suurempi VTE:n,
MACE-tapahtumien ja syodvan riski, 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille seka
potilaille, joilla on aiemmin ollut kroonisia ja toistuvia infektioita, ja mahdollista
annoksen suurentamista tapauksissa, joissa vaste on riittamaton.

o Rinvoqin osalta suositellaan pienempaa annosta AD:n hoidossa ja UC:n
yllapitohoidossa potilaille, joilla on suurentunut VTE:n, MACE-tapahtumien tai syévan
riski, seka vahintaan 65-vuotiaille potilaille. Annosta voidaan suurentaa, jos hoitovaste
on riittdmaton.

o Xeljanzin osalta suurta annosta ei enaa suositella sellaisten haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on kardiovaskulaarisia ja
syobpaan liittyvia riskitekijoitd, paitsi jos saatavilla ei ole sopivaa vaihtoehtoista hoitoa.

e Esitettyjen kliinisten tietojen perusteella PRAC suositteli, ettd haittavaikutuksiin lisatdan
Jyselecan osalta sepsis (esiintyvyys: melko harvinainen) ja Rinvoqin osalta sepsis (esiintyvyys:
melko harvinainen) ja hyvanlaatuinen ihosydpa (esiintyvyys: yleinen).

e PRAC suositteli koulutusmateriaalien keskeisten osien paivittamistd vastaavasti.

¢ PRAC suositteli riskinhallintasuunnitelmien seka laakkeiden kayttdéa koskevien tutkimusten
paivittamistd vastaavasti.

e PRAC sopi myds terveydenhuollon ammattilaisille lahetettavasta tiedotteesta seka sen jakelun
aikataulusta.

Edella esitetyn perusteella PRAC katsoi, etta Cibinqon, Jyselecan, Olumiantin, Rinvogin ja Xeljanzin
hy6ty-haittatasapaino



e on suotuisa, kunhan valmistetietoja muutetaan ja muita riskinvahentédmistoimenpiteita
toteutetaan edella kuvatulla tavalla.

Liadkevalmistekomitean lausunto

Arvioituaan laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen ladkevalmistekomitea hyvaksyy
laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean yleiset paatelmat ja suosituksen perusteet.
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