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Whnioski naukowe

W dniu 28 stycznia 2022 r., zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, Komisja Europejska
zwrocita sie do Agencji z wnioskiem o opinie w sprawie tego, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
dla produktow Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq i Xeljanz powinno zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone czy cofniete.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Ta procedura wyjasniajaca dotyczy inhibitoréw JAK dopuszczonych do obrotu z przeznaczeniem do
stosowania w leczeniu choréb zapalnych:

e Xeljanz (tofacytynib) reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), tuszczycowe zapalenie stawdw
(LZS), zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (WZJG) i mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS).

e Olumiant (baricytynib): RZS, tysienie plackowate i atopowe zapalenie skéry (AZS)
e Cibingo (abrocytynib): AZS
e Jyseleca (filgotynib): RZS i WZ1G

e Rinvoqg (upadacytynib): RZS, £ZS, ZZSK, spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych
(nr-axSpA), WZJG i AZS

Te produkty lecznicze hamujg rézne izoformy JAK, co ostabia szlaki sygnatowe interleukin i
interferondw, powodujac modulacje odpowiedzi immunologicznej i zapalnej.

Podstawg niniejszej procedury wyjasniajacej sq dane z badania ORAL Surveillance A3921133. Jest to
randomizowane badanie fazy 3b/4 oceniajace bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu podawanego w
dwdch dawkach (5 mg i 10 mg dwa razy na dobe) w poréwnaniu z TNFi. Badanie przeprowadzono w
ramach zobowigzania do oceny ryzyka wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych u oséb w
wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i
umiarkowanie lub bardzo aktywng postacig RZS po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Srédokresowe wyniki badania ORAL Surveillance zostaty ocenione w 2019 r. w procedurze
wyjasniajacej na mocy art. 20 (EMEA/H/A-20/1485), a wstepna analize wynikow koncowych wiaczono
do procedury oceny sygnatéw (EPITT 19382), ktora zakonczyta sie w czerwcu 2021 r. PRAC stwierdzit,
ze tofacytynib wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChzz) i ze istnieje potencjalne ryzyko zwiekszonej $miertelnosci. Byto to cze$ciowo spowodowane
wyzszym wskaznikiem $miertelnosci w wyniku ciezkich zakazen w przypadku stosowania tofacytynibu i
byto szczegdlnie widoczne u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Ponadto czestos¢ wystepowania
powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE) i ryzyko wystgpienia nowotworéw ztosliwych byty zwiekszone w przypadku stosowania
tofacytynibu w poréwnaniu z TNFi. W zwigzku z tym odpowiednio zaktualizowano informacje o
produkcie dotyczace tofacytynibu, ale nie pozostatych inhibitoréow JAK.

Wyniki koricowe ukonczonego badania ORAL Surveillance potwierdzity ustalenia poczynione we
wstepnej analizie. Nie przeprowadzono zadnych randomizowanych badan z grupg kontrolng z
zastosowaniem innych inhibitoréw JAK, majacych specjalnie na celu ocene zagrozen bezpieczenstwa
stanowigcych przedmiot zainteresowania. Udostepnione zostaty jednak wstepne wyniki dotyczace
baricytynibu z badania obserwacyjnego 14V-MC-B023 (B023), ktore wykazaty wzrost czestosci
wystepowania MACE i ZChZZ w przypadku stosowania baricytynibu w poréwnaniu z TNFi u pacjentéw z
RZS. W zwigzku z tym wszczeto procedure wyjasniajacq dotyczaca bezpieczenstwa aby ustalié, czy



zagrozenia bezpieczenstwa zwigzane z MACE, ZChZZ, ciezkimi zakazeniami, nowotworami zto$liwymi i
$miertelnoscia obserwowane u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych
tofacytynibem stanowig dziatanie typowe dla danej klasy terapeutycznej oraz ocenic¢ jego wptyw na
stosunek korzysci do ryzyka stosowania inhibitoréw JAK w leczeniu przewlektych choréb zapalnych.

Po dokonaniu oceny dostepnych obecnie danych mechanistycznych, fgqcznie z aktualnym stanem
wiedzy na temat profili bezpieczenstwa tych substancji, PRAC uznat gtdwne zdarzenia zwigzane z
bezpieczenstwem zaobserwowane podczas leczenia tofacytynibem w badaniu ORAL Surveillance za
ogdlne dziatania typowe dla klasy terapeutycznej inhibitoréw JAK. Opinie te poparta réwniez zwotana
doraznie grupa ekspertow.

Przyjeto, ze stopief, w jakim dane z badania tofacytynibu ORAL Surveillance dotyczace MACE, ZChzz,
ciezkich zakazen, nowotworow ztosliwych i Smiertelnosci odnosza sie do wszystkich inhibitoréw JAK
dopuszczonych do obrotu z przeznaczeniem do stosowania w chorobach zapalnych we wszystkich
populacjach docelowych, zalezy rowniez od podobienstw poszczegdlnych populacji, w tym obecnosci
czynnikow ryzyka wystgpienia obserwowanych zdarzen niepozadanych. Ogdlnie rzecz biorac, populacje
z badania ORAL Surveillance uwaza sie za podobng do populacji objetych wskazaniami do stosowania
w RZS i £ZS u dorostych z zapaleniem stawdw w stopniu wystarczajagcym, aby mozliwa byta
ekstrapolacja danych. Populacje docelowe z innymi chorobami reumatycznymi i WZJG uznaje sie za
wystarczajgco podobne pod wzgledem istotnych cech choroby i wyjsciowych czynnikéw ryzyka, aby
dane z badania ORAL Surveillance byty dla nich istotne.

W populacji 0séb z AZS rozpowszechnienie czynnikéw ryzyka (w tym wieku i choréb wspotistniejgcych)
jest inne niz w populacji oséb z RZS, co ttumaczy sie gtéwnie mtodszym wiekiem i réznicami
wilasciwymi dla danej choroby. Ze wzgledu na chorobe podstawowa u pacjentéw AZS ryzyko
wystgpienia wspdtistniejgcych chordb ukfadu sercowo-naczyniowego juz jest zwiekszone w poréwnaniu
z populacjg ogdlng (np. Ivert i wsp., 2019), co potwierdza mozliwos¢ ekstrapolacji ustalen dotyczacych
RZS z badania ORAL Surveillance na AZS. Jesli chodzi o leczenie ciezkiej postaci tysienia plackowatego,
PRAC przyznat, ze w tej grupie pacjentéw zasadniczo wystepuje mniej czynnikow ryzyka dotyczacych
gtdwnych powaznych zagrozen bezpieczenstwa w poréwnaniu np. z pacjentami z RZS, poniewaz w
kazdym razie nie sg one zwigzane z chorobg podstawowa.

Niemniej, na co réwniez wskazata powotana doraznie grupa ekspertéw, jezeli u pacjenta wystepuja
czynniki ryzyka w ktorymkolwiek z zatwierdzonych wskazan, pacjent ten bytby w réwnej mierze
narazony na ryzyko zwigzane z zagrozeniami bezpieczenstwa bedacymi przedmiotem niniejszej oceny.
Inhibitory JAK stosowane sg w wskazaniach wymagajacych leczenia przewlektego, co potencjalnie
powadzi do dtugotrwatego narazenia pacjentow bez czynnikow ryzyka. Zatem nawet niewielki wzrost
bezwzglednego ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych moze mie¢ znaczenie kliniczne.
Ryzyko to jest monitorowane i bedzie nadal opisywane w trwajacych badaniach bezpieczenstwa po
wprowadzeniu produktu do obrotu (PASS).

W zwigzku z tym, poniewaz zdarzenia zwigzane z bezpieczenstwem uznaje sie za dziatania typowe dla
danej klasy terapeutycznej i poniewaz czynniki ryzyka wystapienia tych zdarzen moga pojawic sie w
populacjach leczonych ktérymkolwiek z inhibitoréw JAK, PRAC doszedt do wniosku, ze te istotne
zagrozenia bezpieczenstwa dotyczg wszystkich zatwierdzonych wskazan, w tym takze pacjentow z AZS
i tysieniem plackowatym.

Ocena wplywu dziatan typowych dla klasy terapeutycznej na stosunek korzysci do ryzyka
stosowania wszystkich inhibitoréw JAK

Jesli chodzi o korzysci ze stosowania inhibitorow JAK, w ramach tej oceny nie pojawity sie zadne nowe
dane. Co istotne, zasadniczo wydaje sie, ze te korzysci sg znaczace klinicznie rowniez dla pacjentéw



niereagujacych odpowiednio na inhibitory TNF (we wskazaniach innych niz dermatologiczne) lub na
wczesniejsze leczenie uktadowe AZS.

Poniewaz dane z badania ORAL Surveillance wskazujg na to, ze ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen
zwigzanych z bezpieczenstwem wzrasta w miare zwiekszania dawki, zaleca sie zmiane aktualnych
zalecen dotyczacych dawkowania (punkt 4.2 ChPL) wszystkich produktéw w celu zmniejszenia dawki u
pacjentéw z czynnikami ryzyka MACE, ZChZZ lub nowotwordw ztoéliwych oraz u pacjentéw w wieku 65
lat lub starszych, zaleznie od okolicznosci.

Na podstawie wynikéw badania ORAL Surveillance zaktualizowano specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci (punkt 4.4 ChPL) dotyczace stosowania wszystkich produktéw tak, by byty zgodne z
aktualnymi zaleceniami w kwestii stosowania tofacytynibu. Obecnie zaleca sie stosowanie tofacytynibu
wylacznie w przypadku, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat, u 0séb palacych obecnie lub w przesztosci oraz u pacjentéw z innymi sercowo-
naczyniowymi czynnikami ryzyka. Zalecane jest zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania leku
u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ.

Powotana doraznie grupa ekspertow (ang. Ad hoc Expert Group, AHEG) zalecita réwniez rozszerzenie
istniejacego ostrzezenia dotyczacego produktu Xeljanz o stwierdzenie, ze produkt nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw z czynnikami ryzyka i w wieku powyzej 50 lat, zgodnie z kryteriami wiaczenia do
badania ORAL Surveillance. Jednak jak podano wyzej, to ostrzezenie dotyczace stosowania
tofacytynibu juz jest skierowane do pacjentéw z czynnikami ryzyka podobnymi do tych, ktére
uwzgledniono w kryteriach wtaczenia do badania ORAL Surveillance.

Ostrzezenia zalecane w trakcie tej oceny nadal zawieraty pewne zmiany w tresci obecnego ostrzezenia
dla tofacytynibu:

e Ostrzezenie dotyczace MACE zaktualizowano tak, by uwzglednic jako czynnik ryzyka chorobe
uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, za czym przemawiaja wyniki analizy post hoc
badania Oral Surveillance.

e Ostrzezenia dotyczace MACE i nowotwordw ztosliwych zaktualizowano tak, by wskazac ze
czynniki ryzyka odnoszg sie do oséb palacych przez dtugi czas, zgodnie z informacjg o
dtugotrwatym paleniu tytoniu u pacjentéw uczestniczacych w badaniu ORAL Surveillance.

e Dodano zgony ze wszystkich przyczyn jako zagrozenie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.

e Zaktualizowano czynniki ryzyka ZChZZ, usuwajac te pokrywajace sie z ryzykiem nowotworéw
ztosliwych i MACE, zeby unikna¢ podawania rozbieznych informacji w poszczegdinych
ostrzezeniach z uwagi na rézne zalecenia.

W celu zwrdcenia szczegdlnej uwagi na aspekty najwazniejsze dla lekarzy ordynujacych przed
rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia tymi inhibitorami JAK, PRAC zalecit dodanie ostrzezenia w
ramce w punkcie 4.4 ChPL, aby wskaza¢ grupy pacjentow, u ktdrych inhibitory JAK nalezy stosowacd
tylko wtedy, gdy nie s dostepne zadne alternatywne metody leczenia.

Rozpatrzono wptyw zagrozen bezpieczenstwa zidentyfikowanych w badaniu ORAL Surveillance we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach dla wszystkich rozpatrywanych inhibitoréw JAK. W oparciu o
kryteria wiaczenia do badania PRAC przyznat, co potwierdzita rowniez grupa AHEG, ze populacja
pacjentéw uwzglednionych w badaniu ORAL Surveillance stanowi grupe wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktéra nie obejmuje oséb z niskim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego. W tej
populacji zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego sredni czas trwania RZS wynosit ponad 10 lat
(Ytterberg i wsp. 2022 r.), co pod wieloma wzgledami mogto odrézniac¢ jg od populacji UE stanowigcych
grupe docelowg dla zarejestrowanych wskazan do stosowania inhibitoréw JAK. PRAC zauwazyt réwniez,
ze bezwzgledne ryzyko zaobserwowane w badaniu ORAL Surveillance prawdopodobnie jest mniejsze w



populacjach o nizszym ryzyku wyjsciowym. Gtéwnym wyzwaniem jest okreslenie wysokosci ryzyka
bezwzglednego w réznych grupach pacjentédw o nizszym ryzyku wyjsciowym i w przypadku réznych
cech choroby w celu poréwnania tego ryzyka ze stwierdzonymi/spodziewanymi korzysciami i
wyciggniecia wnioskdw dotyczacych proporcjonalnych srodkéw minimalizacji ryzyka. Na potrzeby tej
oceny niektérych wskazéwek moze dostarczy¢ analiza post hoc podgrup w badaniu ORAL Surveillance,
ale istniejg takze watpliwosci wynikajace np. ze stopnia mozliwosci uogdlnienia danych z badania ORAL
Surveillance na wszystkie populacje stanowigce grupe docelowg dla zarejestrowanych wskazan do
stosowania inhibitoréw JAK.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane oraz opinie AHEG, PRAC uznat, ze podejscie polegajace na
zwiekszeniu doktadnosci i skupieniu sie na fatwo rozpoznawalnych indywidualnych czynnikach ryzyka
zamiast ograniczania stosowania w odpowiednich populacjach docelowych jest lepsze dla zachowania
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka bez jednoczesnego pozbawienia skutecznego leczenia
pacjentow, u ktorych ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych jest niskie. W zwigzku z tym PRAC
zalecit wprowadzenie ostrzezen dotyczacych pacjentéw z okreslonymi czynnikami ryzyka w punkcie 4.4
ChPL dla wszystkich dopuszczonych do obrotu inhibitoréw JAK, aby utatwi¢ lekarzom ordynujacym
ocene korzysci i ryzyka u poszczegolnych pacjentow.

W przypadku wszystkich produktéw PRAC zalecit rowniez aktualizacje kluczowych elementéw
istniejacych materiatéw edukacyjnych stosownie do srodkéw minimalizacji ryzyka zalecanych w trakcie
tej procedury, aktualizacje obecnych planéw PASS z uwzglednieniem monitorowania nowych
zidentyfikowanych zagrozen oraz aktualizacje obecnych badan nad stosowaniem leku (ang. drug
utilisation studies, DUS) lub realizacje nowych DUS w przypadku, gdy zadne takie badania nie sg
prowadzone w celu oceny skutecznosci nowo zalecanych $rodkéw minimalizacji ryzyka. PRAC przyjat
do wiadomosci zalecenie AHEG w kwestii rozwazenia dodatkowych dziatan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii. Jednak PRAC nie uznat takich dodatkowych dziatan za konieczne ze
wzgledu na wiele wcigz trwajacych badan PASS dotyczacych 5 inhibitoréw JAK. PRAC zgodzit sie, ze
nalezy rozesta¢ pismo do pracownikéw opieki zdrowotnej w celu poinformowania ich o zalecanych
$rodkach stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.



Oceniany stosunek korzysci do ryzyka stosowania poszczeg6lnych inhibitorow JAK

Cibinqo (abrocytynib)

Produkt Cibinqo zostat niedawno dopuszczony do obrotu z przeznaczeniem do stosowania w leczeniu
AZS. Jesli chodzi o korzysci, abrocytynib okazat sie skuteczny w leczeniu AZS- zaréwno w badaniach
dotyczacych jego stosowania w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej. U pacjentow, ktorzy
otrzymywali wczesniej leki immunosupresyjne podawane ogdlnoustrojowo, dziatania leku byty zgodne z
wynikami uzyskanymi w catej badanej populacji. Efekt w postaci dtugoterminowej profilaktyki
zaostrzen AZS uzyskano u wiekszosci pacjentéw stosujacych schemat leczenia indukujacego
remisje/podtrzymujacego. Produkt jest obecnie dopuszczony do obrotu z przeznaczeniem do
stosowania w dawce 200 mg raz na dobe w leczeniu indukcyjnym w celu szybkiego osiagniecia kontroli
choroby, a nastepnie w dawce zmniejszonej do najnizszej skutecznej dawki w leczeniu
podtrzymujacym u wiekszosci pacjentéw. Dla pacjentédw w wieku 65 lat i starszych zalecana jest dawka
poczatkowa wynoszaca 100 mg raz na dobe, a informacje dla pozostatych grup pacjentow, ktorzy
mogg odnies¢ korzysci z zastosowania dawki poczatkowej 100 mg, podano w punktach 4.4 i 4.8 ChPL.

Jesli chodzi o ustalone ryzyko, dostepne dane dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
sg ograniczone. Jednakze, incydenty zakrzepowo-zatorowe, w tym zator ptucny, zostaty juz
wymienione jako niezbyt czeste niepozadane dziatania leku. Ponadto jako dziatania niepozadane
wymieniono juz pétpasiec, w tym potpasiec oczny (czesto) i zapalenie ptuc (niezbyt czesto). Chociaz
dostepne obecnie dane nie sg jeszcze na tyle dopracowane, aby mozna byto wyciggna¢ ostateczne
wnioski, w badaniach wykazano tendencje do zaleznosci wystepowania MACE od dawki oraz wiekszej
czestosci ich wystepowania niz w grupie porownawczej.

Biorac pod uwage wyniki badania ORAL Surveillance wskazujace na to, ze zwiekszone ryzyko w
przypadku niektorych najwazniejszych zagrozen bezpieczenstwa ujawniato sie dopiero po ponad 2
latach leczenia, istniejg watpliwosci dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
abrocytynibu. Niemniej poniewaz wyniki tego badania uznano za istotne dla wszystkich substancji
rozpatrywanych w ramach tej procedury wyjasniajacej, gtdwne zdarzenia zostaty uznane za zagrozenia
bezpieczenstwa réwniez w odniesieniu do abrocytynibu. W zwigzku z tym PRAC zalecit aktualizacje
drukéw informacyjnych w celu wprowadzenia ostrzezen dla catej klasy terapeutycznej inhibitorow JAK.
Po ocenie danych wiasciwych dla abrocytynibu w ramach tej procedury wprowadzono réowniez
dodatkowe zmiany treéci ostrzezen dotyczacych nowotwordw ztodliwych i ZChZZ (punkt 4.4 ChPL).

Ponadto, poniewaz dane z badania ORAL Surveillance wskazujq na to, ze ryzyko wystgpienia
powaznych zdarzen zwigzanych z bezpieczefistwem w postaci MACE, ZChZZ i nowotworéw ztodliwych
wzrasta w miare zwiekszania dawki, PRAC zarekomendowat aktualizacje dawkowania (punkt 4.2 ChPL)
w celu zalecenia podawania dawki poczatkowej 100 mg u pacjentow z wiekszym ryzykiem wystgpienia
ZChZZ, MACE i nowotwordw ztosliwych, a takze zalecit, ze mozna rozwazy¢ stosowanie dawki 200 mg
u pacjentow, ktorzy mogliby odniesé najwiekszg korzysc z zastosowania wyzszej dawki (tj. u pacjentdw
z duzym obcigzeniem choroba, ale nie z wiekszym ryzykiem wystapienia MACE, ZChZZ i nowotwordw
ztosliwych), lub u pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na dawke 100 mg. Po uzyskaniu kontroli
choroby dawke te nalezy zmniejszy¢ do 100 mg raz na dobe. Ponadto PRAC zalecit stosowanie dawki
100 mg raz na dobe u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.

Jyseleca (filgotynib)

Jesli chodzi o ustalong korzys¢ ze stosowania filgotynibu, dostepne dane potwierdzajg, ze filgotynib
jest skuteczny w leczeniu RZS i WZ]G. Poza tym ogolne dane przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny potwierdzajg, ze pacjenci z RZS lub WZJG, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie inhibitorem TNF, nadal mogg odnies¢ korzys$¢ ze stosowania filgotynibu. Obecnie zalecana



dawka leku Jyseleca wynosi 200 mg raz na dobe; u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych zalecana jest
dawka poczatkowa wynoszaca 100 mg.

Ogolnie rzecz biorac, gtdwne zdarzenia zwigzane z bezpieczenstwem w badaniu ORAL Surveillance (ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia ZChZZ, MACE, ciezkich zakazen i nowotwordw ztodliwych w
przypadku stosowania tofacytynibu w poréwnaniu z TNFi) uznano za dziatania typowe dla tej klasy
terapeutycznej odnoszace sie do wszystkich inhibitorow JAK w zarejestrowanych wskazaniach, a punkt
4.4 ChPL zaktualizowano w celu wprowadzenia ostrzezen dla catej klasy lekdw. Poza tym, po
dokonaniu przegladu danych wtasciwych dla filgotynibu w trakcie tej procedury, zaktualizowano punkt
4.8 ChPL w celu dodania posocznicy jako niepozgdanego dziatania leku (czestos$¢ wystepowania:
niezbyt czesto).

Poniewaz dane z badania ORAL Surveillance wskazuja na to, ze ryzyko wystapienia MACE, ZChZZ i
nowotworow ztoséliwych wzrasta w miare zwiekszania dawki, PRAC zalecit stosowanie dawki 100 mg raz
na dobe w leczeniu RZS i w leczeniu podtrzymujacym WZJG u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia ZChZZ, MACE i nowotworéw ztoéliwych oraz u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych. W
przypadku niedostatecznej kontroli choroby dawke te nalezy zwiekszy¢ do 200 mg raz na dobe. W
dtugotrwatym leczeniu nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Olumiant (baricytynib)

Jesli chodzi o ustalone korzysci ze stosowania baricytynibu, dostepne dane potwierdzajg, ze baricytynib
jest lekiem skutecznym w zarejestrowanych dla niego wskazaniach do stosowania.

W przypadku AZS na podstawie badan klinicznych uznano, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
baricytynibu jest pozytywny u pacjentéw przyjmujacych leki ogélnoustrojowe (cyklosporyne) przed
baricytynibem. W chwili ztozenia wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu baricytynibu
dupilumab byt drugim dostepnym dopuszczonym do obrotu lekiem stosowanym ogdlnoustrojowo. Nie
przeprowadzono bezposrednich badan poréwnawczych z cyklosporyng ani z dupilumabem. Jesli chodzi
o skutecznos$¢ u pacjentdw z AZS przyjmujacych leki podawane ogdlnoustrojowo przed baricytynibem,
program prac rozwojowych obejmowat wytgcznie pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
ogolnoustrojowego. W zbiorze danych zawierajgcym dane dotyczace stosowania wszystkich dawek
baricytynibu w AZS (All BARI AD) leczonych wczesniej byto 51% pacjentéw, a jedno badanie
przeprowadzono z udziatem pacjentoéw leczonych wczesniej cyklosporyng. W badaniu tym odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz EASI75 w 16. tygodniu, byt istotnie wiekszy niz w grupie
placebo, a drugorzedowe punkty koncowe potwierdzity te ustalenia. Dziatanie leku utrzymywato sie
przez co najmniej 52 tygodnie.

Jesli chodzi o tysienie plackowate, w dwdch badaniach gtéwnych prowadzonych z udziatem 1200
0s0b dorostych z ciezkg postacig tysienia plackowatego wykazano, ze baricytynib skutecznie zmniejsza
wypadanie wtoséw w poréwnaniu z placebo. W tych badaniach po 36 tygodniach leczenia stopien utraty
wtosow zmniejszyt sie z ponad 50% do ponizej 20% wioséw na owtosionej skdrze gtowy u 34%
uczestnikéw przyjmujacych baricytynib w dawce 4 mg i u 20% uczestnikdéw przyjmujacych baricytynib
w dawce 2 mg, w poréwnaniu z 4% uczestnikdow otrzymujacych placebo.

Gtéwnym zrédtem informacji na temat poréwnania bezpieczenstwa stosowania baricytynibu i TNFi jest
obecnie obserwacyjne badanie B023 dotyczace RZS, ktére wskazuje na zwiekszone ryzyko wystapienia
MACE (IRR 0,92; 1,27 - 2,91) i ZChZZ (IRR 1,34; 0,84 - 2,14) w przypadku stosowania baricytynibu
w porédwnaniu z TNFi. Wyzsze ryzyko ZChZZ stwierdzono takze w badaniu klinicznym bezposrednio
poréwnujacym baricytynib z TNFi. ZChZZ jest juz wymieniona/znana jako niepozadane dziatanie
baricytynibu i zostata uwzgledniona w drukach informacyjnych. Ponadto wydaje sig, ze zaobserwowany
wzrost ryzyka MACE i ZChZZ jest staty w przypadku tofacytynibu i baricytynibu, a biorac pod uwage
zaktadane dziatania typowe dla klasy terapeutycznej inhibitorow JAK, gtdéwne zdarzenia zwigzane z



bezpieczenstwem w badaniu ORAL Surveillance uznano za odnoszace sie rowniez do baricytynibu.
Wreszcie, istniejg dane wykazujace, ze baricytynib ma znaczace klinicznie dziatanie takze u pacjentéw,
u ktérych wczesniejsza odpowiedz na adalimumab (TNFi) byta niedostateczna.

Ogdlnie rzecz biorac, gtdwne zdarzenia zwigzane z bezpieczeristwem w badaniu ORAL Surveillance
(zwiekszone ryzyko ZChzz, MACE, powaznych zakazen i nowotworéw ztoéliwych [z wytaczeniem
nieczerniakowego raka skéry] w przypadku stosowania tofacytynibu w pordwnaniu z TNFi) uznaje sie
za dziatania typowe dla catej klasy terapeutycznej inhibitoréw JAK. Poza tym dostepne dane z badan
klinicznych dotyczace baricytynibu wskazujg na tendencje do wzrostu czestosci wystepowania
niektérych zdarzen niepozadanych stanowigcych przedmiot zainteresowania rowniez w przypadku
stosowania baricytynibu. W zwigzku z tym PRAC zalecit aktualizacje drukéw informacyjnych tak, by
wprowadzic¢ ostrzezenia dotyczgce catej klasy terapeutycznej inhibitorow JAK i odnies¢ je do wszystkich
wskazan do stosowania baricytynibu, wtacznie z tysieniem plackowatym.

Poniewaz dane z badania ORAL Surveillance wskazujg na to, ze ryzyko powaznych zdarzen zwigzanych
z bezpieczenstwem w postaci MACE, ZChZZ i nowotwordw ztosliwych wzrasta w miare zwiekszania
dawki, zmieniono obecne zalecenie stosowania dawki 2 mg u pacjentéw w wieku =75 lat na zalecenie
stosowania nizszej dawki 2 mg raz na dobe u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych oraz u pacjentéw z
wyzszym ryzykiem wystapienia ZChZZ, MACE i nowotwordw ztosliwych. W przypadku niedostatecznej
odpowiedzi na leczenie mozna rozwazy¢ zastosowanie dawki 4 mg raz na dobe.



Rinvoq (upadacytynib)

W wyniku obecnej procedury uznano, ze ogdlna korzysc z leczenia upadacytynibem nie ulega zmianie,
a zatem zgadza sie z danymi dotyczacymi skutecznosci przedstawionymi w punkcie 5.1 zatwierdzonej
ChPL. Dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny potwierdzajq korzysci ze stosowania
upadacytynibu takze u pacjentow z RZS, £ZS i ZZSK, u ktérych wczesniej nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie inhibitorami TNF.

Jesli chodzi o AZS, skuteczno$¢ upadacytynibu jest znaczaca klinicznie, lek dziata szybko i jest
podawany doustnie. Ponadto nie okreslono obecnie dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
upadacytynibu, ktére jest dodatkowg niewiadoma.

W przypadku niedawno zarejestrowanych wskazan, tj. WZJG i spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych (nr-axSpA), profil bezpieczernistwa oraz kwestie dotyczace stosunku korzysci do ryzyka
odpowiadajgq pozostatym zarejestrowanym wskazaniom.

Jak stwierdzono w aktualnej ocenie, gtédwne zdarzenia zwigzane z bezpieczenstwem w badaniu ORAL
Surveillance uznaje sie za dziatania typowe dla catej klasy terapeutycznej inhibitoréw JAK. Ponadto
dostepne dane z badan klinicznych dotyczace upadacytynibu dodatkowo potwierdzajg, ze sg to gtéwne
zagrozenia bezpieczenstwa. W zwigzku z tym PRAC zalecit aktualizacje drukdw informacyjnych w celu
wprowadzenia ostrzezen dla catej klasy terapeutycznej inhibitoréw JAK. Po dokonaniu przegladu
danych wilasciwych dla upadacytynibu wprowadzono dodatkowe zmiany w tresci ostrzezen dotyczacych
ciezkich zakazen i nowotwordw ztosliwych w punktach 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania posocznicy
(czestos¢ wystepowania: niezbyt czesto) i nieczerniakowego raka skory (czestos¢ wystepowania:
czesto) jako niepozadanych dziatan leku.

Z uwagi na zaobserwowang w badaniu ORAL Surveillance zalezno$¢ od dawki wystepowania zdarzen
zwiazanych z bezpieczefstwem, takich jak MACE, ZChZZ i nowotwory ztoéliwe, ktére uznano za
wilasciwe dla klasy terapeutycznej inhibitoréw JAK, PRAC zarekomendowat aktualizacje dawkowania
(punkt 4.2 ChPL) produktu Rinvoq w celu zalecenia podawania dawki 15 mg raz na dobe w leczeniu
AZS i leczeniu podtrzymujacym WZIG u pacjentdw z czynnikami ryzyka ZChZZ, MACE i nowotworéw
ztosliwych. Dawke 30 mg raz na dobe mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktdrzy mogliby odnies¢ najwiekszg
korzysc¢ ze stosowania wyzszej dawki (tj. u 0oséb z duzym obcigzeniem chorobg, ale nie z wiekszym
ryzykiem wystgpienia MACE, ZChZZ i nowotwordw ztosliwych), lub u pacjentéw z niedostateczng
odpowiedzig na dawke 15 mg. Zaleca sie rowniez stosowanie najnizszej skutecznej dawki w leczeniu
podtrzymujacym w obu przypadkach.

Xeljanz (tofacytynib)

Jesli chodzi o ustalone korzysci ze stosowania tofacytynibu, dostepne dane potwierdzajg, ze tofacytynib
jest lekiem skutecznym w zarejestrowanych dla niego wskazaniach do stosowania. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit obecnie dane potwierdzajgce takze skutecznosc¢ tofacytynibu u pacjentow
leczonych wczesniej TNFi.

Koncowe wyniki badania ORAL Surveillance (A3921133) wskazuja na zwiekszong czestos¢
wystepowania powaznych zagrozen bezpieczenstwa, ktére sg znanymi dziataniami niepozgdanymi
tofacytynibu, w tym MACE, zawatu mieénia sercowego, ZChZZ, nowotwordw ztodliwych i zgondw,
nieczerniakowego raka skory oraz ciezkich zakazen u pacjentow leczonych tofacytynibem w
poréwnaniu z TNFi, przy czym zjawisko to zaobserwowano w przypadku obu zatwierdzonych dawek
tofacytynibu (tj. 5 mg dwa razy na dobe i 10 mg dwa razy na dobe). W odniesieniu do kilku zdarzen
zwigzanych z bezpieczenstwem zauwazono zalezno$¢ od dawki, ze zwiekszeniem ryzyka zgonu ze
wszystkich przyczyn, wystgpienia incydentéow zakrzepowo-zatorowych i ciezkich zakazen u pacjentéw
leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z leczeniem tofacytynibem w
dawce 5 mg dwa razy na dobe i TNFi.



Zaktualizowano tres¢ ChPL tofacytynibu tak, by uwzgledni¢ kornicowe wyniki badania ORAL Surveillance
w punktach 4.8 i 5.1 ChPL.

Istniejace ostrzezenie dotyczace ZChZZ, nowotwordw ztosliwych i MACE w punkcie 4.4 ChPL
zaktualizowano w sposdb opisany powyzej.

Ponadto PRAC zarekomendowat aktualizacje zalecenia podawania dawki podtrzymujacej 10 mg dwa
razy na dobe u pacjentdw z WZJG w punkcie 4.2 ChPL tak, by dostosowac je do ostrzezen dotyczacych
ryzyka MACE i nowotwordw ztosliwych w punkcie 4.4 ChPL.

Ogolnie rzecz biorgc, PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow Cibingo,
Jyseleca, Olumiant, Rinvoq i Xeljanz pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia zmian w
drukach informacyjnych i wdrozenia $srodkéw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka zalecanych
przez PRAC.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt procedure na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 na podstawie
danych zebranych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych
inhibitoréw JAK stosowanych w leczeniu chordb zapalnych. Rozpatrywane produkty to Cibingo,
Jyseleca, Olumiant, Rinvoq i Xeljanz.

e PRAC rozpatrzyt catos¢ danych przedtozonych w trakcie procedury wyjasniajacej pod wzgledem
ryzyka wystgpienia powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), nowotwordw ztodliwych, ciezkich zakazen i zgondw ze
wszystkich przyczyn. Obejmowaty one odpowiedzi przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne na pi$mie oraz w trakcie wyjasnien ustnych, a takze rezultaty posiedzenia
powotanej doraznie grupy ekspertdw.

e PRAC doszedt do wniosku, ze na podstawie obecnie dostepnych danych zwiekszone ryzyko
wystapienia MACE, ZChZZ, nowotwordw ztosliwych, ciezkich zakazen i zgonéw ze wszystkich
przyczyn zaobserwowane w badaniu ORAL Surveillance w przypadku stosowania tofacytynibu w
poréwnaniu z inhibitorami TNF uwaza sie za dziatania typowe dla klasy terapeutycznej
inhibitoréw JAK. PRAC stwierdzit takze, ze te ustalenia dotyczace bezpieczenstwa odnotowane
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow odnosza sie do wszystkich
zarejestrowanych wskazan do stosowania inhibitoréw JAK w leczeniu przewlektych choréb
zapalnych. Jednak wielko$¢ ryzyka bezwzglednego zalezy od podstawowego ryzyka w
odpowiedniej populacji.

e W celu zminimalizowania tego ryzyka PRAC zalecit wprowadzenie dla wszystkich inhibitoréw
JAK uwzglednionych w niniejszej ocenie ostrzezenia, ze produkty te powinny by¢ stosowane u
pacjentdw w wieku 65 lat i starszych, palacych obecnie lub w palacych przesziosci przez dtugi
czas, z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub z innymi sercowo-
naczyniowymi czynnikami ryzyka albo z innymi czynnikami ryzyka nowotwordw ztosliwych (np.
nowotworami ztosliwymi stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie) tylko wowczas, gdy nie sg
dostepne zadne odpowiednie alternatywne metody leczenia. Zaleca sie zachowanie ostroznosci
w przypadku stosowania u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ innymi niz
wymienione powyzej.

e PRAC zarekomendowat zmiane obecnych zalecen dotyczacych dawkowania w celu obnizenia
dawki w niektorych grupach pacjentéw z czynnikami ryzyka, poniewaz zaobserwowano

10



wystepowanie MACE, ZChZZ, nowotworéw zitodliwych, ciezkich zakazen i zgondw ze wszystkich
przyczyn w sposob zalezny od dawki.

o W przypadku produktu Cibinqo zaleca sie stosowanie mniejszej dawki poczatkowej u
pacjentdw z wyzszym ryzykiem wystapienia ZChZZ, MACE i nowotwordw ztosliwych, z
mozliwoscig zwiekszenia dawki w razie stwierdzenia niedostatecznej odpowiedzi na
leczenie. Nizsza dawka jest zalecana do stosowania u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych.

o W przypadku produktu Jyseleca w leczeniu RZS i leczeniu podtrzymujacym WZ1G
zaleca sie stosowanie mniejszej dawki u pacjentéw z wyzszym ryzykiem wystgpienia
ZChZzZz, MACE i nowotworéw ztoéliwych oraz u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, z
mozliwoscig zwiekszenia dawki w razie stwierdzenia niedostatecznej odpowiedzi na
leczenie.

o W przypadku produktu Olumiant zaleca sie stosowanie mniejszej dawki u pacjentow z
wyzszym ryzykiem wystapienia ZChZZ, MACE i nowotwordw ztodliwych, u pacjentéw w
wieku 65 lat i starszych oraz u pacjentdw z przewlektymi i nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie, z mozliwoscig zwiekszenia dawki w razie stwierdzenia niedostatecznej
odpowiedzi na leczenie.

o W przypadku produktu Rinvoqg, w leczeniu AZS i leczeniu podtrzymujacym WZJG zaleca
sie stosowanie mniejszej dawki u pacjentéw z wyzszym ryzykiem wystapienia ZChZZ,
MACE i nowotwordw ztosliwych oraz u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, z
mozliwoscig zwiekszenia dawki w razie stwierdzenia niedostatecznej odpowiedzi na
leczenie.

o W przypadku produktu Xeljanz nie zaleca sie juz podawania wysokiej dawki w leczeniu
pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego oraz czynnikami ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych i nowotwordw ztosliwych, chyba ze nie jest dostepne
odpowiednie leczenie alternatywne.

¢ Na podstawie przedstawionych danych klinicznych PRAC zalecit uwzglednienie nowych dziatan
niepozadanych w przypadku produktu Jyseleca z dodaniem posocznicy (czestosé
wystepowania: niezbyt czesto) oraz w przypadku produktu Rinvog z dodaniem posocznicy
(czestos¢ wystepowania: niezbyt czesto) i nieztosliwego raka skéry (czestos¢ wystepowania:
czesto).

e PRAC zalecit odpowiednig aktualizacje kluczowych elementéw materiatéw edukacyjnych.

e PRAC zalecit aktualizacje planéw zarzadzania ryzykiem, w tym odpowiednie badania nad
stosowaniem leku.

e PRAC uzgodnit tez tres¢ pisma skierowanego do pracownikéw opieki zdrowotnej w celu
poinformowania ich o zalecanych $rodkach stuzacych zminimalizowaniu ryzyka i termin jego
dystrybucji.

Z uwagi na powyzsze ustalenia PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
produktow Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq i Xeljanz

e jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia zmian w drukach informacyjnych oraz innych
$rodkow majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, zgodnie z powyzszym opisem.

Opinia CHMP
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Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CHMP zgadza sie z ogdétem wnioskdéw i podstaw do wydanego
zalecenia.
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