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Tudomanyos kovetkeztetések

2022. januar 28-an a 726/2004/EK rendelet 20. cikke alapjan az Eurdpai Bizottsag kikérte az
Ugynokség véleményét arra vonatkozoéan, hogy a Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq és Xeljanz
forgalombahozatali engedélyét fenntartsdk, mddositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

Ez a beterjesztési eljaras a gyulladasos betegségek tekintetében engedélyezett JAK-gatldkra
vonatkozik:

e Xeljanz (tofacitinib): rheumatoid arthritis (RA), arthritis psoriatica (PsA), spondylitis
ankylopoetica (AS), colitis ulcerosa (CU) és juvenilis idiopathids arthritis (JIA)

e Olumiant (barcitinib): RA, alopecia areata (AA) és atopiads dermatitis (AD)
e Cibingo (abrocitinib): AD
e Jyseleca (filgotinib): RA és CU

e Rinvoq (upadacitinib): RA, PsA, AS, nem radiografids axialis spondyloarthritis (nr-axSpA), CU
és AD

Ezek a gyogyszerek gatoljak a kilonboz6 JAK-izoformakat, amelyek gyengitik az interleukinok és
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A jelen beterjesztési eljaras hattere az A3921133. szamu ORAL felligyeleti vizsgalatbdl szédrmazo
adatokon alapul. Ez egy III.b/4. fazisu véletlen besoroldsos vizsgalat, amely a két adagban (5 mg és
10 mg naponta kétszer) adott tofacitinib biztonsagossagat értékeli TNF-gatldval 6sszevetve. A vizsgalat
egy forgalomba hozatal utani kotelezettségvallalds a kardiovaszkularis események kockazatanak
értékelésére 50 éves vagy idOsebb, legalabb egy kardiovaszkularis kockazati tényez6vel rendelkez6 és
koézepesen vagy sulyosan aktiv RA-ban szenved6 betegeknél.

Az ORAL felligyeleti vizsgalat id6kozi eredményeit 2019-ben egy 20. cikk szerinti beterjesztési
eljarasban (EMEA/H/A-20/1485) értékelték, és a végleges eredmények el6zetes elemzését
belefoglaltédk a 2021 juniusaban lezarult jelzéskezelési eljarasba (EPITT 19382). A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a tofacitinib a vénas thromboembolia (VTE) fokozott kockazataval tarsul,
és potencidlisan fennall a fokozott mortalitds kockazata. Ezt részben a tofacitinib alkalmazasa esetén
jelentkez6, sulyos fert6zések miatti magasabb mortalitds magyarazza, és ez kilondsen érzékelhets
volt a 65 éves vagy id6sebb betegeknél. TNF-gatléhoz képest tovabba a tofacitinib esetében
gyakrabban fordultak el6 sulyos nemkivanatos kardiovaszkularis események (MACE) és magasabb volt
a rosszindulatu elvaltozasok kockazata. A tofacitinib kisérdiratait ennek megfeleléen frissitették, de a
tobbi JAK-gatlé kisérGiratait nem.

A befejezett ORAL felligyeleti vizsgalat végleges eredményei megerdsitették az el6zetes elemzésben
medfigyelt eredményeket. A tébbi JAK-gatléval nem végeztek véletlen besorolasos, kontrollos
vizsgalatokat kifejezetten a relevans biztonsagossagi aggalyok értékelésére. Az 14V-MC-B023 (B023)
megfigyeld vizsgalatban azonban a baricitinibre vonatkozo el6zetes eredmények az RA-ban szenvedd
betegeknél az MACE és a VTE megnévekedett ardnyat mutattdk a TNF-gatldhoz képest. Ezért
biztonsagossagi beterjesztést kezdeményeztek annak értékelésére, hogy a tofacitinibbel kezelt
rheumatoid arthritises betegeknél az MACE-vel, a VTE-vel, a sulyos fert6zésekkel, a rosszindulatu
elvéltozasokkal és a mortalitassal kapcsolatos biztonsagossagi aggalyok osztélyhatasnak
tulajdonithatdk-e, valamint a tofacitinib krénikus gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazott JAK-
gatlok el6ny-kockazat profiljara gyakorolt hatasanak értékelésére.



A jelenleg rendelkezésre allé mechanisztikus adatok értékelését kovetden ezen anyagok
biztonsagossagi profiljanak ismeretében a PRAC az ORAL felligyeleti vizsgalatban a tofacitinibbel
végzett kezelés soran megfigyelt fébb biztonsagossagi eseményeket a JAK-gatlok altalanos
osztalyhatasaként vizsgalta. Ezt az allaspontot az ad hoc szakértdi csoport is tAmogatta.

Elismerték, hogy az, hogy a tofacitinib MACE-re, VTE-re, sulyos fert6zésekre, rosszindulatu
elvaltozasokra és mortalitasra vonatkozo, az ORAL felligyeleti vizsgalatbdl szarmazé adatok milyen
meértékben alkalmazhatdk az 6sszes gyulladasos betegségekre engedélyezett JAK-gatlora a
célpopulacidkban, az adott populaciok hasonldsagaitdl is fiigg, tobbek kozott attdl, hogy vannak-e
kockazati tényez6i a megfigyelt nemkivanatos események el6fordulasanak. Az ORAL felligyeleti
vizsgalat populacidja 6sszességében kell6képpen hasonldnak tekinthetd a felnéttkori arthritis esetében
az RA és PsA indikacioi altal lefedett populédcidkhoz ahhoz, hogy az adatok extrapolalhatok legyenek.
Az egyéb reumas betegségek és a CU célpopulacioi kell6képpen hasonlénak tekintheték a fontos
betegségjellemzdk és a kiindulasi kockazati tényezdk tekintetében ahhoz, hogy az ORAL felligyeleti
vizsgalat adatai relevansak legyenek.
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betegségspecifikus klilonbségekkel magyarazhatd. Az AD-ben szenvedd betegek esetében mar az
alapbetegség miatt fokozott kockazata all fenn a kardiovaszkularis komorbiditasnak az altalanos
populéciéhoz képest (pl. Ivert et al., 2019), ami igazolja az ORAL felligyeleti vizsgalatban az RA-ra
kezelését illetben a PRAC elismerte, hogy ebben a betegcsoportban altaldban kevesebb kockazati
tényez6 all fenn a f6 sulyos biztonsagossagi kimenetelek tekintetében, mint példaul az RA-s
betegeknél, mivel ezek legalabb az alapbetegséggel nem allnak 6sszefliggésben.

Mindazonaltal, amint arra az ad hoc szakért6i csoport is rémutatott, ha egy betegnél az engedélyezett
indikaciok barmelyike tekintetében kockazati tényezdk allnak fenn, a beteg ugyanigy kockazatnak
lenne kitéve az ezen fellilvizsgalat targyat képez6 biztonsagossagi megallapitasokat illetéen. A JAK-
gatlokat kronikus kezelést igényl6 indikacidkban alkalmazzak, tehat azoknal a betegeknél, akiknél nem
all fenn kockazati tényez8, potencidlisan hosszU ideig tart a kitettség. Igy a sllyos nemkivanatos
események abszolut kockazatanak kis mérték(i novekedése is klinikailag relevans lehet. Ezeket a
kockazatokat figyelemmel kisérik, és a folyamatban 1évé engedélyezés utani gydgyszerbiztonsagi
vizsgalatokban tovabb fogjak jellemezni.

Ezért, mivel a biztonsagossagi események osztalyhatasnak tekinthetdk, és mivel ezen események
kockazati tényezéi el6fordulhatnak a JAK-gatloval kezelt populaciokban, a PRAC arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy ezek a fontos biztonsagossagi aggalyok minden engedélyezett indikaciéban relevansak, az
AD és az AA populacidiban is.

Az osztalyhatasok hatasa az dsszes vizsgalt JAK-gatlé elony-kockazat profiljara

A JAK-gatldk el6nyos hatasaival kapcsolatban ebben a fellilvizsgalatban nem meriltek fel Gj adatok.
Fontos, hogy el6ny6s hatasaik altaldban klinikailag relevansnak tlinnek a TNF-gatlokra (a nem
b6rgyogyaszati indikaciokban), illetve a korabbi szisztémas AD-kezelésre nem reagal6 betegek
szamara is.

Mivel az ORAL felligyeleti vizsgalatbdl szarmazé adatok arra utalnak, hogy a jelent6s biztonsagossagi
kimenetelek kockazatai nének a ddzissal, javasolt a jelenlegi adagolasi tanacs (alkalmazasi elGiras, 4.2
pont) felllvizsgalata minden készitmény esetében, hogy csokkentsék a dozist az MACE, a VTE vagy a
rosszindulatu elvaltozasok kockazati tényezoivel rendelkez6, valamint a 65 éves vagy idésebb
betegeknél.



A kllonleges figyelmeztetéseket és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedéseket (alkalmazasi
elGirds, 4.4 pont) minden készitményre vonatkozodan frissitették, hogy 6sszhangban legyenek a
tofacitinib alkalmazasara vonatkozdan az ORAL felligyeleti vizsgalat alapjan megallapitott jelenlegi
ajanlasokkal. Jelenleg a javaslat szerint a tofacitinib kizardlag akkor alkalmazhatd, ha nem all
rendelkezésre megfelel6 kezelési alternativa a 65 évesnél idGsebb, a jelenleg vagy korabban dohanyzé,
valamint az olyan betegek esetében, akiknél egyéb kardiovaszkularis kockazati tényezok allnak fenn. A
VTE ismert kockazati tényezdbivel rendelkezé betegeknél koriltekinté alkalmazas javasolt.

Az ad hoc szakért6i csoport javasolta tovabba a Xeljanz-ra vonatkozd, mar meglévé figyelmeztetés
megerdisitését, miszerint a készitményt korultekintéen kell alkalmazni a kockazati tényez6k altal
érintett és 50 év feletti betegeknél, az ORAL felligyeleti vizsgalat bevalasztasi kritériumainak
megfeleléen. Az ORAL felligyeleti vizsgalatban részt vevo betegekéhez hasonlé kockazati tényez6k altal
érintett betegek szamara ugyanakkor a fent leirtaknak megfeleléen mar szerepel a tofacitinibre
vonatkozo figyelmeztetés.

A jelen felllvizsgalat soran javasolt figyelmeztetések tovabbra is tartalmaztak a tofacitinibre vonatkozd
figyelmeztetés bizonyos frissitéseit:

e Frissitették az MACE-re vonatkozd figyelmeztetést, hogy az kockazati tényezéként tartalmazza
a kérel6zményben elbforduld atheroscleroticus cardiovascularis betegséget, amint azt az ORAL
felligyeleti vizsgalat post hoc elemzése is alatamasztja.

e Frissitették az MACE-re és a rosszindulatu elvaltozasokra vonatkozé figyelmeztetéseket, hogy
jelezzék, a kockazati tényezdk az ORAL felligyeleti vizsgalatban részt vevd betegek esetében a
dohanyzas hosszu id6tartaménak medfeleléen a hosszu ideje dohanyzé betegekre is
vonatkoznak.

e Az 0sszmortalitas tovabbi kockazatot jelent a 65 éves vagy idésebb betegek szamara.

e Frissitették a VTE kockazati tényez6it, hogy kizarjak azokat a tényezOket, amelyek atfedésben
vannak a rosszindulatl elvaltozasok és az MACE esetében jelentkez6 kockazatokkal, hogy ne
szerepeljenek eltérd informacidk a figyelmeztetésekben, mivel kilonb6zd ajanlasok léteznek.

Annak érdekében, hogy a JAK-gatlok alkalmazasa el6tt és alatt a felird orvosok szamara a

legfontosabb megfontolasokat kiilon kiemeljék, a PRAC egy keretes figyelmeztetés hozzaadasat
javasolta az alkalmazasi elGirds 4.4 pontjahoz azon betegcsoportok feltlintetésére, akiknél a JAK-gatlok
kizarélag akkor alkalmazhatok, ha mas kezelési alternativak nem allnak rendelkezésre.

Az ORAL felligyeleti vizsgalatban azonositott biztonsagosségi aggalyok hatdsat az 6sszes vizsgalt JAK-
gatld tekintetében engedélyezett minden indikacié esetében mérlegelték. A PRAC elismerte, hogy -
amint azt az ad hoc szakért6i csoport is kiemelte - az ORAL fellgyeleti vizsgalat populaciéja egy
magas kardiovaszkularis kockazatu populaciét alkot, amelybe a bevalasztasi kritériumok alapjan nem
tartoznak bele az alacsony kardiovaszkularis kockazatu személyek. Ezen kardiovaszkularis kockazat
tekintetében kiterjesztett populacio esetében az RA-betegség atlagos idétartama tébb mint 10 év volt
(Ytterberg et al. 2022), ami sok szempontbdl eltérhet a JAK-gatlok engedélyezett indikacidiban
megcélzott unids populacidktol. A PRAC azt is megallapitotta, hogy az ORAL felligyeleti vizsgalatban
megfigyelt abszolut kockazatok valdszinlileg kisebb mértékliek az alacsonyabb kiindulasi kockazattal
rendelkez6 populacidknal. A f6 kihivast az abszolut kockazatok nagysagrendjének becslése jelenti az
alacsonyabb kiindulasi kockazattal és eltérd betegségjellemzbkkel rendelkezd kiilonb6z6
betegcsoportokban, hogy ezek a kockazatok dsszevethet6k legyenek a megfigyelt/vart el6nyods
hatasokkal, és aranyos kockazatcsokkents intézkedések legyenek megallapithatdk. Ehhez az
értékeléshez némi Utmutatds nyerhet6 az ORAL feligyeleti vizsgalatban részt vevd alcsoportok post
hoc elemzésébdl, de bizonytalansagok is fennallnak, példaul abbdl adéddan, hogy milyen mértékben



altalanosithatdk az ORAL felligyeleti vizsgalat adatai a JAK-gatlok engedélyezett indikacidiban
megcélzott valamennyi populaciora nézve.

Az 6sszes rendelkezésre allé adatot és az ad hoc szakért6i csoport véleményét figyelembe véve a PRAC
ugy itélte meg, hogy a pozitiv elény-kockazat profil megtartédsa és annak érdekében, hogy a
nemkivanatos események alacsony kockazataval rendelkezé betegeket ne fosszak meg a hatékony
kezelés lehet0ségétdl, az a megkozelités a helyénvalobb, amely a nagyobb pontossagra és a kdnnyen
azonosithatdé egyéni kockazati tényez6kre helyezi a hangsulyt ahelyett, hogy az alkalmazast korlatozna
az adott célpopulaciokban. Ezért a PRAC azt javasolta, hogy a bizonyos kockazati tényezdkkel
rendelkez6 betegekre vonatkozo figyelmeztetéseket tiintessék fel valamennyi engedélyezett JAK-gatlo
alkalmazasi el6irdasanak 4.4 pontjaban, igy nyujtva segitséget a gydgyszert felird orvosok szamara az
egyes betegekre vonatkozd elényts hatasok és kockazatok értékeléséhez.

A PRAC minden készitmény esetében javasolta az alabbiakat is: a meglévé oktatéanyagok f6
elemeinek frissitése a jelen eljaras soran javasolt kockdzatminimalizalo intézkedéseknek megfeleléen,
az engedélyezés utani gydgyszerbiztonsagi vizsgalatok aktualizaldsa az Ujonnan azonositott kockazatok
nyomon kovetése érdekében, a meglévl gydgyszerhasznalati esettanulmanyok frissitése, illetve Uj
gydgyszerhasznalati esettanulmanyok elvégzése, amennyiben az Gjonnan javasolt
kockazatminimalizald intézkedések hatékonysaganak értékeléséhez nem allnak rendelkezésre ilyenek.
A PRAC tudomasul vette az ad hoc szakértdi csoport ajanldsat, miszerint tovabbi farmakovigilanciai
tevékenységeket kell mérlegelni. A PRAC ilyen tovabbi tevékenységeket azonban nem tartott
szlikségesnek, mivel az 5 JAK-gatlora vonatkozdan szamos engedélyezés utani gyodgyszerbiztonsagi
vizsgalat van folyamatban. A PRAC egyetértett azzal, hogy egészségiigyi szakembereknek szd4ld
kozvetlen tajékoztatdt kell eljuttatni az egészségligyi szakemberek részére, hogy tajékozodjanak a
javasolt kockazatminimalizald intézkedésekrol.

Az egyes vizsgalt JAK-gatlok elé6ny-kockazat profilja

Cibinqo (abrocitinib)

A Cibingo-t a kdzelmultban engedélyezték az AD kezelésére. Az el6ny6s hatast illetéen az abrocitinib
hatdsosnak bizonyult az AD kezelésében monoterapiaként és kombinacids vizsgalatokban egyarant. A
koradbban immunszuppresszansokkal végzett szisztémas kezelésben részesiilt betegeknél kifejtett
hosszu tavu megel6zését az indukcids-fenntartd kezelésben részesiilé betegek tobbségénél elérték. A
készitmény jelenleg napi egyszeri 200 mg-os dozis indukcids kezelésként torténd alkalmazasara
engedélyezett, amelynek célja a betegség gyors kontrollja, és amelyet a legtobb beteg esetében a
fenntarto kezelés soran a legalacsonyabb hatdsos ddzisra valé doziscsokkentés kdvet. A 65 éves vagy
idésebb betegeknél napi egyszeri 100 mg-os kezd6 dozis javasolt; az alkalmazasi elGiras 4.4 és 4.8
pontja hivatkozasul szolgal olyan egyéb betegcsoportok esetében, akiknél elény6s lehet a 100 mg-os
kezd6 dozis.

A megallapitott kockazatokat illetéen a rendelkezésre allé hosszu tavu biztonsagossagi adatok
korlatozottak. A thromboembolids események, koztik a tidéembdlia, mindazonaltal mar szerepelnek a
nem gyakori mellékhatasok kézott. Emellett a herpes zoster, tébbek kozott a szemészeti zoster
(gyakori), és a tiudogyulladas (nem gyakori) mar szerepel mellékhatasként. Bar a jelenleg
rendelkezésre allé adatok még nem elég kiforrottak a végso kovetkeztetéshez, az MACE esetében
dozisfliggésre utalé tendencia figyelheté meg, és ennek el6forduldasa gyakoribb, mint a vizsgalatok
O0sszehasonlitd karjaban.

Figyelembe véve az ORAL felligyeleti vizsgalat eredményeit, amelyek azt mutatjak, hogy néhany
fontos biztonsagossagi aggaly esetében csak 2 évnél hosszabb kezelés utan valt nyilvanvaléva a



fokozott kockazat, bizonytalansagok allnak fenn az abrocitinib hosszlu tavu biztonsagossagat illetéen.
Mivel azonban ennek a vizsgalatnak az eredményei relevansnak tekinthetdk a jelen beterjesztés
targyat képez6 valamennyi anyag tekintetében, a f6 kimenetelek az abrocitinib esetében is
biztonsagossagi aggalynak tekinthetok. Ezért a PRAC a kisérGiratok frissitését javasolta annak
érdekében, hogy a JAK-gatlok osztalydban figyelmeztetéseket alkalmazzanak. Az abrocitinibre
vonatkozo6 adatok ezen eljaras keretében torténd fellilvizsgalatat kovetéen a rosszindulatu
elvaltozasokra és a VTE-re vonatkozo figyelmeztetések (alkalmazasi elGiras, 4.4 pont) tovabbi
felllvizsgalatara is sor kertlt.

Mivel az ORAL fellgyeleti vizsgalatbdl szarmazé adatok arra utalnak, hogy az MACE, a VTE és a
rosszindulatu elvaltozasok f6 biztonsagossagi kimeneteleinek kockazata a ddzis emelésével né, a PRAC
az adagolas (alkalmazasi elGiras, 4.2 pont) frissitését javasolta 100 mg-os kezd6 dozist elGiranyozva a
VTE, az MACE és a rosszindulatu elvaltozasok magasabb kockazatanak kitett betegeknél, illetve azt,
hogy a 200 mg-os dozis alkalmazasa megfontolhatd olyan betegeknél, akiknél a legel6ny6sebb lenne a
magasabb doézis, azaz azon betegek esetében, akiknél nagy a betegség terhe, az MACE, a VTE és a
rosszindulatu elvaltozasok kockazata azonban nem nagyobb, illetve akiknél a 100 mg-os ddzisra adott
vélasz nem megfeleld. A doézist a betegség kontrollaldsa esetén napi egyszeri 100 mg-ra kell
csokkenteni. Emellett a PRAC 65 éves vagy id6sebb betegeknél napi egyszeri 100 mg alkalmazasat
javasolja.

Jyseleca (filgotinib)

A filgotinib igazolt el6ny6s hatasait illetéen a rendelkezésre allé adatok alatamasztjak, hogy a filgotinib
hatasos az RA és a CU kezelésében. A forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott atfogd
adatok alatamasztjak tovabba, hogy azon RA-ban vagy CU-ban szenvedd betegeknél, akiknél nem
alakult ki terapias valasz TNF-gatldra, elényds lehet a filgotinib alkalmazasa. A Jyseleca jelenleg
ajanlott dozisa naponta egyszer 200 mg, 75 éves vagy idésebb betegeknél pedig 100 mg-os kezdé
ddzis javasolt.

Osszességében a VTE, az MACE, a sllyos fert8zések és a rosszindulatu elvaltozasok fokozott kockazata
tekintetében az ORAL fellgyeleti vizsgalat f6 biztonsagossagi kimenetelei a tofacitinib esetében a TNF-
gatldéval szemben az 6sszes JAK-gatldé engedélyezett indikacidiban relevans osztalyhatasnak
tekinthet6k, és az osztalyra vonatkozé figyelmeztetések feltlintetése érdekében az alkalmazasi elbiras
4.4 pontjat frissitik. A filgotinibre vonatkozé adatok ezen eljaras keretében toérténd felllvizsgalatat
kovetden frissitik tovabba az alkalmazasi eldirds 4.8 pontjat, hogy a szepszist mint mellékhatast
(gyakorisédg: nem gyakori) feltlintessék.

Mivel az ORAL felligyeleti vizsgalatbol szarmazé adatok arra utalnak, hogy az MACE, a VTE és a
rosszindulatl elvaltozasok kockazata a dozis emelésével nG, a PRAC az RA kezelésére és a CU
fenntarto kezelésére napi egyszeri 100 mg alkalmazasat javasolta a VTE, az MACE és a rosszindulatu
elvéltozasok fokozott kockazatanak kitett, valamint a 65 éves vagy id0sebb betegeknél. Elégtelen
betegségkontroll esetén az adagot napi egyszeri 200 mg-ra lehet emelni. HosszU tavu kezelés esetén a
legalacsonyabb hatasos ddézist kell alkalmazni.

Olumiant (baricitinib)

A baricitinib igazolt el6ny6s hatasait illetéen a rendelkezésre allé adatok alatamasztjak, hogy a
baricitinib hatdsos kezelés az engedélyezett indikacidiban.

Az AD esetében a klinikai vizsgalatok alapjan a baricitinib el6ny-kockazat profilja pozitivnak tekinthet6
azoknadl a betegeknél, akik a baricitinibbel végzett kezelést megel6zéen szisztémas terapiaban
(ciklosporin) részesultek. A baricitinib alkalmazasanak idépontjaban a dupilumab volt a masodik
rendelkezésre allo, engedélyezett szisztémas kezelés. Ciklosporinnal vagy dupilumabbal nem végeztek
kézvetlen 6sszehasonlitd vizsgalatokat. A baricitinib alkalmazasat megel6z6en szisztémas terapiaval



kezelt, AD-ben szenved6 betegeknél vizsgalt hatasossagot illetéen a gydgyszerfejlesztési programban
olyan betegek vettek részt, akik kizardlag szisztémas kezelésre varnak. Az All BARI AD adatkészletben
a betegek 51%-a részeslilt korabbi kezelésben, egy vizsgalatot pedig korabban ciklosporinnal kezelt
betegekkel végeztek. Ebben a vizsgalatban az EASI-75 értéket a 16. héten elérd betegek aranya
jelentGsen nagyobb volt, mint a placebo esetében, és a masodlagos eredmények alatamasztottak
ezeket a megallapitasokat. A hatasok legalabb 52 hétig tartottak.

Az AA vonatkozasaban a sulyos alopecia areataban szenvedd 1200 felnGtt részvétel végzett két f6
vizsgalat azt igazolta, hogy a placebdhoz képest a baricitinib hatdsosan cstkkentette a hajhullast.
Ezekben a vizsgalatokban 36 hetes kezelést kbvetden a hajvesztés mértéke a 4 mg baricitinibbel kezelt
betegek 34%-anal, a 2 mg baricitinibbel kezelt betegek 20%-anal, illetve a placebdt kapott betegek
4%-anal csokkent tébb mint 50%-rél 20% ala.

A baricitinib és a TNF-gatlé biztonsagossaga kozo6tti 6sszehasonlitas 6 forrasa jelenleg az RA-ra
végzett megfigyeléses B023-as vizsgalat, amely az MACE (IRR 0,92; 1,27-2,91) és a VTE (IRR 1,34;
0,84-2,14) fokozott kockazatara utal a baricitinib esetében a TNF-gatléhoz képest. Egy, a baricitinibet
és a TNF-gatlét kozvetlenlil 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatban is kimutattak, hogy a VTE magasabb
kockazata all fenn. A VTE mar felvett/ismert mellékhatas a baricitinib esetében, és szerepel a
kisér6iratokban. Az MACE és a VTE megfigyelt fokozott kockazata a tofacitinib és a baricitinib esetében
is konzisztensnek tlinik, és figyelembe véve a JAK-gatldkra vonatkozdan feltételezett osztalyhatast, az
ORAL felligyeleti vizsgalat f6 biztonsagossagi kimenetelei a baricitinib esetében is relevansnak
tekinthet6k. Végezetil vannak adatok, amelyek azt mutatjak, hogy a baricitinib klinikailag relevans
hatassal bir az adalimumabra (TNF-gatld) korabban nem megfelel6en reagald betegek esetében is.

Osszességében a VTE, az MACE, a sllyos fert8zések és a rosszindulatu elvéltozasok (a nem melanéma
tipusu borrak kivételével) fokozott kockazata tekintetében az ORAL felligyeleti vizsgalat f6
biztonsagossagi kimenetelei a tofacitinib esetében a TNF-gatloval szemben az 6sszes JAK-gatlo
esetében relevans osztalyhatasnak tekinthetok. Ezenfellil a baricitinibbel kapcsolatban rendelkezésre
allé klinikai vizsgalati adatok azt mutatjak, hogy néhany nemkivanatos esemény el6fordulasi
gyakorisaga a baricitinib alkalmazasa esetén is ndvekszik. Ezért a PRAC a kisérdiratok frissitését
javasolta annak érdekében, hogy a JAK-gatldk osztalyaban figyelmeztetéseket alkalmazzanak, és
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Mivel az ORAL felligyeleti vizsgalatbol szarmazé adatok arra utalnak, hogy az MACE, a VTE és a
rosszindulatu elvaltozasok f6 biztonsagossagi kimeneteleinek kockazata a ddézis emelésével n6, a 75
éves vagy idésebb betegek szamara 2 mg-os ddézis alkalmazasat eldirdnyzd jelenlegi ajanlast frissitik,
€s napi egyszeri 2 mg-os kisebb ddzis alkalmazasat javasoljak 65 éves vagy id6sebb betegeknél,
valamint olyan betegeknél, akiknél magasabb a VTE, az MACE és a rosszindulatu elvaltozasok
kockazata. Nem megfelel6 valasz esetén megfontolhatd napi egyszeri 4 mg-os ddzis alkalmazasa.

Rinvoq (upadacitinib)

Az upadacitinibbel végzett kezelés altaldnos elény6s hatasa a jelenlegi eljaras szerint nem valtozik, igy
az megfelel az engedélyezett alkalmazasi el6irds 5.1 pontjaban szerepl6 hatdsossagi adatok
ismertetésének. A forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyuljtott adatok alatamasztjak az
upadacitinib el6nyds hatadsat olyan, RA-ban, PsA-ban és AS-ben szenvedd betegeknél is, akiknél
korabban nem alakult ki terapias valasz a TNF-gatlokra.

Az AD-t illetéen az upadacitinib hatasa klinikailag relevans, mivel rovid idén belll jelentkezik, és
szajon at kell alkalmazni. Emellett az upadacitinib hosszu tavu biztonsagossaga jelenleg nem igazolt,
ami tovabbi bizonytalansagot jelent.



A kozelmultban engedélyezett indikacidk, vagyis a CU és az nr-axSpA esetében a biztonsagossagi profil
és az elény-kockazat profillal kapcsolatos aggalyok 6sszhangban allnak a tobbi engedélyezett indikacid
biztonsagossagi profiljaval és az azokkal kapcsolatos aggalyokkal.

Amint azt a jelen fellilvizsgalat megallapitotta, az ORAL felligyeleti vizsgélat adatainak f6
biztonsagossagi kimenetelei az 6sszes JAK-gatlo esetében osztalyhatasnak tekinthet6. Ezenfelll az
upadacitinibbel kapcsolatosan rendelkezésre allé klinikai vizsgalati adatok is alatamasztjak ezeket a f6
biztonsdgossagi aggalyokat. Ezért a PRAC a kisérGiratok frissitését javasolta annak érdekében, hogy a
JAK-gatldk osztalyaban figyelmeztetéseket alkalmazzanak. Az alkalmazasi elGiras 4.4 és 4.8 pontjaban
a sulyos fert6zésekre és rosszindulatu elvaltozasokra vonatkozo figyelmeztetések szdvegét tovabb
modositottak, miutan felllvizsgaltak az upadacitinibre vonatkozo adatokat a szepszis (gyakorisag: nem
gyakori) és a nem melanéma tipusu bérrék (gyakorisag: gyakori) mint mellékhatds hozzdadasa
céljabol.

Tekintettel arra, hogy az ORAL felligyeleti vizsgalatban megfigyelt és a JAK-gatlok osztalya
szempontjabdl relevansnak tekintett biztonsdgossagi események, azaz az MACE, a VTE és a
rosszindulatu elvaltozasok doézisfliggéek, a PRAC a Rinvoq adagoldsanak (alkalmazasi elbirads, 4.2 pont)
frissitését javasolta az AD kezelésére és a CU fenntartd kezelésére napi egyszeri 15 mg alkalmazasat
el6irdnyozva a VTE, az MACE és a rosszindulatu elvaltozasok kockazati tényezdivel rendelkezd
betegeknél. Megfontolhaté a napi egyszeri 30 mg-os ddzis alkalmazasa azoknal a betegeknél, akiknél a
legel6nyGsebb lenne a magasabb ddzis, azaz azon betegek esetében, akiknél nagy a betegség terhe,
az MACE, a VTE és a rosszindulatu elvaltozasok kockazata azonban nem nagyobb, illetve akiknél a

15 mg-os dozisra adott valasz nem megfeleld. Fenntartd kezelés soran a legalacsonyabb hatasos dozis
alkalmazasa is javasolt mindkét helyzetben.

Xeljanz (tofacitinib)

A tofacitinib igazolt el6nyds hatasait illetéen a rendelkezésre allé adatok alatamasztjak, hogy a
tofacitinib hatasos kezelés az engedélyezett indikacidiban. A forgalombahozatali engedély jogosultja
most a korabban TNF-gatldval kezelt betegekre vonatkozoéan is nydjtott be a tofacitinib hatdsossagat
alatamasztd adatokat.

Az ORAL felugyeleti vizsgalat (A3921133) végleges eredményei a tofacitinib ismert mellékhatasai,
k6ztlik az MACE, az MI, a VTE, a rosszindulatu elvaltozasok és a halal, a nem melanéma tipusu borrak
és a sulyos fert6zések el6forduldsi gyakorisaganak novekedését mutatjak a tofacitinibbel kezelt
betegeknél a TNF-gatldkhoz képest, és ezt a mintdzatot a tofacitinib mindkét engedélyezett dézisa
(azaz naponta kétszer 5 mg és naponta kétszer 10 mg) esetében medfigyelték. Dézisfliggést figyeltek
meg szamos biztonsagossagi kimenetel esetében, amelyek napi kétszer 10 mg tofacitinibnél az
Osszmortalitds, a thromboembolids események és a sulyos fert6zések megndvekedett kockazataval
jartak a napi kétszeri 5 mg tofacitinibhez és TNF-gatléhoz képest.

A tofacitinib alkalmazasi el6irasat frissitik, hogy az az alkalmazasi elGiras 4.8 és 5.1 pontjaban
tartalmazza az ORAL felligyeleti vizsgalat végleges eredményeit.

Az alkalmazasi elGiras 4.4 pontjaban a VTE-re, a rosszindulatu elvaltozdsokra és az MACE-re
vonatkozo, meglévé figyelmeztetést a fent leirtak szerint frissitik.

A PRAC javasolta tovabba az alkalmazasi eldiras 4.2 pontjaban a CU-ban szenvedd betegeknél a napi
kétszeri 10 mg-os fenntarté dozisra vonatkozd adagolasi ajanlas frissitését az MACE-re és a
rosszindulatu elvaltozasokra vonatkozoan az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaban feltlintetett
figyelmeztetésekkel valé 6sszehangolds érdekében.



Osszességében a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a kiséréiratok mddositasaval és a PRAC
altal javasolt kockazatminimalizalo intézkedések bevezetésével a Cibinqo, a Jyseleca, az Olumiant, a
Rinvoq és a Xeljanz el6ny-kockazat profilja pozitiv marad.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

A PRAC figyelembe vette a gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazott JAK-gatldkra
vonatkozo farmakovigilanciai adatok alapjan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott
eljarast. Az érintett készitmények a Cibinqo, a Jyseleca, az Olumiant, a Rinvoq és a Xeljanz.

A PRAC megvizsgalta a beterjesztés sordn a sulyos nemkivanatos kardiovaszkularis események
(MACE), a vénas thromboembolia (VTE), a rosszindulatu elvaltozasok, a sulyos fert6zések és
az 6sszmortalitds kockazataval kapcsolatosan benyujtott valamennyi adatot. Ez kiterjedt a
forgalombahozatali engedély jogosultjai altal irdsban és szdbeli magyarazat soran benyujtott
valaszokra, valamint az ad hoc szakértdi csoport lésének eredményére.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan a
tofacitinibbel végzett ORAL felligyeleti vizsgalatban a TNF-gatldkkal 6sszehasonlitva az MACE, a
VTE, a rosszindulatu elvaltozasok, a sulyos fert6zések és az 6sszmortalitds magasabb
kockazata a JAK-gatldok osztalyhatasanak tekinthet6. A PRAC azt is megallapitotta, hogy a
rheumatoid arthritisben szenved6 betegeknél megfigyelt biztonsagossagi eredmények a
kronikus gyulladdsos betegségek kezelésére alkalmazott JAK-gatlok valamennyi engedélyezett

e

fennalld hattérkockazattdl fligg.

Ezen kockazatok minimalizaldsa érdekében a PRAC javasolta, hogy minden, az ebben a
vizsgalatban szereplé JAK-gatlé esetében alkalmazzanak figyelmeztetést arra vonatkozdan,
hogy ezekkel a készitményekkel csak akkor szabad olyan 65 éves vagy idésebb betegeket
kezelni, akik jelenleg vagy hosszl ideje dohanyoznak, kértérténetlikben atheroscleroticus
cardiovascularis betegség vagy egyéb kardiovaszkularis kockazati tényez6 szerepel vagy egyéb
malignitasi kockazati tényezdével (pl. jelenlegi vagy korabbi rosszindulatu elvaltozas)
rendelkeznek, ha nem allnak rendelkezésre megfelel6 kezelési alternativak. A fent
felsoroltaktdl eltérG, a VTE ismert kockazati tényezlivel rendelkez6 betegeknél kortltekintd
alkalmazas javasolt.

A PRAC a dézis csokkentése érdekében javasolta a jelenlegi adagolasi tanacs felllvizsgalatat
bizonyos kockazati tényezbékkel rendelkez6 betegcsoportokban, mivel az MACE, a VTE, a
rosszindulatu elvaltozasok, a sulyos fert6zések és az 6sszmortalitas elé6fordulasa dézisfiggbének
mutatkozott.

o A Cibingo esetében alacsonyabb kezd6 ddzis javasolt olyan betegeknél, akiknél
magasabb a VTE, az MACE és a rosszindulatu elvaltozasok kockazata, nem megfelel
vélasz esetén pedig a dozis névelhetd. Az alacsonyabb ddzis 65 éves és idésebb
betegeknél javasolt.

o A Jyseleca esetében az RA kezelésében és a CU fenntartd kezelésében alacsonyabb
dozis javasolt a VTE, az MACE és a rosszindulatu elvaltozasok magasabb kockazatanak
kitett, valamint a 65 éves vagy id6sebb betegeknél, nem megfeleld valasz esetén pedig
a dozis novelheto.

o Az Olumiant esetében alacsonyabb adag javasolt a VTE, az MACE és a rosszindulatu
elvaltozasok kockazatanak jobban kitett betegeknél, a 65 éves vagy idésebb



betegeknél, valamint azoknal a betegeknél, akiknek a kérel6zményében kronikus és
visszatéro fert6zések szerepelnek, nem megfeleld valasz esetén pedig a dozis
novelhetd.

o A Rinvoq esetében az AD kezelésére és a CU fenntartd kezelésére alacsonyabb ddzis
javasolt a VTE, az MACE, a rosszindulatu elvaltozasok magasabb kockazatanak kitett,
valamint a 65 éves vagy id6sebb betegeknél, nem megfelel6 valasz esetén pedig a
dozis novelhetd.

o A Xeljanz esetében a magas dozis a tovabbiakban nem javasolt a kardiovaszkularis és
malignitasi kockazati tényezbkkel rendelkezd, colitis ulcerosaban szenved6 betegek
kezelésére, kivéve, ha nem all rendelkezésre megfeleld alternativ kezelés.

e A benyujtott klinikai adatok alapjan a PRAC javasolta, hogy Uj mellékhatasokat illesszenek be a
Jyseleca-ra vonatkozodan, kiegészitve azokat a szepszissel (gyakorisag: nem gyakori), a
Rinvog-ra vonatkozdan pedig a szepszissel (gyakorisag: nem gyakori) és a nem rosszindulatu
bérrakkal (gyakorisadg: gyakori).

e A PRAC javasolta az oktatéanyagok kulcsfontossagu elemeinek ennek megfelels frissitését.

e A PRAC javasolta a kockazatkezelési tervek frissitését, beleértve a gydgyszerhasznalati
esettanulmanyokat.

e A PRAC tovabba az egészségligyi szakembereknek szblé kézvetlen tajékoztatadsban, valamint
az annak terjesztésére vonatkozo6 hataridékben is megallapodott.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Cibingo, a Jyseleca, az Olumiant, a
Rinvoq és a Xeljanz el6ny-kockazat profilja

e kedvezd a kiséréiratok mddositasa és a fent leirt egyéb kockazatminimalizald intézkedések
mellett.

A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altaldnos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.
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