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Mokslinés iSvados

2022 m. sausio 28 d., vadovaudamasi Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu, Europos Komisija
papraseé agentiros pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq
ir Xeljanz registracijos pazyméjimo, sustabdyti jo galiojimo, keisti jo salygu, ar reikéty palikti ji galioti.

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Si kreipimosi procedira susijusi su Janus kinazés inhibitoriais (toliau — JAK inhibitorius), kurie
patvirtinti kaip vaistai nuo uzdegiminiy sutrikimy:

e Xeljanz (tofacitinibas) - reumatoidinis artritas (RA), psoriazinis artritas (PsA), ankilozinis
spondilitas (AS), opinis kolitas (OK) ir jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA);

e Olumiant (barcitinibas) - RA, alopecia areata (zidininis nuplikimas) (AA) ir atopinis dermatitas
(AD);

e Cibingo (abrocitinibas) - AD;
e Jyseleca (filgotinibas) — RA ir OK;

e Rinvoqg (upadacitinibas) — RA, PsA, AS, neradiografinis asinis spondiloartritas (toliau - nr-
asSpA), OK ir AD.

Sie vaistiniai preparatai slopina skirtingy izoformy Janus kinaze, dél to silpnéja interleukiny ir
interferony siunciami signalai - taip moduliuojamas imuninis ir uzdegiminis atsakas.

Si kreipimosi procedura pradéta remiantis reumatoidinio artrito gydymo geriamuoju vaistiniu preparatu
prieziliros tyrimo Nr. A3921133 (angl. (Oral Rheumatoid Arthritis Trial (ORAL) Surveillance) (toliau -
tyrimas ,ORAL Surveillance") duomenimis. Tai yra 3b / 4 fazés atsitiktiniy imdiy tyrimas, kuriuo siekta
jvertinti dviejy tofacitinibo doziy (5 ir 10 mg BID) sauguma, ji lyginant su naviko nekrozés faktoriaus
inhibitoriumi (toliau — NNF inhibitorius). Sis tyrimas - tai jsipareigojimas po vaisto pateikimo rinkai
jvertinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizikg 50 mety ir vyresniems pacientams, kuriems
nustatytas bent vienas Sirdies ir kraujagysliy sistemos veiklos sutrikimo rizikos veiksnys ir kurie serga
vidutinio aktyvumo arba labai aktyviu reumatoidiniu artritu (RA).

Tarpiniai tyrimo ,,ORAL Surveillance™ rezultatai buvo jvertinti 2019 m. vykdant 20 straipsnyje numatyta
kreipimosi procedirg (EMEA/H/A-20/1485), o preliminari galutiniy rezultaty analizé buvo jtraukta |
2021 m. birzelio mén. uzbaigtg pavojaus signaly vertinimo procedirg (EPITT Nr. 19382). PRAC priéjo
prie iSvados, kad tofacitinibas yra susijes su padidéjusia veny tromboembolijos (VTE) rizika ir kad yra
galima rizika, susijusi su padidéjusiu mirtingumu. IS dalies tai lémé padidéjes mirtingumas nuo rimty
infekcijy vartojant tofacitinibg, kuris buvo ypac ryskus 65 mety ir vyresniy pacienty populiacijoje. Be
to, vartojant tofacitinibg, nustatytas didesnis sunkiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskiniy (SNSKR) atvejy skaicius ir didesné piktybiniy ligy rizika, nei vartojant NNF inhibitorius.
Tofacitinibo informaciniai dokumentai buvo atitinkamai atnaujinti, bet kity JAK inhibitoriy — ne.

Galutiniai uzbaigto tyrimo ,ORAL Surveillance" rezultatai patvirtino preliminarios analizés iSvadas. Su
kitais JAK inhibitoriais nebuvo atlikta atsitiktiniy imciy kontroliuojamuy tyrimu, kuriais baty siekiama
konkreciai jvertinti Siuo atveju svarbius susirlipinima keliancius saugumo klausimus. Taciau buvo
pateikti su baricitinibu susije preliminarus stebimojo tyrimo 14V-MC-B023 (B023) rezultatai, kurie
atskleidé, kad vartojant baricitinibg, RA serganciy pacienty populiacijoje buvo nustatyta daugiau
SNSKR ir VTE atveju, nei vartojant NNF inhibitoriy. Todél buvo pradéta kreipimosi dél saugumo
procedira, siekiant jvertinti, ar susirGpinima kelian¢ius saugumo klausimus, susijusius su SNSKR, VTE,



sunkiy infekcijy, piktybiniy ligy ir mirties atvejais, nustatytais tofacitinibg vartojanciy, reumatoidiniu
artritu serganciy_pacienty populiacijoje, lemia Sios klasés vaistams budingas poveikis, taip pat jvertinti,
ar tie susirtpinima keliantys klausimai turi poveikj JAK inhibitoriy naudos ir rizikos santykiui, kai jais
gydomi létiniai uzdegiminiai sutrikimai.

Ivertines Siuo metu turimus mechanistiniy tyrimy duomenis ir Zinias apie Siy medziagy saugumo
charakteristikas, PRAC nusprendé, kad pagrindiniai neigiami reiskiniai, kurie buvo nustatyti taikant
gydyma tofacitinibu tyrimo ,ORAL Surveillance™ metu, yra JAK inhibitoriy klasés vaistams budingas
poveikis. Ad hoc eksperty grupé taip pat pritaré Siai nuomonei.

Pripazjstama, kad tai, kiek su tofacitinibu susijusius tyrimo ,ORAL Surveillance™ duomenis apie SNSKR,
VTE, sunkias infekcijas, piktybines ligas ir mirtinguma galima taikyti visiems pagal uzdegiminiy ligy
gydymo indikacijq patvirtintiems JAK inhibitoriams, kai jie vartojami jvairiose tikslinése populiacijose,
taip pat priklauso nuo atitinkamy_ populiacijy panasumu, jskaitant nustatyty nepageidaujamy reiskiniy
pasireiskimo rizikos veiksniy buvima. Apskritai, laikomasi nuomonés, kad tyrimo ,ORAL Surveillance"
populiacija yra pakankamai panasi | populiacijas, kurias apima su suaugusiyjy artritu susijusios RA ir
PsA indikacijos, kad bty galima ekstrapoliuoti duomenis. Laikomasi nuomoneés, kad tikslinés kity
reumatiniy susirgimy ir OK populiacijos yra pakankamai panasios pagal svarbias ligy charakteristikas ir
pradinius rizikos veiksnius, kad tyrimo ,ORAL Surveillance™ duomenis baty galima laikyti svarbiais.

AD populiacijoje rizikos veiksniy (jskaitant amziy ir gretutines ligas) paplitimas skiriasi nuo RA
populiacijos, ir tai iS esmés galima susieti su jaunesniu amziumi ir su ligomis susijusiais skirtumais. AD
sergantiems pacientams — dél jy pagrindinés ligos - ir taip kyla didesné gretutiniy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy rizika, palyginti su bendraja populiacija (pvz., Ivert et al, 2019), ir tuo
galima pagristi su RA susijusiy tyrimo ,,ORAL Surveillance" rezultaty ekstrapoliavima atopiniam
dermatitui. Dél sunkios formos AA gydymo PRAC pripazino, kad Sioje pacienty grupéje, palyginti su,
pvz., RA sergandiais pacientais, paprastai blina maziau nustatyty pagrindiniy rimty neigiamy reiskiniy,
rizikos veiksniy, nes bent su Siy pacienty pagrindine liga jie néra susije.

Vis délto, kaip nurodeé ir ad hoc eksperty grupé, jeigu pacientas turi rizikos veiksniy, susijusiy su kuria
nors i$ patvirtinty indikacijy, tam pacientui kilty tokia pati Sios perziliros procediiros metu aptariamy
nustatyty neigiamy reiskiniy rizika. JAK inhibitoriai vartojami pagal indikacijas, kurioms esant bdtinas
ilgalaikis gydymas, todeél pacientams, neturintiems jokiy rizikos veiksniy, juos tenka vartoti ilgq laika.
Tad net nedidelis absoliucios rimty nepageidaujamy reiskiniy rizikos padidéjimas gali bati kliniskai
reikdmingas. Si rizika yra stebima ir bus i§samiau istirta atliekant jau pradétus poregistracinius vaisto
saugumo tyrimus (PASS).

Todél, kadangi Sie neigiami reiskiniai laikomi Sios klasés vaistams bidingu poveikiu ir kadangi Siy
reiskiniy rizikos veiksniy gali atsirasti kuriuo nors i$ JAK inhibitoriy gydomy pacienty populiacijose,
PRAC priéjo prie iSvados, kad Sie svarbis susiripinimg keliantys saugumo klausimai yra svarbis
visoms patvirtintoms indikacijoms, kurios apima AD ir AA sergandiy pacienty populiacijas.

Sios klasés vaistams biidingo poveikio jtaka visy j perziiiros procediira jtraukty JAK
inhibitoriy naudos ir rizikos santykiui

Sios perzitiros metu negauta jokiy naujy duomeny apie JAK inhibitoriy nauda. Svarbu tai, kad apskritai
atrodo, jog JAK inhibitoriy nauda yra kliniskai reikSminga ir tiems pacientams, kuriems nepasireiské
atsakas | gydyma NNF inhibitoriais (pagal nedermatologines indikacijas) arba | anksciau taikytg AD
gydyma sisteminio poveikio vaistais.

Kadangi i$ tyrimo ,,ORAL Surveillance" duomeny matyti, kad sunkiy neigiamy reiskiniy rizika didéja
didéjant vaisto dozei, rekomenduojama patikslinti visy vaistiniy preparaty informaciniuose
dokumentuose (preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriuje) Siuo metu pateiktas dozavimo



rekomendacijas, t. y. rekomenduoti, kai taikytina, pacientams, turintiems SNSKR, VTE arba piktybiniy
ligy rizikos veiksniy, taip pat 65 mety ir vyresniems pacientams skirti mazesne vaisto doze.

Buvo atnaujinta visy vaistiniy preparaty informaciniuose dokumentuose pateikta informacija, susijusi
su specialiais jspeéjimais ir atsargumo priemonémis (preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyrius),
kad ji atitikty ,ORAL Surveillance®™ tyrimo duomenimis pagristas dabartines rekomendacijas deél
tofacitinibo vartojimo. Siuo metu tofacitinibg rekomenduojama skirti tik tuo atveju, jeigu néra kity
tinkamy,_ vaisty, vyresniems nei 65 mety pacientams, taip pat pacientams, kurie Siuo metu riko arba
praeityje rakeé, ir pacientams, kuriems nustatyta kity Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizikos
veiksniy. Pacientams, kuriems nustatyta VTE rizikos veiksniy, vaistg rekomenduojama vartoti atsargiai.

Ad hoc eksperty grupé (AHEG) taip pat rekomendavo sugrieztinti esama jsp&jima dél Xeljanz,
vadovaujantis jtraukimo | tyrimg ,ORAL Surveillance" kriterijais nurodant, kad $j vaistg reikéty
atsargiai vartoti pacientams, kuriems nustatyta rizikos veiksniy ir kurie yra vyresni nei 50 mety. Vis
deélto, kaip nurodyta pirmiau, pacientams, kuriems nustatyti rizikos veiksniai yra panass | jtrauktus |
tyrima ,,ORAL Surveillance", dabartiniuose informaciniuose dokumentuose jau pateiktas atitinkamas
ispejimas del tofacitinibo.

Sios perzitros procediros metu pateikiant rekomendacijas dél jspejimuy, taip pat buvo rekomenduota
atnaujinti kai kuriuos esamo jspéjimo dél tofacitinibo formuluotés aspektus:

e jspejimo dél SNSKR formuluoté buvo atnaujinta, nurodant, kad praeityje diagnozuota
ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga yra rizikos veiksnys, ir tai patvirtina atlikta
tyrimo ,,ORAL Surveillance"™ duomeny post hoc analizé;

e [spe&jimai del SNSKR ir piktybiniy ligy buvo atnaujinti, nurodant, kad Sie rizikos veiksniai
taikytini ilgalaikiams rikaliams, atsizvelgiant | tyrimo ,,ORAL Surveillance" duomenis, susijusius
su pacienty ilgalaikiu rikymu;

e nurodyta, kad 65 mety ir vyresniems pacientams taip pat kyla didesné mirties dél bet kokios
priezasties rizika;

e buvo atnaujinti VTE rizikos veiksniai, i$ jy saraso iSbraukiant tuos rizikos veiksnius, kurie
sutampa su piktybiniy ligy ir SNSKR rizikos veiksniais, kad jspejimuose nebdty
priestaraujancios informacijos, kadangi pateikiamos skirtingos rekomendacijos.

Siekdamas, visy pirma, atkreipti démes;j | svarbiausius aspektus, | kuriuos vaistus iSrasantys gydytojai
turéty atsizvelgti pries pacientams pradedant vartoti ir vartojant Siuos JAK inhibitorius, PRAC
rekomendavo | preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy jtraukti apibréztg jspéjima, jame
nurodant tas pacienty grupes, kurioms JAK inhibitoriai turéty buati skiriami tik tuo atveju, jeigu néra
kity jiems tinkamy, vaisty.

Buvo aptartas atliekant tyrima ,ORAL Surveillance" nustatyty susirlpinimg kelianciy saugumo
klausimuy, susijusiy su visomis patvirtintomis indikacijomis ir visais JAK inhibitoriais, poveikis. PRAC
pripazino tai, kad, kaip nurodé ir AHEG, tyrimo ,,ORAL Surveillance" populiacija — remiantis jtraukimo |
Sj tyrima kriterijais - yra didelés Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizikos grupei priskiriama
populiacija, | kurig nebuvo jtraukti asmenys, kuriems kyla nedidelé Sirdies ir kraujagysliy sistemos
rei$kiniy rizika. Sios Sirdies ir kraujagysliy sistemos reigkiniy atzvilgiu didesnés populiacijos RA trukmes
vidurkis buvo daugiau nei 10 mety (Ytterberg et al. 2022) ir galéjo daugeliu aspekty skirtis nuo ES
populiacijy, kurioms indikuotinas gydymas patvirtintais JAK inhibitoriais. PRAC taip pat atkreipé démesj
i tai, kad tikétina, jog atliekant tyrima ,ORAL Surveillance™ nustatytos absoliucios rizikos dydis yra
mazesnis tose populiacijose, kuriose nustatyta mazesné pradiné rizika. Pagrindinis uzdavinys - jvertinti
absoliudios rizikos dydj skirtingose pacienty grupése, kuriose nustatyta mazesné pradiné rizika, taip
pat jvertinti ligos charakteristikas, kad Sig rizikg blty galima palyginti su nustatyta ir (arba) tikétina



nauda, ir padaryti iSvadas dél proporcingy rizikos mazinimo priemoniy. Atliekant Sj vertinima, kai
kurias rekomendacijas galima pateikti remiantis tyrimo ,ORAL Surveillance™ pogrupiy duomeny, post
hoc analize, bet taip pat yra tam tikry neaiSkumuy dél, pvz., apibendrinto tyrimo ,ORAL Surveillance"
duomeny taikymo visoms populiacijoms, kurioms skirtos patvirtintos JAK inhibitoriy indikacijos.

Atsizvelgdamas | visus turimus duomenis ir { AHEG nuomone, PRAC laikési nuomonés, kad, siekiant
iSsaugoti teigiama naudos ir rizikos santykj, neatimant i$ pacienty, kuriems kyla nedidelé
nepageidaujamy reiskiniy rizika, galimybés vartoti veiksminga vaista, reikéty taikyti tokj metoda, kad
bty gauti kuo tikslesni duomenys ir visas demesys bity sutelktas | tuos atskirus rizikos veiksnius,
kuriuo nesunku nustatyti. Todél PRAC rekomendavo | visy patvirtinty JAK inhibitoriy preparato
charakteristiky santraukos 4.4 skyriy jtraukti jspéjimus, skirtus pacientams, kuriems nustatyta tam
tikry rizikos veiksniy, kad vaistus skiriantiems gydytojams bty paprasciau jvertinti naudos ir rizikos
santykj kiekvieno paciento atveju.

Visy vaistiniy preparaty atzvilgiu PRAC taip pat rekomendavo atnaujinti pagrindine esamos
mokomosios medziagos informacija, atsizvelgiant | rizikos mazinimo priemones, kurios rekomenduotos
Sios procediros metu, taip pat atnaujinti informacijq apie Siuo metu atliekamus poregistracinius vaisto
saugumo tyrimus (PASS), kuriuos buvo nurodyta atlikti tam, kad baty galima vykdyti nustatyty naujy
rizikos aspekty stebéseng, bei atnaujinti informacija apie Siuo metu atliekamus vaisto vartojimo
tyrimus (DUS) arba jgyvendinti naujg DUS, jeigu toks tyrimas Siuo metu neatliekamas, siekiant
jvertinti i naujo rekomenduoty rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma. PRAC susipazino su AHEG
rekomendacija apsvarstyti galimybe jgyvendinti papildomus farmakologinio budrumo veiksmus. Vis
délto, PRAC laikési nuomoneés, kad tokia papildoma veikla nebdtina, nes Siuo metu atliekami keli
minéty penkiy JAK inhibitoriy poregistraciniai saugumo tyrimai. PRAC sutaré, kad sveikatos prieziliros
specialistams turéty bati iSplatintas tiesioginis pranesimas sveikatos priezitros specialistams (DHPC),
siekiant informuoti juos apie rekomenduojamas rizikos mazinimo priemones.



Atskiry | perziaros procediirg jtraukty JAK inhibitoriy naudos ir rizikos santykis

Cibinqo (abrocitinibas)

Cibingo buvo neseniai patvirtintas pagal AD gydymo indikacijgq. Dél abrocitinibo naudos pazymétina,
kad tiek monoterapijos, tiek vaisty deriniy poveikio tyrimais jrodyta, jog Sis vaistas yra veiksmingas
gydant AD. Poveikis pacientams, kuriems anksciau buvo taikytas gydymas sisteminio poveikio
imunosupresantais, atitiko bendros tyrimo populiacijos rezultatus. Daugumai pacienty ilgg laika pavyko
iSvengti AD paliméjimo taikant indukcinio ir palaikomojo gydymo reZima. Siuo metu patvirtintas
vaistinis preparatas dauguma atvejy vartojamas tokiomis dozémis: taikant indukcinj gydyma,
vartojama po 200 mg QD, siekiant kuo greiciau suvaldyti ligg, tada taikomas palaikomasis gydymas,
vaisto doze sumazinus iki maziausios veiksmingos dozés. 65 mety ir vyresniems pacientams
rekomenduojama pradiné dozeé - 100 mg kartg per para, o preparato charakteristiky santraukos 4.4 ir
4.8 skyriuose nurodytos kitos pacienty grupés, kurioms gali bati naudinga vartoti pradine 100 mg
doze.

Kalbant apie nustatytg rizikg, pazymétina, kad turima nedaug ilgalaikiy saugumo tyrimy duomenu. Vis
délto, tromboemboliniai reiskiniai, jskaitant plauciy embolijg, jau yra jtraukti | nedazny
nepageidaujamy, reakcijy sarasa. Juostiné pasleling, jskaitant akiy juostine pasleline (dazna), ir
pneumonija (nedazna) taip pat jau jtrauktos | nepageidaujamy reakcijy sarasa. Nors Siuo metu turimi
duomenys apie SNSKR dar nepakankamai brandis, kad baty galima padaryti galutine i$vada, i$
atliekamy tyrimy duomeny ryskéja, kad Sie nepageidaujami reiskiniai priklauso nuo dozés dydzio ir kad
palyginamojoje atSakoje nustatoma maziau tokiy nepageidaujamy reiskiniy atveju.

Atsizvelgiant j tyrimo ,,ORAL Surveillance" rezultatus, i$ kuriy matyti, kad padidéjusi kai kuriy sunkiy
neigiamy reiskiniy rizika iSryskéjo tik po daugiau kaip 2 gydymo mety, kyla tam tikry abejoniy dél
ilgalaikio abrocitinibo saugumo. Vis délto, kadangi Sio tyrimo rezultatai laikomi svarbiais visoms | Sig
kreipimosi procediirg jtrauktoms medziagoms, laikomasi nuomonés, kad nustatyti pagrindiniai gydymo
rezultaty rodikliai kelia susirtpinima ir dél abrocitinibo saugumo. Todel PRAC rekomendavo atnaujinti
preparato informacinius dokumentus, kad j visy JAK inhibitoriy klasei priskiriamy vaisty informacinius
dokumentus biity jtraukti atitinkami jspé&jimai. Sios procediiros metu perzitiréjus su abrocitinibu
susijusius duomenis, taip pat buvo pakoreguoti jspejimai dél piktybiniy ligy ir VTE (preparato
charakteristiky santraukos 4.4 skyrius).

Be to, kadangi, remiantis tyrimo ,ORAL Surveillance™ duomenimis, sunkiy neigiamy reiskiniy - SNSKR,
VTE ir piktybiniy ligy -rizika didéja didéjant vaisto dozei, PRAC rekomendavo atnaujinti informacijq
apie vaisto dozavimg (preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyrius), nurodant, kad
rekomenduojama pradiné dozé pacientams, kuriems kyla didesné VTE, SNSKR ir piktybiniy ligy rizika,
yra 100 mg, ir pateikiant rekomendacijq apsvarstyti galimybe 200 mg doze skirti tiems pacientams,
kuriems buty naudingiausia didesneé vaisto doze, t. y. pacientams, kurie sunkiai serga, bet kuriems
nekyla didesné SNSKR, VTE ir piktybiniy ligy rizika, arba pacientams, kuriy atsakas | gydyma 100 mg
doze yra nepakankamas. Suvaldzius ligg, vaisto doze reikéty sumazinti iki 100 mg kartg per parg. Be
to, PRAC rekomendavo 65 mety ir vyresniems pacientams skirti 100 mg kartg per parg doze.

Jyseleca (filgotinibas)

Kalbant apie jrodyta filgotinibo naudg, pazymeétina, kad turimi duomenys patvirtina, jog filgotinibas yra
veiksmingas vaistas nuo RA ir OK. Be to, visi registruotojo pateikti duomenys patvirtina, kad RA arba
OK sergantiems pacientams, kuriems nepasireiské atsakas | gydyma NNF inhibitoriumi, vis tiek bty
naudinga vartoti filgotiniba. Siuo metu rekomenduojama Jyseleca dozé yra 200 mg karta per para; 75
mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama pradiné dozé yra 100 mg.



Apskritai, pagrindiniai tyrimo ,,ORAL Surveillance" metu nustatyti neigiami reiskiniai ir, palyginti su NNF
inhibitoriumi, didesné VTE, SNSKR, rimty infekciju ir piktybiniy ligy rizika vartojant tofacitiniba yra
laikomi visiems pagal patvirtintas indikacijas vartojamiems JAK inhibitoriams svarbiu Sios klasés
vaistams bidingu poveikiu, todél preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyrius atnaujinamas, kad |
ji bty jtraukti atitinkami jspéjimai dél Sios klasés vaistams budingo poveikio. Be to, Sios procediros
metu perziaréjus su filgotinibu susijusius duomenis, atnaujintas preparato charakteristiky santraukos
4.8 skyrius, | nepageidaujamy reakcijy sarasg jtraukiant sepsj (daznis - ,nedazna“).

Kadangi, remiantis tyrimo ,ORAL Surveillance" tyrimo duomenimis, SNSKR, VTE ir piktybiniy ligy rizika
didéja didéjant vaisto dozei, PRAC rekomendavo, gydant RA ir taikant palaikomajj OK gydyma,
pacientams, kuriems kyla didesné VTE, SNSKR ir piktybiniy ligy rizika, taip pat 65 mety ir vyresniems
pacientams skirti 100 mg kartg per parg doze. Jeigu tokios dozes nepakanka ligai suvaldyti, vaisto
doze galima padidinti iki 200 mg kartg per parg. Taikant ilgalaikj gydyma, reikéty vartoti maziausig
veiksminga doze.

Olumiant (baricitinibas)

Kalbant apie jrodyta baricitinibo naudg, pazymétina, kad turimi duomenys patvirtina, jog pagal
patvirtintas indikacijas vartojamas baricitinibas yra veiksmingas vaistas.

pacienty, kurie pries taikant gydyma baricitinibu buvo gydomi sisteminio poveikio vaistais
(ciklosporinu), populiacijoje yra teigiamas. Tuo metu, kai buvo pateikta paraiska dél baricitinibo, antras
patvirtintas sisteminio poveikio vaistas buvo dupilumabas. Tiesioginio palyginimo tyrimy su
ciklosporinu ir dupilumabu neatlikta. Kalbant apie veiksminguma gydant AD sergancius pacientus,
kuriems pries taikant gydyma baricitinibu buvo taikomas gydymas sisteminio poveikio vaistais,
pazymeétina, kad | tyrimy programa buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriems gali bati taikomas gydymas
sisteminio poveikio vaistais. Anksciau gydymas buvo taikytas 51 proc. pacienty, kurie jtraukti j visy
baricitinibo poveikio gydant AD tyrimy duomeny rinkinj, ir vienas tyrimas buvo atliktas su pacientais,
kurie anksciau buvo gydyti ciklosporinu. Atliekant $j tyrima, po 16 savaicCiy 75 proc. pageréjima pagal
EASI (angl. Eczema Area and Severity Index) skale pasiekusiy pacienty dalis buvo reikSmingai didesné
nei placebo grupéje, ir antriniai gydymo rezultaty rodikliai patvirtino Siuos rezultatus. Poveikis iSliko ne
maziau kaip 52 savaites.

Kalbant apie AA, atlikus du pagrindinius tyrimus su 1 200 sunkia alopecia areata serganciy,
suaugusiyjy nustatyta, kad, palyginti su placebu, baricitinibas yra veiksmingas siekiant sumazinti
plauky slinkima. Atliekant Siuos tyrimus, po 36 gydymo savaiciy galvos plauky slinkimas sumazéjo nuo
50 proc. iki maZiau nei 20 proc. 34 proc. dalyviy, vartojusiy 4 mg baricitinibo, ir 20 proc. dalyviy,
vartojusiy 2 mg baricitinibo, palyginti su 4 proc. placebg vartojusiy dalyviy.

Siuo metu pagrindinis baricitinibo ir NNF inhibitoriaus saugumo palyginimo duomeny Saltinis yra su
serganciaisiais RA atliktas stebimasis tyrimas Nr. B023, i$ kurio duomeny matyti, kad, palyginti su NNF
inhibitoriumi, vartojant baricitinibg kyla didesne SNSKR (atvejy skai¢iy santykis (angl. incidence rate
ratio, IRR) - 0,92; 1,27-2,91) ir VTE (IRR - 1.34; 0,84-2,14) rizika. Tokia didesneé VTE rizika taip pat
nustatyta atliekant klinikinj tyrimg, kurio metu baricitinibas buvo tiesiogiai lyginamas su NNF
inhibitoriumi. VTE jau Zinoma, kaip baricitinibo sukeliama nepageidaujama reakcija, ir yra jtraukta |
preparato informacinius dokumentus. Be to, atrodo, kad tofacitinibo grupéje nustatyta padidejusi
SNSKR ir VTE rizika nustatyta ir baricitinibo grupéje, todel, atsizvelgiant j numanoma JAK inhibitoriy,
klasés vaistams budingg poveikj, pagrindiniai tyrimo ,,ORAL Surveillance™ metu nustatyti neigiami
reiskiniai laikomi svarbiais ir baricitinibui. Galiausiai, esama duomeny, i$ kuriy matyti, kad baricitinibas
turi kliniskai reikSmingg poveikj ir tiems pacientams, kuriy atsakas | anksciau taikytga gydyma
adalimumabu (NNF inhibitoriumi) buvo nepakankamas.



Apskritai, pagrindiniai tyrimo ,,ORAL Surveillance" metu nustatyti neigiami reiskiniai (palyginti su NNF
inhibitoriumi, padidéjusi VTE, SNSKR, rimty infekcijy ir piktybiniy ligy (iSskyrus nemetastazinj odos
vézj, NMOV) rizika vartojant tofacitinibg) laikomi visiems JAK inhibitoriams biddingu Sios klasés vaisty
poveikiu. Be to, i$ turimy klinikiniy tyrimy duomeny apie baricitinibg matyti, kad kai kurie svarbis
nepageidaujami reiskiniai taip pat dazniau pasireiskia vartojant baricitinibg. Todél PRAC rekomendavo
atnaujinti preparato informacinius dokumentus, kad | visy JAK inhibitoriy klasei priskiriamuy, vaisty
informacinius dokumentus baty jtraukti atitinkamai jsp€jimai, ir jie baty taikomi visoms baricitinibo
indikacijoms, jskaitant AA indikacija.

Kadangi i$ tyrimo ,,ORAL Surveillance" duomeny matyti, kad sunkiy neigiamy reikiniy — SNSKR, VTE ir
piktybiniy ligy - rizika didéja didéjant vaisto dozei, dabartiné rekomendacija =75 mety pacientams
skirti 2 mg doze atnaujinama, nurodant, kad 65 mety ir vyresniems pacientams ir pacientams, kuriems
kyla didesné SNSKR, VTE ir piktybiniy ligy rizika, rekomenduojama skirti maZzesne doze - 2 mg kartq
per parg. Jei atsakas nepakankamas, galima skirti 4 mg doze karta per para.

Rinvoq (upadacitinibas)

Sios procediiros metu nuspresta, kad bendra gydymo upadacitinibu nauda nepasikeité, todel atitinka
patvirtintos preparato charakteristiky santraukos 5.1 skyriuje pateiktus veiksmingumo duomenis.
Registruotojo pateikti duomenys patvirtina, kad upadacitinibas taip pat yra naudingas RA, PsA ir AS
sergantiems pacientams, kuriems anksciau nepasireiSké atsakas | gydyma NNF inhibitoriais.

Dél AD pazymétina, kad upadacitinibo veiksmingumas yra kliniSkai reikSmingas, pasireiskia per trumpa,
laika, be to, jis vartojamas per burna. Ilgalaikis upadacitinibo saugumas dar neistirtas, ir tai yra dar
vienas abejoniy keliantis aspektas.

Pagal neseniai patvirtintas, t. y. OK ir nr-asSpA, indikacijas vartojamo upadacitinibo saugumo
charakteristikos ir susiripinima keliantys klausimai dél naudos ir rizikos santykio yra tokie patys, kaip
ir kity patvirtinty indikacijy atveju.

Kaip nuspresta Sios perzitros procediros metu, remiantis tyrimo ,,ORAL Surveillance" duomenimis
nustatyti pagrindiniai neigiami reiskiniai laikomi visiems JAK inhibitoriams budingu Sios klasés vaisty,
poveikiu. Be to, turimi klinikiniy tyrimy duomenys apie upadacitinibg taip pat patvirtina, kad tai yra
pagrindiniai susirdpinima keliantys saugumo klausimai. Todél PRAC rekomendavo atnaujinti preparato
informacinius dokumentus, kad | visy JAK inhibitoriy klasei priskiriamy vaisty informacinius
dokumentus bty jtraukti atitinkami jspé&jimai. PerziGréjus su upadacitinibu susijusius duomenis, taip
pat pakoreguotos preparato charakteristiky santraukos 4.4 ir 4.8 skyriuose pateiktos informacijos
formuluotés, | nepageidaujamuy reakcijy sarasa jtraukiant sepsj (daznis - ,nedazna"“) ir NMOV (daznis -
,dazna“).

Atsizvelgdamas | tai, kad tyrimo ,ORAL Surveillance® metu nustatyti neigiami reigkiniai - SNSKR, VTE
ir piktybiniy ligy atvejai — kurie laikomi svarbiais JAK inhibitoriy klasés vaistams, priklauso nuo vaisto
dozes, PRAC rekomendavo atnaujinti informacijq apie Rinvoq dozavimg (preparato charakteristiky,
santraukos 4.2 skyrius), nurodant, kad, gydant AD ir taikant palaikomajj OK gydyma, pacientams,
kuriems nustatyta VTE, SNSKR ir piktybiniy ligy rizikos veiksniu, §j vaista rekomenduojama vartoti po
15 mg kartg per parg. Galimybe skirti 30 mg kartg per parg doze galima apsvarstyti tiems pacientams,
kuriems naudingiausia bty didesné vaisto dozé, t. y. sunkiai sergantiems pacientams, kuriems nekyla
didesné VTE, SNSKR ir piktybiniy ligy rizika, arba tiems pacientams, kuriy atsakas | gydyma 15 mg
doze buvo nepakankamas. Abiem atvejais taikant palaikomajj gydyma, taip pat rekomenduojama
vartoti maziausig veiksminga doze.



Xeljanz (tofacitinibas)

Kalbant apie jrodyta tofacitinibo naudg, pazymétina, kad turimi duomenys patvirtina, jog pagal
patvirtintas indikacijas vartojamas tofacitinibas yra veiksmingas vaistas. Registruotojas dabar taip pat
pateiké duomeny, patvirtinanciy tofacitinibo veiksminguma gydant NNF inhibitoriumi anksciau gydytus
pacientus.

IS galutiniy tyrimo ,,ORAL Surveillance" (A3921133) rezultaty matyti, kad, palyginti su NNF
inhibitoriumi gydomy pacienty grupe, tofacitinibg vartojanciy pacienty grupéje nustatoma daugiau
sunkiy neigiamy reiskiniy, kurie Zinomi kaip nepageidaujamos reakcijos j tofacitiniba, jskaitant SNSKR,
MI, VTE, piktybines ligas, mirtj, NMOV ir rimtas infekcijas, ir toks padidéjimas nustatytas vartojant abi
patvirtintas tofacitinibo dozes (t. y. 5 mg BID ir 10 mg BID). Nustatyta, kad kai kuriy neigiamy,
reiskiniy atvejy skaicius priklauso nuo vaisto dozés, t. y. vartojant tofacitinibg po 10 mg BID, mirties
dél bet kokios priezasties, tromboemboliniy reiskiniy ir rimty infekcijy rizika yra didesné, nei vartojant
tofacitinibg po 5 mg BID ir NNF inhibitoriy.

Tofacitinibo preparato charakteristiky santrauka atnaujinama, j jos 4.8 ir 5.1 skyrius jtraukiant
galutinius ,ORAL Surveillance"™ tyrimo rezultatus.

Preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriuje pateiktas jsp&jimas del VTE, piktybiniy ligy ir SNSKR
atnaujinamas taip, kaip nurodyta pirmiau.

Taip pat PRAC rekomendavo atnaujinti preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriuje pateiktg
rekomendacijgq dél vaisto dozavimo, susijusig su palaikomgaja 10 mg BID doze OK sergantiems
pacientams, kad ji bty suderinta su preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriuje pateiktais
ispéjimais del SNSKR ir piktybiniy ligy.

Apskritai, PRAC priéjo prie iSvados, kad Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq ir Xeljanz naudos ir rizikos
santykis tebéra teigiamas, taciau turi biti padaryti atitinkami preparato informaciniy dokumenty,
pakeitimai ir jgyvendintos PRAC rekomenduotos rizikos mazinimo priemonés.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradétg Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsnyje numatytg procedira dél JAK inhibitoriy, kuriais gydomi uzdegiminiai sutrikimai.
Su Sia procedira susije preparatai — Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq ir Xeljanz;

e PRAC apsvarsteé visus kreipimosi procediros metu pateiktus duomenis, susijusius su sunkiy,
nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy (SNSKR), veny tromboembolijos
(VTE), piktybiniy ligy, rimty infekcijy ir mirties dél bet kokios priezasties rizika. Be kita ko,
apsvarstyti registruotojy rastu ir zodiniy paaiskinimy metu pateikti atsakymai, taip pat ad hoc
eksperty grupés posédzio rezultatai;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad, remiantis Siuo metu turimais duomenimis, tyrimo ,,ORAL
Surveillance™ metu vartojant tofacitinibg nustatyta, palyginti su NNF inhibitoriais, didesné
SNSKR, VTE, piktybiniy ligy, rimty infekcijy ir mirties dél bet kokios prieZasties rizika, yra JAK
inhibitoriy klasés vaistams biidingas poveikis. PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad Sie
neigiami reiskiniai, nustatyti gydant reumatoidiniu artritu sergancius pacientus, aktualls visy,
patvirtinty JAK inhibitoriy, kuriais gydomi létiniai uzdegiminiai sutrikimai, indikacijy atveju. Vis
délto absoliucios rizikos padidéjimo dydis priklauso nuo foninés rizikos atitinkamose
populiacijose;



e siekdamas sumazinti Sig rizikq, PRAC rekomendavo | visy su Sia perziliros procediira susijusiy
JAK inhibitoriy preparato informacinius dokumentus jtraukti jspéjimus, kad Sie preparatai
turéty bati skiriami tik tiems 65 mety ir vyresniems pacientams, kurie buvo arba yra ilgalaikiai
rtkaliai, kuriems praeityje buvo diagnozuota ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy sistemos
liga arba kiti Sirdies ir kraujagysliy, sistemos sutrikimy, rizikos veiksniai ar kiti piktybiniy ligy
rizikos veiksniai (pvz., Siuo metu yra arba praeityje buvo diagnozuota piktybiné liga), jeigu
néra kity jiems tinkamy vaisty. Pacientams, kuriems nustatyta kity nei pirmiau nurodyta VTE
rizikos veiksniuy, vaistg rekomenduojama vartoti atsargiai;

e PRAC rekomendavo perziaréti dabartines rekomendacijas dél vaisto dozavimo ir sumazinti
rekomenduojama vaisto doze tam tikry grupiy pacientams, kuriems nustatyta rizikos veiksniy,
nes nustatyta, kad SNSKR, VTE, piktybiniy naviky, rimty infekcijy ir mirties dél bet kokios
priezasties atvejy skaiciai priklauso nuo vaisto dozés;

o dél Cibingo - pacientams, kuriems kyla didesné VTE, SNSKR ir piktybiniy ligy rizika,
rekomenduojama skirti mazesne pradine vaisto doze, esant galimybei padidinti vaisto
doze, jeigu pasireiSkia nepakankamas atsakas | gydyma. Mazesne doze
rekomenduojama skirti 65 mety ir vyresniems pacientams;

o deél Jyseleca - gydant RA ir taikant palaikomajj OK gydyma, pacientams, kuriems kyla
didesné VTE, SNSKR ir piktybiniy ligy rizika, taip pat 65 mety ir vyresniems pacientams
rekomenduojama skirti mazesne Jyseleca doze, esant galimybei padidinti vaisto doze,
jeigu pasireiSkia nepakankamas atsakas | gydyma;

o Gydant Olumiant, pacientams, kuriems yra padidéjusi VTE, SNSKR ir piktybiniy ligy
rizika, 65 mety ir vyresniems pacientams ir pacientams, kuriems praeityje buvo
diagnozuotos létinés ir pasikartojancios infekcijos, rekomenduojama skirti mazesne Sio
vaisto doze, o pasireiSkus nepakankamam atsakui | gydyma, doze galima didinti.

o deél Rinvog - gydant AD ir taikant palaikomajj OK gydyma, pacientams, kuriems kyla
didesné VTE, SNSKR ir piktybiniy ligy rizika, taip pat 65 mety ir vyresniems pacientams
rekomenduojama skirti mazesne vaisto doze, esant galimybei padidinti vaisto doze,
jeigu pasireiskia nepakankamas atsakas | gydyma;

o dél Xeljanz - gydant opiniu kolitu sergancius pacientus, kuriems nustatyta Sirdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimy ir piktybiniy ligy rizikos veiksniy,
neberekomenduojama skirti didelés vaisto dozes, nebent néra kity jiems tinkamuy,
vaisty;

¢ remdamasis pateiktais klinikiniais duomenimis, PRAC rekomendavo | Jyseleca ir Rinvoq
informacinius dokumentus jtraukti naujas nepageidaujamas reakcijas: | Jyseleca - sepsj
(daznis - ,nedazna“), o | Rinvoq - sepsj (daznis - ,nedazna") ir nepiktybinj odos navika
(daznis - ,dazna“);

e PRAC rekomendavo atitinkamai atnaujinti pagrindine mokomosios medziagos informacija;

¢ PRAC rekomendavo atitinkamai atnaujinti rizikos valdymo planus, jskaitant juose pateiktg
informacija apie vaisty vartojimo tyrimus;

e PRAC taip pat sutaré dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams ir dél jo
iSplatinimo terminuy.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad Cibingo, Jyseleca, Olumiant,
Rinvoq ir Xeljanz naudos ir rizikos santykis

10



e yra palankus, taciau turi bati padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir
igyvendintos kitos pirmiau aptartos rizikos mazinimo priemonés.

CHMP nuomoné

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.
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