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Konkluzjonijiet xjentifici

Fit-28 ta’ Jannar 2022, skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, il-Kummissjoni Ewropea
talbet [-opinjoni tal-Agenzija dwar jekk |-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ Cibinqo, Jyseleca,
Olumiant, Rinvoq u Xeljanz ghandhiex tinzamm, tigi varjata, tigi sospiza jew tigi revokata.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Din il-procedura ta’ referenza tikkon¢erna JAKis approvati ghal disturbi infjammatorji:

e Xeljanz (tofacitinib) Xeljanz (tofacitinib): artrite rewmatika (RA), artrite psorjatika (PsA),
spondilite ankilosanti (AS), kolite ul¢erattiva (UC) u artrite idjopatika guvenili (JIA).

e Olumiant (barcitinib): RA, alopecja areata (AA) u dermatite atopika (AD)
e Cibingo (abrocitinib): AD
e Jyseleca (filgotinib): RA u UC

e Rinvoqg (upadacitinib): RA, PsA, AS, artrite spondilitika assjali mhux radjografika (nr-axSpA),
UCu AD

Dawn il-prodotti medicinali jinibixxu izoformi ta’ JAK differenti li jnagqgsu s-sinjalar tal-interlewkini u
tal-interferoni, u dan jirrizulta f'modulazzjoni tar-rispons immunitarju u infammatorju.

L-isfond ghal din il-procedura ta’ referenza huwa bbazat fuq data mill-Istudju ta’ sorveljanza ORAL
A3921133. Dan huwa studju randomizzat ta’ Fazi 3b/4 li jevalwa s-sigurta ta’ tofacitinib f’zewg dozi

(5 mg u 10 mg BID) kontra TNFi. L-istudju huwa impenn ta’ wara t-tqgeghid fis-suq biex jigi vvalutat ir-
riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari f'individwi li ghandhom 50 sena u aktar b’'mill-ingas fattur ta’
riskju kardjovaskulari wiehed b’RA attiva moderata jew severament.

Ir-rizultati interim mill-Istudju ta’ sorveljanza ORAL gew ivvalutati fI-2019 fi procedura ta’ referenza
skont |-Artikolu 20 (EMEA/H/A-20/1485) u analizi preliminari tar-rizultati finali giet inkluza fil-
procedura ta’ sinjalar (EPITT 19382) li giet konkluza f'‘Gunju 2021. II-PRAC ikkonkluda li tofacitinib
huwa assocjat ma’ riskju akbar ta’ tromboembolizmu venuz (VTE) u li hemm riskju potenzjali fir-
rigward ta’ mortalita akbar. Dan kien parzjalment ikkawzat minn rata oghla ta’ mortalita minhabba
infezzjonijiet serji ghal tofacitinib u kien partikolarment evidenti ghal pazjenti li ghandhom 65 sena u
aktar. Barra minn hekk, kien hemm in¢idenza mizjuda ta’ avvenimenti kardjovaskulari avversi magguri
(MACE) u riskju oghla ta’ tumuri malinni b’tofacitinib meta mgabbel ma’ TNFi. II-PI ta’ tofacitinib, izda
mhux il-JAKis |-ohra, giet aggornata kif xieraq.

Ir-rizultati finali tal-Istudju ta’ sorveljanza ORAL komplet ikkonfermaw is-sejbiet osservati fl-analizi
preliminari. Ma gie konkluz I-ebda studju kkontrollat randomizzat mal-JAKis |-ohra biex jigi evalwat
b’mod specifiku t-thassib dwar is-sigurta ta’ interess. Madankollu, rizultati preliminari fuq baricitinib
saru disponibbli mill-Istudju ta’ osservazzjoni 14V-MC-B023 (B023) wrew rata mizjuda ta’ MACE u VTE
ma’ baricitinib meta mgabbel ma’ TNFi f/pazjent b’'RA. Ghalhekk inbdiet referenza dwar is-sigurta biex
jigi vvalutat jekk it-thassib dwar is-sigurta fug MACE, VTEs, infezzjonijiet serji, tumuri malinni u
mortalita osservati f'pazjenti b’artite rewmatika b’tofacitinib huwiex effett ta’ klassi u biex jigi vvalutat
I-impatt tieghu fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-JAKis uzat fit-trattament ta’ disturbi
infjammatorji kronici.

Wara valutazzjoni tad-data mekkanistika attwalment disponibbli, flimkien ma’ gharfien attwali tal-
profili ta’ sigurta ta’ dawn is-sustanzi, il-PRAC ikkunsidra I-avvenimenti ta’ sigurta ewlenin osservati



wagqt it-trattament b’tofacitinib fl-istudju ta’ Sorveljanza ORAL bhala effetti tal-klassi tal-JAKi generali.
Din il-fehma kienet appoggata wkoll mill-Grupp ta’ Esperti Ad Hoc.

Huwa rikonoxxut li I-punt sa fejn id-Data ta’ sorveljanza ORAL ta’ tofacitinib dwar MACE, VT,
infezzjonijiet serji, tumuri malinni u mortalita hija applikabbli ghall-JAKis kollha approvati ghal
kundizzjonijiet infjammatoriji, fost il-popolazzjonijiet fil-mira, jiddependi wkoll mis-similaritajiet tal-
popolazzjonijiet rispettivi inkluz il-prezenza ta’ fatturi ta’ riskju ghall-okkorrenza tal-avvenimenti
avversi osservati. B'mod generali, il-popolazzjoni tal-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL hija megjusa simili
bizzejjed ghall-popolazzjonijiet koperti mill-indikazzjonijiet tal-artrite adulta RA u PsA biex tkun tista’
ssir estrapolazzjoni tad-data. Il-popolazzjonijiet fil-mira tad-disturbi rewmatici I-ohra u I-UC huma
megqjusa li huma simili bizzejjed, fir-rigward tal-karatteristi¢i importanti tal-marda u I-fatturi ta’ riskju
fil-linja bazi, sabiex id-Data ta’ sorveljanza ORAL tkun rilevanti.

Ghall-popolazzjoni b’AD, il-prevalenza tal-fatturi ta’ riskju (inkluzi I-eta u I-komorbiditajiet) hija
differenti meta mgabbla ma’ popolazzjoni b'RA, princ¢ipalment spjegata b’eta aktar baxxa u differenzi
specific¢i tal-marda. Il-pazjenti b’AD diga huma minhabba I-marda sottostanti taghhom f'riskju akbar
ghal komorbiditajiet kardjovaskulari meta mgabbla mal-popolazzjoni generali (ez., Ivert et al., 2019),
li tappogga l-estrapolazzjoni tas-sejbiet fl-RA fl-istudju ta’ sorveljanza ORAL ghall-AD. Fir-rigward tat-
trattament ta’ AA severa, il-PRAC irrikonoxxa li dan il-grupp ta’ pazjenti generalment ghandu inqas
fatturi ta’ riskju ghar-rizultati tas-sigurta serji ewlenin meta mgabbel ma’ ez., pazjenti b'RA, peress li
tal-ingas mhumiex assocjati mal-marda sottostanti.

Madankollu, kif indikat ukoll mill-Grupp ta’ Esperti Ad Hoc, jekk pazjent ikolli fatturi ta’ riskju f'xi wahda
mill-indikazzjonijiet awtorizzati, il-pazjent ikun ugwalment f'riskju li s-sejbiet dwar is-sigurta jkunu I-
enfasi ta’ din ir-revizjoni. Il-JAKis jintuzaw ghal indikazzjonijiet |li jehtiegu trattament kroniku, li
potenzjalment jesponu lill-pazjenti minghajr fatturi ta’ riskju ghal perjodi twal ta’ zmien. Ghalhekk,
anki zieda zghira f'riskju assolut ta’ avvenimenti avversi serji tista’ tkun klinikament rilevanti. Dawn ir-
riskji huma mmonitorjati u se jkunu kkaratterizzati aktar f'PASSes li ghadhom ghaddejjin.

Ghalhekk, peress li I-avvenimenti ta’ sigurta huma meqjusa effetti tal-klassi u peress li I-fatturi ta’
riskju ghal dawn l-avvenimenti jistghu jitfaccaw f'popolazzjonijiet ittrattati bi kwalunkwe mill-JAKis, il-
PRAC ikkonkluda li dan it-thassib importanti dwar is-sigurta huwa rilevanti ghall-indikazzjonijiet
approvati kollha inkluzi I-popolazzjonijiet b’AD u b’AA.

Impatt tal-effetti tal-klassi fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-JAKis kollha li qed
jigu riezaminati

Fir-rigward tal-beneficcji tal-JAKis, ma harget I-ebda data gdida f'din ir-revizjoni. Importanti, b'mod
generali, il-benefi¢cji taghhom jidhru klinikament rilevanti wkoll ghal individwi li ma jirrispondux ghal
anti-TNF (fl-indikazzjonijiet mhux dermatologici) jew ghal trattament sistemiku precedenti ta’ AD,
rispettivament.

Peress li d-data mill-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL tissuggerixxi li r-riskji ghar-rizultati tas-sigurta
ewlenin jizdied bid-doza, huwa rakkomandat li I-parir attwali dwar id-dozagg (sezzjoni 4.2 tal-SmPC)
jigi rivedut ghall-prodotti kollha biex titnagqas id-doza f'pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghal MACE, VTEs,
jew tumuri malinni u f'pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar, kif applikabbli.

It-twissijiet u I-prekawzjonijiet specjali (sezzjoni 4.4 tal-SmPC) gew aggornati ghall-prodotti kollha biex
jigu allinjati mar-rakkomandazzjonijiet attwali ghall-uzu ghal tofacitinib abbazi tal-Istudju ta’
Sorveljanza ORAL. Attwalment, huwa rrakkomandat li tofacitinib ghandu jintuza biss jekk |-ebda
alternattiva ta’ trattament xierga ma tkun disponibbli f'pazjenti li ghandhom 65 sena, f'pazjenti li
jpejpu bhalissa jew li kienu jpejpju fil-passat, u pazjenti b'fatturi ohra ta’ riskju kardjovaskulari. L-uzu
b’kawtela huwa rrakkomandat f'pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa ghall-VTE.



II-Grupp ta’ Esperti Ad Hoc (AHEG) irrakkomanda wkoll li tissahhah it-twissija ezistenti ta’ Xeljanz biex
jiddikjara li I-prodott ghandu jintuza b’kawtela f'pazjenti b’fatturi ta’ riskju u li ghandhom aktar minn
50 sena, f’konformita mal-kriterji ta’ inkluzjoni tal-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL. Madankollu, pazjenti
b’fatturi ta’ riskju simili ghal dawk inkluzi fl-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL diga huma fil-mira tat-twissija
ezistenti ta’ tofacitinib, kif deskritt hawn fug.

It-twissijiet rakkomandati waqt dan ir-riezami xorta wahda inkludew xi aggornamenti ghat-twissija
ezistenti ghal tofacitinib:

e It-twissija dwar MACE hija aggornata biex tinkludi storja ta’ mard kardjovaskulari
aterosklerotiku bhala fattur ta’ riskju, kif appoggat minn analizi post hoc tal-Istudju ta’
Sorveljanza Oral.

e It-twissijiet dwar MACE u t-tumuri malinni gew aggornati biex jindikaw li [-fatturi ta’ riskju
japplikaw ghal dawk li jpejpu ghal zmien twil f’konformita maz-zmien twil tat-tipjip ghall-
pazjenti tal-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL.

e Il-mortalita minn kull kawza tizdied bhala riskju ghal pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar.

e Il-fatturi ta’ riskju ghal VTE gew aggornati sabiex jigu eskluzi dawk li jikkoin¢idu ma’ tumuri
malinni u MACE, sabiex tigi evitata informazzjoni diskrepanti fit-twissijiet peress li jinghataw
rakkomandazzjonijiet differenti.

Sabiex jigu enfasizzati b’'mod specifiku |-aktar konsiderazzjonijiet importanti ghall-preskriventi gabel u
wagqt I-uzu ta’ dawn il-JAKis, il-PRAC irrakkomanda z-zieda ta’ twissija fil-kaxxa fis-Sezzjoni 4.4 tal-
SmPC biex tindika I-gruppi ta’ pazjenti li ghalihom il-JAKis ghandhom jintuzaw biss jekk |-ebda
alternattiva ta’ trattament iehor ma tkun disponibbli.

Gie megqjus l-impatt tat-thassib dwar is-sigurta identifikat fl-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL fl-
indikazzjonijiet approvati kollha ghall-JAKis kollha li ged jigu riezaminati. II-PRAC irrikonoxxa I-fatt Ii,
kif spjegat ukoll mill-AHEG, il-Popolazzjoni ta’ Sorveljanza ORAL tikkostitwixxi popolazzjoni b’riskju CV
gholi li ma kinitx tinkludi individwi b’riskju CV baxx, abbazi ta’ kriterji ta’ inkluzjoni. Din il-popolazzjoni
arrikkita fir-rigward tar-riskju CV kellha tul medju tal-marda ta’ RA ta’ aktar minn 10 snin (Ytterberg et
al. 2022), li f'hafna aspetti setghet tvarja mill-popolazzjonijiet tal-UE mmirati mill-indikazzjonijiet tal-
JAKis approvati. II-PRAC innota wkoll li d-daqgs tar-riskji assoluti osservati fl-Istudju ta’ Sorveljanza
ORAL x'aktarx huwa aktar baxx f'popolazzjonijiet b’riskju tal-linja bazi aktar baxx. L-isfida ewlenija hija
li jigi stmat id-daqgs tar-riskji assoluti fi gruppi ta’ pazjenti differenti b'riskju tal-linja bazi aktar baxx, u
I-karatteristici tal-marda sabiex dawn ir-riskji jigu ppezati kontra I-benefi¢c¢ji osservati/mistennija u ssir
konkluzjoni dwar mizuri proporzjonati tal-imminimizzar tar-riskju. Ghal din |-evalwazzjoni, tista’
tinkiseb xi gwida mill-analizi post hoc tas-sottogruppi fl-Istudju ta’ sorveljanza ORAL izda hemm ukoll
incertezzi li jirrizultaw minn ez., il-grad ta’ generalizzabbilta tad-Data ta’ Sorveljanza ORAL ghall-
popolazzjonijiet kollha fil-mira tal-indikazzjonijiet tal-JAKi approvati.

Meta titgies id-data kollha disponibbli u I-fehma tal-AHEG, il-PRAC ikkunsidra li approcc li jimmira ghal
aktar precizjoni u li jiffoka fuq fatturi ta’ riskju individwali li huma facilment identifikabbli, minflok ma
jillimita lI-uzu fil-popolazzjonijiet fil-mira rispettivi, huwa |-ghazla ppreferuta sabiex jinzamm bilanc
pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju minghajr ma I-pazjenti b’riskju baxx ta’ avvenimenti avversi jigu
mcahhda minn ghazla ta’ trattament effettiva. Ghalhekk, il-PRAC irrakkomanda li jigu implimentati
twissijiet applikabbli ghall-pazjenti b’¢erti fatturi ta’ riskju fis-Sezzjoni 4.4 tal-SmPC tal-JAKis approvati
kollha sabiex jghinu lill-preskriventi fil-valutazzjoni taghhom tal-benefic¢ji u r-riskji ghall-pazjent
individwali.

Ghall-prodotti kollha, il-PRAC irrakkomanda wkoll aggornamenti tal-elementi ewlenin tal-materjal
edukattiv ezistenti skont il-mizuri tal-imminimizzar tar-riskju rakkomandati waqt din il-pro¢edura, biex



jigu aggornati I-PASSes ezistenti fis-sehh halli jigu mmonitorjati r-riskji I-godda identifikati u biex jigu
aggornati l-istudji ezistenti dwar I-uzu maghmul mill-medicina (DUSs), jew biex jigi implimentat DUS
gdid, f'’kaz li I-ebda wiehed ma jkun fis-sehh biex tigi evalwata I-effettivita tal-mizuri tal-imminimizzar
tar-riskju rakkomandati godda. II-PRAC irrikonoxxa r-rakkomandazzjoni mill-AHEG li jigu meqjusa
attivitajiet ta’ farmakovigilanza addizzjonali. Madankollu, il-PRAC ma giesx li tali attivitajiet addizzjonali
huma mehtiega peress li hemm numru ta’ PASS ghaddejjin bhalissa ghall-5 JAKis. II-PRAC gabel li
ghandha titgassam DHPC lill-HCP sabiex tinghata informazzjoni dwar il-mizuri tal-imminimizzar tar-
riskju rakkomandati.



Bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ JAKis individwali li qed jigu riezaminati

Cibinqo (abrocitinib)

Cibingo gie approvat recentement, ghat-trattament ta’ AD. Fir-rigward tal-benefic¢ju, abrocitinib wera
li huwa effikaci ghat-trattament ta’ AD; kemm fi studji ta’ monoterapija kif ukoll ta” kombinazzjoni. L-
effetti f'pazjenti li rcevew trattament immunosoppressiv sistemiku minn gabel kienu konsistenti mar-
rizultati fil-popolazzjoni generali tal-istudju. Il-prevenzjoni fit-tul tal-irkadar tal-AD inkisbet fil-
maggoranza tal-pazjenti bir-regim tal-manteniment tal-induzzjoni. Il-prodott bhalissa huwa approvat
b’pozologija biex jintuza 200 mg QD bhala trattament induttiv, bil-ghan li jinkiseb malajr kontroll tal-
marda segwit minn tnaqgqis fid-doza ghall-inqgas doza effettiva ghat-trattament ta’ manteniment ghall-
bicca I-kbira tal-pazjenti. Hija rakkomandata doza tal-bidu ta’ 100 mg darba kuljum ghal pazjenti li
ghandhom 65 sena u aktar, u hemm referenza ghas-sezzjonijiet 4.4 u 4.8 tal-SmPC ghal gruppi ta’
pazjenti ohrajn li jistghu jibbenefikaw minn doza tal-bidu ta’ 100 mg.

Fir-rigward tar-riskji stabbiliti, id-data disponibbli dwar is-sigurta fit-tul hija limitata. Madankollu,
avvenimenti tromboembolici inkluz embolizmu pulmonari huma diga elenkati bhala ADRs mhux
komuni. Barra minn hekk, herpes zoster inkluz ophthalmic zoster (komuni), u polmonite (mhux
komuni) huma diga elenkati bhala ADRs. Ghal MACE, ghalkemm id-data attwalment disponibbli ghadha
mhijiex matura ghall-konkluzjoni finali, hemm xejra ghal dipendenza fuq id-doza, u okkorrenza oghla
milli fil-fergha komparattiva fl-istudji.

Meta jitgiesu r-rizultati mill-Istudju ta’ sorveljanza ORAL, li juru li r-riskji akbar ghal xi whud mit-
thassib ewlieni dwar is-sigurta saru evidenti biss sa wara aktar minn sentejn ta’ trattament, hemm
incertezzi rigward is-sigurta fit-tul b'abrocitinib. Madankollu, peress li r-rizultati minn dan I-istudju
huma megqjusa rilevanti ghas-sustanzi kollha koperti minn din ir-referenza, ir-rizultati ewlenin huma
megqjusa bhala thassib dwar is-sigurta anke ghal abrocitinib. Ghalhekk, aggornamenti fl-informazzjoni
dwar il-prodott gew irrakkomandati mill-PRAC biex jigu implimentati twissijiet fil-klassi tal-JAKis. Saru
wkoll revizjonijiet ulterjuri tat-twissijiet dwar tumuri malinni u VTEs (sezzjoni 4.4 tal-SmPC) wara
riezami ta’ data specifika ghal abrocitinib waqt din il-pro¢edura.

Barra minn hekk, peress li d-data mill-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL tissuggerixxi li r-riskji ghar-rizultati
tas-sigurta ewlenin ta’ MACE, VTE u tumuri malinni jizdied bid-doza, il-PRAC irrakkomanda li tigi
aggornata I-pozologija (Sezzjoni 4.2 tal-SmPC) biex tigi rakkomandata doza tal-bidu ta’ 100 mg
f'pazjenti b'riskji oghla ta’ VTE, MACE u tumuri malinni u biex |-uzu tad-doza ta’ 200 mg tista’ titgies
f'pazjenti li jibbenefikaw I[-aktar minn doza oghla jigifieri dawk b’piz kbir hafna tal-marda izda mhux
f'riskju oghla ghal MACE, VTE u tumuri malinni jew pazjenti b’rispons inadegwat ghal 100 mg. Id-doza
ghandha titnagqas ghal 100 mg darba kuljum mal-kontroll tal-marda. Barra minn hekk, il-PRAC
irrakkomanda |-uzu ta’ 100 mg darba kuljum f’pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar.

Jyseleca (filgotinib)

Fir-rigward tal-benefi¢¢ju stabbilit ta’ filgotinib, id-data disponibbli tappogga li filgotinib huwa
trattament effettiv ghal RA u UC. Barra minn hekk, id-data generali pprezentata mill-MAH tappogga li
ghall-pazjenti b’'RA jew b’UC, li ma rnexxilhomx jiksbu rispons terapewtiku ghal inibitur ta’ TNF, xorta
jistghu jibbenefikaw mill-uzu ta’ filgotinib. Id-doza rakkomandata attwalment ghal Jyseleca hija ta’
200 mg darba kuljum, doza tal-bidu ta’ 100 mg hija rakkomandata f'pazjenti li ghandhom 75 sena jew
aktar.

B’'mod generali, ir-rizultati tas-sigurta ewlenin tal-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL b’riskju akbar ghal VTE,
MACE, infezzjonijiet serji u tumuri malinni b’tofacitinib kontra TNFi huma meqjusa bhala effetti tal-
klassi rilevanti ghall-JAKis kollha fl-indikazzjonijiet approvati taghhom, u s-Sezzjoni 4.4 tal-SmPC tigi
aggornata biex timplimenta twissijiet tal-klassi. Barra minn hekk, is-sezzjoni 4.8 tal-SmPC tigi



aggornata wara r-riezami ta’ data specifika ghal filgotinib waqt din il-proc¢edura, sabiex izid sepsis
bhala ADR (frekwenza: mhux komuni).

Peress li d-data mill-Istudju ta’ sorveljanza ORAL tissuggerixxi li r-riskji ta’ MACE, VTE u tumuri malinni
jizdiedu bid-doza, ilI-PRAC irrakkomanda |-uzu ta’100 mg darba kuljum ghat-trattament ta’ RA u ghat-

trattament ta’ manteniment ta’ UC, f'pazjenti f'riskju akbar ta’ VTE, MACE, tumuri malinni u f'pazjenti li
ghandhom 65 sena u aktar. Id-doza tista’ tigi eskalata ghal 200 mg darba kuljum f'’kaz ta’ kontroll tal-

marda insuffi¢jenti. Ghat-trattament fit-tul, ghandha tintuza I-ingas doza effettiva.

Olumiant (baricitinib)

Fir-rigward tal-benefi¢¢ji stabbiliti ta’ baricitnib, id-data disponibbli tappogga li baricitinib huwa
trattament effettiv fl-indikazzjonijiet approvati taghha.

Ghal AD, il-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ baricitinib kien meqjus pozittiv f'pazjenti ttrattati
b'terapija sistemika (¢iklosporina) gabel baricitinib, abbazi ta’ studji klini¢i. Dupilumab kieni it-tieni
terapija sistemika approva disponibbli fiz-zmien tal-applikazzjoni ta’ baricitinib. Ma sar |-ebda studju ta’
tgabbil ras imb ras ma’ c¢iklosporina jew dupilumab. Rigward |-effikac¢ja f'pazjenti b’AD ttrattati
b'terapija sistemika qabel baricitinib, il-programm ta’ zvilupp kien jinkludi pazjenti li huma kandidati
ghal terapija sistemika biss. Fis-sett tad-data kollha ta’ BARI AD 51 % tal-pazjenti rcevew trattament
minn gabel, u studju wiehed sar f’‘pazjenti ttrattati minn gabel b’¢irkosplorina. F'dan I-istudju, il-
proporzjon ta’ pazjenti li lahqu EAS175 f'gimgha 14 kien ferm akbar milli fil-placebo u r-rizultati
sekondarji appoggaw dawn is-sejbiet. L-effetti damu mill-ingas sa 52 gimgha.

Ghal AA, zewg studji ewlenin f'1200 adult b’alopecja areata severa wrew li baricitinib kien effettiv fit-
tnaqgqis tat-telf tax-xaghar meta mgabbel ma’ placebo. F'dawn I-istudji, wara 36 gimgha ta’ trattament,
I-ammont ta’ telf tax-xaghar tjieb minn aktar minn 50 % ghal ingas minn 20 % tax-xaghar tal-
qgorriegha f'34 % tal-partecipanti li hadu 4 mg ta’ baricitinib u f’20 % tal-partecipanti li hadu 2 mg ta’
baricitinib, meta mqgabbla ma’ 4 % tal-partecipanti li hadu I-placebo.

Is-sors ewlieni ghat-tgabbil tas-sigurta bejn baricitinib u TNFI attwalment johrog mill-istudju B023 ta’
osservazzjoni f'RA, li jissuggerixxi riskju akbar ghal MACE (IRR 0.92; 1.27 - 2.91) u VTE (IRR 1.34;
0.84 - 2.14) ghal baricitinib kontra TNFi. Dan ir-riskju oghla ghal VTE instab ukoll fi prova klinika li
tgabbel direttament baricitinib U TNFi. VTE diga huwa elenkat/ADR maghruf ghal baricitinib u huwa
inkluz fil-PI. Barra minn hekk, ir-riskji akbar osservati ta’ MACE u VTE jidhru konsistenti bejn tofacitinib
u baricitinib u meta jitgies I-effett prezunt tal-klassi tal-JAKis; ir-rizultati tas-sigurta ewlenin tal-Istudju
ta’ sorveljanza ORAL huma meqjusa rilevanti wkoll ghal baricitinib. Fl-ahhar nett, hemm data li turi
baricitinib ghandu effett klinikament rilevanti wkoll f'pazjenti li diga kellhom rispons inadegwat ghal
adalimumab (TNFi).

B’'mod generali, ir-rizultati tas-sigurta ewlenin tal-istudju ta’ sorveljanza ORAL (riskju akbar ghal VTE,
MACE, infezzjonijiet serji u tumuri malinni (minbarra NMSC) b‘tofacitinib kontra TNFi) huma megqjusa
bhala effetti tal-klassi tal-JAKis kollha. Barra minn hekk, id-data disponibbli minn studju kliniku dwar
baricitinib turi xejriet ta’ incidenza akbar ta’ xi whud mill-avvenimenti avversi ta’ interess ukoll ma’
baricitinib. Ghalhekk, aggornamenti fl-informazzjoni dwar il-prodott gew irrakkomandati mill-PRAC biex
jigu implimentati twissijiet fil-klassi tal-JAKis, u biex japplikaw ghall-indikazzjonijiet kollha ta’
baricitinib, inkluz I-indikazzjoni ta’ AA.

Peress li d-data mill-Istudju ta’ sorveljanza ORAL tissuggderixxi li r-riskji ghar-rizultati tas-sigurta
ewlenin ta’ MACE, VTE u tumuri malinni jizdiedu bid-doza, ir-rakkomandazzjoni attwali biex tintuza d-
doza ta’ 2 mg f'pazjenti li ghandhom = 75 sena hija aggornata biex tirrakkomanda I-uzu ta’ doza aktar
baxxa ta’ 2 mg darba kuljum ghal pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar u f'pazjenti b'riskju oghla ta’
VTE, MACE u tumuri malinni. Doza ta’ 4 mg darba kuljum tista’ titqgies f'kaz ta’ rispons inadegwat.



Rinvoq (updadacitinib)

Il-benefi¢¢ju globali tat-trattament b‘upadacitinib huwa meqjus bhala mhux mibdul bil-pro¢edura
attwali u ghalhekk konsistenti mal-prezentazzjoni tad-data dwar I|-effikacja fis-sezzjoni 5.1 tal-SmPC
approvat. Id-data pprezentata mill-MAH tappogga I-beneficcji ta” upadacitinib ukoll f'pazjenti b’'RA, PsA
u AS li precedentement ma rnexxilhomx jiksbu rispons terapewtiku ghall-inibituri tat-TNF.

Rigward I-AD, upadacitinib ghandu effikacja klinikament rilevanti, b’bidu qgasir, u jinghata permezz ta’
amministrazzjoni orali. Barra minn hekk, is-sigurta fit-tul ta’ upadacitinib bhalissa mhijiex stabbilita, u
din hija incertezza addizzjonali.

Ghall-indikazzjonijiet approvati re¢centement jigifieri UC u nr-axSpA, il-profil tas-sigurta u t-thassib
rigward il-benefi¢¢ju/ir-riskju huma konsistenti ma’ dawk tal-indikazzjonijiet approvati I-ohra.

Kif gie konkluz fir-revizjoni attwali, ir-rizultati tas-sigurta ewlenin tad-data tal-Istudju ta’ Sorveljanza
ORAL huma megqjusa bhala effetti tal-klassi tal-JAKis kollha. Barra minn hekk, id-data disponibbli minn
studju kliniku dwar upadacitinib tappogga aktar li dan huwa thassib ewlieni dwar is-sigurta. Ghalhekk,
aggornamenti fl-informazzjoni dwar il-prodott gew irrakkomandati mill-PRAC biex jigu implimentati
twissijiet fil-klassi tal-JAKis. Saru revizjonijiet ulterjuri tal-kliem tat-twissijiet dwar infezzjonijiet serji u
tumuri malinni fis-Sezzjonijiet 4.4 tas-SmPC u s-Sezzjoni 4.8 tas-SMPC wara revizjoni ta’ data
specifika ghal upadacitinib biex tizdied sepsis (frekwenza: mhux komuni) u NMSC (frekwenza: komuni)
bhala ADRs.

Fid-dawl tad-dipendenza fuq id-doza tal-avvenimenti ta’ sigurta ta’ MACE, VTE u tumuri malinni
osservati fl-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL li huma meqjusa rilevanti ghall-klassi tal-JAKis, il-PRAC
irrakkomanda li tigi aggornata |-pozologija (Sezzjoni 4.2 tal-SmPC) ta’ Rinvoq biex tirrakkomanda
ghat-trattament ta’ UC u ghat-trattament ta’ manteniment, ghall-uzu ta’ 15 mg darba kuljum f'pazjenti
b’fatturi ta’ riskju ghal VTE, MACE u tumuri malinni. Doza ta’ 30 mg darba kuljum tista’ tigi kkunsidrata
f'pazjenti li jibbenefikaw I-aktar minn doza oghla, jigifieri dawk b’piz oghla tal-mard izda mhux f'riskju
oghla ghal VTE, MACE u tumuri malinni, jew ghal pazjenti b’rispons inadegwat ghal 15 mg. Hija
rakkomandata wkoll doza effettiva I-aktar baxxa wagqt it-trattament ta’ manteniment taz-zewg
kuntesti.

Xeljanz (tofacitinib)

Fir-rigward tal-benefi¢¢ji stabbiliti ta’ tofacitinib, id-data disponibbli tappoggda li tofacitinib huwa
trattament effettiv fl-indikazzjonijiet approvati taghha. II-MAH issa pprovda appogg ukoll ghall-effikacja
ta’ tofacitinib f'pazjenti li gqabel kienu ttrattati b'TNFi.

Ir-rizultati finali tal-Istudju ta’ sorveljanza ORAL (A3921133) juru zieda fl-in¢idenza ghal riskji kbar
ghas-sigurta li huma ADRs maghrufa ta’ tofacitinib, inkluzi MACE, MI, VTE, tumuri malinni u mewt,
NMSC u infezzjonijiet serji f'pazjenti ttrattati b'tofacitinib meta mqgabbel ma’ TNFi, u dan il-mudell gie
osservat ghaz-zewg dozi approvati ta’ tofacitinib (jigifieri 5 mg BID u 10 mg BID). Id-dipendenza fuq
id-doza kienet osservata ghal diversi rizultati ta’ sigurta, b'riskji akbar ta’ mortalita minn kull kawza,
avvenimenti tromboembolic¢i u infezzjonijiet serji f'tofacitinib 10 mg BID meta mqgabbel ma’ tofacitinib
5 mg BID u TNFi.

L-SmPC ta’ tofacitinib huwa aggornat biex jinkludi r-rizultati finali tal-Istudju ta’ Sorveljanza ORAL fis-
Sezzjonijiet 4.8 u 5.1 tal-SmPC.

It-twissija ezistenti dwar VTE, tumuri malinni u MACE fis-Sezzjoni 4.4 tal-SmPC hija aggornata kif
deskritt hawn fuq.



Barra minn hekk, il-PRAC irrakkomanda li tigi aggornata r-rakkomandazzjoni tal-pozologija dwar id-
doza tal-manteniment ta’ 10 mg BID f'pazjenti b’UC fis-Sezzjoni 4.2 tal-SmPC sabiex jigu allinjati mat-
twissijiet dwar I-MACE u t-tumuri malinni fis-Sezzjoni 4.4 tal-SmPC.

B'mod generali, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Cibinqo, Jyseleca,
Olumiant, Rinvoqg u Xeljanz jibga’ pozittiv suggett ghall-bidliet ghall-informazzjoni tal-prodott u ghall-
implimentazzjoni tal-mizuri tal-imminimizzar tar-riskju rakkomandati mill-PRAC.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi,

II-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala
rizultat tad-data ta’ farmakovigilanza ghall-JAKis uzati fit-trattament ta’ disturbi infjammatorji.
Il-prodotti kkoncernati huma Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq u Xeljanz.

II-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-data pprezentata waqt ir-referenza fir-rigward tar-riskji ta’
avvenimenti kardjovaskulari avversi magguri (MACEs), tromboembolizmu venuz (VTE), tumuri
malinni, infezzjonijiet serji u mortalita minn kull kawza. Dan kien jinkludi t-twegibiet
ipprezentati mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq bil-miktub u waqt
spjegazzjonijiet orali kif ukoll ir-rizultat tal-laggha tal-grupp ta’ esperti Ad hoc.

II-PRAC ikkonkluda li, abbazi tad-data disponibbli attwalment, ir-riskju akbar ghal MACE, VTE,
tumuri malinni, infezzjonijiet serji u mortalita minn kull kawza osservati fl-Istudju ta’
Sorveljanza ORAL b’tofacitinib meta mqgabbel ma’ inibituri ta” TNF huma meqjusa bhala effetti
tal-klassi tal-JAKis. II-PRAC ikkonkluda wkoll li dawn is-sejbiet ta’ sigurta osservati f'pazjenti
b’artrite rewmatika japplikaw ghall-indikazzjonijiet approvati kollha ghall-JAKis uzati fit-
trattament ta’ disturbi infjammatorji kronic¢i. Madankollu, id-dags tar-riskju assolut jiddependi
mir-riskju fl-isfond fil-popolazzjonijiet rispettivi.

Sabiex jigu minimizzati dawn ir-riskji, il-PRAC irrakkomanda I-implimentazzjoni ta’ twissijiet
ghall-JAKis kollha inkluzi f'din ir-revizjoni li dawn il-prodotti ghandhom jintuzaw biss f'pazjenti li
ghandhom 65 sena u aktar, li jpejpu bhalissa jew li kienu jpejpu fil-passat ghal zmien twil, bi
storja ta’ mard kardjovaskulari aterosklerotiku, jew fatturi ohra ta’ riskju kardjovaskulari, jew
b’fatturi ohra ta’ riskju ta’ tumuri malinni (ez., tumuri malinni atwali jew storja ta’ tumuri
malinni) jekk I-ebda alternattiva xierga ta’ trattament ma tkun disponnibli. L-uzu b’kawtela
huwa rrakkomandat f'pazjenti b'fatturi ta’ riskju maghrufa ghall-VTE, minbarra dawk elenkati
hawn fuqg.

II-PRAC irrakkomanda li jigi rivedut il-parir dwar id-dozagg attwali biex titnagqas id-doza f'certi
gruppi ta’ pazjenti b'fatturi ta’ riskju peress li giet osservata I-okkorrenza ta’ MACEs, VTEs,
tumuri malinni, infezzjonijiet serji u mortalita minn kull kawza b’mod dipendenti mid-doza.

o Ghal Cibingo, hija rakkomandata doza tal-bidu aktar baxxa f'pazjenti f'riskju oghla ghal
VTE, MACE, u tumuri malinni bil-possibbilta ta’ eskalazzjoni fid-doza f'kaz ta’ rispons
inadegwat. Id-doza aktar baxxa hija rrakkomandata ghall-uzu f'‘pazjenti li ghandhom
65 sena jew aktar.

o Ghal Jyseleca, fit-trattament ta’ RA u ghat-trattament ta’ manteniment ta’ UC, hija
rakkomandata doza aktar baxxa f'pazjenti f'riskju oghla ghal VTE, MACE, u tumuri
malinni u f'pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar, bil-possibbilta ta’ eskalazzjoni fid-
doza f'’kaz ta’ rispons inadegwat.



o Ghal Olumiant, hija rakkomandata doza aktar baxxa ghal pazjenti b'riskju oghla ta’
VTE, MACE u tumuri malinni, ghal pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar u ghal pazjenti
bi storja ta’ infezzjonijiet kronici u rikorrenti, bil-possibbilta ta’ eskalazzjoni fid-doza
f'kaz ta’ rispons inadegwat.

o Ghal Rinvog, fit-trattament ta’ AD u fit-trattament ta’ manteniment ta’ UC, hija
rakkomandata doza aktar baxxa f'‘pazjenti f'riskju oghla ghal VTE, MACE, tumuri
malinni u f'pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar, bil-possibbilta ta’ eskalazzjoni fid-
doza f'kaz ta’ rispons inadegwat.

o Ghal Xeljanz, id-doza gholja m’ghadhiex rakkomandata ghat-trattament ta’ pazjenti
b’kolite ulcerattiva b’CV u b’fatturi ta’ riskju ta’ tumuri malinni, sakemm ma jkunx
hemm trattament alternattiv xieraq disponibbli.

e Abbazi tad-data klinika pprezentata, il-PRAC irrakkomanda li jigu inkluzi reazzjonijiet avversi
godda ghal Jyseleca biz-zieda ta’ sepsis (frekwenza: mhux komuni) u ghal Rinvoq biz-zieda ta’
sepsis (frekwenza mhux komuni) u kancer tal-gilda mhux malinn (frekwenza: komuni).

e II-PRAC irrakkomanda aggornament tal-elementi ewlenin tal-materjal edukattiv kif xieraq.

e II-PRAC irrakkomanda aggornamenti tal-pjanijiet ta’ gestjoni tar-riskju inkluz studji dwar I-uzu
maghmul mill-medicina kif xieraq.

e II-PRAC gabel ukoll dwar komunikazzjoni diretta lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha,
flimkien mal-iskedi ta’ zmien ghat-tqassim taghha.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Cibingo,
Jyseleca, Olumiant, Rinvoq u Xeljanz

e huwa favorevoli suggett ghall-bidliet ghall-informazzjoni tal-prodotti u ghall-mizuri ohra tal-
imminimizzar tar-riskju kif dekritt hawn fuqg.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.
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