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Visindalegar nidurstodur

Pann 28. januar 2022 dskadi framkveemdastjérn Evrépusambandsins, i samraemi vid 20. grein
reglugerdar (EB) nr. 726/2004, eftir aliti stofnunarinnar a pvi hvort vidhalda setti markadsleyfi Cibingo,
Jyseleca, Olumiant, Rinvoq og Xeljanz, breyta pvi, innkalla pad timabundid eda afturkalla.

Samantekt a visindalegu mati ahaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar (PRAC)

bessi tilvisunaradferd vardar JAK-hemla sem eru sampykktir fyrir bélgusjukdéoma:

e Xeljanz (tofacitinib): lidagigt (e. rheumatoid arthritis - RA), séragigt (e. psoriatic arthritis -
PsA), hryggikt (e. ankylosing spondylitis - AS), sararistilbolga (e. ulcerative colitis - UC) og
sjalfvakta barnalidagigt (e. juvenile idiopathic arthritis - JIA).

e Olumiant (barcitinib): Lidagigt, svaedisbundi harlos (e. alopecia areata - AA) og
ofnaemishudbodlga (e. atopic dermatitis - AD)

e Cibingo (abrocitinib): Ofnaemishidbdlga
e Jyseleca (filgotinib): Lidagigt og sararistilbdlga

¢ Rinvoq (upadacitinib): RA, PsA, AS, aslaeg hrygggikt (e. non-radiographic axial
spondyloarthritis - nr-axSpA), UC og AD.

pessi lyf hamla mismunandi JAK is6formum, en pad dregur ar merkjum um interleukin og interferén,
sem leidir til motunar & dnaemis- og boélgusvorun.

Forsaga pessarar tilvisunarferlis er byggd a gégnum Ur ORAL eftirlitsrannsékninni A3921133. betta er
3b/4 stigs slembir6dud rannsdékn sem metur 6ryggi tofacitinibs i tveimur skdmmtum (5 mg og 10 mg
tvisvar @ dag) samanborid vid TNFi. Rannsoknin er skuldbinding eftir markadssetningu til ad meta
heettu & hjarta- og aedasjukdémum hja einstaklingum 50 ara og eldri med ad minnsta kosti einn
ahaettupatt fyrir hjarta- og aedasjukdoma med midlungs eda alvarlega virka lidagigt.

Bradabirgdanidurstédur Ur ORAL eftirlitsrannsékninni voru metnar arid 2019 i tilvisunarferli 20. gr.
(EMEA/H/A-20/1485) og bradabirgdagreining & lokanidurstédum var innifalin i merkjamedéferd (EPITT
19382) sem lauk i juni 2021. PRAC komst ad beirri nidurstédu ad tofacitinib tengist aukinni haettu a
blaaedasegareki (e. venous thromboembolism - VTE) og ad hugsanleg haetta sé a aukinni danartidni.
betta var ad hluta knuid afram af haerri danartidni vegna alvarlegra sykinga af voldum tofacitinibs og
var sérstaklega aberandi hja sjuklingum 65 ara og eldri. Ennfremur var aukin ti&ni alvarlegra
aukaverkana a hjarta og aedakerfi (e. major adverse cardiovascular events - MACE) og meiri haetta &
illkynja sjukdomi med tofacitinibi samanborid vid TNFi. Voruupplysingar tofacitinibs, en ekki hinna JAK-
hemlanna, var uppfeert i samraemi vid pasd.

Lokanidurstodur hinnar fullgerdu ORAL eftirlitsrannsokn stadfestu nidurstédurnar sem komu fram i
bradabirgdagreiningunni. Engar slembiradadar samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar med hinum
JAK-hemlunum til ad meta sérstaklega hvada 6ryggisvandamal eru til stadar. Hins vegar voru
bradabirgdanidurstédur um baricitinib gerdar adgengilegar Gr athugunarrannsékn 14V-MC-B023 (B023)
sem syndi aukna tidni alvarlegra aukaverkana a hjarta og sedakerfi (MACE) og blaeedasegareks med
baricitinib samanborid vid TNFi hja sjuklingum med lidagigt. bvi var sett af stad 6ryggistilvisun til ad
meta hvort 6ryggisvandamal vardandi MACE, blaaedasegarek, alvarlegar sykingar, illkynja sjukdéoma og
danartidni hja gigtarsjuklingum med tofacitinibi séu flokkaahrif og til ad meta ahrif peirra @ avinnings-
og ahaettujafnvaegi JAK-hemla sem notadir eru i medferd vid langvinnum bdlgusjukdomum.



Eftir mat a fyrirliggjandi vélraenum gégnum, asamt nlverandi pekkingu & 6ryggissnidi pessara efna,
skodadi PRAC helstu 6ryggistilvik sem komu fram vid medferd med tofacitinibi i ORAL
eftirlitsrannsokninni sem almenn JAKi flokksahrif. bessi skodun var einnig studd af Ad Hoc
sérfraedingahdpnum.

Pad er stadfest ad umfang tofacitinib ORAL eftirlitsgagna um MACE, blaadasegarek, alvarlegar
sykingar, illkynja sjukdéma og danartidni eigi vid um alla JAK-hemla sem eru sampykktir fyrir
bdlgusjukddéma, yfir markhdpa, veltur einnig a likt vidkomandi pydi, b.m.t. af dhaettupattum pess ad
aukaverkanirnar sem komu fram. A heildina liti® er py8i ORAL eftirlitsrannsoknarinnar talid naegilega
likt pydunum sem falla undir lidagigt fullordinna RA og PsA til ad haegt sé ad framreikna gogn.
Markhopar hinna gigtarsjukdémanna og sararistilbolgu eru taldir vera naegilega likir, med tilliti til
mikilveegra sjukdémseinkenna og grunnlinuaheettupatta, til ad gogn fra ORAL eftirliti eigi vid.

Fyrir pydid tengdu ofnaemishidbolgu er algengi dhaettupatta (par 2 medal aldur og fylgisjukdémar)
olikt pydi lidagigtar, adallega Utskyrt af leegri aldri og mismuni vegna sjukdomssértaekra patta.
Sjuklingar med ofnaemishudbdlgu eru nu pegar i aukinni haettu vegna undirliggjandi sjukdéms peirra a
hjarta- og adasjukdémum samanborid vid almennt pydi (t.d. Ivert o.fl., 2019), sem stydur
framreikning & nidurstédum i lidagigt i ORAL eftirlitsrannsokninni til ofnaemishudbdlgu. Vardandi
medferd vid alvarlegu svadisbundi harlos vidurkenndi PRAC ad pessi sjuklingahdpur hafi almennt minni
aheettupeetti fyrir helstu alvarlegu 6ryggisnidurstédur samanborid vid t.d. iktsykisjaklingar, par sem
peir eru ad minnsta kosti ekki tengdir undirliggjandi sjukdémi.

Engu ad sidur, eins og Ad Hoc sérfraedingahdpurinn benti einnig &, ef sjuklingur er med ahaettupeetti i
einhverri af vidurkenndum abendingum, pa er sjuklingurinn i jafnri ahaettu vegna 6ryggisnidurstadna
sem eru i brennidepli pessarar endurskodunar. JAK-hemlar eru notadir vid abendingum sem krefjast
langvarandi medferdar, sem geta hugsanlega Utsett sjuklinga an aheettupatta i langan tima. pannig
getur jafnvel litil aukning & algerri haettu & alvarlegum aukaverkunum skipt klinisku mali. Fylgst er med
pessum ahaettum og munu vera skodadar frekar i aframhaldandi PASS rannséknum.

Par sem 6ryggisatvik eru talin flokkaahrif og vegna pess ad dhaettupeettir pessara atvika geta komid
fram hja pydum sem eru medhondlud med hvada JAK-hemlum sem er, komst PRAC ad peirri
nidurstodu ad pessi mikilveegu 6ryggisvandamal aettu vid allar sampykktar abendingar, par mes talid
py&i med ofnaemishidbolgu og svaedisbundid harlos.

Anhrif flokkaahrifa & avinnings-ahaettuhlutfall allra JAK-hemla sem eru til skodunar

Hvad vardar kosti JAK-hemla, pa hafa engin ny gogn komid fram i pessari endurskodun. pad sem
skiptir mali er ad almennt virdist avinningur peirra kliniskt mikilvaegur einnig fyrir einstaklinga sem
veita ekki svorun vid and-TNF medferd (vid dbendingum sem ekki eru hlidsjukdéomar) eda fyrri altaekri
medferd vid ofnaemishidbdlgu.

Par sem gogn Ur ORAL eftirlitsrannsokninni benda til pess ad ahaettan fyrir helstu 6ryggisahrif aukist
med skdémmtum, er maelt med pvi ad nlverandi skammtaradgjof (SmPC kafli 4.2) sé endurskodud fyrir
allar vorur til ad laekka skammtinn hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir alvarlegra aukaverkana a
hjarta og zdakerfi, bldzedasegarek, eda illkynja sjukdéma og hja sjuklingum 65 ara og eldri, eftir pvi
sem vid a.

Sérstok varnadarord og varudarradstafanir (SmPC kafli 4.4) voru uppfaerd fyrir 6ll lyf til ad samraemast
gildandi radleggingum um notkun fyrir tofacitinibi & grundvelli ORAL eftirlitsrannséknarinnar. NUna er
adeins maelt med pvi ad nota tofacitinib ef engin hentug medferdarurraedi eru faanleg fyrir sjuklingum
eldri en 65 ara, hja sjuklingum sem reykja eda hafa adur reykt og sjuklingum med adra ahaettupeetti
fyrir hjarta- og aedasjukddma. Malt er med varud hja sjuklingum med pekkta dhaettupeetti fyrir
blazedasegareki.



Ad Hoc sérfraedinahdpurinn maelti einnig med pvi ad styrkja naverandi vidvorun Xeljanz um ad nota
aetti lyfid med varud hja sjuklingum med dhaettupeetti og eldri en 50 ara, i samraemi vid
patttokuskilyrdi ORAL eftirlitsrannséknarinnar. Hins vegar eru sjuklingar med svipada ahaettupaetti og
peir sem teknir voru med i ORAL eftirlitsrannsdkninni pegar beint ad vidvéruninni um tofacitinib, eins
og lyst er hér ad ofan.

Vidvaranirnar sem maelt var med i pessari endurskodun innihéldu samt nokkrar uppfaerslur & niverandi
vidvorun fyrir tofacitinib:

e Vidvorunin vegna alvarlegra aukaverkana a hjarta og adakerfi voru uppfaerd pannig ad hdn
felur i sér s6gu um aedahrérnunar og hjartasjukdéma sem aheaettupatt, eins og hun er studd af
post hoc greiningu & ORAL eftirlitsrannsdkninni.

e Varnadarordin vegna alvarlegra aukaverkana & hjarta og adakerfi og illkynja sjukdéma voru
uppfaerd til ad gefa til kynna ad adhaettupaettirnir eigi vid langtimareykingamenn i samraemi vid
langan reykingatima sjuklinga i ORAL eftirlitsrannsékninni.

e Danartidni af 6llum orsékum er aukin haetta fyrir sjuklinga 65 ara og eldri.

e Ahzettupaettir fyrir bldsedasegarek voru uppfaerdir til ad Utiloka pa sem skarast vid illkynja
sjukddm og alvarlegra aukaverkana a hjarta og adakerfi, til ad koma i veg fyrir misvisandi
upplysingar um vidvaranirnar par sem mismunandi radleggingar eru gefnar.

Til pess ad varpa sérstaklega ljési & mikilveegustu atridin sem avisa lyfsedlum fyrir og medan & notkun
pessara JAK-hemla stendur, meelti PRAC med pvi ad beaeta vid vidvorun i ramma i kafla 4.4 um
samantekt & eiginleikum til ad gefa til kynna sjuklingahdépa sem JAK-hemla zetti adeins ad nota fyrir ef
engin onnur medferd er i bodi.

Skodad var hvada ahrif 6ryggisvandamalin sem komu fram i ORAL eftirlitsrannsékninni & 6llum
sampykktum abendingum fyrir alla JAK-hemla sem voru til skodunar. PRAC vidurkenndi pa stadreynd
ad, eins og einnig er lyst af Ad Hoc sérfraedinahopnum, er munnlegt eftirlitspydi i mikilli heettu a
hjarta- og a&edasjukdémum sem innifelur ekki einstaklinga med litla dhaettu a hjarta- og
edasjukdomum, byggt a inntdkuskilyrdum. betta audgad pydi med tilliti til ahaettu & hjartasjukdomum
var ad medaltali i meira en 10 ar (Ytterberg o.fl. 2022), sem gaeti ad morgu leyti verid frabrugdin peim
ESB-stofnum sem sampykktar JAKi-hemlarnir mida vid. PRAC tok einnig fram ad umfang algerrar
ahaettu sem sést i ORAL eftirlitsrannsdkninni er liklega laegri hja pydum med minni grunnlinuahaettu.
Helsta askorunin er ad daetla umfang algerrar aheaettu hjd mismunandi sjuklingahépum med minni
grunnlinudhaettu og sjukdémseinkenni til ad vega pessa ahaettu & moéti peim avinningi sem sést/vaent
er og alykta um hlutfallslegar radstafanir til ad draga Ur aheettu. Fyrir petta mat er haegt ad fa nokkrar
leidbeiningar fra post hoc greiningu a undirhopum i ORAL eftirlitsrannsékninni en einnig eru
ovissupeettir sem leida af t.d. hversu almennar upplysingar ORAL eftirlits eru til allra pyda sem
sampykktar abendingar JAK-hemla meela.

Ad teknu tilliti til allra tiltaekra gagna og skodunar af Ad Hoc sérfraedinahépnum taldi PRAC ad nalgun
sem midar ad meiri ndkvaemni og einbeitingu ad audgreinanlegum einstékum ahaettupattum, i stad
pbess ad takmarka notkun yfir viskomandi markhdpa, veeri akjésanlegur kosturinn til ad halda
jakvaedum avinnings-ahaettujafnvaegi an pess ad svipta sjuklinga med litla haettu & aukaverkunum
arangursriku medferdarirraedi. bess vegna meelti PRAC med pvi ad innleida vidvaranir sem eiga vid
sjuklinga med dkvedna aheaettupaetti i kafla 4.4 um samantekt a eiginleikum lyfs i 6//lum sampykktum
JAK-hemlum til ad hjalpa peim sem avisa lyfinu vid mat peirra @ avinningi og ahaettu fyrir einstakan
sjukling.

Fyrir allar vorur meelti PRAC einnig med uppfaerslum a lykilpattum fyrirliggjandi freedsluefnis i samraemi
vi® peer radstafanir til ad ldgmarka ahaettu sem meelt er med medan a pessari adferd stendur, til ad



uppfeera ndverandi PASS-rannsoknir sem eru til stadar til ad fylgjast med nyju ahaettunni sem greint
hefur verid fra og til ad uppfeera fyrirliggjandi rannséknir a lyfjanotkun (e. drug utilisation studies -
DUS), eda til ad innleida nyjar rannséknir a lyfjanotkun, ef engin er til stadar til ad meta arangur nyrra
radlagdra adgerda til ad lagmarka ahaettu. PRAC vidurkenndi tilmaeli fra Ad Hoc sérfreedinahépnum um
ad huga ad frekari lyfjagat. Hins vegar taldi PRAC slika vidbotarstarfsemi ekki naudsynlega par sem
fjoldi PASS-rannsodkna er i gangi fyrir 5 JAK-hemla. PRAC sampykkti ad dreifa beinum upplysingum til
heilbrigdisstarfsmanna (e. direct healthcare professional communication - DHPC) til ad upplysa um
rédlagdar radstafanir til ad lagmarka aheaettu.



Avinnings- og ahzettujéfnudur einstakra JAK-hemla i skodun

Cibinqo (abrocitinib)

Cibingo hefur nylega verid sampykkt, til medferdar & ofnaeemishidbolgu. Med tilliti til dvinningsins hefur
abrocitinib reynst ahrifarikt til medferdar & ofnaemishdbdlgu baedi i einlyfjamedferd og samsettum
rannsoknum. Ahrif hja sjiklingum sem adur hofdu fengid altaeka 6naemisbaelandi medferd voru i
samraami vid nidurstédur i heildarrannséknarpydinu. Langtima forvarnir gegn ofnaemishidbdlgu
Utbrotum nadust hja meirihluta sjuklinga med innleidsluvidhaldsmedferd. Varan er sem stendur
sampykkt med skdmmtum til ad nota 200 mg & dag sem 6rvunarmedferd, med pad ad markmidi ad na
hratt stjérn & sjukddmnum og sidan skammtaminnkun i lzegsta virka skammtinn til vidhaldsmedferdar
fyrir flesta sjuklinga. Maelt er med 100 mg upphafsskammti einu sinni & soélarhring fyrir sjuklinga 65
ara og eldri og visad er i kafla 4.4 og 4.8 um samantekt & eiginleikum lyfs fyrir adra sjuklingahdpa sem
gaetu haft gagn af 100 mg upphafsskammti.

Vardandi stadfesta dhaettu eru fyrirliggjandi langtimadéryggisupplysingar takmarkadar. Engu ad sidur
eru segarek, p.m.t. lungnasegarek, pegar skrdd sem sjaldgeefar aukaverkanir. Ennfremur eru herpes
zoster, pb.m.t. augnsjukdémur (algengt), og lungnabdlga (sjaldgaeft) pegar skradar sem aukaverkanir
P4 ad fyrirliggjandi gogn séu enn ekki fullbuin fyrir endanlega nidurstoédu a alvarlegum aukaverkunum
a hjarta og aedakerfi, er tilhneiging til skammtahdadrar og meiri tidni en i samanburdarhépnum i
rannsoknum.

Midad vid nidurstédur ur ORAL eftirlitsrannsdkninni, sem syna ad aukin ahatta vegna sumra helstu
Oryggisvandamala vard adeins ljés fyrr en eftir meira en 2 dra medferd, pa er évissa um
langtimaodryggi med abrocitinib. Engu ad sidur, par sem nidurstoédur Ur pessari rannsokn eru taldar
skipta mali fyrir 61l efni sem falla undir pessa tilvisun, eru helstu nidurstédur taldar 6ryggisahyggjur
einnig fyrir abrocitinib. bess vegna var maelt med uppfaerslum a voéruupplysingum af PRAC til ad
innleida vidvaranir i 6llum flokki JAK-hemla. Frekari endurskodun a vidvérunum um illkynja sjukdéma
og blazdasegarek (SmPC kafli 4.4) voru einnig gerdar eftir yfirferd a sérteekum gégnum fyrir
abrocitinib medan a pessari adgerd stod.

Par ad auki, par sem gogn ur ORAL Surveillance rannsokninni benda til pess ad aheettan fyrir helstu
Oryggisarangur alvarlegra aukaverkana a hjarta og adakerfi, bldaedasegarekju og illkynja sjukdéma
aukist med skommtum, maelti PRAC med pvi ad uppfeera skammta (SmPC kafli 4.2) til ad meela med
100 mg upphafsskammti i sjuklingum i meiri haettu a ad fa alvarlegar aukaverkanir & hjarta og
xdakerfi, blazedasegarek og illkynja sjukdéma og ad nota 200 mg skammtinn hja sjuklingum sem
hefdu mest gagn af steerri skammti, p.e. peim sem eru med mikla sjukdémsbyrdi en ekki i meiri haettu
a ad fa alvarlegar aukaverkanir a hjarta og sedakerfi, bldeedasegarek og illkynja sjukdém eda
sjuklingum med o6fullnaegjandi svérun vid 100 mg. Minnka skal skammtinn i 100 mg einu sinni a
sOlarhring eftir ad hafa stjérnad sjukddmnum. Ad auki maelti PRAC med notkun 100 mg einu sinni a
dag hja sjuklingum 65 ara og eldri.

Jyseleca (filgotinib)

Ad bvi er vardar stadfestan avinning af filgotinib, stydja fyrirliggjandi gogn ad filgotinib sé ahrifarik
medferd vid lidagigt og sararistilbélgu. Ad auki stydja heildargogn sem markadsleyfishafi hefur lagt
fram ad sjuklingar med lidagigt eda sararistilbdlgu, sem nadu ekki medferdarsvorun vid TNF hemli,
geetu samt hagnast & pvi ad nota filgotinib. NUverandi radlagdur skammtur fyrir Jyseleca er 200 mg
einu sinni & dag, 100 mg upphafsskammtur er radlagdur fyrir sjuklinga 75 ara og eldri.

A heildina liti® eru helstu 6ryggisnidurstédur ORAL eftirlitsrannséknarinnar med aukinni haettu &
blazedasegarek, MACE, alvarlegum sykingum og illkynja sjukddmum med tofacitinibi & maoti TNFi) talin
flokkaahrif sem skipta mali fyrir alla JAK-hemla i sampykktum abendingum peirra og kafla 4.4 um



samantekt a eiginleikum er uppfaerdur til ad hrinda i framkveemd flokkavidvérunum. Ennfremur er
kafla 4.8 um samantekt a eiginleikum samantekt uppfaerdur i kjolfar yfirferdar & sérstokum gégnum
fyrir filgotinib medan & pessari adgerd stendur, til ad beaeta vid blédsykingu sem aukaverkun (tidni:
sjaldgeeft).

Par sem gogn Ur ORAL eftirlitsrannsokninni benda til pess ad haettan & alvarlegum aukaverkunum &
hjarta og sedakerfi, blaaedasegarek og illkynja aexli aukist med skdommtum, maelti PRAC med notkun
100 mg einu sinni a solarhring til med&ferdar & iktsyki og til vishaldsmedferdar vid sararistilbdlgu, hja
sjuklingum i aukinni hzettu & blazdasegarek, alvarlegum aukaverkunum & hjarta og adakerfi, illkynja
sjukdémum og hja sjuklingum 65 ara og eldri. Haekka skal skammtinn i 200 mg einu sinni & solarhring
ef ekki er naegileg sjukddmsstjérnun til stadar. Vid langtimamedferd skal nota laegsta virka skammtinn.

Olumiant (barcitinib)

Ad bvi er vardar stadfestan avinning baricitinibs, stydja fyrirliggjandi gogn ad baricitinib sé arangursrik
medferd vid sampykktum abendingum.

Fyrir ofneemishidbdlgu var avinningur/ahaettuhlutfall baricitinibs talid jakvaett hja sjuklingum sem
fengu altaeka medferd (ciclosporin) fyrir baricitinib, byggt a kliniskum rannséknum. Dupilumab var
onnur tilteeka sampykkta almenna medferdin & peim tima sem baricitinib var notad. Ekki hafa verid
gerdar neinar samanburdarrannsoknir med ciclosporini eda dupilumabi. Vardandi verkun hja
sjuklingum med ofnaemishidbdlgu sem voru medhondladir med altaekri medferd adur en baricitinib
hofst, pa tok préunarazetiunin til sjiklinga sem eru einungis tiltaekir til almennrar medferdar. I All BARI
AD gagnasettinu fengu 51% sjuklinganna fyrri medferd og ein rannsékn var gerd a sjuklingum sem
adur hofdu verid medhondladir med ciclosporini. I pessari rannsékn var hlutfall sjuklinga sem nadu
EASI75 i viku 16 marktaekt haerra en i lyfleysu og aukanidurstédur studdu pessar nidurstédur. Ahrifin
sté8u ad minnsta kosti i 52 vikur.

Fyrir sveedisbundid harlos syndu tvaer meginrannséknir @ 1200 fullordnum med alvarlega harlos aé
baricitinib var &hrifarikt til ad draga Gr harlosi samanborid vid lyfleysu. I pessum rannséknum, eftir 36
vikna medferd, batnadi umfang harlos ur yfir 50% i undir 20% af harsverdi hja 34% patttakenda sem
toku 4 mg af baricitinib og hja 20% patttakenda sem téku 2 mg af baricitinib, samanborid vid 4%
patttakenda sem fengu lyfleysu.

Adaluppspretta samanburdar & 6ryggi a milli baricitinibs og TNFi kemur nu fra athugunar B023
rannsékninni & lidagigt, sem bendir til aukinnar haettu & alvarlegum aukaverkum & hjarta og sedakerfi
(IRR 0,92; 1,27 - 2,91) og bldadasegarek (IRR 1,34; 0,84 - 2,14) fyrir baricitinib & méti TNFitinibi.
Pessi aukna haetta & bldadasegareki kom einnig fram i kliniskri rannsékn par sem baricitinib og TNFi
voru borin beint saman. Bldaedasegarek er pegar skrad/pekkt aukaverkanun a baricitinib og er innifalid
i vorulysingunni. Ennfremur virdist aukin heetta & alvarlegra aukaverkana a hjarta og adakerfi og
blaedasegarek i samraemi vid tofacitinib og baricitinib og ad teknu tilliti til daetlud ahrif JAK-hemla
flokks; helstu 6ryggisnidurstédur ORAL eftirlitsrannsoknarinnar eru taldar skipta mali einnig fyrir
baricitinib. Ad lokum eru gégn sem syna ad baricitinib hefur kliniskt mikilveeg ahrif einnig hja
sjuklingum med fyrri 6fullnaegjandi svorun vid adalimumab (TNFi).

A heildina liti® eru helstu nidurstédur ORAL eftirlitsrannséknarinnar med inntéku (aukin haetta &
blazedasegarek, alvarlegum aukaverkunum a hjarta og adakerfi, alvarlegum sykingum og illkynja
sjukdéomum (ad undanskildum NMSC) med tofacitinibi & moti TNFi) talin flokkaahrif allra JAK-hemla. Ad
auki syna fyrirliggjandi upplysingar um kliniskar rannséknir & baricitinib tilhneigingu til aukinnar tidni
sumra aukaverkana sem vekur ahuga einnig med baricitinib. bess vegna var maelt med uppfaerslum a
voruupplysingum af PRAC til ad innleida vidvaranir i 6llum flokki JAK-hemla og eiga vid um allar
abendingar um baricitinib, par med talid abendinguna um svaedisbundid harlos.



Par sem gogn Ur ORAL eftirlitsrannsdékninni benda til pess ad dhaettan a helstu 6ryggisahrifum
alvarlegra aukaverkana & hjarta og adakerfi, blazedasegareks og illkynja sjukdéms aukist med
skommtum, eru ndverandi radleggingar um ad nota 2mg skammtinn hja sjuklingum =75 ara
uppfeerdar til ad meaela med notkun minni skammts, 2 mg einu sinni a dag fyrir sjuklinga 65 ara og
eldri og hja sjuklingum i meiri haettu & bldsedasegareki, alvarlegum aukaverkunum a hjarta og
xdakerfi og illkynja sjukdémum. fhuga ma 4 mg skammt einu sinni & sélarhring ef 6fullnaegjandi
svérun er.



Rinvoq (upadacitinib)

Heildaravinningur medferdar med upadacitinibi er talinn dbreyttur samkvaemt niverandi adferd og er
pvi i samraemi vid framsetningu upplysinga um verkun i kafla 5.1 i sampykktri samantekt & eiginleikum
lyfs. Gognin sem markadsleyfishafi leggur fram sty&ja einnig avinning af upadacitinibi hja sjuklingum
med lidagigt, sdéragigt og hryggikt sem adur tokst ekki ad na medferdarsvorun vid TNF hemlum.

Vardandi ofneemishidbdlgu hefur upadacitinib kliniskt mikilvaega verkun, med stutta byrjun, og pad
er gefid med inntoku. Ennfremur er ekki synt fram a langtimadéryggi upadacitinibs sem stendur, sem er
vidbdtarovissa.

Fyrir nylega sampykktar abendingar, p.e.a.s. sararistilbdlga og nr-axSpA, eru 6ryggissnid og ahyggjur
vardandi avinning/ahaettu i samraemi vid peer sem gilda um adrar sampykktar abendingar.

Eins og komist er ad i yfirlitinu nU eru helstu 6ryggisnidurstédur gagna um ORAL eftirlitsrannsdknina
alitnar flokkaahrif allra JAK-hemla. A& auki stydja fyrirliggjandi gégn Ur kliniskum rannséknum &
upadacitinibi enn frekar ad petta séu helstu 6ryggisvandamalin. bpess vegna var maelt med uppfaersium
a voruupplysingum af PRAC til ad innleida vidvaranir i 6llum flokki JAK-hemla. Frekari endurskodun a
ordalagi varnadarorda um alvarlegar sykingar og illkynja sjukdéma i kafla 4.4 i eiginleikum eiginleikum
og kafla 4.8 i eiginleikum eiginleikum voru gerdar i kjolfar yfirferdar a sértaekum upplysingum um
upadacitinib til ad baeta vié blodsykingu (tidni: sjaldgaeft) og NMSC (tidni: algeng) sem aukaverkanir.

I 1j6si skammtah&dra oryggistilvika alvarlegra aukaverkana & hjarta og aedakerfi, bldzedasegarekju og
illkynja sjukdéma sem komu fram i ORAL eftirlitsrannsékninni sem eru talin eiga vid flokk JAK-hemla,
meelti PRAC med bvi ad uppfaera skammta (SmPC kafla 4.2) af Rinvoq til ad maela med medferd
ofnaemishlidbdlgu og vidhaldsmedferd vid sararistilbolgu, notkun 15 mg einu sinni & dag hja
sjuklingum med aheettupaetti fyrir bldeedasegarek, alvarlegra aukaverkana a hjarta og adakerfi og
illkynja sjukdéma. Heaegt er ad ihuga 30 mg skammt einu sinni & soélarhring hja sjuklingum sem heféu
mest gagn af staerri skammti, p.e. pba sem eru med mikla sjukdomsbyrdi en eru ekki i meiri haettu a
bldaedasegarek, alvarlegrum aukaverkunum & hjarta og aedakerfi og illkynja sjukdémi, eda sjuklingum
med o6fullnaegjandi svorun vid 15 mg. Einnig er maelt med laegsta virka skammtinum vid
vidhaldsmedferd a badum stillingum.

Xeljanz (tofacitinib)

Ad bvi er vardar stadfestan avinning tofacitinibs, stydja fyrirliggjandi gégn ad tofacitinib sé arangursrik
medferd vid sampykktum abendingum. Markadsleyfishafi hefur nd einnig veitt studning vid virkni
tofacitinibs hja sjuklingum sem adur hafa verid medhoéndladir med TNFi.

Lokanidurstodur ORAL eftirlitsrannsdknarinnar (A3921133) syna aukna tidni meirihattar 6ryggisaheaettu
sem eru pekktar aukaverkanir af tofacitinibi, par med talid alvarlegra aukaverkana a hjarta og
xdakerfi, hjartadrep, blaaedasegarek, illkynja sjukdéoma og daudsfoll, hidkrabbamein sem ekki er
sortuaexli og alvarlegar sykingar hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi samanborid vid
TNFi, og petta mynstur sast fyrir bada sampykkta tofacitinib skammta (p.e. 5 mg tvisvar & soélarhring
og 10 mg tvisvar a sdélarhring). Skammtahad vard vart vid ymsar 6ryggisnidurstédur, med aukinni
haettu & danartidni af 6llum orsékum, segarek og alvarlegum sykingum i tofacitinibi 10 mg tvisvar a
dag samanborid vid tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag og TNFi.

Samantekt a eiginleikum tofacitinibs er uppfaerd til ad innihalda lokanidurstédur ORAL
eftirlitsrannsoknarinnar i kéflum 4.8 og 5.1 i eiginleikum eiginleikum.

Fyrirliggjandi vidvorun um blazedasegarek, illkynja sjukdéma og alvarlegra aukaverkana a hjarta og
dakerfi i kafla 4.4 um samantekt a eiginleikum er uppfaerd eins og lyst er hér ad ofan.



Ennfremur meaelti PRAC med pvi ad uppfeera skammtaradleggingar um 10 mg tvisvar sinnum & dag
vidhaldsskammtinum hja sjuklingum med sararistilbolgu i eiginleikum samantektarhluta 4.2 til ad
samramast varnadarordunum um alvarlegar aukaverkanir a hjarta og adakerfi og illkynja sjukdéma i
kafla 4.4 um samantekt & eiginleikum lyfs.

A heildina liti® komst PRAC a8 peirri nidurstédu ad dvinningsahaettuhlutfall Cibingo, Jyseleca, Olumiant,
Rinvoqg og Xeljanz sé afram jakvaett med fyrirvara um breytingar a voruupplysingum og innleidingu a
ahaettuldgmorkunarradstéfunum sem PRAC meelir med.

Forsendur fyrir radleggingum ahaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar

bPar sem,

Lyfjastofnunin metur malsmedferdina samkvamt 20. gr. reglugerdar (EB) nr. 726/2004 sem
leidir af gognum um lyfjagat fyrir JAK-hemla sem notadir eru vid medhondlun a
bélgusjukdémum. Vorurnar sem um raedir eru Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq og Xeljanz.

PRAC skodadi heildargdognin sem 16gd voru fram vid tilvisunina i tengslum vid haettuna a
alvarlegum aukaverkunum a hjarta- og sedakerfi (MACE), bldzedasegarek (VTE), illkynja
sjukdoéma, alvarlegum sykingum og danartidni af 6llum orsékum. bar & medal voru svor
markadsleyfishafa skrifleg og vid munnlegar skyringar sem og nidurstada sérfreedihdpsfundar.

PRAC komst ad peirri nidurstédu ad, a grundvelli fyrirliggjandi gagna, teljist aukin haetta &
alvarlegum aukaverkunum a hjarta og adakerfi, blazedasegarek, illkynja sjukdémum,
alvarlegum sykingum og danartidni af 6llum orsokum sem fram kom i ORAL
eftirlitsrannsdkninni med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemla, eru talin flokksahrif JAK-
hemla. PRAC komst einnig ad peirri nidurstddu ad pessar 6ryggisnidurstédur sem komu fram
hja sjuklingum me3d lidagigt eigi vid um allar sampykktar abendingar fyrir JAK-hemla sem
notadir eru vid medferd a langvinnum bodlgusjukdémum. Hins vegar fer steerd algerans eftir
bakgrunnsahaettu i vidkomandi pyai.

Til ad ldgmarka pessa ahaettu, meelti PRAC med pvi ad innleida vidvaranir fyrir alla JAK-hemla
sem eru i pessari umfj6llun um ad pessar vorur attu adeins ad nota hja sjuklingum 65 ara og
eldri, sem reykja nu eda hafa lengi reykt, med sdgu um adakolkun hjarta- og adasjukdéma
eda adra ahaettupeetti hjarta- og aedasjukdéma, eda med 6drum aheettupattum illkynja
sjukdéma (t.d. niverandi eda saga um illkynja sjukdéma) ef ekki eru tiltaekir videigandi
medferdardrraedi. Maelt er med varid hja sjuklingum med pekkta aheaettupeetti fyrir
bldedasegarek, adra en pa sem taldir eru upp hér ad ofan.

PRAC meelti med pvi ad endurskoda gildandi rddleggingar um skammta til ad leekka skammtinn
hja akvednum sjuklingahdpum med dhaettupaetti par sem fram hafa komid alvarlegar
aukaverkanir @ hjarta og adakerfi, blazedasegarek, illkynja sjukdémar, alvarlegar sykingar og
danartidni af 6llum orsékum & skammtahadan hatt.

o Fyrir Cibingo er meelt med laegri upphafsskammti hja sjuklingum i meiri heettu a
bldedasegarek, alvarlegum aukaverkunum & hjarta og aedakerfi og illkynja sjukdémi
med moguleika & skammtaaukningu ef 6fullnaegjandi svorun er til stadar. Mezlt er med
laegri skammtinum fyrir sjuklinga 65 ara og eldri.

o Fyrir Jyseleca, vid medferd a lidagigt og til vidhaldsmedferdar a sararistilbolgu, er maelt
med minni skammti hja sjuklingum i meiri haettu & blaaedasegareki, alvarlegum
aukaverkunum & hjarta og adakerfi og illkynja sjukdémi og hja sjuklingum 65 ara og
eldri, med moguleika & skammtaaukningu ef éfullnaegjandi vidbréga.
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o  Fyrir Olumiant er maelt med lzegri skammti fyrir sjuklinga i meiri haettu a
blazedasegareki, alvarlegum aukaverkunum a hjarta og adakerfi og illkynja
sjukdédmum, fyrir sjuklinga 65 ara og eldri og fyrir sjuklinga med ségu um langvarandi
og endurteknar sykingar, med moguleika & skammtaaukningu ef 6fullnaegjandi svorun
er.

o Fyrir Rinvoq, vid medferd a ofnaemishidbodlgu og til vidhaldsmedferdar a
sararistilbdlgu, er maelt med minni skammti hja sjuklingum i meiri haettu a
blazedasegareki, alvarlegum aukaverkunum a hjarta og adakerfi, illkynja sjukdomi og
hja sjuklingum 65 ara og eldri, med moguleika a skammtaaukningu ef 6fullnaegjandi
vidbrogd.

o Fyrir Xeljanz er ekki lengur maelt med hda skammtinum til medferdar a
sararistilbdlgusjuklingum med ahaettupaetti hjarta- og adasjukdédma og illkynja
sjukdoma, nema ekki sé tiltaek 6nnur medferd sem hentar.

e Byggt a kliniskum gégnum sem kynntar voru, meelti PRAC med pvi ad taka med nyjar
aukaverkanir fyrir Jyseleca dsamt blédsykingu (tidni: sjaldgaeft) og fyrir Rinvoq med
blédsykingu (tidni sjaldgeef) og ekki illkynja hudkrabbameini (tidni: algengt) .

e PRAC meelti med uppfaerslu & lykilpattum fraedsluefnisins i samraemi vid pas.

e PRAC meelti med uppfaerslum a dhaettustjérnunardaetiunum par & medal rannséknum &
lyfjanotkun i samraemi vid pad.

e PRAC sampykkti einnig bein samskipti heilbrigdisstarfsmanna asamt timalinum fyrir dreifingu
pess.

I 1j6si ofangreinds komst PRAC ad peirri nidurstédu ad avinnings-ahaettuhlutfall Cibingo, Jyseleca,
Olumiant, Rinvoq og Xeljanz

e er hagsteett med fyrirvara um breytingar @ véruupplysingum og 68rum adgerdum til ad
lagmarka ahaettu eins og lyst er hér ad ofan.

Alit Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP)

Eftir ad hafa farid yfir tilmaeli ahaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar, sampykkir Lyfjastofnun Evrépu
almennar nidurstédur ahaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar og forsendur fyrir tilmaslunum.
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