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Teaduslikud jareldused

28. jaanuaril 2022 kiisis Euroopa Komisjon maéaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohaselt Euroopa
Ravimiameti arvamust, kas Cibingo, Jyseleca, Olumianti, Rinvogi ja Xeljanzi migiluba tuleb sailitada,
muuta, peatada voi tihistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvote

Kéesolev esildismenetlus kasitleb jargmisi pdletikuliste haiguste korral heaks kiidetud Janus-kinaasi
(JAK) inhibiitoreid:

e Xeljanz (tofatsitiniib): reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, anklloseeriv sponddiliit,
haavandiline koliit ja juveniilne idiopaatiline artriit

e Olumiant (bartsitiniib): reumatoidartriit, areaatalopeetsia ja atoopiline dermatiit
e Cibingo (abrotsitiniib): atoopiline dermatiit
e Jyseleca (filgotiniib): reumatoidartriit ja haavandiline koliit

¢ Rinvoq (upadatsitiniib): reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, ankiloseeriv spondiiliit,
radioloogilise leiuta aksiaalne spondiloartriit, haavandiline koliit ja atoopiline dermatiit

Need ravimid inhibeerivad Janus-kinaasi (JAK) eri isovorme, mis vahendab interleukiinide ja
interferoonide signaalililekannet, mis moduleerib immuunvastust ja poletikureaktsiooni.

Kdesoleva esildismenetluse taust on uuringu ORAL Surveillance A3921133 andmed. See on IIlb / 4
faasi randomiseeritud uuring, milles hinnati tofatsitiniibi kahe annuse (5 mg ja 10 mg kaks korda
06pdevas) ohutust vorreldes TNF-inhibiitoriga. Uuring on turustamisjargne kohustus hinnata
kardiovaskulaarsete slindmuste riski mddduka vdi raske aktiivse reumatoidartriidiga véhemalt 50-
aastastel isikutel, kellel on vahemalt ks kardiovaskulaarne riskitegur.

Uuringu ORAL Surveillance vahetulemusi hinnati 2019. aastal artikli 20 kohases esildismenetluses
(EMEA/H/A-20/1485) ja Ioplike tulemuste esialgne analiiis lisati ohusignaali menetlusse

(EPITT 19382), mis Idppes juunis 2021. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et
tofatsitiniibiga seostub suurem venoosse trombemboolia risk ning esineb potentsiaalne suurenenud
suremuse risk. See oli osaliselt tingitud sellest, et tofatsitiniibi korral oli suremus suurem raskete
infektsioonide tottu, mis oli eriti iimne vahemalt 65-aastaste patsientide korral. Lisaks tédheldati
tofatsitiniibi korral raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude suuremat esinemust ja suuremat
pahaloomulise kasvaja riski kui TNF-inhibiitori korral. Tofatsitiniibi, kuid mitte muude JAK-inhibiitorite
ravimiteavet ajakohastati vastavalt.

Uuringu ORAL Surveillance 16plikud tulemused kinnitasid esialgses analliisis tdheldatud tulemusi.
Muude JAK-inhibiitoritega ei ole tehtud randomiseeritud kontrollitud uuringuid, et konkreetselt hinnata
huvipakkuvaid ohutusprobleeme. Vaatlusuuringu 14V-MC-B023 (B023) esialgsed avaldatud tulemused
baritsitiniibi kohta naitasid siiski kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude ja venoosse trombemboolia
suuremat esinemust baritsitiniibi saanud reumatoidartriidiga patsientidel vérreldes TNF-inhibiitorit
saanutega. Seetottu alustati ohutust kasitlevat esildismenetlust, et hinnata, kas reumatoidartriidiga
patsientidel, keda raviti tofatsitiniibiga, tdheldatud ohutusprobleemid seoses raskete
kardiovaskulaarsete korvalndhtude, venoosse trombemboolia, raskete infektsioonide, pahaloomuliste
kasvajate ja suremusega on klassitoime, ning hinnata selle mdju krooniliste pdletikuliste haiguste
raviks kasutatavate JAK-inhibiitorite kasulikkuse ja riski tasakaalule.



Parast praegu kattesaadavate mehhanistlike andmete ja nende ainete ohutusprofiilide kohta
olemasolevate teadmiste hindamist pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee uuringus ORAL
Surveillance tofatsitiniibravi ajal taheldatud peamisi ohutussiindmusi Uldisteks JAK-inhibiitorite
klassitoimeteks. Seda arvamust toetas ka ajutine eksperdiriihm.

Tunnistatakse, et ulatus, milles tofatsitiniibi uuringu ORAL Surveillance andmed raskete
kardiovaskulaarsete korvalndhtude, venoosse trombemboolia, raskete infektsioonide, pahaloomuliste
kasvajate ja suremuse kohta kehtivad kdigi JAK-inhibiitorite korral kdigis sihtpopulatsioonides, soltub
ka vastavate populatsioonide sarnasusest, sh taheldatud kdrvalnéhtude tekke riskitegurite
olemasolust. Uldiselt peetakse uuringu ORAL Surveillance populatsiooni piisavalt sarnaseks
populatsioonidega, mis on hdlmatud taiskasvanute artriidi ndidustustega reumatoidartriidi ja
psoriaatilise artriidi korral, et andmeid saaks ekstrapoleerida. Muude reumaatiliste haiguste ja
haavandilise koliidi sihtriihmi peetakse piisavalt sarnaseks oluliste haigustunnuste ja algriski teguritega
poolest, et uuringu ORAL Surveillance andmed oleksid asjakohased.

Atoopilise dermatiidi populatsioonis erineb riskitegurite (sh vanus ja kaasuvad haigused) levimus
reumatoidartriidi populatsiooni omast, mis on peamiselt seletatav noorema ea ja haiguspdhiste
erinevustega. Atoopilise dermatiidiga patsientidel on juba pdhihaiguse tdttu suurem kaasuvate
kardiovaskulaarsete haiguste risk kui Gldpopulatsioonis (nt Ivert jt, 2019), mis toetab uuringu ORAL
Surveillance reumatoidartriiti kasitlevate tulemuste ekstrapoleerimist atoopilisele dermatiidile. Seoses
raske areaatalopeetsia raviga tunnistas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et selles
patsiendirihmas on Uldiselt vdhem peamisi raskete ohutustulemuste riskitegureid kui naditeks
reumatoidartriidiga patsientidel, sest need vahemalt ei seostu pdhihaigusega.

Sellele vaatamata, nagu markis ka ajutine eksperdirihm, kui patsiendil on riskitegurid mis tahes
heakskiidetud naidustuse korral, siis oleks patsiendil vordvaarne risk kdesoleval ldbivaatamisel
kasitletavate ohutustdhelepanekute suhtes. JAK-inhibiitoreid kasutatakse pikaajalist ravi vajavatel
naidustustel, mis vdib pdhjustada riskiteguriteta patsientide pikaajalist kokkupuudet. Seega vdib isegi
vaike raskete kdrvalndhtude absoluutse riski suurenemine olla kliiniliselt oluline. Neid riske jalgitakse ja
kirjeldatakse taiendavalt miligiloa saamise jargsetes ohutusuuringutes.

Seetottu, kuna ohutusnahte peetakse klassitoimeteks ja nende slindmuste riskitegurid vdivad tekkida
mis tahes JAK-inhibiitoritega ravitud populatsioonides, jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee,
et need olulised ohutusprobleemid on olulised kdigi heakskiidetud naidustuste korral, sh atoopilise
dermatiidi ja areaatalopeetsia populatsioonides.

Klassitoimete moju labivaatamisel olevate kdigi JAK-inhibiitorite kasulikkuse ja riski
tasakaalule

Labivaatamisel ei ole ilmnenud uusi andmeid seoses JAK-inhibiitorite kasulikkusega. Oluline on, et
dldiselt naib nende kasulikkus kliiniliselt oluline ka isikutel, kellel puudus ravivastus TNF-vastasele
ravile (mittedermatoloogilistel naidustustel) vdi varasemale siisteemsele atoopilise dermatiidi ravile.

Kuna uuringu ORAL Surveillance andmed naitavad, et peamiste ohutustulemuste riskid suurenevad
annuse suurenedes, soovitatakse |&bi vaadata kdigi ravimite praegused annustamissoovitused (ravimi
omaduste kokkuvdtte I8ik 4.2), et vahendada annust patsientidel, kellel on raskete
kardiovaskulaarsete kdrvalnéhtude, venoosse trombemboolia vdi pahaloomulise kasvaja riskitegurid,
ning vahemalt 65-aastastel patsientidel, kui asjakohane.

Kdigi ravimite korral ajakohastati erihoiatusi ja ettevaatusabindusid (ravimi omaduste kokkuvotte
16ik 4.4), et viia need kooskdlla tofatsitiniibi praeguste kasutussoovitustega, mis pohinevad uuringu
ORAL Surveillance andmetel. Praegu soovitatakse tofatsitiniibi kasutada tUksnes siis, kui puuduvad
sobivad ravialternatiivid Ule 65-aastastele patsientidele, praegu suitsetavatele voi varem suitsetanud



patsientidele ning muude kardiovaskulaarsete riskiteguritega patsientidele. Soovitatav on olla
ettevaatlik kasutamisel venoosse trombemboolia teadaolevate riskiteguritega patsientidel.

Samuti soovitas ajutine eksperdirihm tugevdada Xeljanzi olemasolevat hoiatust, mille kohaselt peavad
ravimit ettevaatusega kasutama riskiteguritega ja lle 50-aastased patsiendid vastavalt uuringu ORAL
Surveillance kaasamiskriteeriumidele. Tofatsitiniibi olemasolev hoiatus on siiski juba suunatud
patsientidele, kellel on sarnased riskitegurid uuringus ORAL Surveillance osalenutega, nagu eespool
margitud.

Labivaatamise ajal soovitatud hoiatused sisaldasid siiski olemasoleva tofatsitiniibi hoiatuse teatud
ajakohastusi:

e Raskete kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude hoiatust ajakohastatakse, et lisada riskitegurina
aterosklerootilise kardiovaskulaarhaiguse anamnees, mida toetab uuringu ORAL Surveillance
jarelanalids.

e Ajakohastati raskete kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude ja pahaloomuliste kasvajate hoiatusi,
markides, et riskitegurid kehtivad pikaajalistele suitsetajatele kooskdlas uuringus ORAL
Surveillance osalenud patsientide suitsetamise pika kestusega.

o Uldsuremuse risk lisatakse vdhemalt 65-aastaste patsientide riskina.

e Venoosse trombemboolia riskitegureid ajakohastati, et valistada need, mis kattuvad
pahaloomuliste kasvajate ja raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtudega, et valtida koigis
hoiatustes vastuolulist teavet, kuna antakse erinevaid soovitusi.

Et konkreetselt esile tuua kdige olulisemad kaalutlused ravimi méérajatele enne nende JAK-inhibiitorite
kasutamist ja nende kasutamise ajal, soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee lisada ravimi
omaduste kokkuvdtte 10iku 4.4 raamitud hoiatuse, et esitada patsiendirihmad, kes tohivad JAK-
inhibiitoreid kasutada ainult siis, kui muud ravivoimalused ei ole kattesaadavad.

Arvestati ORAL Surveillance tuvastatud ohutusprobleemide moju seoses koigi I&bivaadatavate JAK-
inhibiitorite kdigi heakskiidetud ndidustustega. Ravimiohutuse riskihindamise komitee tunnistas
asjaolu, mida rohutas ka ajutine eksperdiriihm, et uuringu ORAL Surveillance populatsioon on suure
kardiovaskulaarse riskiga populatsioon, milles ei ole vaikse kardiovaskulaarse riskiga isikuid, tuginedes
uuringusse kaasamise kriteeriumidele. Selles kardiovaskulaarse riski suhtes rikastatud populatsioonis
oli reumatoidartriidi keskmine kestus lle 10 aasta (Ytterberg jt, 2022), mis vdib mitmes aspektis
erineda JAK-inhibiitorite heakskiidetud ndidustuste sihtpopulatsioonidest ELis. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee markis ka, et uuringus ORAL Surveillance taheldatud absoluutne risk on
vaiksema algriskiga populatsioonides téenaoliselt vaiksem. Peamine llesanne on hinnata absoluutsete
riskide ulatust vdiksema algriskiga patsiendiriihmades ja haigustunnuseid, et kaaluda neid riske
taheldatud/eeldatava kasulikkuse suhtes ja teha jareldus proportsionaalsete riskivdhendusmeetmete
kohta. Selleks hindamiseks saab teatud juhiseid tuletada uuringu ORAL Surveillance alamriihmade
jarelanallusist, kuid on ka maaramatusi, mis tulenevad naiteks uuringu ORAL Surveillance andmete
Uldistatavuse astmest k8igi JAK-inhibiitorite heakskiidetud naidustuste sihtpopulatsioonide suhtes.

Arvestades koiki kattesaadavaid andmeid ja ajutise eksperdiriihma seisukohta, leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et kasutuspiirangute asemel vastavates sihtpopulatsioonides on eelisvalik
suuremale tdpsusele ja kiiresti tuvastatavatele riskiteguritele keskenduv lahenemisviis, et sailitada
kasulikkuse ja riski positiivhe tasakaal, ilma et vaikese kdrvalndhtude tekkimise riskiga patsientidelt
voetaks efektiivne ravivdimalus. Seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee rakendada
teatud riskiteguritega patsientidele kohaldatavaid ravimiomaduste kokkuvdtte 18igus 4.4 esitatud
hoiatusi k6igi heakskiidetud JAK-inhibiitorite suhtes, et aidata ravimi maarajatel hinnata kasulikkust ja
riske konkreetse patsiendi korral.



Kdigi ravimite korral soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee ka olemasolevate teabematerjalide
pohielementide ajakohastusi vastavalt selle menetluse ajal soovitatud riskivéhendusmeetmetele, et
ajakohastada olemasolevaid muigiloa saamise jargseid ohutusuuringuid, millega jalgitakse uusi
tuvastatud riske, ning ajakohastada olemasolevaid ravimikasutusuuringuid voi teha uus
ravimikasutusuuring juhul, kui puudub uuring uute soovitatud riskiminimeerimismeetmete efektiivsuse
hindamiseks. Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis teadmiseks ajutise eksperdirihma soovituse
kaalutleda tdiendavaid ravimiohutuse jarelevalve tegevusi. Ravimiohutuse riskihindamise komitee ei
pidanud siiski selliseid lisategevusi vajalikuks, sest toimub mitu mulgiloa saamise jargset
ohutusuuringut 5 JAK-inhibiitori suhtes. Ravimiohutuse riskihindamise komitee ndustus, et
tervishoiuto6tajatele tuleb anda tervishoiutdotajate teatis, et teavitada neid soovitatud
riskiminimeerimismeetmetest.



Labivaatamisel oleva iga individuaalse JAK-inhibiitori kasulikkuse ja riski tasakaal

Cibinqo (abrotsitiniib)

Cibingo on hiljuti heaks kiidetud atoopilise dermatiidi raviks. Kasulikkuse osas on abrotsitiniib
atoopilise dermatiidi ravis osutunud efektiivseks nii monoteraapia kui ka kombinatsioonide
uuringutes. Varem silisteemset immunosupressiivset ravi saanud patsientide korral oli toime kooskdlas
uuringu Uldpopulatsiooni tulemustega. Enamikul patsientidest saavutati induktsioon-sailitusraviga
atoopilise dermatiidi agenemise pikaajaline ennetus. Ravim on praegu heaks kiidetud annuses 200 mg
Uks kord 66pdevas induktsioonravina, et saada haigus kiiresti kontrolli alla ning seejarel vahendada
enamiku patsientide sdilitusravi annust vdikseima efektiivse annuseni. Védhemalt 65-aastastel
patsientidel on soovitatav algannus 100 mg (ks kord 66pdevas. Ravimi omaduste kokkuvotte

IGikudes 4.4 ja 4.8 on viidatud muudele patsiendiriihmadele, kellel v&ib olla kasulik kasutada algannust
100 mg.

Seoses tuvastatud riskidega on kattesaadavad pikaajalised ohutusandmed piiratud. Trombemboolilised
stindmused, sh kopsuemboolia, on siiski juba loetletud aeg-ajalt esinevate ravimi kdrvaltoimetena.
Lisaks on kdrvaltoimetena juba loetletud vdoétohatis, sh silmas — herpes zoster ophthalmicus — (sage)
ning kopsupdletik (aeg-ajalt). Kuigi praegu kattesaadavad andmed raskete kardiovaskulaarsete
kdrvalnahtude kohta ei ole veel valmis I0pliku jérelduse tegemiseks, esineb annusest soltuvuse trend
ning suurem esinemus kui uuringute vordlusriihmas.

Arvestades uuringu ORAL Surveillance tulemusi, mis tdendasid, et mdne peamise ohutusprobleemi
suurenenud riskid avaldusid alles parast lle 2 aasta kestnud ravi, esineb maaramatusi seoses
abrotsitiniibi pikaajalise ohutusega. Sellegipoolest peetakse selle uuringu tulemusi asjakohaseks kdigi
kéesoleva esildisega hdlmatud ainete korral, pdhitulemusi peetakse ohutusprobleemideks ka
abrotsitiniibi korral. Seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee ajakohastada
ravimiteavet, et rakendada hoiatused kogu JAK-inhibiitorite rihmale. Parast abrotsitiniibi konkreetsete
andmete labivaatamist vaadati selle menetluse ajal tdiendavalt 1abi hoiatused pahaloomuliste
kasvajate ja venoosse trombemboolia kohta (ravimi omaduste kokkuvotte 10ik 4.4).

Peale selle, kuna uuringu ORAL Surveillance andmed viitavad, et raskete kardiovaskulaarsete
kdrvalnahtude, venoosse trombemboolia ja pahaloomuliste kasvajate raskete ohutustulemuste riskid
suurenevad koos annusega, soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee ajakohastada annustamist
(ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.2), et soovitada algannust 100 mg suurema venoosse
trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude ja pahaloomuliste kasvajate riskiga
patsientidel ning et annuse 200 mg kasutamist voib kaalutleda patsientide korral, kellele oleks suurem
annus kdige kasulikum, st patsientidel, kellel on suur haiguskoormus, kuid puudub suurem risk raskete
kardiovaskulaarsete korvalndhtude, venoosse trombemboolia ja pahaloomuliste kasvajate tekkeks, vOi
patsientidel, kellel ravivastus annusele 100 mg 66pdevas on ebapiisav. Parast haiguse kontrolli alla
saamist tuleb annust vahendada annuseni 100 mg ks kord 66padevas. Lisaks soovitas ravimiohutuse
riskihindamise komitee kasutada vahemalt 65-aastastel patsientidel annust 100 mg ks kord
O6paevas.

Jyseleca (filgotiniib)

Seoses filgotiniibi tdestatud kasulikkusega kinnitavad kattesaadavad andmed, et filgotiniib on

reumatoidartriidi ja haavandilise koliidi efektiivne ravim. Lisaks toetavad mitigiloa hoidja esitatud
Uldised andmed seda, et filgotiniibi kasutamine vdib olla kasulik ka reumatoidartriidiga voi haavandilise
koliidiga patsientidele, kellel ei ole tekkinud ravivastust TNF-inhibiitorile. Praegu on Jyseleca soovitatav
annus 200 mg Uks kord 66pdevas, vahemalt 75-aastastel patsientidele soovitatav algannus on 100 mg.



Uuringu ORAL Surveillance peamisi ohutustulemusi (venoosse trombemboolia, raskete
kardiovaskulaarsete kdrvalnédhtude, raskete infektsioonide ja pahaloomuliste kasvajate suurenenud risk
tofatsitiniibi kasutamisel vorreldes TNF-inhibiitori kasutamisega) peetakse klassitoimeteks, mis on
olulised kdigi JAK-inhibiitorite korral heakskiidetud naidustustel, ning ravimi omaduste kokkuvdotte

I16iku 4.4 ajakohastatakse, et lisada klassihoiatused. Ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.8
ajakohastatakse taiendavalt parast filgotiniibi kasitlevate konkreetsete andmete labivaatamist, et
lisada korvaltoimena sepsis (esinemissagedus: aeg-ajalt).

Kuna uuringu ORAL Surveillance andmed viitavad, et raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude,
venoosse trombemboolia ja pahaloomuliste kasvajate riski suureneb koos annuse suurenemisega,
soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee kasutada reumatoidartriidi ja haavandilise koliidi
sailitusravi korral annust 100 mg Uiks kord 66pdevas patsientidel, kellel on suurem venoosse
trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete korvalndhtude ja pahaloomuliste kasvajate risk ning
vahemalt 65-aastastel patsientidel. Kui haigust ei suudeta piisavalt ohjata, vib annust suurendada
annuseni 200 mg ks kord 60pdevas. Pikaajalise ravi korral tuleb kasutada vaikseimat efektiivset
annust.

Olumiant (baritsitiniib)

Seoses baritsitiniibi tdendatud kasulikkusega toetavad kattesaadavad andmed baritsitiniibi efektiivsust
heakskiidetud naidustustel.

Kliiniliste uuringute alusel peeti baritsitiniibi kasulikkuse ja riski tasakaalu positiivseks atoopilise
dermatiidiga patsientidel, kes olid enne ravi baritsitiniibiga saanud slisteemset (tstklosporiin) ravi.
Dupilumaab oli baritsitiniibi kasutamise ajal teine kattesaadav heakskiidetud slisteemne ravi.
Tslklosporiini voi dupilumaabiga ei ole tehtud nendevahelisi vordlusuuringuid. Seoses efektiivsusega
atoopilise dermatiidiga patsientidel, kes olid enne ravi baritsitiniibiga saanud slisteemset ravi, hdlmas
ravimiarendusprogramm patsiente, kes olid tksnes slisteemse ravi kandidaadid. Uuringu BARI AD kogu
andmekogumis olid varem ravi saanud 51% patsientidest ning Uks uuring tehti patsientidega, keda oli
varem ravitud tslUklosporiiniga. Selles uuringus oli nende patsientide osakaal, kellel 16. nddalal paranes
ekseemi pindala ja raskusastme indeks 75% (EASI75), oluliselt suurem kui platseeboriihmas. Neid
tadhelepanekuid toetasid ka teisesed tulemused. Toime kestis vahemalt kuni 52 nadalat.

Areaatalopeetsiaga seoses naitasid kaks pShiuuringut, milles osales 1200 raske areaatalopeetsiaga
taiskasvanut, et baritsitiniib véhendas efektiivselt juustekadu vorreldes platseeboga. Neis uuringutes
oli osalejaid, kellel parast 36-nadalast ravi véhenes peanaha juuksekao ulatus lle 50%-It alla 20%-ni,
4 mg baritsiniibi votnutest 34%, 2 mg baritsiniibi votnutest 20% ning platseebot votnutest 4%.

Baritsitiniibi ja TNF-inhibiitori ohutuse peamine vordlusallikas on praegu reumatoidartriidi
vaatlusuuring B023, mille kohaselt on raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude (IRR 0,92;
1,27...2,91) ja venoosse trombemboolia (IRR 1,34; 0,84...2,14) risk suurem baritsitiniibi kui TNF-
inhibiitori korral. Venoosse trombemboolia suuremat riski taheldati ka kliinilises uuringus, milles
vorreldi otseselt baritsitiniibi ja TNF-inhibiitorit. Baritsitiniibi korral on venoosne trombemboolia juba
loetletud/teadaolev kdrvaltoime ja lisatud ravimiteabesse. Peale selle ndib tofatsitiniibi ja baritsitiniibi
korral tdheldatud raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude ja venoosse trombemboolia riski
suurenemine olevat jarjepidev ning arvestab JAK-inhibiitorite eeldatavat klassitoimet; uuringu ORAL
Surveillance peamisi ohutustulemusi peetakse oluliseks ka baritsitiniibi korral. Samuti on andmeid, mis
tdéendavad, et baritsitiniibil on kliiniliselt oluline toime ka patsientidele, kellel varasem ravivastus
adalimumaabile (TNF-inhibiitor) oli ebapiisav.

Uldiselt peetakse uuringu ORAL Surveillance peamisi ohutustulemusi (venoosse trombemboolia,
raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude, raskete infektsioonide ja pahaloomuliste kasvajate (v.a
mittemelanoomne nahavéhk) suurenenud risk tofatsitiniibi kasutamisel vérreldes TNF-inhibiitoriga)



kdigi JAK-inhibiitorite klassitoimeteks. Lisaks naitavad kattesaadavad baritsitiniibi kliiniliste uuringute
andmed teatud huvipakkuvate kdrvalnahtude esinemuse suurenemise trende ka baritsitiniibi korral.
Seetottu soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee ajakohastada ravimiteavet, et rakendada
hoiatused kogu JAK-inhibiitorite riihmale ja kohaldada neid kdigile baritsitiniibi ndidustustele, sh
areaatalopeetsia naidustusele.

Kuna uuringu ORAL Surveillance andmed néitavad, et raskete kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude,
venoosse trombemboolia ja pahaloomuliste kasvajate risk suureneb annuse suurenemisega,
ajakohastatakse praegust soovitust kasutada 2 mg annust vdhemalt 75-aastastel patsientidel,
soovitades kasutada vaiksemat annust 2 mg (ks kord 66pdevas vahemalt 65-aastastel patsientidel ja
patsientidel, kellel on suurem venoosse trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnéahtude ja
pahaloomuliste kasvajate risk. Ebapiisava ravivastuse korral vdib kaalutleda annust 4 mg (ks kord
66pdevas.



Rinvoq (updadatsitiniib)

Kdesolevas menetluses leitakse, et upadatsitiniibravi Gldine kasulikkus on muutumatu ja seega on see
kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdtte 10igus 5.1 esitatud efektiivsusandmetega. Milgiloa hoidja
esitatud andmed toetavad upadatsitiniibi kasulikkust ka reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja
ankuloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kellel ei olnud varem tekkinud ravivastust TNF-inhibiitoritele.

Seoses atoopilise dermatiidiga on upadatsitiniib kliiniliselt olulise efektiivsuse ja kiiresti algava
toimega. Ravimit manustatakse suu kaudu. Peale selle ei ole upadatsitiniibi pikaajaline ohutus praegu
tdestatud, mis on tdiendav maaramatus.

Hiljuti heaks kiidetud naidustuste korral (st haavandiline koliit ja radioloogilise leiuta aksiaalne
spondiloartriit) on ohutusprofiil ja probleemid seoses kasulikkuse/riskiga kooskdlas muude
heakskiidetud nadidustuste ohutusprofiiliga.

Nagu jareldati praeguses labivaatamises, peetakse uuringu ORAL Surveillance andmete peamisi
ohutustulemusi kdigi JAK-inhibiitorite klassitoimeks. Lisaks toetavad kattesaadavad upadatsitiniibi
kliiniliste uuringute andmed taiendavalt, et need on peamised ohutusprobleemid. Seetdttu soovitas
ravimiohutuse riskihindamise komitee ajakohastada ravimiteavet, et rakendada hoiatused kogu JAK-
inhibiitorite rihmale. Ravimi omaduste kokkuvotte 16ikudes 4.4 ja 4.8 muudeti raskete infektsioonide
ja pahaloomuliste kasvajate hoiatuste sdnastust parast upadatsitiniibi konkreetsete andmete
labivaatamist, et lisada kdrvaltoimetena sepsis (esinemissagedus: aeg-ajalt) ja mittemelanoomne
nahavdhk (esinemissagedus: sage).

Arvestades uuringus ORAL Surveillance taheldatud raskete kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude,
venoosse trombemboolia ja pahaloomuliste kasvajate ohutusjuhtude séltuvust annusest, mida
peetakse JAK-inhibiitorite ravimirihma korral oluliseks, soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee
uuendada Rinvogi annustamist (ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.2), soovitades venoosse
trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude ja pahaloomuliste kasvajate riskiteguritega
patsientidel kasutada atoopilise dermatiidi ravis ja haavandilise koliidi sailitusravis annust 15 mg tks
kord 66paevas. Annust 30 mg ks kord 66paevas vdib kaalutleda patsientidel, kellele on kdige
kasulikum suurem annus, st patsientidel, kellel on suur haiguskoormus, kuid puudub suurem risk
raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude, venoosse trombemboolia ja pahaloomuliste kasvajate
tekkeks, voi patsientidel, kelle ravivastus ravivastus annusele 15 mg on ebapiisav. Soovitatav on ka
modlema seisundi sailitusravi ajal kasutada vaikseimat efektiivset annust.

Xeljanz (tofatsitiniib)

Seoses tofatsitiniibi tdendatud kasulikkusega toetavad kattesaadavad andmed tofatsitiniibi efektiivsust
heakskiidetud naidustustel. Milgiloa hoidja on esitanud tdendid tofatsitiniibi efektiivsuse kohta ka
varem TNF-inhibiitoriga ravitud patsientidel.

Uuringu ORAL Surveillance (A3921133) I0plikud tulemused naitavad tofatsitiniibi teadaolevate
kdrvaltoimete (sh rasked kardiovaskulaarsed kdrvalnahud, miokardiinfarkt, venoosne trombemboolia,
pahaloomulised kasvajad ja surm, mittemelanoomne nahavahk ja rasked infektsioonid) peamiste
ohutusriskide suuremat esinemust tofatsitiniibiga ravitud patsientidel vorreldes TNF-inhibiitoriga ning
seda mustrit taheldati tofatsitiniibi mélema heakskiidetud annuse (st 5 mg kaks korda 66péevas ja

10 mg kaks korda 66paevas) korral. Annusest soltuvust taheldati mitme ohutustulemuse korral,
kusjuures tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda 66pdevas kasutamisel oli Gldsuremuse,
trombembooliliste siindmuste ja raskete infektsioonide risk suurem kui tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks
korda 66paevas ja TNF-inhibiitori korral.

Tofatsitiniibi ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse, et lisada ravimi omaduste kokkuvotte
IGikudesse 4.8 ja 5.1 uuringu ORAL Surveillance 16plikud tulemused.



Ravimi omaduste kokkuvotte 18igus 4.4 olevat hoiatust venoosse trombemboolia, pahaloomuliste
kasvajate ja raskete kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude kohta ajakohastatakse vastavalt eespool
kirjeldatule.

Lisaks soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee ajakohastada annustamissoovitusi haavandilise
koliidiga patsientide sailitusannuse kohta (10 mg kaks korda 66péevas) ravimi omaduste kokkuvdtte
16igus 4.2, et viia need kooskdlla hoiatustega raskete kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude ja
pahaloomuliste kasvajate kohta ravimi omaduste kokkuvodtte 18igus 4.4.

Kokkuvottes jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et Cibinqo, Jyseleca, Olumianti, Rinvoqi ja
Xeljanzi kasulikkuse ja riski tasakaal on jatkuvalt positiivhe, kui ravimiteavet muudetakse ja
rakendatakse ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitatud riskiminimeerimismeetmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast
menetlust, mis kasitles poletikuliste haiguste raviks kasutatavate JAK-inhibiitorite
ravimiohutuse jarelevalve andmeid. Asjaomased ravimid on Cibingo, Jyseleca, Olumiant,
Rinvoq ja Xeljanz.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvestas koiki esildismenetluse ajal esitatud andmeid
seoses raskete kardiovaskulaarsete korvalndhtude, venoosse trombemboolia, pahaloomuliste
kasvajate, raskete infektsioonide ja Gldsuremuse riskidega. See hdlmas miigiloa hoidjate
esitatud kirjalikke ja suulisi vastuseid ning ajutise eksperdiriihma koosoleku tulemusi.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et praegu kattesaadavate andmete pdhjal
peetakse tofatsitiniibi ja TNF-inhibiitorite vordlusuuringus ORAL Surveillance JAK-inhibiitorite
klassitoimeteks raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude, venoosse trombemboolia,
pahaloomuliste kasvajate, raskete infektsioonide ja lldsuremuse suurenenud riski.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas ka, et need reumatoidartriidiga patsientidel
taheldatud ohutustulemused kehtivad krooniliste pdletikuliste haiguste raviks kasutatavate
kdigi JAK-inhibiitorite heakskiidetud naidustuste suhtes. Absoluutse riski suurus séltub siiski
vastavate populatsioonide taustariskist.

e Nende riskide minimeerimiseks soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee kaesoleva
labivaatamise tulemusel lisada koigi JAK-inhibiitorite ravimiteabesse hoiatused, et neid
ravimeid tohivad kasutada vdhemalt 65-aastased patsiendid, kes on praegu vdi on olnud
varem pikaajalised suitsetajad, kellel on olnud aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus voi
muud kardiovaskulaarsed riskitegurid vdi kellel on muid pahaloomulisuse riskitegureid (nt
praegune vOi varasem pahaloomuline kasvaja), ainult siis, kui sobivad ravialternatiivid ei ole
kattesaadavad. Soovitatav on olla ettevaatlik kasutamisel venoosse trombemboolia
teadaolevate riskiteguritega patsientidel (v.a eespool loetletud).

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas labi vaadata praegused annustamissoovitused,
et vahendada annust teatavates riskiteguritega patsiendirihmades, sest taheldatud raskete
kardiovaskulaarsete korvalndhtude, venoosse trombemboolia, pahaloomuliste kasvajate,
raskete infektsioonide ning lldsuremuse esinemine on séltunud annusest.

o Cibingo korral soovitatakse venoosse trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete
kdrvalndhtude ja pahaloomuliste kasvajate suurema riskiga patsientidele vaiksemat
algannust vdimalusega suurendada annust ebapiisava ravivastuse korral. 65-aastastel
ja vanematel patsientidel soovitatakse kasutada vaiksemat annust.
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o Jyseleca kasutamisel reumatoidartriidi raviks ja haavandilise koliidi sailitusraviks on
soovitatav kasutada vaiksemat annust patsientidel, kellel on suurem venoosse
trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude vdi pahaloomuliste
kasvajate risk, ning vahemalt 65-aastastel patsientidel vdimalusega suurendada annust
ebapiisava ravivastuse korral.

o Olumianti korral soovitatakse vaiksemat annust patsientidele, kellel on suurem
venoosse trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnéhtude ja pahaloomuliste
kasvajate risk, vahemalt 65-aastastele patsientidele ning krooniliste ja korduvate
infektsioonidega patsientidele, koos voimalusega suurendada annust, kui ravivastus on
ebapiisav.

o Rinvogi kasutamisel atoopilise dermatiidi raviks ja haavandilise koliidi sailitusraviks on
soovitatav kasutada vaiksemat annust patsientidel, kellel on suurem venoosse
trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete kdrvalnahtude vdi pahaloomuliste
kasvajate risk, ning vahemalt 65-aastastel patsientidel viimalusega suurendada annust
ebapiisava ravivastuse korral.

o Xeljanzi suurt annust ei soovitata enam kasutada nende haavandilise koliidiga
patsientide raviks, kellel on kardiovaskulaarsed ja pahaloomulisuse riskitegurid, v.a kui
puudub sobiv alternatiivhe ravi.

e Esitatud kliinilistele andmetele tuginedes soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee lisada
uued kdrvaltoimed: Jyseleca korral lisada sepsis (esinemissagedus: sage) ning Rinvoqi korral
lisada sepsis (esinemissagedus: aeg-ajalt) ja mittemelanoomne nahavahk (sagedus: sage).

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas vastavalt muuta ka teabematerjalide
pOhielemente.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas ajakohastada vastavalt riskijuhtimiskavasid, sh
ravimikasutusuuringuid.

e Samuti leppis ravimiohutuse riskihindamise komitee kokku tervishoiutdotajate teatise
laialisaatmises ja selle levitamise ajakavas.

Eespool 6eldut arvestades jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravimite Cibinqo,
Jyseleca, Olumiant, Rinvoq ja Xeljanz kasulikkuse ja riski tasakaal

e on soodne, kui ravimiteabesse tehakse muudatused ja voetakse muud eespool kirjeldatud
riskiminimeerimismeetmed.

Inimravimite komitee arvamus

Olles l&bi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiste jarelduste ja soovituse alustega.
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