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Zinatniskie secinajumi

Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu Eiropas Komisija 2022. gada 28. janvari ludza
agentilrai sniegt atzinumu par Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq un Xeljanz registracijas apliecibas
saglabasanu, mainiSanu, apturésanu vai atsauksanu.

PRAC zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums

St parskatiSanas procediira attiecas uz Janus kinazes (JAK) inhibitoriem, kas apstiprinati iekaisuma
slimibu arstésanai:

e Xeljanz (tofacitinibs) reimatoids artrits (RA), psoriatisks artrits (PsA), ankiloz&joss spondilits
(AS), ¢&ilains kolits (CK) un juvenils idiopatisks artrits (JIA).

e Olumiant (barcitinibs): RA, peréklveida alopécija (PA) un atopisks dermatits (AD)
e Cibingo (abrocitinibs): AD
o Jyseleca (filgotinibs): RA un CK

e Rinvoq (upadacitinibs): RA, PsA, AS, neradiografisks aksials spondiloartrits (nr-axSpA), CK un
AD

Sis zales inhibé dazadas JAK izoformas, kas samazina signalu par interleikiniem un interferoniem,
izraisot iminsistémas un iekaisuma reakcijas modulaciju.

Pamatojums Sai parskatiSanas proceddrai ir balstits uz datiem no pétijuma ORAL Surveillance
A3921133. Sis ir 3.b/4. fazes nejausinats pétijums, kura tiek vértéts tofacitiniba dro$ums, lietojot
divas devas (5 mg un 10 mg divas reizes diena), salidzinot ar TNFi. P&tiljums ir pécredistracijas
apnemsanas novértét kardiovaskularo saslimsanas risku pacientiem no 50 gadu vecuma, kuriem ir
vismaz viens kardiovaskulara riska faktors ar vid&ji vai smagi aktivu RA.

P&tijuma ORAL Surveillance starpposma rezultati tika novértéti 2019. gada parvértéSanas procedira
saskana ar 20. pantu (EMEA/H/A-20/1485), un galigo rezultatu sakotnéja analize tika ieklauta signala
ar paaugstinatu vénu trombembolijas (VTE) risku un ka pastav iespéjams paaugstinatas mirstibas
risks. To dal&ji noteica augstaks mirstibas raditajs nopietnu infekciju dé&| tofacitiniba gadijuma, un tas
bija Tpasi acimredzams pacientiem no 65 gadu vecuma. Turklat, lietojot tofacitinibu, bija palielinata
nozimigu nevélamu kardiovaskularo notikumu (MACE) sastopamiba un augstaks laundabigu audzé&ju
risks, salidzinot ar TNFi. Attiecigi tika atjauninats tofacitiniba zalu apraksts, bet ne citu JAK zalu
apraksti.

Pabeigta pétijuma ORAL Surveillance galigie rezultati apstiprinaja sakotn&ja analizé konstatétas
nepilnibas. Ar citam JAK nav pabeigti nejausinati kontroléti pétijumi, lai specifiski novértétu bazas par
droSumu. Tomér novérosSanas pétijuma I4V-MC-B023 (B023) bija pieejami sakotnéji baricitiniba
rezultati, un tie uzradija palielinatu baricitiniba MACE un VTE raditaju, salidzinot ar TNFi pacientiem ar
RA. Tapéc tika uzsakta droSuma izvértéSana, lai noveértétu, vai reimatoida artrita pacientiem ar
tofacitinibu konstatétas droSuma bazas par MACE, VTE, nopietnam infekcijam, laundabigiem audz&jiem
un mirstibu ir zalu klases ietekme, un lai novértétu to ietekmi uz JAK ieguvuma un riska attiecibu
hronisku iekaisuma slimibu arstésana.

Izvértéjot paslaik pieejamos mehanistiskos datus un pasreiz&jas zinasanas par So vielu droSuma
profiliem, PRAC uzskatija, ka galvenie droSuma notikumi, kas tika novéroti tofacitiniba terapijas laika



pétijuma ORAL Surveillance, ir visparéja JAK klases iedarbiba. So viedokli atbalstija ari ad hoc ekspertu
grupa.

Ir atzits, ka tas, cik liela méra tofacitiniba dati pétijuma ORAL Surveillance par MACE, VTE, nopietnam
infekcijam, laundabigiem audzé&jiem un mirstibu ir piemé&rojami visam JAK slimibam, ir apstiprinati
attieciba uz iekaisuma slimibam visas mérka populacijas, ir atkarigs ari no attiecigo populaciju lidzibas,
tostarp no riska faktoriem, kas nosaka novéroto nevélamo blakusparadibu rasanos. Kopuma pétijuma
ORAL Surveillance populacija tiek uzskatita par pietiekami lidzigu populacijam, kuras aptver pieauguso
artrita indikacijas RA un PsA, lai varétu ekstrapolét datus. Citu reimatisko traucé&jumu un CK mérka
populacijas uzskata par pietiekami lidzigam attieciba uz svarigiem slimibas raksturlielumiem un
sakotné&jiem riska faktoriem, lai pétijuma ORAL Surveillance dati bGtu batiski.

AD grupas pacientiem riska faktoru (tostarp vecuma un blakusslimibu) izplatiba atSkiras no RA grupas,
kas galvenokart skaidrojama ar zemaka vecuma un ar konkrétu slimibu saistitam atskiribam.
Pacientiem ar AD jau ir pamata esosa slimiba, kuriem ir paaugstinats kardiovaskularo blakusslimibu
risks salidzinajuma ar visparéjo populaciju (pieméram, Ivert et al., 2019), kas pamato RA
konstatéjumu ekstrapolaciju no pétijuma ORAL Surveillance uz AD. Attieciba uz smagas PA arstéSanu
PRAC atzina, ka Sai pacientu grupai kopuma ir mazak riska faktoru galvenajiem nopietnajiem droSuma
rezultatiem neka, pieméram, RA pacientiem, jo tie vismaz nav saistiti ar pamatslimibu.

Tomeér, ka noradija ari ad hoc ekspertu grupa, ja pacientam ir riska faktori saistiba ar kadu no
apstiprinatajam indikacijam, Saja parskata galvena uzmaniba bdtu japievérs ari ar droSumu
saistitajiem konstatéjumiem. JAK tiek lietotas indikacijam, kuru gadijuma nepiecieSama hroniska
arstésana, potenciali eksponéjote pacientus bez riska faktoriem ilgaku laiku. Tadéjadi pat neliels
absollta nopietnu blakusparadibu riska pieaugums var bt kliniski nozimigs. Sie riski tiek uzraudziti, un
tie tiks stkak raksturoti notiekoSajos PASS.

Ta ka droSuma notikumi tiek uzskatiti par klases efektiem un So notikumu riska faktori var rasties
populacijas, kas arstétas ar jebkuru no JAK, PRAC secinaja, ka Sis bitiskas droSuma bazas ir batiskas
visam apstiprinatajam indikacijam, tostarp AD un PA populacijam.

Zalu klases iedarbibas ietekme uz visu JAK ieguvuma un riska attiecibu tiek parskatita

Attieciba uz JAK ieguvumiem Saja parskatisana jauni dati nav iegati. Svarigi, ka kopuma to ieguvumi
skiet kliniski nozimigi ari individiem, kuri nereagé uz anti-TNF (ar dermatologiskam indikacijam) vai
iepriekS€jo sistémisko AD terapiju.

Ta ka pétijuma ORAL Surveillance dati liecina, ka lielako droSuma iznakumu riski palielinas lidz ar
devu, ieteicams parskatit pasreiz&jos ieteikumus par devam (zalu apraksta 4.2. apakSpunkts) visam
zalém, lai samazinatu devu pacientiem ar MACE, VTE vai |laundabigu slimibu riska faktoriem un
pacientiem no 65 gadu vecuma.

Visam zalém tika atjauninati ipasie bridinajumi un piesardzibas pasakumi (zalu apraksta

4.4, apakSpunkts), lai tie atbilstu pasreiz&jiem ieteikumiem par tofacitiniba lietoSanu, pamatojoties uz
pétijumu ORAL Surveillance. Paslaik tofacitinibu ieteicams lietot tikai tad, ja pacientiem, kuri vecaki par
65 gadiem, pacientiem, kuri paslaik ir vai agrak bijusi smékeétaji, un pacientiem ar citiem
kardiovaskulariem riska faktoriem nav pieejamas piemérotas arstéSanas alternativas. Pacientiem ar
zinamiem VTE riska faktoriem ieteicams ievérot piesardzibu.

Ad hoc ekspertu grupa (AHEG) ari ieteica pastiprinat esoso Xeljanz bridindjumu, noradot, ka saskana
ar pétijuma ORAL Surveillance ieklauSanas kritérijiem zales jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir
riska faktori un kuri ir vecaki par 50 gadiem. Tomér pacientiem ar riska faktoriem, kuri lidzigi pétijuma
ORAL Surveillance ieklautajiem pacientiem, jau ir veltits esoSais tofacitiniba bridinajums, ka noradits
ieprieks.



Sis parskatidanas laika ieteicamajos bridinajumos bija iek|auti dazi eso$a tofacitiniba bridindjuma
atjauninajumi.
e Bridinajums par MACE ir atjauninats, lai ieklautu aterosklerotiskas sirds un asinsvadu slimibas
vesturi ka riska faktoru, ko atbalsta iekSkigi lietojama uzraudzibas pé&tijuma post hoc analize.

e Bridinajumi par MACE un laundabigiem audz€&jiem tika atjauninati, lai noraditu, ka riska faktori
attiecas uz ilgtermina smékétajiem saskana ar ilgstoSo smékésanas ilgumu pacientiem, kuri
piedalijusies pé&tijuma ORAL Surveillance.

e Visu célonu izraisitu mirstibu papildina ar risku 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem.

e VTE riska faktori tika atjauninati, lai izslégtu tos, kas parklajas ar laundabigu audzéju un MACE,
tadéjadi izvairoties no pretrunigas informacijas attieciba uz bridindjumiem, jo ir sniegti dazadi
ieteikumi.

Lai Tpasi uzsvértu svarigakos apsvérumus zalu parakstitajiem pirms So JAK lietoSanas un tas laika,
PRAC ieteica zalu apraksta 4.4. apakSpunkta pievienot ieramétu bridinajumu, lai noraditu pacientu
grupas, kuram JAK ir jalieto tikai tad, ja nav pieejamas citas arstéSanas alternativas.

Tika apsvérta pétijuma ORAL Surveillance konstatéto droSuma bazu ietekme uz visam apstiprinatajam
visu JAK indikacijam, kas paslaik tiek parskatitas. PRAC atzina, ka saskana ar AHEG sniegto
informaciju ari pétijuma ORAL Surveillance populacija ir augsta kardiovaskulara (KV) riska populacija,
kura, pamatojoties uz ieklau$anas kritérijiem, nav ieklauti cilvéki ar zemu KV risku. Sai attieciba uz KV
risku izv€leétajai populacijai vid€jais RA slimibas ilgums bija vairak neka 10 gadi (Ytterberg et al.,
2022), kas daudzos aspektos var atskirties no ES iedzivotajiem, uz kuriem vérstas apstiprinatas JAK
indikacijas. PRAC ari noradija, ka pétijuma ORAL Surveillance novérotais absoluto risku apmérs ir
mazaks pacientiem ar mazaku sakotné&jo risku. Galvenais uzdevums ir novértét absoluto risku apméru
dazadas pacientu grupas ar zemaku sakotnéjo risku un slimibas pazimém, lai izsvértu Sos riskus pret
novérotajiem/paredzamajiem ieguvumiem un izdaritu secindjumus par samérigiem riska mazinasanas
pasakumiem. Saja novértéjuma dazi noradijumi ir iegti no pétijuma ORAL Surveillance apak$grupu
post-hoc analizes, bet ir ari neskaidribas, kas izriet, pieméram, no ORAL Surveillance datu visparibas
pakapes uz visam populacijam, kuram paredzé€tas apstiprinatas JAK indikacijas.

Nemot véra visus pieejamos datus un AHEG viedokli, PRAC uzskatija, ka vélama iespé€ja ir pieeja, kas
vérsta uz precizak noteiktiem un viegli identificEjamiem atseviskiem riska faktoriem, nevis lietoSanas
ierobezosana attiecigajas mérka populacijas, lai saglabatu pozitivu ieguvuma un riska attiecibu,
neatnemot pacientiem ar zemu blakusparadibu risku efektivu arstésanas iesp&ju. Tapéc PRAC ieteica
ieviest bridinajumus, kas attiecas uz pacientiem ar noteiktiem riska faktoriem visu apstiprinato JAK
zalu apraksta 4.4. apakSpunkt3, lai palidzétu zalu parakstitajiem novértét katra pacienta ieguvumu un
risku.

Attieciba uz visam zalém PRAC ieteica ari atjauninat esoso izglitojoSo materialu galvenos elementus
saskana ar Saja procedira ieteiktajiem riska mazinasanas pasakumiem, atjauninat esosSos
pécredistracijas droSuma pétijumus (PASS), lai uzraudzitu jaunos identificétos riskus, un atjauninat
eso0Sos zalu lietoSanas pétijumus (DUS), vai Istenot jaunu DUS, ja tie nav ieviesti, lai novértétu jauno
ieteikto riska mazinasanas pasakumu efektivitati. PRAC néma véra AHEG ieteikumu apsvért papildu
farmakovigilances darbibas. Tomér PRAC neuzskatija Sadas papildu darbibas par nepiecieSsamam, jo
paslaik PASS notiek ar piecam JAK. PRAC vienojas, ka veselibas apripes specialistiem ir jaizplata S1
véstule, lai informé&tu par ieteiktajiem riska mazinasanas pasakumiem.



Atsevisku parskatitu JAK ieguvuma un riska attieciba

Cibinqo (abrocitinibs)

Cibingo nesen tika apstiprinatas AD arstésanai. Attieciba uz ieguvumu ir pieradits, ka abrocitinibs ir
efektivs AD arstéSana gan monoterapijas, gan kombinaciju pétijumos. Ietekme uz pacientiem, kuri
ieprieks bija sanémusi sistémisku imdnsupresivu terapiju, atbilda visparéjas pétijuma populacijas
rezultatiem. Vairumam pacientu ar inducésanas un uzturéSanas shému tika sasniegta AD uzliesmojuma
ilgtermina profilakse. Paslaik ir apstiprinata zalu deva 200 mg lietosanai vienreiz diena ka inducéjosa
terapija ar mérki atri nodrosinat slimibas kontroli, kam seko devas samazinasana lidz mazakajai
efektivajai devai uzturoSai terapijai vairumam pacientu. Sakumdeva 100 mg vienreiz diena ir ieteicama
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, un ir atsauce uz zalu apraksta 4.4. un 4.8. apakSpunktu
citam pacientu grupam, kuram var bat noderiga sakumdeva 100 mg.

Attieciba uz noteiktajiem riskiem pieejamie ilgtermina droSuma dati ir ierobeZoti. Tomér
trombemboliski notikumi, tostarp plausu embolija, jau ir noraditi ka retakas nevélamas
blakusparadibas. Turklat herpes zoster, tostarp oftalmologiska jostas roze (biezi sastopama) un
pneimonija (retak sastopama), jau ir noraditas ka neveélamas blakusparadibas. Lai gan paslaik
pieejamie dati par MACE vél nav pietiekami, lai izdaritu galigos secinajumus, tomeér ir vérojama
tendence, ka pétijumos atkariba no devas un sastopamiba ir lielaka neka salidzinosaja grupa.

Nemot véra pétijuma ORAL Surveillance rezultatus, kas liecinaja, ka paaugstinats risks dazam
galvenajam bazam par droSumu paradijas tikai péc vairak neka divus gadus ilgas arstésanas, ir
neskaidribas par abrocitiniba ilgtermina droSumu. Tomér, ta ka $a pétijuma rezultatus uzskata par
bitiskiem visam Saja parvértésanas procedira ieklautajam vielam, galvenie rezultati ir uzskatami ari
par bazam attieciba uz abrocitiniba droSumu. Tapéc PRAC ieteica atjauninat zalu aprakstu, lai ieviestu
bridinajumus visa JAK klasé. Péc abromitinibu specifisko datu parskatisanas Sis procediiras laika vél
tika parskatiti art bridinajumi par laundabigiem audz&jiem un VTE (zalu apraksta 4.4. apakSpunkts).

Turklat, ta ka pétijuma ORAL Surveillance dati liecina, ka, nemot véra MACE, VTE un laundabigu
audzéju pieauguma nozimigakos drosuma iznakumus kopa ar devu, PRAC ieteica atjauninat devu (zalu
apraksta 4.2. apakspunkts), lai ieteiktu sakumdevu 100 mg pacientiem ar augstaku VTE, MACE un
laundabigu slimibu risku un 200 mg devu pacientiem, kuri gatu lielako labumu no lielakas devas, t. i.,
pacientiem ar augstu slimibas slogu, bet pacientiem bez augstaka MACE, VTE un |aundabigu slimibu
riska, vai pacientiem ar neatbilstoSu atbildes reakciju uz 100 mg. Deva jasamazina lidz 100 mg
vienreiz diena, kontrol&jot slimibu. Turklat PRAC ieteica lietot 100 mg devu vienreiz diena 65 gadus
veciem un vecakiem pacientiem.

Jyseleca (filgotinibs)

Attieciba uz konstatéto filgotiniba ieguvumu pieejamie dati pamato, ka filgotinibs ir efektiva RA un €K
terapija. Turklat registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtie kopé&jie dati apliecina, ka pacientiem ar RA
vai CK, kuriem nav izdevies panakt terapeitisku atbildes reakciju uz TNF inhibitoru, aizvien ir ieguvums
no filgotiniba lietoSanas. Paslaik ieteicama Jyseleca deva ir 200 mg vienreiz diena, un 100 mg
sakumdeva ir ieteicama 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem.

Kopuma galvenie droSuma iznakumi pétijuma ORAL Surveillance ar paaugstinatu VTE, MACE, nopietnu
infekciju un Jaundabigu slimibu risku, lietojot tofacitinibu, salidzinajuma ar TNFi tiek uzskatiti par
klases efektiem, kas attiecas uz visam JAK apstiprinatajam indikacijam, un zalu apraksta

4.4, apakspunkts ir atjauninats, lai ieviestu klases bridinajumus. Turklat péc filgotiniba specifisko datu
parskatiSanas Sis procediras laika zalu apraksta 4.8. apaksSpunkts ir atjauninats, lai ka nevélamu zalu
blakusparadibu pievienotu sepsi (biezums: retak).



Ta ka pétijuma ORAL Surveillance dati liecina, ka pieaug MACE, VTE un laundabigas slimibas risks,
lietojot lielaku devu, PRAC ieteica lietot 100 mg vienreiz diend RA arsté&anai un CK uzturosajai
terapijai pacientiem, kuriem ir paaugstinats VTE, MACE, laundabigu slimibu risks, ka ar1 pacientiem no
65 gadu vecuma. Nepietiekamas slimibas kontroles gadijuma deva ir japalielina Iidz 200 mg vienreiz
diena. Ilgtermina arstésanai jalieto mazaka efektiva deva.

Olumiant (baricitinibs)

Attieciba uz noteiktajiem baricitiniba ieguvumiem pieejamie dati apstiprina, ka baricitinibs ir efektiva
terapija apstiprinato indikaciju gadijuma.

Pamatojoties uz kliniskajiem pé&tijumiem, AD gadijuma baricitiniba ieguvuma un riska attieciba tika
uzskatita par pozitivu pacientiem, kuri pirms baricitiniba ir arstéti ar sistémisku terapiju (ciklosporinu).
Dupilumabs bija otra pieejama apstiprinata sistémiska terapija baricitiniba lietosanas laika. Nav veikti
pacientu savstarpéjas salidzinasanas pétijumi ar ciklosporinu vai dupilumabu. Attieciba uz efektivitati
AD pacientiem, kuri arstéti ar sistémisku terapiju pirms baricitiniba, attistibas programma bija ieklauti
pacienti, kuri kandide tikai uz sisteémisku terapiju. Visa BARI AD datu kopa 51 % pacientu sanéma
iepriekS€ju arstésanu, un tika veikts viens pétijums ar pacientiem, kurus ieprieks arstéja ar
ciklosporinu. Saja pétijuma to pacientu Tpatsvars, kuri 16. nedé|a sasniedza EASI75, bija iev&rojami
lielaks neka placebo grupa, un sekundarie rezultati pamatoja Sos konstatéjumus. Iedarbiba ilga vismaz
Iidz 52 nedélam.

Attieciba uz PA divos pamatpétijumos, kuros piedalijas 1200 pieaugusSie ar smagu peréklveida
alopéciju, pieradija baricitiniba efektivitati matu izkri§anas samazinasana, salidzinot ar placebo. Sajos
pétijumos péc 36 nedé|u arstéSanas matu izkriSanas pakape uzlabojas no 50 % lidz mazak neka 20 %
no galvas adas 34 % dalibnieku, kuri lietoja 4 mg baricitiniba, un 20 % dalibnieku, kuri lietoja 2 mg
baricitiniba, salidzinajuma ar 4 % dalibnieku, kuri lietoja placebo.

Galvenais drosuma salidzindjuma avots starp baricitinibu un TNFi paslaik ir novéroSanas B023 pétijums
par RA, kas liecina par paaugstinatu MACE (IRR 0,92; 1,27-2,91) un VTE (IRR 1,34; 0,84-2,14) risku
baricitinibam salidzinajuma ar TNFi. Sads augstaks VTE risks tika konstatéts ari kliniskaja pétijuma,
tiesi salidzinot baricitinibu un TNFi. VTE jau ir ieklautas/zinamas baricitiniba nevélamas zalu
blakusparadibas, un tas ir ieklautas zalu apraksta. Turklat noveérotais MACE un VTE riska pieaugums
tofacitiniba un baricitiniba gadijuma skiet konsekvents, nemot véra pienemto JAK klases iedarbibu.
P&tijuma ORAL Surveillance galvenie droSuma iznakumi tiek uzskatiti par nozimigiem ari baricitiniba
gadijuma. Visbeidzot, ir dati, kas liecina, ka baricitinibs rada kliniski nozimigu ietekmi ari pacientiem ar
ieprieks nepietiekamu atbildes reakciju uz adalimumabu (TNFi).

Kopuma galvenie pétijuma ORAL Surveillance droSuma rezultati (paaugstinats VTE, MACE, nopietnu
infekciju un laundabigu slimibu (iznemot nemelanomas adas vézi, NMSC) risks, lietojot tofacitinibu,
salidzinajuma ar TNFi) tiek uzskatiti par visu JAK grupu ietekmi. Turklat pieejamie dati no kliniskajiem
pétijumiem par baricitinibu liecina par dazu intereséjoso nevélamo blakusparadibu pastiprinatas
sastopamibas tendencém ari attieciba uz baricitinibu. Tapéc PRAC ieteica atjauninat zalu aprakstu, lai
ieviestu bridinajumus visa JAK klasé un piemérotu tos visam baricitiniba indikacijam, tostarp PA
indikacijai.

Ta ka dati no ORAL novérosanas pétijuma liecina, ka galvenie MACE, VTE un laundabigu audzé&ju
drosuma iznakumi Iidz ar devu ir paaugstinati, pasreiz&jais ieteikums lietot 2 mg devu pacientiem no
75 gadu vecuma ir atjauninats, lai ieteiktu lietot mazaku 2 mg devu vienreiz diena pacientiem no

65 gadu vecuma un pacientiem ar paugstinatu VTE, MACE un laundabigu audzé&ju risku. Nepietiekamas
atbildes reakcijas gadijuma var apsvért 4 mg devu vienu reizi diena.



Rinvoq (upadacitinibs)

Saja procediira kopéjais upadacitiniba terapijas ieguvums tiek uzskatits par nemainitu un tadéjadi
atbilst efektivitates datu prezenté3anai apstiprinata zalu apraksta 5.1. apak$punkta. RAI iesniegtie dati
atbalsta upadacitiniba ieguvumus ari pacientiem ar RA, PsA un AS, kuriem ieprieks nebija izdevies
panakt terapeitisku atbildes reakciju uz TNF inhibitoriem.

Attieciba uz AD upadacitinibam ir kliniski nozimiga efektivitate, tam ir islaicigs iedarbibas sakums, un
to lieto iekskigi. Turklat upadacitiniba ilgtermina droSums paslaik nav noteikts, kas ir papildu
neskaidriba.

Nesen apstiprinatajam indikacijam, t. i., CK un nr-axSpA, droduma profils un bazas par ieguvumu/risku
atbilst citu apstiprinato indikaciju droSuma profilam.

K& secinats pasreizéja parskatisana, galvenie pétijuma ORAL Surveillance datu droSuma rezultati tiek
uzskatiti par visu JAK grupu ietekmi. Turklat pieejamie klinisko pétijumu dati par upadacitinibu vél
vairak pamato Sis bazas par droSumu. Tapéc PRAC ieteica atjauninat zalu aprakstu, lai ieviestu
bridinajumus visa JAK klasé. Péc upadacitiniba specifisko datu parskatisanas, lai ka nevélamas
blakusparadibas pievienotu sepsi (biezums: retak) un NMSC (biezums: bieZzi), zalu apraksta

4.4, apakSpunkta un zalu apraksta 4.8. apakspunkta ieklauto bridindjumu par smagam infekcijam un
laundabigam slimibam formul&jums tika papildus parskatits.

Nemot véra pétijuma ORAL Surveillance novéroto MACE, VTE un laundabigu audz&ju droSuma
notikumu atkaribu no devas, ko uzskata par batisku JAK klasei, PRAC ieteica atjauninat Rinvoq devas
(zalu apraksta 4.2. apakspunkts), lai ieteiktu AD arstésanai un CK uzturosai terapijai lietot 15 mg
vienreiz diena pacientiem ar VTE, MACE un |aundabigu audzé&ju riska faktoriem. Var apsvért 30 mg
devu vienreiz diena pacientiem, kuri gatu vislielako labumu no lielakas devas, t. i., pacientiem ar lielu
slimibas slogu, bet kuriem nav lielaks VTE, MACE un |aundabigu audzéju risks, vai pacientiem, kuriem
15 mg atbildes reakcija ir nepietiekama.

Xeljanz (tofacitinibs)

Attieciba uz tofacitiniba konstatétajiem ieguvumiem pieejamie dati pamato to, ka tofacitinibs ir efektivs
arstésanas lidzeklis apstiprinatajam indikacijam. Tagad redistracijas apliecibas Tpasnieks ir sniedzis
atbalstu ari tofacitiniba efektivitatei pacientiem, kuri ieprieks ir arstéti ar TNFi.

Petijuma ORAL Surveillance (A3921133) galigie rezultati liecina, ka pacientiem, kuri arstéti ar
tofacitinibu, ir paaugstinats nopietnu droSuma risku, tostarp MACE, miokarda infarkta, VTE, laundabigu
slimibu un naves, NMSC un nopietnu infekciju biezums, salidzinot ar TNFi, un So tendenci novéroja
attieciba uz abam apstiprinatajam tofacitiniba devam (t. i., 5 mg divreiz diena un 10 mg divreiz diena).
Vairakiem droSuma rezultatiem tika novérota atkariba no devas, proti, tofacitiniba 10 mg divreiz diena
gadijuma, salidzinot ar tofacitiniba 5 mg divreiz diena un TNFi, bija paaugstinats visu célonu izraisitas
mirstibas, trombembolisku notikumu un nopietnu infekciju risks.

Tofacitiniba zalu apraksts ir atjauninats, lai zalu apraksta 4.8. un 5.1. apakSpunkta ieklautu pétijuma
ORAL Surveillance galigos rezultatus.

Esosais bridinajums par VTE, laundabigiem audz&jiem un MACE zalu apraksta 4.4. apaksSpunkta ir
atjauninats, ka aprakstits ieprieks.

Turklat PRAC ieteica zalu apraksta 4.2. apakSpunkta atjauninat ieteikumus par devam 10 mg divreiz
diena uzturodas devas pacientiem ar CK, lai saskanotu tas ar bridinajumiem par MACE un |aundabigiem
audzéjiem zalu apraksta 4.4. apakSpunkta.



Kopuma PRAC secinaja, ka Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq un Xeljanz ieguvuma un riska attieciba
joprojam ir pozitiva, ja tiek veiktas izmainas zalu apraksta un Tstenoti PRAC ieteiktie riska mazinasanas
pasakumi.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

PRAC néma véra saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto proceduru, kas izriet
no farmakovigilances datiem par JAK, kuras tiek lietotas iekaisuma slimibu arstésanai.
Attiecigas zales ir Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq un Xeljanz.

PRAC néma véra visus parvértésanas laika iesniegtos datus par nozimigu nevélamu
kardiovaskularu notikumu (MACE), vénu trombembolijas (VTE), laundabigu slimibu, nopietnu
infekciju un jebkura célona izraisitas mirstibas riskiem. Tas ietvéra registracijas apliecibu
Tpasnieku rakstveida un mutisku paskaidrojumu laika iesniegtas atbildes, ka ari ad hoc
ekspertu grupas sanaksmes iznakumu.

PRAC secinaja, ka, pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem, pétijuma ORAL Surveillance
ar tofacitinibu novérotais palielinatais MACE, VTE, laundabigu slimibu, nopietnu infekciju un
visu célonu izraisitas mirstibas risks, salidzinot ar TNF inhibitoriem, tiek uzskatits par JAK
klases ietekmi. PRAC ari secindja, ka Sie droSuma konstatéjumi, kas novéroti pacientiem ar
reimatoidu artritu, ir attiecinami uz visam apstiprinatajam JAK indikacijam, ko lieto hronisku
iekaisuma slimibu arstéSana. Tomér absolitas vértibas lielums ir atkarigs no fona riska
attiecigaja populacija.

Lai mazinatu Sos riskus, PRAC ieteica ieviest bridinajumus attieciba uz visam JAK Saja
parskata, noradot, ka drikst lietot Sis zales tikai pacientiem no 65 gadus vecuma, kuri paslaik
smeéke vai ir ilgstosi smékéjusi, kuriem anamnéze ir aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba
vai citi kardiovaskulari riska faktori, vai kuriem ir citi laundabigu slimibu riska faktori
(pieméram, pasreizéja laundabiga slimiba vai ST slimibu anamnézg), ja nav pieejamas
piemérotas arstésanas alternativas. Pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem, iznemot
ieprieks uzskaititos, ieteicams ievérot piesardzibu lietosana.

PRAC ieteica parskatit pasreizéjos ieteikumus par devam, lai samazinatu devu noteiktam
pacientu grupam ar riska faktoriem, jo atkariba no devas ir novéroti MACE, VTE, laundabigie
audzéji, nopietnas infekcijas un visu célonu izraisita mirstiba.

o Cibingo gadijuma pacientiem ar augstaku VTE, MACE un laundabigu audz€ju risku
ieteicama mazaka sakumdeva, bet neatbilstoSas atbildes reakcijas gadijuma ir
iespéjama devas palielinasana. Pacientiem no 65 gadu vecuma ieteicams lietot mazaku
devu.

o Lietojot Jyseleca RA arstésanai un CK uzturosajai terapijai, pacientiem ar augstaku
VTE, MACE un laundabigu audzé&ju risku un pacientiem no 65 gadu vecuma ir ieteicama
mazaka deva, un nepietiekamas atbildes reakcijas gadijuma ir iesp€jama devas
palielinasana.

o Olumiant gadijuma pacientiem ar paaugstinatu VTE, MACE un laundabigu audzé&ju
risku, 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem un pacientiem ar hroniskam un
atkartotam infekcijam anamnéze ir ieteicama mazaka deva ar iesp&jamu devas
palielinasanu nepietiekamas atbildes reakcijas gadijuma.



o Rinvoq gadijuma, arst&jot AD un turpinot CK arstéanu, pacientiem ar augstaku VTE,
MACE un laundabigu audz&ju risku un pacientiem no 65 gadu vecuma ir ieteicama
mazaka deva, bet nepietickamas atbildes reakcijas gadijuma ir iespéjama devas
palielinasana.

o Xeljanz gadijuma lielaka deva vairs nav ieteicama, lai arstétu cilaina kolita pacientus
ar KV un |aundabigu audz€ju riska faktoriem, ja vien nav pieejama piemérota
alternativa arstésana.

¢ Pamatojoties uz iesniegtajiem kliniskajiem datiem, PRAC ieteica ieklaut jaunas Jyseleca
blakusparadibas, pievienojot sepsi (biezums: retak) un Rinvoq blakusparadibas, pievienojot
sepsi (biezums: retak) un nelaundabigu adas vézi (biezums: biezi).

e PRAC ieteica attiecigi atjauninat izglitojoSo materialu galvenos elementus.

e PRAC ieteica veikt riska parvaldibas planu, tostarp attiecigi zalu lietoSanas pétijumu,
atjauninajumus.

e PRAC ari vienojas par tiesu pazinojumu veselibas apriipes specialistiem, ka ari par ta
izplatiSanas terminiem.

Nemot véra iepriekSminéto, PRAC secinaja, ka Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq un Xeljanz
ieguvuma un riska attieciba

e ir labvéliga ar nosacijumu, ka zalu apraksta tiek ieviestas izmainas un tiek veikti citi ieprieks
aprakstitie riska mazinasanas pasakumi.

CHMP atzinums

Izskatijusi PRAC ieteikumu, CHMP piekrita PRAC vispar&jiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.
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