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Vetenskapliga slutsatser

Den 28 januari 2022 begdrde Europeiska kommissionen, i enlighet med artikel 20 i férordning (EG)
nr 726/2004, ett yttrande fr&n EMA om huruvida godkénnandet for forséljning av Cibinqo, Jyseleca,
Olumiant, Rinvoq och Xeljanz skulle bibehallas, &ndras, tillfalligt upphavas eller dterkallas.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

Detta hanskjutningsférfarande galler JAK-hammare godkanda for behandling av inflammatoriska
sjukdomar:

e Xeljanz (tofacitinib): reumatoid artrit (RA), psoriasisartrit (PsA), ankyloserande spondylit (AS),
ulcerds kolit (UC) och juvenil idiopatisk artrit (JIA).

e Olumiant (barcitinib): RA, alopecia areata (AA) och atopisk dermatit (AD).
e Cibingo (abrocitinib): AD.
e Jyseleca (filgotinib): RA och UC.

¢ Rinvoq (upadacitinib): RA, PsA, AS, icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA), UC och
AD.

Dessa lakemedel hdmmar olika JAK-isoformer, vilket férsvagar signalerna fran interleukiner och
interferoner och leder till modulering av det immunologiska och inflammatoriska svaret.

Bakgrunden till detta hanskjutningsférfarande baseras pa data fran studien ORAL Surveillance,
A3921133. Detta &r en randomiserad fas 3b/4-studie som utvarderar sdkerheten for tofacitinib vid tva
doser (5 mg och 10 mg tvd gdnger dagligen) jamfort med TNF-hammare. Studien &r ett dtagande efter
godkannandet for forsaljning for att bedéma risken for kardiovaskuldra handelser hos patienter som ar
50 &r eller aldre och har minst en kardiovaskulér riskfaktor samt mattlig eller svar aktiv RA.

Interimsresultaten fran ORAL Surveillance-studien bedémdes 2019 i ett hdnskjutningsférfarande enligt
artikel 20 (EMEA/H/A-20/1485) och en preliminar analys av de slutliga resultaten ingick i
signalférfarandet (EPITT 19382) som avslutades i juni 2021. PRAC drog slutsatsen att tofacitinib ar
forknippat med 6kad risk for vends tromboembolism (VTE) och att det finns en potentiell risk for 6kad
mortalitet. Detta orsakades delvis av en hégre mortalitetsfrekvens pa grund av allvarliga infektioner
vid anvandning av tofacitinib och var sarskilt tydligt hos patienter fran 65 rs alder. Dessutom sags en
Okad incidens av allvarliga odnskade kardiovaskulara handelser (MACE) och hdgre risk for malignitet
med tofacitinib &nh med TNF-hammare. Produktinformationen for tofacitinib, men inte fér dvriga JAK-
h@dmmare, uppdaterades i enlighet med detta.

De slutgiltiga resultaten av ORAL Surveillance-studien bekraftade de fynd som observerats vid den
preliminara analysen. Inga randomiserade kontrollerade studier har genomfdrts med de 6évriga JAK-
hdmmarna i syfte att utvardera de relevanta sakerhetsproblemen. Prelimindra resultat om baricitinib i
observationsstudien 14V-MC-B023 (B023) visade emellertid pa en hégre frekvens av MACE och VTE
med baricitinib &n med TNF-hdmmare hos RA-patienter. Ett hanskjutningsférfarande som avsag
sakerhetsproblemen inleddes darfér for att bedéma om MACE, VTE, allvarliga infektioner, maligniteter
och mortalitet som observerats hos patienter med reumatoid artrit som behandlats med tofacitinib ar
en klasseffekt och hur det paverkar nytta-riskférhallandet fér de JAK-hdmmare som anvénds vid
behandling av kroniska inflammatoriska sjukdomar.

Efter analys av aktuella mekanistiska data, i kombination med dagens kunskaper om dessa
substansers sakerhetsprofiler, ansdg PRAC att de viktigaste sakerhetshandelserna som observerades



under tofacitinibbehandling i ORAL Surveillance-studien var generella klasseffekter av JAK-hammare.
Denna uppfattning fick stdd av ad hoc-expertgruppen.

I vilken omfattning data om tofacitinib i ORAL Surveillance-studien och dess inverkan p% MACE, VTE,
allvarliga infektioner, maligniteter och mortalitet kan tillampas pa alla JAK-hammare godkanda for
inflammatoriska tillstand i de olika malpopulationerna &r dven beroende av likheterna mellan dessa
populationer, sdsom férekomsten av riskfaktorer fér de observerade biverkningarna. Populationen i
ORAL Surveillance-studien anses generellt vara tillrackligt lik de populationer som ar relevanta for
artritindikationerna RA och PsA hos vuxna fér att data ska kunna extrapoleras. M3lpopulationerna for
de 6vriga reumatiska sjukdomarna och UC anses vara tillrackligt lika vad galler viktiga
sjukdomskarakteristika och riskfaktorer vid baslinjen for att data fran ORAL Surveillance ska vara
relevanta.

Nar det galler AD-populationen skiljer sig prevalensen av riskfaktorer (sdsom alder och samsjuklighet)
frdn den i en RA-population, vilket framst férklaras av lagre alder och sjukdomsspecifika skillnader. P3
grund av den underliggande sjukdomen har patienter med AD redan en hégre risk fér kardiovaskuldra
komorbiditeter an den allmanna populationen (t.ex. Ivert et al., 2019), vilket ger stdd fér extrapolering
av RA-resultaten i ORAL Surveillance till AD. Vad géller behandling av svar AA bedémde PRAC att
denna patientgrupp i allmanhet har farre riskfaktorer for de svaraste sakerhetsproblemen &n t.ex. RA-
patienter, eftersom de atminstone inte ar férknippade med den underliggande sjukdomen.

Trots detta skulle en patient som har riskfaktorer och ndgon av de godkénda indikationerna 16pa
samma risk att drabbas av de sadkerhetsproblem som nu granskas, vilket ocksd papekats av ad hoc-
expertgruppen. JAK-hdmmare anvénds vid indikationer som krédver l8ngtidsbehandling och det kan
leda till Iangvarig exponering hos patienter utan riskfaktorer. Aven en liten ékning av den absoluta
risken for allvarliga biverkningar kan darfér vara kliniskt relevant. Dessa risker stdr under évervakning
och kommer att beskrivas narmare i pdgaende sakerhetsstudier efter att produkterna godkénts
(PASS).

Eftersom sdkerhetshdndelserna beddms vara klasseffekter och eftersom riskfaktorerna fér dessa
handelser kan finnas i populationer som behandlas med vilken som helst av JAK-hammarna drog PRAC
slutsatsen att dessa viktiga sdakerhetsproblem ar relevanta for alla godkanda indikationer, aven AD-
och AA-populationerna.

Klasseffekternas inverkan pa nytta-riskférhallandet for samtliga JAK-hdmmare som
granskas

Angdende nyttan med JAK-hdmmare har inga nya data framkommit i denna granskning. Det &r viktigt
att notera att nyttan i allmanhet verkar vara kliniskt relevant aven for forskningspersoner som inte
svarat pa TNF-hammare (vid de icke-dermatologiska indikationerna) eller tidigare systemisk
behandling av atopisk dermatit (AD).

Eftersom data frdn ORAL Surveillance-studien tyder pa att riskerna for allvarliga sakerhetsproblem
O0kar med dosen rekommenderas revidering av nuvarande doseringsanvisningar for samtliga lakemedel
(avsnitt 4.2 i produktresumén), s3 att lagre dos ges till patienter med riskfaktorer fér MACE, VTE eller
malignitet samt till patienter som &r 65 ar och &ldre, beroende pd vad som &r tillampligt.

Avsnittet om varningar och forsiktighet (avsnitt 4.4 i produktresumén) uppdateras fér samtliga
lakemedel for att stamma éverens med gdllande rekommendationer fér anvdndning av tofacitinib
baserat pd ORAL Surveillance-studien. Fér narvarande rekommenderas att tofacitinib inte anvéands till
patienter dver 65 ar, patienter som &r eller har varit rékare och patienter med andra kardiovaskulara
riskfaktorer, om det finns andra lampliga behandlingsalternativ. Forsiktighet rekommenderas fér
patienter med kanda riskfaktorer fér VTE.



Ad hoc-expertgruppen (AHEG) rekommenderade dven att den befintliga varningen gdllande Xeljanz
skulle betonas ytterligare sd att det framgar att lakemedlet ska anvandas med férsiktighet till patienter
med riskfaktorer och som &r 6ver 50 ar, i enlighet med inklusionskriterierna i ORAL Surveillance-
studien. Patienter med liknande riskfaktorer som i ORAL Surveillance-studien omfattas dock redan av
den befintliga varningen gallande tofacitinib, vilket beskrivs ovan.

De varningar som rekommenderades under denna granskning innebar &nda vissa uppdateringar av
den befintliga varningen gallande tofacitinib:

e Varningen om MACE uppdateras till att innefatta anamnes p8 aterosklerotisk kardiovaskular
sjukdom som en riskfaktor, vilket far stéd av en post hoc-analys av ORAL Surveillance-studien.

e Varningarna om MACE och maligniteter uppdateras for att klargéra att riskfaktorerna galler for
18ngtidsrokare pa grund av den 1dngvariga rokning som gallde for deltagarna i ORAL
Surveillance-studien.

e Mortalitet oavsett orsak l&ggs till som risk for patienter som &r 65 ar och aldre.

e Riskfaktorerna fér VTE uppdateras och utesluter nu sddana som dverlappar med malignitet och
MACE for att undvika avvikande information i varningarna eftersom olika rekommendationer
ges.

For att sarskilt lyfta fram de viktigaste évervagandena for forskrivarna fére och under anvandning av
dessa JAK-hammare rekommenderade PRAC att en varningsruta skulle laggas till i avsnitt 4.4 i
produktresumén, som upplyser om till vilka patientgrupper JAK-hammare endast ska anvéandas om
andra behandlingsalternativ saknas.

Vilken inverkan de sakerhetsproblem far som identifierats i ORAL Surveillance-studien for alla
godkénda indikationer fér de granskade JAK-hdmmarna har beaktats. PRAC ansag att ORAL
Surveillance-populationen, baserat pa inklusionskriterierna, &r en population med hég kardiovaskular
risk och inte innefattar personer med 18g kardiovaskular risk, vilket &ven ad hoc-expertgruppen
noterat. Denna population med extra hdg kardiovaskular risk hade en genomsnittlig sjukdomstid i RA
pa éver 10 ar (Ytterberg et al. 2022), vilket p& manga satt skiljer sig fran de populationer i EU som
omfattas av de godkanda indikationerna for JAK-hdmmare. PRAC noterade &ven att storleken pa de
absoluta risker som sags i ORAL Surveillance-studien sannolikt &r lagre i populationer med lagre risk
vid baslinjen. Den stérsta svarigheten &r att berékna storleken pd den absoluta risken i olika
patientgrupper som har lagre risk vid baslinjen, och sjukdomskarakteristika for att vdga dessa risker
mot den observerade/férvantade nyttan och dra slutsatser om proportionella riskreducerande dtgérder.
For denna utvardering kan viss védgledning fas fr&n post hoc-analysen av undergrupper i ORAL
Surveillance-studien, men det finns ocksa osédkerhetsfaktorer t.ex. i vilken omfattning data fran ORAL
Surveillance kan generaliseras till alla populationer som omfattas av de godkdnda indikationerna for
JAK-hdmmare.

Efter att ha beaktat alla tillgdngliga data och AHEG:s synpunkter fann PRAC att ett tillvdgagdngssatt
som syftar till battre precision och fokus pd latt identifierbara individuella riskfaktorer, i stallet for att
begransa anvandningen inom respektive malpopulation, ar det basta alternativet for att bibehdlla ett
positivt nytta-riskfoérhallande utan att franta patienter med 13g risk for biverkningar ett effektivt
behandlingsalternativ. PRAC rekommenderade darfor att varningar som galler for patienter med vissa
riskfaktorer laggs till i avsnitt 4.4 i produktresumén for samtliga godkanda JAK-hammare, for att
underlatta for forskrivarna att beddéma nyttan och risken for varje enskild patient.

PRAC rekommenderade aven uppdatering av de viktigaste delarna i det befintliga utbildningsmaterialet
for samtliga lakemedel i enlighet med de riskminimeringsdtgarder som rekommenderas under detta
forfarande, uppdatering av befintliga sdkerhetsstudier efter att produkterna godkants (PASS) for att



o6vervaka de nya risker som identifierats, samt uppdatering av befintliga studier om
ldkemedelsanvandning (DUS) alternativt inféra nya DUS om sddana saknas, for att utvirdera effekten
av de nya rekommenderade riskminimeringsdtgdrderna. PRAC noterade ad hoc-expertgruppens
rekommendation om att 6vervaga ytterligare atgarder for farmakovigilans. PRAC ansdg dock inte att
nagra ytterligare dtgarder behdvs eftersom det finns ett antal pdgdende PASS for de fem JAK-
hammarna. PRAC enades om att ett meddelande till halso- och sjukvdrden (DHPC) ska skickas ut till
halso- och sjukvardspersonal for att informera om de rekommenderade riskminimeringsatgérderna.



Nytta-riskforhadllandet for enskilda JAK-hammare som granskas

Cibinqo (abrocitinib)

Cibingo har nyligen godkants fér behandling av atopisk dermatit (AD). Vad galler nyttan har abrocitinib
i studier visat sig vara effektivt som behandling av AD, bade som monoterapi och
kombinationsbehandling. Effekterna hos patienter som tidigare fatt systemisk immunsuppressiv
behandling 6verensstamde med resultaten for studiepopulationen i stort. Regimen for induktions-
/underhallsbehandling ledde till ett I&ngvarigt férebyggande av AD-skov hos majoriteten av
patienterna. Lakemedlet ar fér narvarande godkant som induktionsbehandling med dosen 200 mg
dagligen med malet att snabbt uppnd sjukdomskontroll, féljt av dosminskning till l&gsta effektiva dos
for underhdllsbehandling hos de flesta patienterna. En startdos pa 100 mg en gang dagligen
rekommenderas fér patienter som &r 65 &r och &ldre, och det finns en hanvisning till avsnitt 4.4 och
4.8 i produktresumén for andra patientgrupper for vilka en startdos p& 100 mg kan vara lamplig.

Vad géller de faststallda riskerna ar sikerhetsdata pa ldangre sikt begrédnsade. Tromboemboliska
héndelser, daribland lungemboli, anges dock redan som mindre vanliga biverkningar. Dessutom anges
redan herpes zoster, inklusive oftalmisk zoster (vanliga), och pneumoni (mindre vanliga) som
biverkningar. Nar det galler MACE ser man i studier en trend mot dosberoende och en hdgre férekomst
an i jamforelsegruppen, aven om de fér ndrvarande tillgangliga uppgifterna fortfarande inte ar mogna
for en definitiv slutsats.

Med tanke pa resultaten fr&n ORAL Surveillance-studien, som visade att de dkade riskerna fér vissa av
de viktigaste sédkerhetsproblemen inte upptéacktes forrén efter mer &n tva ars behandling, finns det
osakerhetsfaktorer nar det géller den I3ngsiktiga sdkerheten med abrocitinib. Eftersom resultaten fran
denna studie anses vara relevanta for alla substanser som omfattas av detta hanskjutningsforfarande
ar bedémningen att de viktigaste resultaten utgor sakerhetsproblem aven med abrocitinib. PRAC
rekommenderade darfor att produktinformationen uppdateras med varningar for hela klassen JAK-
hammare. Ytterligare revideringar av varningarna gallande maligniteter och VTE (avsnitt 4.4 i
produktresumén) gjordes ocksa efter granskning av specifika data for abrocitinib under detta
forfarande.

Eftersom data fran ORAL Surveillance-studien tyder pa att riskerna for de viktigare
sakerhetsproblemen MACE, VTE och malignitet 6kar med dosen, rekommenderade PRAC dessutom att
uppdatera doseringen (avsnitt 4.2 i produktresumén) med en rekommenderad startdos p& 100 mg till
patienter med hdégre risk for VTE, MACE och malignitet, och att 200 mg-dosen kan 6vervagas till
patienter som har stérst nytta av en hégre dos, dvs. patienter med hdg sjukdomsbdrda men som inte
I6per hégre risk fér MACE, VTE och malignitet, eller patienter med otillréckligt svar p& 100 mg. Dosen
ska sankas till 100 mg en gdng dagligen vid uppnddd sjukdomskontroll. Dessutom rekommenderade
PRAC anvandning av 100 mg en gang dagligen till patienter fran 65 ars alder.

Jyseleca (filgotinib)

Vad galler den faststallda nyttan med filgotinib ger tillgangliga data stod for att filgotinib ar en effektiv
behandling av RA och UC. Dessutom ger évergripande data fran innehavaren av godkannande for
forsaljning stod for att patienter med RA eller UC som inte uppnatt behandlingssvar pd TNF-hdmmare
trots det kan ha nytta av filgotinib. Den for narvarande rekommenderade dosen fér Jyseleca ar 200 mg
en gang dagligen. En startdos pa 100 mg rekommenderas till patienter som &r 75 ar och &ldre.

De viktigaste sakerhetsresultaten av ORAL Surveillance-studien med 6kad risk fér VTE, MACE,
allvarliga infektioner och malignitet for tofacitinib jamfért med TNF-hammare, anses generellt vara
klasseffekter som galler for alla JAK-hammare vid deras godkdnda indikationer. Avsnitt 4.4 i
produktresumén uppdateras genom tillagg av klassvarningar. Vidare uppdateras avsnitt 4.8 i



produktresumén efter granskning av data specifika for filgotinib under detta férfarande, med tillagg av
sepsis som en biverkning (frekvens: mindre vanliga).

Eftersom data fran ORAL Surveillance-studien tyder pa att riskerna for MACE, VTE och malignitet dkar
med dosen, rekommenderade PRAC anvéndning av 100 mg en gang dagligen fér behandling av RA och
underhallsbehandling av UC, hos patienter med 6kad risk for VTE, MACE, malignitet och hos patienter
fradn 65 ars dlder. Dosen kan 6kas till 200 mg en gang dagligen vid otillrécklig sjukdomskontroll. Vid
I&ngtidsbehandling ska lagsta effektiva dos anvandas.

Olumiant (baricitinib)

Vad galler den faststallda nyttan med baricitinib ger tillgangliga data stéd for att baricitinib ar en
effektiv behandling vid dess godkanda indikationer.

Avseende AD ansags nytta-riskforhallandet for baricitinib vara positivt hos patienter som fatt
systemisk behandling (ciklosporin) fére baricitinib, baserat pa kliniska studier. Dupilumab var det
andra alternativet fér godkanda systemiska behandlingar vid tiden fér anvédndning av baricitinib. Inga
direkt jamférande studier med ciklosporin eller dupilumab har utférts. Vad galler effekten hos patienter
med AD som fatt systemisk behandling fére baricitinib omfattade utvecklingsprogrammet endast
patienter som var kandidater for systemisk behandling. I All BARI AD-datagruppen hade 51 procent av
patienterna tidigare behandlats, och en studie utférdes pa patienter som tidigare behandlats med
ciklosporin. I denna studie var andelen patienter som uppnadde EASI75 vecka 16 signifikant stérre &n
for placebo och sekundara resultat gav stéd for dessa fynd. Effekten varade minst till vecka 52.

N&r det galler AA visade tvad huvudstudier pa 1 200 vuxna med svar alopecia areata att baricitinib
hade storre effekt mot haravfall &n placebo. I dessa studier hade haravfallet efter 36 veckors
behandling minskat frdn éver 50 procent till under 20 procent av huvudharet hos 34 procent av
deltagarna som fick 4 mg baricitinib och hos 20 procent av deltagarna som fick 2 mg baricitinib,
jamfért med 4 procent av deltagarna som fick placebo.

Den viktigaste kallan fér jamforelse av sakerheten mellan baricitinib och TNF-hdmmare ar
observationsstudien B023 vid RA, som tyder pa en 6kad risk for MACE (IRR 0,92; 1,27-2,91) och VTE
(IRR 1,34; 0,84-2,14) for baricitinib jamfort med TNF-hammare. Denna hoégre risk for VTE sdgs ocksa i
en klinisk prévning dar man gjorde en direkt jamforelse mellan baricitinib och TNF-hammare. VTE
anges redan som/ar en kand biverkning av baricitinib och ingar i produktinformationen. Dessutom
verkar den observerade 6kade risken for MACE och VTE vara densamma for tofacitinib och baricitinib
och med hansyn tagen till den antagna JAK-klasseffekten anses de viktigaste sakerhetsresultaten frén
ORAL Surveillance-studien dven vara relevanta for baricitinib. Slutligen finns det data som visar att
baricitinib har en kliniskt relevant effekt &ven hos patienter med tidigare otillréckligt svar pa
adalimumab (TNF-hammare).

Totalt sett anses de viktigaste sakerhetsresultaten av ORAL Surveillance-studien (6kad risk for VTE,
MACE, allvarliga infektioner och malignitet [undantaget icke-malign hudcancer, NMSC] med tofacitinib
jamfort med TNF-hammare) vara klasseffekter av alla JAK-hammare. Dessutom visar tillgédngliga data
fran kliniska studier av baricitinib en tendens mot hégre incidens av vissa av biverkningarna av
intresse, aven for baricitinib. PRAC rekommenderade darfér att produktinformationen uppdateras med
varningar for hela klassen JAK-hammare och att de ska galla alla indikationer for baricitinib, aven AA.

Eftersom data fran ORAL Surveillance-studien tyder pa att riskerna for de allvarliga
sakerhetsproblemen MACE, VTE och malignitet 6kar med dosen, uppdateras den nuvarande
rekommendationen att anvanda 2 mg-dosen till patienter> 75 &r till att rekommendera en lagre dos pa
2 mg en gang dagligen till patienter som &r 65 ar och &ldre och till patienter som |6per hdgre risk for
VTE, MACE och malignitet. En dos pa 4 mg en gang dagligen kan 6évervégas vid otillrackligt svar.



Rinvoq (upadacitinib)

Den totala nyttan av behandling med upadacitinib anses inte férédndras pd grund av det pagdende
forfarandet och stammer darfér 6verens med de effektdata som anges i avsnitt 5.1 i den godkanda
produktresumén. De data som lades fram av innehavaren av godkdannandet for forsaljning stodjer
nyttan med upadacitinib d&ven hos patienter med RA, PsA och AS som tidigare inte uppnatt
behandlingssvar p& TNF-hammare.

Nar det galler AD har upadacitinib en kliniskt relevant effekt som satter in snabbt och Idkemedlet ges
peroralt. Vidare har l1&ngtidssdkerheten for upadacitinib &nnu inte faststallts, vilket &r ytterligare en
osakerhetsfaktor.

Fér de nyligen godkanda indikationerna, dvs. UC och nr-axSpA, ar sikerhetsprofilen och farhdgorna
vad galler nytta-riskférhallandet identiska med dem for évriga godkénda indikationer.

Som konstaterats i den aktuella granskningen anses de viktigaste sdkerhetsresultaten i ORAL
Surveillance-studien vara klasseffekter som galler for alla JAK-hammare. Tillgangliga kliniska
studiedata om upadacitinib ger ytterligare stdd fér att dessa ar de framsta sdakerhetsproblemen. PRAC
rekommenderade darfor att produktinformationen uppdateras med varningar for hela klassen JAK-
hammare. Ytterligare dndringar av ordalydelsen fér varningar om allvarliga infektioner och malignitet i
avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén gjordes efter granskning av specifika data for upadacitinib,
genom tillagg av biverkningarna sepsis (frekvens: mindre vanliga) och NMSC (frekvens: vanliga).

Med tanke pa att sdkerhetsproblemen MACE, VTE och malignitet som observerats i ORAL Surveillance-
studien ar dosberoende och bedéms vara relevanta fér hela klassen JAK-hammare rekommenderade
PRAC att doseringen (avsnitt 4.2 i produktresumén) av Rinvoq uppdateras sa att det for behandling av
AD och underh3llsbehandling av UC rekommenderas 15 mg en gang dagligen till patienter med
riskfaktorer fér VTE, MACE och malignitet. En dos pa 30 mg en gang dagligen kan évervagas till
patienter som har stoérst nytta av en hogre dos, dvs. patienter med hdg sjukdomsbdrda men som inte
I6per hogre risk for VTE, MACE och malignitet, eller till patienter med otillrackligt svar pa 15 mg.
Lagsta effektiva dos rekommenderas foér underhallsbehandling i bada fallen.

Xeljanz (tofacitinib)

Vad galler den faststadllda nyttan med tofacitinib ger tillgéngliga data stéd for att tofacitinib ar en
effektiv behandling vid de godkanda indikationerna. Innehavaren av godkannande for forsaljning har
nu aven lamnat stéd for tofacitinibs effekt hos patienter som tidigare behandlats med TNF-hammare.

De slutgiltiga resultaten av ORAL Surveillance-studien (A3921133) visar en 6kad incidens av viktiga
sakerhetsrisker som ar kanda biverkningar av tofacitinib, namligen MACE, hjartinfarkt, VTE, malignitet
och déd, icke-malign hudcancer (NMSC) och allvarliga infektioner hos patienter som behandlades med
tofacitinib jamfért med TNR-hdmmare, och detta monster sdgs vid bada de godkénda
tofacitinibdoserna (dvs. 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tvd gdnger dagligen). Dosberoende
observerades for flera sakerhetsfaktorer, med 6kad risk for mortalitet oavsett orsak, tromboemboliska
héndelser och allvarliga infektioner med tofacitinib 10 mg tva génger dagligen jamfért med tofacitinib
5 mg tva ganger dagligen och TNF-hdmmare.

Produktresumén for tofacitinib uppdateras med slutresultaten fr&n ORAL Surveillance-studien i
avsnitt 4.8 och 5.1.

Den befintliga varningen om VTE, maligniteter och MACE i avsnitt 4.4 i produktresumén uppdateras
enligt beskrivningen ovan.



PRAC rekommenderade vidare att doseringsrekommendationen om 10 mg tvd ganger dagligen for
underhdllsbehandling av patienter med UC i avsnitt 4.2 i produktresumén uppdateras for att
Overensstamma med varningarna om MACE och maligniteter i avsnitt 4.4 i produktresumén.

PRAC:s 6vergripande slutsats &r att nytta-riskférhallandet fér Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq och
Xeljanz ar fortsatt positivt under forutsattning att andringar infors i produktinformationen och att de
riskminimeringsatgarder som PRAC rekommenderat genomfors.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skalen ar som foljer:

PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 som var resultatet
av farmakovigilansdata for JAK-hammare som anvands vid behandling av inflammatoriska
sjukdomar. De berérda produkterna ar Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq och Xeljanz.

PRAC har beaktat samtliga data som Iamnats in under hanskjutningsdrendet avseende riskerna
for stdrre odnskade kardiovaskuldra handelser (MACE), vends tromboembolism (VTE),
malignitet, allvarliga infektioner och mortalitet oavsett orsak. Detta omfattade aven svar som
innehavarna av godkannande fér férsaljning avgett skriftligen och vid muntliga férklaringar,
liksom resultatet av ett méte i en ad hoc-expertgrupp.

Baserat pd aktuella tillgdngliga data drog PRAC slutsatsen att den 6kade risken fér MACE, VTE,
malignitet, allvarliga infektioner och mortalitet oavsett orsak som observerats for tofacitinib
jamfért med TNF-hammare i ORAL Surveillance-studien bedéms vara klasseffekter av JAK-
hdmmare. PRAC drog ocksa slutsatsen att de sakerhetsresultat som setts hos patienter med
reumatoid artrit galler for alla godkanda indikationer for JAK-hammare som anvands vid
behandling av kroniska inflammatoriska sjukdomar. Omfattningen av den absoluta risken beror
dock pd bakgrundsrisken i respektive population.

For att minimera dessa risker rekommenderade PRAC att varningar laggs till fér samtliga JAK-
h&mmare som ingdr i denna granskning, som innebdr att dessa lakemedel inte ska anvandas
till patienter som &r 65 ar eller &ldre, &r eller har varit 1angtidsrékare, har anamnes pa
aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskulara riskfaktorer, eller har andra
riskfaktorer for malignitet (t.ex. pdgdende eller anamnes pad malignitet), om det finns andra
lampliga behandlingsalternativ. Forsiktighet rekommenderas for patienter med kanda
riskfaktorer for VTE utdver de riskfaktorer som rdaknas upp ovan.

PRAC rekommenderade att nuvarande dosering &ndras sd att dosen sanks for vissa
patientgrupper med riskfaktorer eftersom uppkomst av MACE, VTE, maligniteter, allvarliga
infektioner och mortalitet oavsett orsak har observerats vara dosberoende.

o For Cibingo rekommenderas en lagre startdos till patienter med hogre risk for VTE,
MACE och malignitet, med madjlighet till dosdkning vid otillrackligt behandlingssvar.
Den lagre dosen rekommenderas till patienter som &r 65 ar eller dldre.

o For Jyseleca rekommenderas en lagre dos till patienter med hdgre risk for VTE, MACE
och malignitet samt till patienter fran 65 ars alder nar det géller behandling av RA och
underhallsbehandling av UC, med méjlighet till dosékning vid otillrackligt
behandlingssvar.

o For Olumiant rekommenderas en lagre dos for patienter som I6per hdgre risk for VTE,
MACE och malignitet, fér patienter som &r 65 ar och aldre och fér patienter med



tidigare kroniska och aterkommande infektioner. En dosupptrappning &r méjlig vid
otillrackligt svar.

o For Jyseleca rekommenderas en lagre dos till patienter med hégre risk fér VTE, MACE
och malignitet samt till patienter fran 65 ars alder nar det géller behandling av AD och
underhallsbehandling av UC, med méjlighet till dosékning vid otillrackligt
behandlingssvar.

o For Xeljanz rekommenderas inte langre den héga dosen fér behandling av patienter
med ulcerds kolit och riskfaktorer for kardiovaskulara effekter och maligniteter, savida
det inte saknas lampliga alternativa behandlingar.

o Baserat pa de kliniska data som lagts fram rekommenderade PRAC att nya biverkningar ldggs
till: for Jyseleca, sepsis (frekvens: mindre vanliga) och fér Rinvoq, sepsis (frekvens: mindre
vanliga) och icke-malign hudcancer (frekvens: vanliga).

¢ PRAC rekommenderade att de viktigaste delarna i utbildningsmaterialet uppdateras i enlighet
med detta.

e PRAC rekommenderade uppdatering av riskhanteringsplanerna samt studier av
lakemedelsanvandning.

e PRAC enades dven om utskick av ett direktadresserat brev (DHPC) till hdlso- och sjukvarden
och tidpunkter for distribution av meddelandet.

Mot denna bakgrund fann PRAC att nytta-riskférhallandet fér Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq och
Xeljanz

e &r positivt under foérutsattning att andringar i produktinformationen och andra dtgarder for
riskminimering genomfors enligt beskrivningen ovan.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

10



	Vetenskapliga slutsatser
	Vetenskapliga slutsatser

