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Vedecké zavery

Eurdpska komisia poziadala 28. januara 2022 podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 agentlru o
stanovisko, Ci sa povolenie na uvedenie na trh pre lieky Cibinqgo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoqg a Xeljanz
ma zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Toto konanie o postupenej veci sa tyka inhibitorov JAK schvalenych na lieCbu zapalovych poruch:

e Xeljanz (tofacitinib): reumatoidna artritida (RA), psoriaticka artritida (PsA), ankylozujuca
spondylitida (AS), ulcerdzna kolitida (UC) a juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

e Olumiant (baricitinib): RA, alopécia areata (AA) a atopicka dermatitida (AD)
e Cibingo (abrocitinib): AD
e Jyseleca (filgotinib): RA a UC

e Rinvoqg (upadacitinib): RA, PsA, AS, axialna spondylartritida bez réddiografického dékazu (nr-
axSpA), UCa AD

Tieto lieky inhibuju rézne izoformy JAK a znizuju tak signalizaciu interleukinov a interferénov, ¢o vedie
k modulacii imunitnej a zadpalovej odpovede.

Podklady pre toto konanie o postlpenej veci vychadzaju z Udajov zo stidie ORAL Surveillance
A3921133. Je to randomizovana Studia fazy 3b/4, v ktorej sa hodnoti bezpeénost tofacitinibu v dvoch
dévkach (5 mg a 10 mg dvakrat denne) oproti TNFi. Stidiou sa plni zavazok posudit po uvedeni lieku
na trh riziko kardiovaskularnych udalosti u pacientov vo veku od 50 rokov s najmenej jednym
kardiovaskularnym rizikovym faktorom a so stredne zavaznou alebo zavaznou aktivnou RA.

Predbezné vysledky Studie ORAL Surveillance sa v roku 2019 posudzovali v rdmci konania o postupenej
veci podla ¢lanku 20 (EMEA/H/A-20/1485) a predbezna analyza konecnych vysledkov bola zahrnutd do
konania o signdloch (EPITT 19382), ktoré sa skoncilo v juni 2021. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze
tofacitinib sa spaja so zvySenym rizikom vendznej tromboembdlie (VTE) a ze existuje potencialne riziko
zvySenej mortality. To bolo scasti posilnené vyssou umrtnostou v désledku zavaznych infekcii pri
uzivani tofacitinibu a bolo zjavné najma u pacientov vo veku od 65 rokov. Zaznamenana bola aj
zvysena incidencia zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE) a vyssie riziko malignity
pri uzivani tofacitinibu v porovnani s TNFi. Informacie o lieku tofacitinib boli naleZite aktualizované,
avsak informacie o ostatnych inhibitoroch JAK nie.

Konecné vysledky dokoncenej Stidie ORAL Surveillance potvrdili zistenia zaznamenané v predbeznej
analyze. S ostatnymi inhibitormi JAK neboli vykonané Ziadne randomizované kontrolované studie, v
ktorych by sa Specificky posudzovali vyhrady tykajuce sa bezpecnosti, ktoré si predmetom zaujmu.
Spristupnené vsak boli predbezné vysledky pre baricitinib z pozorovacej studie 14V-MC-B023 (B023), v
ktorej sa preukazala zvySena miera MACE a VTE pri liecbe baricitinibom v porovnani s TNFi u pacientov
s RA. Preto bolo iniciované postlpenie veci tykajluce sa bezpeénosti s ciefom posudit, & vyhrady
tykajuce sa bezpecnosti v suvislosti s MACE, VTE, zavaznymi infekciami, malignitami a mortalitou
pozorovanymi u pacientov s reumatoidnou artritidou pri liecbe tofacitinibom su Gcinkom triedy, a
posudit jeho vplyv na pomer prinosu a rizika inhibitorov JAK pouzivanych pri lie¢be chronickych
zapalovych poruch.

Po posudeni aktualne dostupnych mechanistickych idajov spolu so sicasnymi poznatkami o
bezpecnostnych profiloch tychto latok povazuje vybor PRAC hlavné udalosti tykajluce sa bezpecnosti



zaznamenané pri liecbe tofacitinibom v stadii ORAL
Surveillance za vSeobecné Ucinky triedy inhibitorov JAK. Toto stanovisko podporila aj skupina
odbornikov ad hoc.

Uznava sa, Ze rozsah, v akom moZno Udaje zo Studie ORAL Surveillance s tofacitinibom tykajlce sa
MACE, VTE, zavaznych infekcii, malignit a mortality uplatnit na vSetky inhibitory JAK schvalené na
lieCbu zapalovych ochoreni v ciefovych populaciach, zavisi aj od podobnosti prislusnych populacii
vratane pritomnosti rizikovych faktorov pre vyskyt pozorovanych neziaducich udalosti. Populacia v
$tudii ORAL Surveillance sa celkovo povaZuje za dostatoéne podobnd populdcidm, na ktoré sa vztahuju
indikacie artritidy RA a PsA u dospelych, aby bola mozna extrapolacia Udajov. Cielové populacie
ostatnych reumatickych porich a UC sa povazuju za dostatoCne podobné, pokial ide o dolezité
charakteristiky ochorenia a vychodiskové rizikové faktory, aby boli Udaje zo Stidie ORAL Surveillance
relevantné.

V populacii s AD je prevalencia rizikovych faktorov (vratane veku a komorbidit) odliSna oproti populacii
s RA, o sa vysvetluje najma nizSim vekom a rozdielmi Specifickymi pre ochorenie. Pacienti s AD su uz
v dbsledku svojho zakladného ochorenia vystaveni zvySenému riziku kardiovaskularnych komorbidit v
porovnani s celkovou populaciou (napr. Ivert a kol., 2019), ¢o podporuje extrapolaciu zisteni pre RA

v Studii ORAL Surveillance na AD. Pokial ide o lie¢bu zdvaznej AA, vybor PRAC uznal, Ze tato skupina
pacientov ma vo vSeobecnosti menej rizikovych faktorov pre hlavné zavazné vysledky z hladiska
bezpecnosti v porovnani napr. s pacientmi s RA, pretoze prinajmensom nesuvisia so zakladnym
ochorenim.

Ako vSak zdoraznila aj skupina odbornikov ad hoc, ak ma pacient rizikové faktory pri ktorejkolvek zo
schvalenych indikacii, bol by tento pacient rovnako vystaveny riziku zisteni tykajlcich sa bezpecnosti,
na ktoré je toto preskimanie zamerané. Inhibitory JAK sa pouzivaju v indikaciach vyzadujucich
chronicku liecbu, ktorej su pacienti bez rizikovych faktorov potencialne dlhodobo vystaveni. Preto aj
malé zvySenie absolltneho rizika zavaznych neziaducich udalosti méze byt klinicky vyznamné. Tieto
rizikd sa monitoruju a budu podrobnejsie charakterizované v prebiehajucich studiach PASS.

KedZe udalosti tykajluce sa bezpecnosti sa povazuju za ucinky triedy a kedZe rizikové faktory tychto
udalosti sa mdZu objavit v populaciach lie¢enych ktorymkolvek inhibitorom JAK, vybor PRAC dospel k
zaveru, ze tieto doélezité vyhrady tykajluce sa bezpecnosti su relevantné pre vSetky schvalené indikacie
vratane populacii s AD a AA.

Vplyv Gcinkov triedy na pomer prinosu a rizika vSetkych inhibitorov JAK, ktoré si
predmetom preskimania

Pokial' ide o prinosy inhibitorov JAK, v ramci tohto preskiimania sa neobjavili Ziadne nové Udaje. Je
délezité, ze ich prinosy sa vo vSeobecnosti zdaju byt klinicky relevantné aj pre osoby, ktoré
neodpovedaju na anti-TNF (pri nedermatologickych indikaciach) alebo na predchadzajlcu systémovu
lieCbu AD.

KedZe z Gdajov zo studie ORAL Surveillance vyplyva, Ze rizikd hlavnych vysledkov z hladiska
bezpeénosti sa zvySuju s davkou, odporica sa zmenit sicasné pokyny tykajlce sa davkovania (¢ast
4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku) pre vsetky lieky s ciefom znizit ddvku u pacientov s
rizikovymi faktormi pre MACE, VTE alebo malignitu a v pripade potreby u pacientov vo veku od 65
rokov.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani (¢ast 4.4 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku)
boli aktualizované pre vsetky lieky tak, aby boli v silade so sic¢asnymi odportcaniami pre pouzitie
tofacitinibu na zaklade studie ORAL Surveillance. V sucasnosti sa odporuca, aby sa tofacitinib pouzival
u pacientov starsich ako 65 rokov, u pacientov, ktori v sicasnosti fajc¢ia alebo v minulosti fajcili, a u
pacientov s inymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi len vtedy, ak nie su k dispozicii vhodné



alternativy lie¢by. U pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre VTE sa odporada postupovat
obozretne.

Skupina odbornikov ad hoc (AHEG) tiez odporudila posilnit existujice upozornenie tykajlce sa lieku
Xeljanz tak, aby sa v iom uvadzalo, Ze liek sa ma pouzivat opatrne u pacientov s rizikovymi faktormi a
starsich ako 50 rokov, a to v sulade s kritériami pre zaradenie v studii ORAL Surveillance. Na pacientov
s podobnymi rizikovymi faktormi, ako su rizikové faktory uvedené v studii ORAL Surveillance, je vsak
uz zamerané aktudalne upozornenie tykajlce sa tofacitinibu, ako je uvedené vyssie.

Upozornenia odporucané v tomto preskimani i tak zahfnali niektoré aktualizacie existujiceho
upozornenia pre tofacitinib:

e Upozornenie tykajuce sa MACE sa aktualizuje tak, aby zahrfalo aterosklerotické
kardiovaskularne ochorenie v anamnéze ako rizikovy faktor, ¢o je podporené post-hoc
analyzou Studie ORAL Surveillance.

e Upozornenia tykajuce sa MACE a malignit boli aktualizované tak, aby poukazali na to, ze
rizikové faktory sa vztahuji na d/hodobych fajéiarov v stlade s dlhym trvanim fajéenia u
pacientov v studii ORAL Surveillance.

e Mortalita z akejkolvek pri¢iny je doplnena ako riziko pre pacientov vo veku od 65 rokov.

e Rizikové faktory pre VTE boli aktualizované tak, aby sa vyludili faktory, ktoré sa prekryvaju s
malignitou a MACE, aby sa predislo nezrovnalostiam v informaciach pri jednotlivych
upozorneniach, kedZe sa poskytuju rézne odporucania.

S cielom osobitne zdéraznit aspekty, ktoré su pre predpisujlcich lekarov pred pouzitim uvedenych
inhibitorov JAK a podas neho najdéleZitejdie, odporudil vybor PRAC doplnit do sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku v asti 4.4 upozornenie v ramceku, v ktorom budu uvedené skupiny pacientov, ktorym
sa maju inhibitory JAK podavat len vtedy, ak nie su k dispozicii Ziadne iné alternativy liecby.

Zvazil sa vplyv vyhrad tykajucich sa bezpecnosti identifikovanych v stadii ORAL Surveillance vo
vSetkych schvalenych indikaciach pre vsetky preskimané inhibitory JAK. Vybor PRAC uznal skutoénost,
na ktoru poukazala aj skupina AHEG, Ze populacia Studie ORAL Surveillance predstavuje populaciu s
vysokym rizikom vzniku CV, ktorad vzhladom na kritérid pre zaradenie nezahffiala osoby s nizkym
rizikom CV. V tejto obohatenej populacii, pokial ide o riziko CV, bolo priemerné trvanie ochorenia RA
viac ako 10 rokov (Ytterberg a kol. 2022), ¢o by sa mohlo v mnohych aspektoch ligit od populdcii v EU,
na ktoré si zamerané schvalené indikacie inhibitorov JAK. Vybor PRAC tiez konstatoval, ze velkost
absolutnych rizik pozorovanych v Studii ORAL Surveillance je pravdepodobne mensia v populaciach s
nizim vychodiskovym rizikom. Hlavnou vyzvou je odhadnut velkost absolUtnych rizik v réznych
skupinach pacientov s nizSim vychodiskovym rizikom a charakteristiky ochorenia na vazenie tychto
rizik v porovnani s pozorovanymi/oCakavanymi prinosmi a na vyvodenie zaveru o primeranych
opatreniach na zmiernenie rizika. Na toto hodnotenie mozno éerpat urdité usmernenie z post hoc
analyzy podskupin v stadii ORAL Surveillance, ale existuju aj nejasnosti vyplyvajuce napr. z mozného
stupfa zovSeobecnenia Udajov zo Studie ORAL Surveillance pre vsetky populacie, na ktoré sa
zameriavaju schvalené indikacie inhibitorov JAK.

Po zohladneni vSetkych dostupnych Udajov a nazoru skupiny AHEG vybor PRAC usudil, Zze vhodnejsi je
pristup sustredeny na vaésiu presnost a zameranie na lahko identifikovatelné jednotlivé rizikové
faktory, nez obmedzenie pouZzitia v jednotlivych ciefovych populaciach, aby sa zachoval pozitivny
pomer prinosu a rizika bez toho, aby boli pacienti s nizkym rizikom neZziaducich udalosti pripraveni o
Géinnu moznost lie¢by. Vybor PRAC preto odporudil zaviest upozornenia platné pre pacientov s uréitymi
rizikovymi faktormi v Casti 4.4 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre vSetky schvalené



inhibitory JAK s ciefom poméct predpisujicim lekdrom pri hodnoteni prinosov a rizik pre jednotlivého
pacienta.

V pripade vsetkych liekov vybor PRAC odporucdil aj aktualizaciu klucovych prvkov existujlcich
vzdeladvacich materidlov podla opatreni na minimalizovanie rizik odporuicanych v ramci tohto postupu,
aby sa aktualizovali existujluce $tddie PASS s cielom monitorovat nové identifikované rizika a aby sa
aktualizovali existujuce Studie o pouzivani lieku (DUS) alebo aby sa realizovala nova studia DUS, pokial
nie su ziadne k dispozicii, na vyhodnotenie ucinnosti novo odporicanych opatreni na minimalizovanie
rizik. Vybor PRAC vzal na vedomie odporucanie skupiny AHEG, aby sa zvazili dalsie farmakovigilancné
¢innosti. Vybor PRAC vSak nepovazoval takéto dalsie ¢innosti za potrebné, pretoze s uvedenymi piatimi
inhibitormi JAK prebieha niekolko studii PASS. Vybor PRAC suhlasil s tym, ze zdravotnickym
pracovnikom sa ma distribuovat list DHPC s ciefom informovat ich o odpori¢anych opatreniach

na minimalizovanie rizik.



Pomer prinosu a rizika jednotlivych inhibitorov JAK, ktoré s predmetom preskimania

Cibinqo (abrocitinib)

Liek Cibingo bol nedavno povoleny na lie¢bu AD. Pokial ide o prinos, preukazalo sa, Zze abrocitinib je
acinny pri lie¢be AD, a to v $tudidch s monoterapiou aj kombinovanou lie¢bou. Udinky u pacientov,
ktori v minulosti dostavali systémovu imunosupresivnu lieCbu, boli konzistentné s vysledkami v
celkovej skimanej populacii. DlIhodoba prevencia vzplanutia AD bola dosiahnuta u vacésiny pacientov
rezimom indukcnej a udrziavacej lieCby. Liek je v sucasnosti povoleny v dadvke 200 mg denne na
indukénd lieébu s cielom rychlo dosiahnut kontrolu ochorenia a s naslednym zniZzenim davky na

sa odporuca zadiato¢na davka 100 mg jedenkrat denne a iné skupiny pacientov, pre ktoré moéze byt
prinosom zaciato¢na davka 100 mg, su uvedené odkazom na Casti 4.4 a 4.8 suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

Pokial' ide o stanovené rizika, dostupné udaje o dlhodobej bezpecnosti si obmedzené.
Tromboembolické udalosti vratane plicnej embdlie su vSak uz uvedené ako menej Casté neziaduce
reakcie na liek (ADR). Okrem toho su uz ako ADR uvedené herpes zoster vratane o¢ného herpes zoster
(Casté) a pneumonia (menej Casté). Pokial' ide o MACE, hoci Udaje, ktoré s v sucasnosti k dispozicii,
este nemaju potrebnt zrelost na koneény zaver, existuje trend zavislosti od davky a vyssi vyskyt ako v
porovnavacom ramene v Stadiach.

Vzhladom na vysledky studie ORAL Surveillance, z ktorych vyplyva, zZe zvysené riziko niektorych
hlavnych vyhrad tykajucich sa bezpecnosti sa prejavilo az po viac ako dvoch rokoch liecby, existuju
nejasnosti tykajlce sa dlhodobej bezpecnosti pri liecbe abrocitinibom. KedZe sa vSak vysledky tejto
studie povazuju za relevantné pre vSetky latky, ktorych sa toto postupenie veci tyka, hlavné vysledky
sa povazuju za vyhrady tykajluce sa bezpecnosti aj pre abrocitinib. Vybor PRAC preto odporucil
aktualizovat informacie o lieku s ciefom zaviest upozornenia v celej triede inhibitorov JAK. Po
preskimani konkrétnych Udajov tykajlcich sa abrocitinibu v rdmci tohto postupu boli vykonané aj
dalSie revizie upozorneni na malignity a VTE (&ast 4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku).

KedZe z Udajov zo studie ORAL Surveillance vyplyva, Ze rizika tykajluce sa hlavnych vysledkov z
hladiska bezpecnosti, MACE, VTE a malignity, sa zvysuju s davkou, vybor PRAC okrem toho odporudil
aktualizovat ddvkovanie (¢ast 4.2 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku) s ciefom odporudit
zaciato¢nl davku 100 mg u pacientov s vys$sim rizikom VTE, MACE a malignity a zvazit pouzitie davky
200 mg u pacientov, pre ktorych by vyssia davka bola najviac prinosna, t. j. u pacientov s vysokou
zatazou ochorenim, ale bez vysSieho rizika MACE, VTE a malignity, alebo u pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na davku 100 mg. Davka sa ma znizit na 100 mg raz denne po dosiahnuti kontroly
ochorenia. Vybor PRAC okrem toho odporudil podavat 100 mg jedenkrat denne pacientom vo veku od
65 rokov.

Jyseleca (filgotinib)

Pokial' ide o stanoveny prinos filgotinibu, dostupné Udaje dokazuju, zZe filgotinib je a¢innym liekom na
RA a UC. Celkové Udaje, ktoré predloZil drzitel povolenia na uvedenie na trh, navyse dokazuju, Ze pre
pacientov s RA alebo UC, ktori nedosiahli terapeutick(l odpoved na inhibitor TNF, by stéle mohla byt
prinosna lie¢ba filgotinibom. Odporucana davka lieku Jyseleca je v sucasnosti 200 mg jedenkrat denne.
U pacientov vo veku od 75 rokov sa odporuca zaciato¢na davka 100 mg.

Hlavné vysledky z hladiska bezpecnosti v Studii ORAL Surveillance so zvySenym rizikom VTE, MACE,
zavaznych infekcii a malignity pri pouziti tofacitinibu v porovnani s TNFi) sa povazuju za ucinky triedy
relevantné pre vSetky inhibitory JAK v schvélenych indikacidch a ¢ast 4.4 sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku sa aktualizuje doplnenim upozorneni na Gcinky triedy. Cast 4.8 sthrnu



charakteristickych vlastnosti lieku sa aktualizuje na zaklade preskimania Udajov Specifickych pre
filgotinib v rémci tohto postupu s ciefom doplnit sepsu ako ADR (frekvencia: menej ¢asté).

KedZe z Udajov zo studie ORAL Surveillance vyplyva, zZe rizika MCAE, VTE a malignity sa zvysuju s
davkou, vybor PRAC odporucil podavanie davky 100 mg raz denne na lieCcbu RA a udrziavaciu liecbu UC
u pacientov so zvySenym rizikom VTE, MACE, malignity a u pacientov vo veku od 65 rokov. V pripade
nedostatoénej kontroly ochorenia sa ddvka mdze zvysit na 200 mg raz denne. Pri dlhodobej lie¢be sa

v V.

Olumiant (baricitinib)

Pokial' ide o stanovené prinosy baricitinibu, dostupné Udaje dokazuju, ze baricitinib je v schvalenych
indikaciach acéinnym liekom.

V pripade AD sa na zaklade klinickych studii pomer prinosu a rizika baricitinibu povazoval za pozitivny
u pacientov lieCenych systémovou liecbou (cyklosporinom) pred baricitinibom. Dupilumab bol druhym
dostupnym schvalenym systémovym liekom v ¢ase Ziadosti pre baricitinib. Ziadne $tudie na priame
porovnanie liekov s cyklosporinom ani dupilumabom sa neuskutocnili. Pokial ide o G¢innost u pacientov
s AD liecenych systémovou liecbou pred baricitinibom, do programu vyvoja boli zaradeni pacienti, ktori
su kandidatmi len na systémovu lieCbu. V subore vSetkych Udajov o BARI AD absolvovalo 51 %
pacientov predchadzajucu lie¢bu a uskutocnila sa jedna Studia s pacientmi, ktori boli v minulosti lieceni
cyklosporinom. V tejto studii bol podiel pacientov, ktori dosiahli skére EASI75 v 16. tyzdni, vyrazne
vy$éi nez s placebom a sekundérne vysledky tieto zistenia podporili. U¢inky trvali najmenej 52
tyzdnov.

V pripade AA sa v dvoch hlavnych studiach, na ktorych sa zucastnilo 1 200 dospelych so zavaznou
alopéciou areata, preukazalo, Ze baricitinib je udinny pri znizovani vypadavania vlasov v porovnani s
placebom. V tychto Studiach sa po 36 tyzdiioch lieCby miera vypadavania vlasov zniZila z viac ako

50 % na menej ako 20 % vlasov na hlave u 34 % ucastnikov, ktori uZivali 4 mg baricitinibu, a u 20 %
ucastnikov, ktori uzivali 2 mg baricitinibu, v porovnani so 4 % ucastnikov, ktori uzivali placebo.

Hlavny zdrojom pre porovnanie bezpecnosti baricitinibu a TNFi je v sicasnosti pozorovacia Studia B023
pri liecbe RA, z ktorej vyplyva zvysené riziko MACE (IRR 0,92; 1,27 - 2,91) a VTE (IRR 1,34; 0,84 -
2,14) pre baricitinib oproti TNFi. Toto vyssie riziko VTE sa zistilo aj v klinickom skusani, v ktorom sa
priamo porovnavali baricitinib a TNFi. VTE je uZ uvadzana/znama ADR pre baricitinib a je uvedena v
informaciach o lieku. Pozorované zvysené rizikd MACE a VTE sU navySe podla vSetkého konzistentné
pre tofacitinib a baricitinib a vzhlfadom na predpokladany uGcinok triedy inhibitorov JAK. Hlavné
vysledky z hladiska bezpecnosti v stadii ORAL Surveillance sa povazuju za relevantné aj pre baricitinib.
A konecne, k dispozicii su Udaje, z ktorych vyplyva, Ze baricitinib ma klinicky vyznamny G¢inok aj u
pacientov s predchadzajucou nedostatocnou odpovedou na adalimumab (TNFi).

Hlavné vysledky z hladiska bezpecnosti v stadii ORAL Surveillance (zvysené riziko VTE, MACE,
zavaznych infekcii a malignity (okrem NMSC) pri lieCbe tofacitinibom v porovnani s TNFi) sa celkovo
povazuju za ucinky triedy vSetkych inhibitorov JAK. Dostupné udaje o baricitinibe z klinickych studii
navyse vykazuju trendy zvySeného vyskytu niektorych neZiaducich udalosti, ktoré si predmetom
zaujmu, aj pri lie¢be baricitinibom. Vybor PRAC preto odporudil aktualizovat informdcie o lieku s cielom
zaviest upozornenia v celej triede inhibitorov JAK a tak, aby sa vztahovali na véetky indikacie
baricitinibu vratane indikacie AA.

KedZe z Gdajov zo Studie ORAL Surveillance vyplyva, zZe rizika hlavnych vysledkov z hladiska
bezpeénosti, MACE, VTE a malignity sa zvy$uju s davkou, siudasné odporadanie pouzit davku 2 mg u
pacientov vo veku = 75 rokov sa aktualizuje tak, Ze sa pouzitie nizSej davky 2 mg raz denne odporuca
u pacientov vo veku od 65 rokov a u pacientov so vyssim rizikom VTE, MACE a malignity. Pri
nedostato¢nej odpovedi sa mdze zvazit pouzitie davky 4 mg raz denne.



Rinvoq (upadacitinib)

Celkovy prinos lieCby upadacitinibom sa v ramci si¢asného postupu povazuje za nezmeneny, Cize je

v sulade s prezentaciou Udajov o ucinnosti v Casti 5.1 schvaleného suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku. Udaje, ktoré predlozil drZitel povolenia na uvedenie na trh, dokazuju prinos upadacitinibu aj u
pacientov s RA, PsA a AS, ktori v minulosti nedosiahli terapeuticki odpoved' na inhibitory TNF.

Pokial' ide o AD, upadacitinib ma klinicky vyznamnu Géinnost s kratkym nastupom a poddava sa
peroralne. Dalej véak dlhodoba bezpeénost upadacitinibu v siéasnosti nie je stanovend, ¢o predstavuje
dalsiu neistotu.

Pokial'ide o nedavno schvalené indikacie, t. j. UC a nr-axSpA, bezpecnostny profil a vyhrady tykajlce
sa pomeru prinosu a rizika sa zhoduju s profilom a vyhradami v ostatnych schvalenych indikaciach.

Ako sa konstatuje v si¢asnom preskiumani, hlavné vysledky z hladiska bezpecnosti na zaklade udajov
zo Studie ORAL Surveillance sa povazuju za Ucinky triedy vSetkych inhibitorov JAK. Aj dostupné Udaje z
klinickych Studii s upadacitinibom podporuju tieto vyhrady ako hlavné vyhrady tykajluce sa
bezpecnosti. Vybor PRAC preto odporudil aktualizovat informacie o lieku s cielom zaviest upozornenia v
celej triede inhibitorov JAK. Dal$ie revizie znenia upozorneni tykajlcich sa zavaznych infekcii a
malignity v ¢astiach 4.4 a 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku boli vykonané po preskimani
udajov Specifickych pre upadacitinib tak, Ze boli doplnené sepsa (frekvencia: menej casté) a NMSC
(frekvencia: Casté) ako ADR.

KedZe udalosti tykajuce sa bezpecnosti MACE, VTE a malignita, ktoré boli pozorované v studii ORAL
Surveillance a ktoré sa povazuju za relevantné pre triedu inhibitorov JAK, su zavislé od davky, vybor
PRAC odporucil aktualizovat davkovanie (¢ast 4.2 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku) lieku
Rinvoq s ciefom odporudit na lie¢bu AD a udrziavaciu lie¢cbu UC davku 15 mg jedenkrat denne u
pacientov s rizikovymi faktormi pre VTE, MACE a malignitu. Davku 30 mg jedenkrat denne mozno
zvazit u pacientov, pre ktorych by vys$sia davka bola najviac prinosna, t. j. u pacientov s vysokou
zataZou ochorenim, ale bez vyssieho rizika VTE, MACE a malignity, alebo u pacientov s nedostato¢nou

v v

ochoreni.
Xeljanz (tofacitinib)

Pokial' ide o stanovené prinosy tofacitinibu, dostupné Udaje dokazuju, ze tofacitinib je i¢innym liekom
v schvalenych indikaciach. Drzitel povolenia na uvedenie na trh teraz poskytol aj dékazy o ucinnosti
tofacitinibu u pacientov, ktori v minulosti dostavali TNFi.

Konecné vysledky studie ORAL Surveillance (A3921133) ukazuju zvysSeny vyskyt zavaznych
bezpecnostnych rizik, ktoré si zndmymi ADR na tofacitinib, vratane MACE, MI, VTE, malignity a
umrtia, NMSC a zavaznych infekcii u pacientov lie¢enych tofacitinibom v porovnani s TNFi, pricom tento
vzorec bol pozorovany pri obidvoch schvalenych davkach tofacitinibu (t. j. 5 mg dvakrat denne a 10
mg dvakrat denne). Zavislost od davky bola zaznamenana v slvislosti s niekolkymi vysledkami z
hladiska bezpecnosti, pricom riziko mortality z akejkolvek priciny, tromboembolickych udalosti a
zavaznych infekcii bolo pri davke tofacitinibu 10 mg dvakrat denne zvysSené v porovnani s davkou
tofacitinibu 5 mg dvakrat denne a TNFi.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku tofacitinib sa aktualizuje tak, aby zahfnal konec¢né vysledky
Studie ORAL Surveillance v ¢astiach 4.8 a 5.1 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Existujuce upozornenie tykajuce sa VTE, malignit a MACE v Casti 4.4 suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku sa aktualizuje tak, ako sa uvadza vyssie.



Vybor PRAC dalej odporudil aktualizovat odporucanie tykajlce sa ddvkovania v pripade udrziavacej
davky 10 mg dvakrat denne u pacientov s UC v Casti 4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku tak,
aby bolo v sulade s upozorneniami o MACE a malignitach v Casti 4.4 suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

Vybor PRAC celkovo dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky Cibingo, Jyseleca, Olumiant,
Rinvoqg a Xeljanz zostava pozitivny, pod podmienkou zmien v informaciach o lieku a zavedenia opatreni
na minimalizovanie rizik odporiucanych vyborom PRAC.

Odovodnenie odporiucania vyboru PRAC

Kedze

Vybor PRAC zvazil postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajlci
z farmakovigilan¢nych udajov o inhibitoroch JAK pouzivanych na lieCbu zapalovych poruch.
Dotknuté lieky su Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq a Xeljanz.

Vybor PRAC zvazil vSetky Udaje predlozené pocas postUpenia veci v sUvislosti s rizikami
zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE), vendznej tromboembdlie (VTE),
malignity, zavaznych infekcii a mortality z akejkolvek pric¢iny. Patrili k nim odpovede, ktoré
predlozZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh pisomne a pocas Ustnych vysvetleni, ako aj
vysledok stretnutia skupiny odbornikov ad hoc.

Vybor PRAC dospel k zaveru, ze na zaklade Udajov, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, sa
zvysené riziko MACE, VTE, malignity, zadvaznych infekcii a mortality z akejkolvek priciny
zaznamenané v studii ORAL Surveillance pri uzivani tofacitinibu v porovnani s inhibitormi TNF
povazuje za Ucinok charakteristicky pre triedu inhibitorov JAK. Vybor PRAC dospel tiez k
zaveru, ze tieto zistenia o bezpecnosti pozorované u pacientov s reumatoidnou artritidou sa
vztahuju na vsetky schvalené indikacie inhibitorov JAK pouzivanych na lie¢bu chronickych
zapalovych poruch. Velkost absolitneho rizika vSak zavisi od zékladného rizika v prislusnych
populaciach.

Na minimalizovanie tychto rizik vybor PRAC odporudil zaviest pre vSetky inhibitory JAK
zahrnuté do tohto preskimania upozornenia, Zze u pacientov vo veku od 65 rokov, ktori v
sucasnosti fajcia alebo v minulosti dlhodobo fajcili, maju aterosklerotické kardiovaskularne
ochorenie v anamnéze alebo iné kardiovaskularne rizikové faktory alebo iné rizikové faktory
malignity (napr. malignita v si¢asnosti alebo v anamnéze), sa tieto lieky maju pouzivat len v
pripade, ak nie su k dispozicii vhodné alternativy lieCby. U pacientov so zndmymi rizikovymi
faktormi pre VTE okrem tych, ktoré st uvedené vysSie, sa odporuca postupovat opatrne.

Vybor PRAC odporudil revidovat sticasné odportcanie tykajuce sa davkovania s cielom znizit
davku v urcitych skupinach pacientov s rizikovymi faktormi, kedze vyskyt MACE, VTE, malignit,
zavaznych infekcii a mortality z akejkolvek pri¢iny bol pozorovany spésobom zavislym

od davky.

o V pripade lieku Cibinqo sa odporuca nizSia zaciatoCna davka u pacientov s vyssSim
rizikom VTE, MACE a malignity s moznostou zvy$enia davky v pripade nedostato¢nej
odpovede. Nizsia davka sa odporuca u pacientov vo veku od 65 rokov.

o V pripade lieku Jyseleca sa pri lieCbe RA a udrziavacej lieCbe UC odporuca nizsia davka
u pacientov s vyssim rizikom VTE, MACE a malignity a u pacientov vo veku od 65 rokov
s moznostou zvySenia davky v pripade nedostato¢nej odpovede.



o V pripade lieku Olumiant sa odporuca nizSia davka u pacientov s vyssSim rizikom VTE,
MACE a malignity, u pacientov od veku 65 rokov a u pacientov s chronickymi a
opakujucimi sa infekciami s moznostou zvysenia davky v pripade nedostato¢nej
odpovede.

o V pripade lieku Rinvoq sa pri liecbe AD a udrziavacej lie¢cbe UC odporuca nizsia davka u
pacientov s vyssim rizikom VTE, MACE, malignity a u pacientov vo veku od 65 rokov s
moznostou zvy$enia davky v pripade nedostato¢nej odpovede.

o V pripade lieku Xeljanz sa vysoka davka uz neodporuca na lieCbu pacientov s
ulceréznou kolitidou s CV rizikovymi faktormi a rizikovymi faktormi malignity, okrem
pripadov, ked' nie je k dispozicii vhodna alternativna liecba.

e Na zaklade predlozenych klinickych Gdajov vybor PRAC odporudil uviest nové neziaduce reakcie
v pripade lieku Jyseleca doplnenim sepsy (frekvencia: menej Casté) a v pripade lieku Rinvoq
doplnenim sepsy (frekvencia: menej Casté) a nemaligneho karcindmu koze (frekvencia: casté).

e Vybor PRAC odporucil nalezitl aktualizaciu klicovych prvkov vzdeldvacich materialov.

e Vybor PRAC odporudil nalezité aktualizacie planov riadenia rizik vratane studii o pouzivani
lieku.

e Vybor PRAC schvalil priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom spolu s lehotami na jeho
distribuciu.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky
Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq a Xeljanz

e je priaznivy, pod podmienkou zmien v informaciach o lieku a dalsich opatreni na
minimalizovanie rizik opisanych vyssie.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odévodnenim odporucania.
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