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Concluzii stiintifice

La 28 ianuarie 2022, in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, Comisia Europeana
a solicitat avizul agentiei privind mentinerea, modificarea, suspendarea sau revocarea autorizatiei de
punere pe piata pentru Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq si Xeljanz.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Aceasta procedura de sesizare vizeaza inhibitorii JAK aprobati pentru tulburari inflamatorii:

e Xeljanz (tofacitinib): poliartritd reumatoida (PR), artritda psoriazica (APs), spondilita
anchilozanta (SA), colita ulcerativa (CU) si artritd idiopatica juvenila (ALJ).

¢ Olumiant (barcitinib): PR, alopecia areata (AA) si dermatita atopica (DA)
e Cibingo (abrocitinib): DA
e Jyseleca (filgotinib): PR si CU

e Rinvoq (upadacitinib): PR, APs, SA, spondiloartritd axiald fara dovada radiografica (SpA ax nr),
CU si DA

Aceste medicamente inhiba diferite izoforme JAK, care atenueaza semnalizarea pe calea interleukinelor
si a interferonilor, determindnd modularea raspunsului imunitar si inflamator.

Contextul acestei proceduri de sesizare se bazeaza pe datele din studiul de supraveghere ORAL
A3921133. Acesta este un studiu randomizat de faza 3b/4 care evalueaza siguranta tratamentului cu
tofacitinib in doua doze (5 mg si 10 mg de doua ori pe zi) fata de TNFi. Studiul reprezinta un
angajament ulterior punerii pe piata de a evalua riscul de evenimente cardiovasculare la subiectii cu
varsta de 50 de ani si peste care prezinta cel putin un factor de risc cardiovascular in asociere cu PR
activd moderata sau severa.

Rezultatele intermediare ale studiului de supraveghere ORAL au fost evaluate in 2019 in cadrul unei
proceduri de sesizare in temeiul articolului 20 (EMEA/H/A-20/1485); o analiza preliminara a
rezultatelor finale a fost inclusa in procedura privind semnalele (EPITT 19382) care s-a incheiat in
iunie 2021. PRAC a concluzionat ca tofacitinibul este asociat cu un risc crescut de tromboembolism
venos (TEV) si ca existd un risc potential de crestere a mortalitatii. Acest rezultat a fost determinat
partial de rata mai mare a mortalitatii provocata de infectiile grave asociate cu tofacitinib si a fost
vizibil in special la pacientii in varsta de 65 de ani si peste. In plus, a existat o incidentd crescutd a
evenimentelor cardiovasculare adverse majore (ECVM) si un risc mai mare de afectiuni maligne
asociate cu tofacitinib comparativ cu blocanti TNF. Informatiile referitoare la produs pentru tofacitinib,
dar nu si pentru ceilalti inhibitori JAK, au fost actualizate in consecinta.

Rezultatele finale ale studiului de supraveghere ORAL finalizat au confirmat concluziile din analiza
preliminara. Nu au fost incheiate studii randomizate controlate cu ceilalti inhibitori JAK pentru a evalua
in mod specific motivele de ingrijorare in materie de sigurantd care prezinta interes. Cu toate acestea,
au fost puse la dispozitie rezultatele preliminare despre baricitinib din studiul observational 14V-MC-
B023 (B023), care a demonstrat o rata crescuta a ECVM si TEV in asociere cu baricitinib, comparativ cu
administrarea unui blocant TNF la pacientii cu PR. Prin urmare, a fost declansata o sesizare privind
siguranta, pentru a evalua daca motivele de ingrijorare in materie de siguranta referitoare la ECVM,
TEV, infectii grave, afectiuni maligne si mortalitate observate la pacientii cu poliartrita reumatoida
carora li s-a administrat tofacitinib reprezinta un efect de clasa si pentru a evalua impactul acestora
asupra raportului beneficiu-risc al inhibitorilor JAK utilizati Tn tratamentul tulburarilor inflamatorii
cronice.



in urma evaluérii datelor despre mecanisme disponibile in prezent, precum si a cunostintelor actuale
privind profilurile de siguranta ale acestor substante, PRAC a considerat principalele evenimente in
materie de siguranta observate in timpul tratamentului cu tofacitinib din studiul de supraveghere ORAL
ca fiind efecte generale ale clasei inhibitorilor JAK. Aceasta opinie a fost sustinuta si de grupul ad-hoc
de experti.

Este recunoscut faptul ca masura in care datele din studiul de supraveghere ORAL cu privire la
tofacitinib pentru ECVM, TEV, infectii grave, afectiuni maligne si mortalitate sunt aplicabile tuturor
inhibitorilor JAK aprobati pentru afectiuni inflamatorii, la nivelul populatiilor tinta, depinde, de
asemenea, de asemanarile dintre populatiile respective, inclusiv de prezenta factorilor de risc pentru
aparitia evenimentelor adverse observate. in general, se considera ca populatia din studiul de
supraveghere ORAL este suficient de similara cu pacientii adulti cu artrita vizati de indicatiile pentru PR
si APs pentru a permite extrapolarea datelor. Populatiile tinta ale celorlalte tulburari reumatice si CU
sunt considerate a fi suficient de similare, in ceea ce priveste caracteristicile importante ale bolii si
factorii de risc initiali, pentru ca datele din studiul de supraveghere ORAL sa fie relevante.

in ceea ce priveste pacientii cu DA, prevalenta factorilor de risc (inclusiv varsta si comorbiditdtile) este
diferitd in comparatie cu populatia cu PR, fiind explicata in principal prin varsta mai mica si diferentele
specifice bolii. Pacientii cu DA prezinta deja, din cauza bolii subiacente, un risc crescut de comorbiditati
cardiovasculare comparativ cu populatia generala (de exemplu, Ivert et al., 2019), ceea ce sprijina
extrapolarea la DA a observatiilor privind PR din studiul de supraveghere ORAL. in ceea ce priveste
tratamentul AA severe, PRAC a recunoscut ca aceasta categorie de pacienti prezintd, in general, mai
putini factori de risc pentru principalele rezultate grave in materie de siguranta comparativ, de
exemplu, cu pacientii cu PR, deoarece acesti factori de risc cel putin nu sunt asociati cu boala
subiacenta.

Cu toate acestea, dupa cum a evidentiat si grupul ad-hoc de experti, daca un pacient prezinta factori
de risc pentru oricare dintre indicatiile autorizate, pacientul prezinta un risc similar si in ceea ce
priveste observatiile privind siguranta care fac obiectul acestei analize. Inhibitorii JAK se utilizeaza
pentru indicatiile care necesita tratament cronic, cu posibilitatea de a expune perioade indelungate
pacientii fara factori de risc. Astfel, chiar si o crestere usoara a riscului absolut de evenimente adverse
grave poate fi relevanta clinic. Aceste riscuri sunt monitorizate si vor fi caracterizate in continuare in
cadrul studiilor de siguranta post-autorizare in curs.

Prin urmare, intrucat evenimentele in materie de siguranta sunt considerate efecte de clasa si
deoarece factorii de risc pentru aceste evenimente pot sa apara la pacientii tratati cu oricare dintre
inhibitorii JAK, PRAC a concluzionat ca aceste motive importante de ingrijorare privind siguranta sunt
relevante pentru toate indicatiile aprobate, inclusiv pentru pacientii cu DA si AA.

Impactul efectelor de clasa asupra raportului beneficiu-risc al tuturor inhibitorilor JAK
analizati

in ceea ce priveste beneficiile inhibitorilor JAK, aceastd analiz& nu a furnizat date noi. Este important
de remarcat cd, in general, beneficiile acestora par sa fie relevante clinic si pentru subiectii care nu
prezinta raspuns la tratamentul anti-TNF (pentru indicatiile nedermatologice) sau, respectiv, la
tratamentul sistemic anterior pentru DA.

Intrucat datele din studiul de supraveghere ORAL sugereazd c& riscurile pentru rezultatele majore in
materie de siguranta cresc odata cu doza, se recomanda revizuirea recomandarilor actuale privind
dozele (pct. 4.2 din RCP) pentru toate medicamentele in vederea reducerii dozei la pacientii cu factori
de risc pentru ECVM, TEV sau afectiuni maligne si la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, dupa caz.

Atentionarile si precautiile speciale (pct. 4.4 din RCP) au fost actualizate pentru toate medicamentele,
in vederea alinierii la recomandarile actuale privind utilizarea pentru tofacitinib, pe baza studiului de



supraveghere ORAL. in prezent, se recomand3 ca, la pacientii cu varsta peste 65 de ani, la pacientii
fumatori activi sau care au fumat in trecut si la pacientii cu alti factori de risc cardiovascular, sa se
utilizeze tofacitinibul numai daca nu sunt disponibile alte tratamente adecvate. Se recomanda utilizarea
prudenta la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru TEV.

Grupul ad-hoc de experti (AHEG) a recomandat, de asemenea, consolidarea atentionarii existente cu
privire la Xeljanz, pentru a afirma cad medicamentul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu factori
de risc si cu varsta peste 50 de ani, in conformitate cu criteriile de includere din studiul de
supraveghere ORAL. Cu toate acestea, pacientii cu factori de risc similari celor inclusi in studiul de
supraveghere ORAL sunt deja vizati de atentionarea existenta pentru tofacitinib, dupa cum s-a
subliniat mai sus.

Atentionarile recomandate in cursul acestei reevaluari au inclus totusi unele actualizari ale atentionarii
existente pentru tofacitinib:

e Atentionarea privind ECVM este actualizata pentru a include boala cardiovasculara
aterosclerotica in antecedente ca factor de risc, dupa cum sustine o analiza post-hoc a studiului
de supraveghere ORAL.

e Atentionarile privind ECVM si afectiunile maligne au fost actualizate pentru a indica faptul ca
factorii de risc se aplica celor care au fumat timp indelungat, corespunzator cu fumatul pe
termen lung la pacientii din studiul de supraveghere ORAL.

e Mortalitatea din orice cauza este un risc suplimentar pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si
peste.

e Factorii de risc pentru TEV au fost actualizati pentru a-i exclude pe cei care se suprapun cu
afectiunile maligne si ECVM, pentru a evita informatiile contradictorii din atentionari, din
moment ce se emit recomandari diferite.

Pentru a evidentia in mod specific cele mai importante aspecte pentru medicii prescriptori inaintea si in
timpul utilizarii acestor inhibitori JAK, PRAC a recomandat adaugarea unei atentionari in chenar la pct.
4.4 din RCP pentru a indica grupele de pacienti la care inhibitorii JAK trebuie utilizati numai daca nu
sunt disponibile alte tratamente.

S-a avut in vedere impactul motivelor de ingrijorare in materie de siguranta identificate in studiul de
supraveghere ORAL cu privire la toate indicatiile aprobate pentru toti inhibitorii JAK analizati. PRAC a
recunoscut ca, asa cum a subliniat si AHEG, pacientii din studiul de supraveghere ORAL constituie o
populatie cu risc CV mare, in care nu au fost incluse persoane cu risc CV mic, pe baza criteriilor de
includere. In ceea ce priveste riscul CV, aceastd populatie imbogatitd a avut o duratd medie a bolii PR
de peste 10 ani (Yterberg et al. 2022), care ar putea, sub multe aspecte, sa difere de populatiile din UE
vizate de indicatiile aprobate ale inhibitorilor JAK. De asemenea, PRAC a remarcat ca amploarea
riscurilor absolute observate in studiul de supraveghere ORAL este probabil mai mica la populatiile cu
risc initial mai mic. Provocarea principala consta in estimarea amplorii riscurilor absolute la diferite
categorii de pacienti cu risc initial mai mic si a caracteristicilor bolii, pentru a pune in balanta aceste
riscuri cu beneficiile observate/preconizate si pentru a trage concluzii cu privire la masurile
proportionale de reducere a riscurilor. Pentru aceasta evaluare, unele orientari pot fi derivate din
analiza post-hoc a subgrupurilor din studiul de supraveghere ORAL, dar exista si incertitudini care
deriva, de exemplu, din gradul de generalizare a datelor din studiul de supraveghere ORAL pentru
toate populatiile vizate de indicatiile aprobate pentru inhibitorii JAK.

Luand in considerare toate datele disponibile si opinia AHEG, PRAC a considerat ca o abordare care
vizeaza o precizie crescuta si care se axeaza pe factori de risc individuali usor de identificat, in loc sa
limiteze utilizarea la toate populatiile tinta respective, reprezintd optiunea preferatd de a mentine un



raport beneficiu-risc pozitiv fara a priva pacientii cu risc mic de evenimente adverse de o optiune de
tratament eficace. Prin urmare, PRAC a recomandat introducerea atentionarilor aplicabile pacientilor cu
anumiti factori de risc la punctul 4.4 din rezumatul caracteristicilor produsului a/ tuturor inhibitorilor
JAK aprobati, pentru a ajuta medicii prescriptori sa evalueze beneficiile si riscurile la care este expus
fiecare pacient.

Pentru toate medicamentele, PRAC a recomandat, de asemenea, actualizarea elementelor principale
din materialele educationale existente in conformitate cu masurile de reducere la minimum a riscurilor
recomandate in cursul acestei proceduri, in scopul actualizarii studiilor de siguranta post-autorizare
existente pentru monitorizarea noilor riscuri identificate si pentru actualizarea studiilor existente
privind utilizarea medicamentelor sau in scopul punerii in aplicare a unui studiu nou privind utilizarea
medicamentelor, in cazul in care nu exista astfel de studii pentru evaluarea eficacitatii masurilor
recomandate recent pentru reducerea la minimum a riscurilor. PRAC a luat cunostinta de
recomandarea AHEG de a lua in considerare activitati de farmacovigilenta suplimentare. Cu toate
acestea, PRAC nu a considerat ca astfel de activitati suplimentare sunt necesare, deoarece exista o
serie de studii de siguranta post-autorizare in curs pentru cei 5 inhibitori JAK. PRAC a fost de acord ca
trebuie distribuite comunicari directe catre personalul medical, pentru a oferi informatii cu privire la
masurile recomandate pentru reducerea la minimum a riscurilor.



Raportul beneficiu-risc pentru fiecare inhibitor JAK analizat

Cibinqo (abrocitinib)

Cibingo a fost aprobat recent pentru tratamentul bolii dermatitei atopice (DA). In ceea ce priveste
beneficiul, abrocitinibul s-a dovedit eficace pentru tratamentul DA atat in studiile cu administrare in
monoterapie, cat si in asociere cu alte tratamente. Efectele observate la pacientii carora li s-a
administrat tratament imunosupresiv sistemic anterior au fost in concordanta cu rezultatele obtinute la
populatia totald de pacienti inclusa in studii. Tratamentul de inductie-intretinere pe termen lung a
prevenit puseele evolutive de DA la majoritatea pacientilor. in prezent, medicamentul este autorizat
pentru utilizarea unei doze de 200 mg o data pe zi ca tratament de inductie, cu scopul de a obtine
rapid controlul bolii, urmata de reducerea dozei la cea mai mica doza eficace pentru tratamentul de
intretinere la majoritatea pacientilor. La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste se recomanda o doza
initiald de 100 mg o data pe zi si exista o trimitere la pct. 4.4 si 4.8 din RCP pentru alte categorii de
pacienti care pot avea beneficii de pe urma unei doze initiale de 100 mg.

In ceea ce priveste riscurile cunoscute, datele disponibile cu privire la siguranta pe termen lung sunt
limitate. Cu toate acestea, evenimentele trombotice, inclusiv embolia pulmonard, sunt deja mentionate
ca reactii adverse la medicament mai putin frecvente. In plus, herpesul zoster, inclusiv herpes zoster
oftalmic (frecvent), si pneumonia (mai putin frecventa) sunt deja mentionate ca reactii adverse la
medicament. In ceea ce priveste ECVM, desi datele disponibile in prezent nu sunt incd suficiente pentru
o concluzie finald, acestea au tendinta de a fi dependente de doza si de a avea o incidentda mai mare
decat in ramura comparativa din cadrul studiilor.

Avand in vedere rezultatele studiului de supraveghere ORAL, care a demonstrat ca riscurile crescute
pentru unele dintre motivele principale de ingrijorare in materie de siguranta au devenit evidente abia
dupa mai mult de 2 ani de tratament, exista incertitudini cu privire la siguranta pe termen lung a
abrocitinibului. Cu toate acestea, deoarece rezultatele acestui studiu sunt considerate relevante pentru
toate substantele vizate de aceasta sesizare, rezultatele principale sunt considerate motive de
ingrijorare in materie de siguranta si pentru abrocitinib. Prin urmare, PRAC a recomandat actualizari
ale informatiilor referitoare la produs pentru a pune in aplicare atentionari pentru intreaga clasa de
inhibitori JAK. De asemenea, au fost efectuate revizuiri suplimentare ale atentionarilor privind
afectiunile maligne si TEV (pct. 4.4 din RCP) in urma reevaluarii datelor specifice privind abrocitinibul in
timpul acestei proceduri.

in plus, intrucat datele din studiul de supraveghere ORAL sugereazd c& riscurile pentru rezultatele
majore in materie de siguranta referitoare la ECVM, TEV si afectiuni maligne cresc odata cu doza, PRAC
a recomandat actualizarea dozelor (pct. 4.2 din RCP), pentru a recomanda o doza initiala de 100 mg la
pacientii cu riscuri mai mari de TEV, ECVM si afectiuni maligne si utilizarea dozei de 200 mg la pacientii
la care o doza mai mare ofera cele mai mari beneficii, si anume la cei cu o activitate crescuta a bolii,
dar care nu prezinta un risc mai mare de ECVM, TEV si afectiuni maligne, sau la pacientii cu rdspuns
inadecvat la doza de 100 mg. Doza trebuie redusa la 100 mg o data pe zi dupa obtinerea controlului
bolii. In plus, PRAC a recomandat utilizarea dozei de 100 mg o data pe zi la pacientii cu varsta de 65
de ani si peste.

Jyseleca (filgotinib)

In ceea ce priveste beneficiul stabilit al tratamentului cu filgotinib, datele disponibile sustin ci este un
tratament eficace pentru PR si CU. In plus, datele generale prezentate de detindtorul autorizatiei de
punere pe piata sustin ca utilizarea tratamentului cu filgotinib le-ar putea aduce beneficii si pacientilor
cu PR sau CU care nu au reusit sa obtina raspunsul terapeutic cu un inhibitor al TNF. Doza



recomandata in prezent pentru Jyseleca este de 200 mg o data pe zi; se recomanda o doza initiala de
100 mg la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste.

in general, principalele rezultate in materie de siguranta ale studiului de supraveghere ORAL cu risc
crescut de TEV, ECVM, infectii grave si afectiuni maligne cu tofacitinib comparativ cu un blocant TNF)
sunt considerate efecte de clasa relevante pentru toti inhibitorii JAK pentru indicatiile aprobate, iar pct.
4.4 din RCP este actualizat pentru a implementa atention&rile aplicabile clasei. In plus, pct. 4.8 din RCP
este actualizat in urma evaluarii datelor specifice pentru filgotinib in timpul acestei proceduri, in scopul
adaugarii sepsisului ca reactie adversa la medicament (frecventa: mai putin frecventa).

Intrucat datele din studiul de supraveghere ORAL sugereaz c& riscurile de ECVM, TEV si afectiuni
maligne cresc odata cu doza, PRAC a recomandat utilizarea a 100 mg o data pe zi pentru tratamentul
PR si pentru tratamentul de intretinere pentru CU, la pacientii cu risc crescut de TEV, ECVM si afectiuni
maligne si la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. In cazul unui control insuficient al bolii, doza
poate fi marita la 200 mg o data pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung, trebuie utilizata cea mai
mica doza eficienta.

Olumiant (baricitinib)

in ceea ce priveste beneficiile cunoscute ale tratamentului cu baricitinib, datele disponibile sustin faptul
ca acesta este un tratament eficace pentru indicatiile aprobate.

In ceea ce priveste DA, pe baza studiilor clinice, raportul beneficiu-risc pentru baricitinib a fost
considerat pozitiv la pacientii tratati anterior cu terapie sistemica (ciclosporinad) inainte de
administrarea tratamentului cu baricitinib. Dupilumab a fost al doilea tratament sistemic aprobat,
disponibil la momentul depunerii cererii de autorizare a baricitinib. Nu s-au efectuat studii pentru
comparatia directd cu ciclosporina sau cu dupilumab. In ceea ce priveste eficacitatea la pacientii cu DA
tratati cu tratament sistemic inainte de administrarea tratamentului cu baricitinib, programul de
dezvoltare a inclus pacienti care erau candidati doar pentru tratamentul sistemic. In setul de date All
BARI AD, 51 % din pacienti au primit tratament anterior si s-a efectuat un studiu la pacienti tratati
anterior cu ciclosporina. In acest studiu, procentul de pacienti care au atins EASI75 in s&ptdméana 16 a
fost semnificativ mai mare decat in cazul placebo, iar rezultatele secundare au sprijinit aceste concluzii.
Efectele au persistat cel putin 52 de saptamani.

In cazul AA, dous studii principale efectuate la 1 200 de adulti cu alopecie areata severd au aratat c&
baricitinibul a fost eficace in reducerea c&derii parului in comparatie cu placebo. In aceste studii, dupa
36 de saptamani de tratament, caderea parului de pe scalp s-a ameliorat de la peste 50 % la sub 20 %
la 34 % din participantii care au luat 4 mg de Olumiant si la 20 % din participantii care au luat 2 mg de
Olumiant, in comparatie cu 4 % din participantii care au luat placebo.

Principala sursa de comparatie privind siguranta intre baricitinib si blocantul TNF rezulta in prezent din
studiul observational B023 privind PR, care sugereaza un risc crescut de ECVM (IRR 0,92; 1,27-2,91)
si de TEV (IRR 1,34; 0,84-2,14) in ceea ce priveste baricitinib, comparativ cu blocantul TNF. Acest risc
mai mare de TEV a fost, de asemenea, identificat intr-un studiu clinic care a comparat direct baricitinib
si blocantii TNF. TEV este deja o reactie adversa la medicament mentionatd/cunoscuta pentru
baricitinib si este inclus in informatiile referitoare la produs. In plus, riscurile crescute de ECVM si TEV
observate par a fi consecvente pentru tofacitinib si baricitinib si luand in considerare presupusul efect
al clasei de inhibitori JAK; principalele rezultate in materie de siguranta ale studiului de supraveghere
ORAL sunt considerate relevante si pentru baricitinib. Nu in ultimul rédnd, exista date care
demonstreaza ca baricitinibul are un efect relevant clinic si la pacientii cu raspuns anterior inadecvat la
adalimumab (blocant TNF).

Per total, rezultatele principale in materie de siguranta ale studiului de supraveghere ORAL [risc
crescut de TEV, ECVM, infectii grave si afectiuni maligne (excluzand cancerul de piele non-melanom)



asociate cu tofacitinib comparativ cu blocantii TNF] sunt considerate efecte de clasa ale tuturor
inhibitorilor JAK. In plus, datele disponibile din studiile clinice cu privire la baricitinib indica tendinte de
crestere a incidentei unora dintre evenimentele adverse care prezinta interes si in timpul tratamentului
cu baricitinib. Prin urmare, PRAC a recomandat actualizarea informatiilor referitoare la produs pentru a
pune in aplicare atentionarile pentru clasa inhibitorilor JAK si pentru a le aplica la toate indicatiile
tratamentului cu baricitinib, inclusiv indicatia pentru AA.

Intrucat datele din studiul de supraveghere ORAL sugereazd c& riscurile pentru rezultatele majore in
materie de siguranta privind ECVM, TEV si afectiunile maligne cresc odata cu doza, recomandarea
actuala de a utiliza doza de 2 mg la pacientii cu varsta =75 de ani este actualizata pentru a recomanda
utilizarea unei doze mai mici de 2 mg o data pe zi la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste si la
pacienti cu risc mérit de TEV, ECVM si afectiuni maligne. in cazul unui rdspuns inadecvat, se poate
avea in vedere o doza de 4 mg o data pe zi.



Rinvoq (updadacitinib)

Beneficiul general al tratamentului cu upadacitinib este considerat neschimbat prin procedura actuala
si, prin urmare, este in concordanta cu prezentarea datelor privind eficacitatea la pct. 5.1 din RCP-ul
aprobat. Datele prezentate de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata sustin beneficiile
tratamentului cu upadacitinib si la pacientii cu PR, APs si SA care nu au reusit sa obtina un raspuns
terapeutic anterior la blocantii TNF.

In ceea ce priveste DA, upadacitinibul are o eficacitate relevanta clinic, cu debut rapid, si se
administreazd pe cale orald. In plus, in prezent nu s-a stabilit siguranta pe termen lung a tratamentului
cu upadacitinib, ceea ce reprezinta o incertitudine suplimentara.

Pentru indicatiile aprobate recent, si anume CU si SpA ax nr, profilul de siguranta si motivele de
ingrijorare privind raportul beneficiu-risc sunt in concordanta cu cele pentru celelalte indicatii aprobate.

Dupad cum s-a concluzionat in evaluarea actuald, principalele rezultate in materie de siguranta obtinute
din datele studiului de supraveghere ORAL sunt considerate efecte de clasa ale tuturor inhibitorilor JAK.
in plus, datele disponibile din studiile clinice cu privire la upadacitinib sustin, de asemenea, c& acestea
sunt principalele motive de ingrijorare in materie de siguranta. Prin urmare, PRAC a recomandat
actualizari ale informatiilor referitoare la produs pentru a pune in aplicare atentionari pentru intreaga
clasd de inhibitori JAK. In urma evalurii suplimentare a datelor specifice tratamentului cu upadacitinib
pentru addaugarea sepsisului (frecventa: mai putin frecvent) si a cancerului de piele non-malign
(frecventa: frecvent) ca reactii adverse la medicament, s-a revizuit suplimentar formularea
atentionarilor privind infectiile grave si afectiunile maligne la pct. 4.4 si 4.8 din RCP.

Avand in vedere dependenta de doza a evenimentelor in materie de siguranta reprezentate de ECVM,
TEV si afectiuni maligne observate in studiul de supraveghere ORAL, care sunt considerate relevante
pentru clasa inhibitorilor JAK, PRAC a recomandat actualizarea dozei (pct. 4.2 din RCP) de Rinvoq
pentru a recomanda ca in tratamentul DA si tratamentul de intretinere pentru CU sa se utilizeze 15 mg
o data pe zi la pacientii cu factori de risc pentru TEV, ECVM si afectiuni maligne. Se poate lua in
considerare o doza de 30 mg o data pe zi la pacientii carora o doza mai mare le-ar oferi cele mai multe
beneficii, si anume la cei cu o povara mare a bolii, dar care nu sunt expusi unui risc mai mare de TEV,
ECVM si afectiuni maligne, sau la pacientii cu un raspuns inadecvat la doza de 15 mg. De asemenea, in
timpul tratamentului de intretinere se recomanda cea mai mica doza eficace, in ambele situatii.

Xeljanz (tofacitinib)

In ceea ce priveste beneficiile cunoscute ale tratamentului cu tofacitinib, datele disponibile sustin ca
acesta este un tratament eficace pentru indicatiile aprobate. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
a prezentat acum dovezi de sustinere si pentru eficacitatea tratamentului cu tofacitinib la pacientii
tratati anterior cu un blocant TNF.

Rezultatele finale ale studiului de supraveghere ORAL (A3921133) indica o incidenta crescuta a
riscurilor majore privind siguranta, si anume reactii adverse cunoscute la tofacitinib, inclusiv ECVM, IM,
TEV, afectiuni maligne si deces, cancer de piele hon-malign si infectii grave la pacientii tratati cu
tofacitinib, comparativ cu cei tratati cu un blocant TNF, iar acest model a fost observat pentru ambele
doze de tofacitinib aprobate (adica 5 mg de doua ori pe zi si 10 mg de doua ori pe zi). S-a observat
dependenta de doza pentru mai multe rezultate in materie de sigurantd, cu riscuri crescute de
mortalitate din orice cauza, evenimente trombotice si infectii grave in grupul de tratament cu
tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi comparativ cu grupul de tratament cu tofacitinib 5 mg de doua ori
pe zi si un blocant TNF.

RCP-ul pentru tofacitinib este actualizat pentru a include rezultatele finale ale studiului de
supraveghere ORAL la pct. 4.8 si 5.1 din RCP.



Atentionarea existenta privind TEV, afectiunile maligne si ECVM la pct. 4.4 din RCP este actualizata
dupa cum s-a descris mai sus.

in plus, PRAC a recomandat actualizarea recomandarii privind dozele pentru doza de intretinere de
10 mg de doua ori pe zi la pacientii cu diagnostic de CU mentionati la pct. 4.2 din RCP, in scopul
alinierii la atentionarile privind ECVM si afectiunile maligne de la pct. 4.4 din RCP.

Per total, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq si
Xeljanz ramane pozitiv, sub rezerva modificarilor din informatiile referitoare la produs si a punerii in
aplicare a masurilor de reducere la minimum a riscurilor recomandate de PRAC.

Motivele recomandarii PRAC

intrucat,

PRAC a analizat procedura prevazuta la articolul 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, pe
baza datelor de farmacovigilenta pentru inhibitorii JAK utilizati in tratamentul tulburarilor
inflamatorii. Produsele vizate sunt Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq si Xeljanz.

PRAC a luat in considerare totalitatea datelor prezentate in timpul sesizarii in legatura cu
riscurile de evenimente cardiovasculare adverse majore (ECVM), de tromboembolie venoasa
(TEV), de afectiuni maligne, de infectii grave si de mortalitate de orice cauza. Printre acestea s-
au numarat raspunsurile prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata in scris si in
timpul explicatiilor verbale, precum si rezultatul unei reuniuni a grupului ad-hoc de experti.

PRAC a concluzionat ca, pe baza datelor disponibile in prezent, riscurile crescute de ECVM, TEV,
afectiuni maligne, infectii grave si mortalitate de orice cauza observate in studiul de
supraveghere ORAL pentru tofacitinib comparativ cu blocantii TNF sunt considerate efecte de
clasa ale inhibitorilor JAK. De asemenea, PRAC a concluzionat ca aceste observatii privind
siguranta la pacientii cu poliartritd reumatoida se aplica tuturor indicatiilor aprobate pentru
inhibitorii JAK utilizati in tratamentul tulburarilor inflamatorii cronice. Cu toate acestea,
amploarea riscului absolut depinde de riscul de fond la populatiile respective.

Pentru a reduce la minimum aceste riscuri, PRAC a recomandat introducerea atentionarilor
pentru toti inhibitorii JAK din aceasta analiza care sa indice ca aceste medicamente trebuie
utilizate la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, fumatori activi sau care au fumat pe
termen lung, cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc
cardiovascular sau cu alti factori de risc de afectiuni maligne (de exemplu, afectiuni maligne
existente sau in antecedente), numai dacad nu exista alternative de tratament adecvate. Se
recomanda utilizarea prudenta la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru TEV, altii decat cei
enumerati mai sus.

PRAC a recomandat revizuirea recomandarii actuale de reducere a dozei la anumite grupuri de
pacienti cu factori de risc, deoarece s-a constatat ca ECVM, TEV, afectiunile maligne, infectiile
grave si mortalitatea de orice cauza sunt dependente de doza.

o Pentru Cibingo, se recomanda o doza initiald mai mica la pacientii cu risc crescut de
TEV, ECVM si afectiuni maligne, cu posibilitatea de crestere a dozei in cazul unui
raspuns inadecvat. Doza mai mica este recomandata pentru utilizare la pacientii cu
varsta de 65 de ani si peste.

o Pentru Jyseleca, in tratamentul PR si in tratamentul de intretinere pentru CU, se
recomanda o doza mai mica la pacientii cu risc mai mare de TEV, ECVM si afectiuni
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maligne si la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, cu posibilitatea de crestere a
dozei in cazul unui rdspuns inadecvat.

o Pentru Olumiant, se recomanda o doza mai mica la pacientii cu risc crescut de ETV,
EACM si afectiuni maligne, la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste si la pacientii cu
antecedente de infectii cronice si recurente, cu posibilitatea cresterii dozei in caz de
raspuns inadecvat.

o Pentru Rinvog, in tratamentul DA si in tratamentul de intretinere pentru CU, se
recomanda o doza mai mica la pacientii cu risc mai mare de TEV, ECVM, afectiuni
maligne si la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, cu posibilitatea cresterii dozei in
cazul unui raspuns inadecvat.

o Pentru Xeljanz, doza mare nu mai este recomandata pentru tratamentul pacientilor cu
colita ulcerativa cu factori de risc CV si afectiuni maligne, cu exceptia cazului in care nu
este disponibil alt tratament adecvat.

e Pe baza datelor clinice prezentate, PRAC a recomandat includerea de reactii adverse noi pentru
Jyseleca, cu adaugarea sepsisului (frecventa: mai putin frecventa) si pentru Rinvoq, cu
adaugarea sepsisului (frecventa: mai putin frecventad) si a cancerului de piele non-malign
(frecventa: frecventa).

e PRAC a recomandat actualizarea corespunzatoare a elementelor principale din materialele
educationale.

e PRAC a recomandat actualizari corespunzatoare ale planurilor de management al riscurilor,
inclusiv ale studiilor privind utilizarea medicamentelor.

e De asemenea, PRAC a aprobat comunicari directe catre personalul medical, impreuna cu
calendarul de distribuire pentru acestea.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Cibingo,
Jyseleca, Olumiant, Rinvoq si Xeljanz

e este favorabil, sub rezerva modificarii informatiilor referitoare la medicament si a luarii altor
masuri de reducere la minimum a riscurilor conform descrierii de mai sus.

Avizul Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP)

fn urma analizarii recomandérii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.
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