Anexo

Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

Em 28 de janeiro de 2022, nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, a Comissao
Europeia solicitou o parecer da Agéncia sobre se a Autorizacdo de Introducdo no Mercado de Cibingo,
Jyseleca, Olumiant, Rinvoqg e Xeljanz deveria ser mantida, alterada, suspensa ou revogada.

Resumo da avaliagdo cientifica pelo PRAC

Este procedimento de consulta diz respeito aos inibidores das JAK aprovados para doengas
inflamatorias:

e Xeljanz (tofacitinib) artrite reumatoide (AR), artrite psoriatica (APs), espondilite anquilosante
(EA), colite ulcerosa (CU) e artrite idiopatica juvenil (AIJ).

e Olumiant (barcitinib): AR, alopecia areata (AA) e dermatite atdpica (DA)

e Cibingo (abrocitinib): DA

e Jyseleca (filgotinib): AR e CU

e Rinvoq (upadacitinib) AR, APs, EA, espondiloartrite axial ndo radiografica (nr-axSpA), CU e DA

Estes medicamentos inibem diferentes isoformas das JAK, o que atenua a sinalizagdo de interleucinas e
interferGes, resultando na modulagdo da resposta imunitaria e inflamatoria.

Os fundamentos deste procedimento de consulta baseiam-se em dados do estudo ORAL Surveillance
A3921133. Trata-se de um estudo aleatorizado de fase 3b/4 que avalia a seguranga do tofacitinib em
duas doses (5 mg e 10 mg duas vezes por dia) versus inibidores de TNF. O estudo € um compromisso
pos-comercializagdo para avaliar o risco de acontecimentos cardiovasculares em individuos com idade
igual ou superior a 50 anos com, pelo menos, um fator de risco cardiovascular com AR ativa moderada
ou grave.

Os resultados intercalares do estudo ORAL Surveillance foram avaliados em 2019 num procedimento
de consulta nos termos do artigo 20.° (EMEA/H/A-20/1485) e uma anédlise preliminar dos resultados
finais foi incluida no procedimento de sinal (EPITT n.% 19382), que terminou em junho de 2021. O
PRAC concluiu que o tofacitinib estd associado a aumento do risco de tromboembolismo venoso (TEV)
e que existe um risco potencial de aumento da mortalidade. Este aumento deveu-se, em parte, a uma
taxa de mortalidade mais elevada devido a infecbes graves com tofacitinib e foi particularmente
aparente em doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Além disso, verificou-se um aumento da
incidéncia de acontecimentos adversos cardiacos major (MACE) e um risco mais elevado de
malignidade com o tofacitinib, em comparacao com inibidores de TNF. A IM do tofacitinib, mas ndo dos
outros inibidores das JAK, foi atualizada em conformidade.

Os resultados finais do estudo ORAL Surveillance concluido confirmaram os resultados observados na
analise preliminar. Nao foram concluidos estudos controlados e aleatorizados com os outros inibidores
das JAK para avaliar especificamente as preocupagdes de seguranga de interesse. No entanto, os
resultados preliminares sobre o baricitinib foram disponibilizados a partir do estudo observacional 14V-
MC-B023 (B023) que demonstrou uma taxa aumentada de MACE e TEV com o baricitinib em
comparagdo com os inibidores de TNF em doentes com AR. Por conseguinte, foi desencadeada uma
consulta de segurancga para avaliar se as preocupacdes de seguranca relativas a MACE, TEV, infegdes
graves, malignidade e mortalidade observadas em doentes com artrite reumatoide com tofacitinib sao
um efeito de classe e para avaliar o seu impacto na relagdo beneficio-risco dos inibidores das JAK
utilizados no tratamento de doencas inflamatédrias croénicas.



Na sequéncia da avaliacdao dos dados mecanisticos atualmente disponiveis, juntamente com o
conhecimento atual dos perfis de seguranga destas substancias, o PRAC considerou os principais
eventos de seguranca observados durante o tratamento com tofacitinib no estudo ORAL Surveillance
como efeitos gerais da classe dos inibidores das JAK. Este parecer foi igualmente apoiado pelo Grupo
de Peritos Ad Hoc.

Reconhece-se que a medida em que os dados do ORAL Surveillance do tofacitinib relativos aos MACE,
TEV, infegbes graves, malignidade e mortalidade sdo aplicaveis a todos os inibidores das JAK
aprovados para doengas inflamatorias, em todas as populagdes-alvo, depende também das
semelhancas das respetivas populagdes, incluindo a presenca de fatores de risco para a ocorréncia dos
acontecimentos adversos observados. Globalmente, a populagdo do estudo ORAL Surveillance é
considerada suficientemente semelhante as populacGes abrangidas pelas indicagdes de artrite adulta
AR e APs para permitir a extrapolacdo dos dados. As populagdes-alvo das outras doencas reumaticas e
de CU sdo consideradas suficientemente semelhantes, no que diz respeito as caracteristicas
importantes da doenga e aos fatores de risco basais, para que os dados do ORAL Surveillance sejam
relevantes.

Para a populagdo com DA, a prevaléncia de fatores de risco (incluindo idade e comorbidades) é
diferente em comparacdo com uma populagdo com AR, o que se explica principalmente por uma idade
inferior e diferencas especificas das doencas. Os doentes com DA ja apresentam, devido a sua doenca
subjacente, um risco aumentado de comorbidades cardiovasculares em comparagdo com a populagao
em geral (e.g. Ivert et al., 2019), o que apoia a extrapolagdo dos resultados de AR no estudo ORAL
Surveillance para DA. Relativamente ao tratamento da AA grave, o PRAC reconheceu que, de um modo
geral, este grupo de doentes apresenta menos fatores de risco para os resultados graves principais em
termos de seguranga em comparacao com, por exemplo, doentes com AR, uma vez que estes nao
estdo, pelo menos, associados a doenca subjacente.

No entanto, tal como também salientado pelo Grupo de Peritos Ad Hoc, se um doente apresentar
fatores de risco em qualquer uma das indicaces autorizadas, o doente estara igualmente em risco no
gue se refere aos resultados de segurancga no centro desta revisdo. Os inibidores das JAK sao utilizados
para indicagdes que requerem tratamento crénico, expondo potencialmente os doentes sem fatores de
risco durante periodos de tempo prolongados. Assim, mesmo um pequeno aumento no risco absoluto
de acontecimentos adversos graves pode ser clinicamente relevante. Estes riscos sdo monitorizados e
continuarao a ser caracterizados nos PASS em curso.

Por conseguinte, uma vez que os acontecimentos de seguranca sao considerados efeitos de classe e
dado que os fatores de risco para estes acontecimentos podem surgir em populagdes tratadas com
qualquer um dos inibidores das JAK, o PRAC concluiu que estas preocupagdes de segurancga
importantes sdo relevantes para todas as indicagbes aprovadas, incluindo as populagdes com DA e AA.

Impacto dos efeitos de classe na relagao beneficio-risco de todos os inibidores das JAK em
analise

No que respeita aos beneficios dos inibidores das JAK, ndo surgiram novos dados no ambito desta
revisdo. Mais importante ainda, em geral, os seus beneficios parecem ser também clinicamente
relevantes para os individuos que ndo respondem ao tratamento anti-TNF (nas indicacGes nao
dermatoldgicas) ou ao tratamento sistémico prévio de DA, respetivamente.

Uma vez que os dados do estudo ORAL Surveillance sugerem que os riscos para os principais
resultados de seguranca aumentam com a dose, recomenda-se a revisao da recomendacdo de
posologia atual (seccdo 4.2 do RCM) para todos os medicamentos, de modo a reduzir a dose em
doentes com fatores de risco de MACE, TEV ou malignidade e em doentes com idade igual ou superior
a 65 anos, conforme aplicavel.



As adverténcias e precaucgdes especiais (seccdo 4.4 do RCM) foram atualizadas para todos os
medicamentos, de forma a estarem de acordo com as recomendagdes atuais de utilizagdo de tofacitinib
com base no estudo ORAL Surveillance. Atualmente, recomenda-se que o tofacitinib apenas seja
utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas em doentes com mais de
65 anos de idade, em doentes que fumam ou fumaram no passado e em doentes com outros fatores
de risco cardiovasculares. Recomenda-se a utilizagdo cautelosa em doentes com fatores de risco
conhecidos de TEV.

O Grupo de Peritos Ad Hoc (AHEG) também recomendou o reforco da adverténcia existente do Xeljanz
de modo a afirmar que o medicamento deve ser utilizado com precaucao em doentes com fatores de
risco e idade superior a 50 anos, de acordo com os critérios de inclusdo do estudo ORAL Surveillance.
No entanto, os doentes com fatores de risco semelhantes aos incluidos no estudo ORAL Surveillance ja
sdo visados pela adverténcia existente do tofacitinib, tal como supramencionado.

As adverténcias recomendadas durante esta revisdo continuaram a incluir algumas atualizacdes da
adverténcia existente para o tofacitinib:

e A adverténcia sobre os MACE é atualizada de modo a incluir o historial de doenca
cardiovascular aterosclerdtica como fator de risco, tal como suportado por uma analise post
hoc do estudo Oral Surveillance.

e As adverténcias sobre MACE e malignidade foram atualizadas para indicar que os fatores de
risco se aplicam a fumadores de longa duracdao de acordo com a longa duragdo do tabagismo
para os doentes do estudo ORAL Surveillance.

e A mortalidade total tem um risco acrescido para os doentes com idade igual ou superior a 65
anos.

e Os fatores de risco de TEV foram atualizados para excluir os que se sobrepunham a
malignidade e MACE, a fim de evitar informacgfes discrepantes nas adverténcias, uma vez que
sao fornecidas recomendacgdes diferentes.

A fim de destacar especificamente as consideragdes mais importantes para os prescritores antes e
durante a utilizacdo destes inibidores das JAK, o PRAC recomendou a adicdo de uma adverténcia em
caixa na secgdo 4.4 do RCM para indicar os grupos de doentes para os quais os inibidores das JAK sé
devem ser utilizados caso ndo estejam disponiveis outras alternativas de tratamento.

Foi considerado o impacto das preocupagdes de seguranca identificadas no estudo ORAL Surveillance
em todas as indicagGes aprovadas para todos os inibidores das JAK em analise. O PRAC reconheceu o
facto de, tal como também salientado pelo AHEG, a populacdo do ORAL Surveillance ser constituida
por uma populagdo de alto risco CV que nao incluiu individuos com um baixo risco CV, com base nos
critérios de inclusdo. Esta populagdo enriquecida em relacdo ao risco CV teve uma duracdo média da
doenca de AR superior a 10 anos (Ytterberg et al. 2022), que podera, em muitos aspetos, diferir das
populacdes da UE visadas pelas indicagdes de inibidores das JAK aprovadas. O PRAC também observou
gue a magnitude dos riscos absolutos observada no estudo ORAL Surveillance é provavelmente menor
em populagdes com um risco basal mais baixo. O principal desafio consiste em estimar a magnitude
dos riscos absolutos em diferentes grupos de doentes com um risco basal mais baixo, e as
caracteristicas da doenca para ponderar estes riscos face aos beneficios observados/esperados e
chegar a uma conclusao sobre medidas proporcionais de mitigacdo dos riscos. Para esta avaliacao,
podem ser obtidas algumas orientacoes a partir da analise post hoc de subgrupos no estudo ORAL
Surveillance, mas também existem incertezas decorrentes, por exemplo, do grau de generalizagdo dos
dados do ORAL Surveillance a todas as populagdes visadas pelas indicagdes de inibidores das JAK
aprovadas.



Tendo em conta todos os dados disponiveis e o parecer do AHEG, o PRAC considerou que uma
abordagem que vise uma maior precisao e se centre em fatores de risco individuais facilmente
identificaveis, em vez de limitar a utilizagcdo nas respetivas populagdes-alvo, é a opcdo preferida para
manter uma relacdo beneficio-risco positiva sem privar os doentes com baixo risco de acontecimentos
adversos de uma opgao de tratamento eficaz. Por conseguinte, o PRAC recomendou a implementacdo
de adverténcias aplicaveis aos doentes com determinados fatores de risco na seccdo 4.4 do RCM de
todos os inibidores das JAK aprovados para ajudar os prescritores na sua avaliacdo dos beneficios e
riscos para o doente individual.

Para todos os medicamentos, o PRAC recomendou também atualizacdes dos elementos-chave dos
materiais educacionais existentes de acordo com as medidas de minimizagdo do risco recomendadas
durante este procedimento, para atualizar os PASS existentes em vigor para monitorizar os novos
riscos identificados e para atualizar os estudos de utilizacdo do medicamento (EUM) existentes, ou
para implementar um novo EUM, caso ndo esteja um em vigor para avaliar a eficacia das novas
medidas de minimizagao do risco recomendadas. O PRAC reconheceu a recomendacdo do AHEG para
considerar atividades de farmacovigilancia adicionais. No entanto, o PRAC ndo considerou essas
atividades adicionais necessarias, uma vez que existe um conjunto de PASS em curso para os 5
inibidores das JAK. O PRAC concordou que deve ser distribuida uma CDPS ao PS, a fim de informar
sobre as medidas de minimizacao do risco recomendadas.

Relagao beneficio-risco de inibidores individuais das JAK em analise

Cibinqo (abrocitinib)

O Cibingo foi recentemente aprovado para o tratamento de DA. No que respeita ao beneficio, o
abrocitinib demonstrou ser eficaz no tratamento de DA; tanto em monoterapia como em estudos
combinados. Os efeitos em doentes que receberam tratamento imunossupressor sistémico prévio
foram consistentes com os resultados na populagdo global do estudo. A prevengao a longo prazo da
exacerbacdo de DA foi alcancada na maioria dos doentes com o regime de manutencgao e indugdo. O
medicamento esta atualmente aprovado com uma posologia para a utilizacdo de 200 mg, uma vez por
dia, como tratamento de inducdo, com o objetivo de alcancar rapidamente o controlo da doenga,
seguido de uma reducdo da dose para a dose minima eficaz no tratamento de manutengdo para a
maioria dos doentes. Recomenda-se uma dose inicial de 100 mg, uma vez por dia, para doentes com
idade igual ou superior a 65 anos, e existe uma referéncia as seccdes 4.4 e 4.8 do RCM para outros
grupos de doentes que podem beneficiar de uma dose inicial de 100 mg.

Relativamente aos riscos estabelecidos, os dados disponiveis de seguranca a longo prazo sao limitados.
No entanto, os acontecimentos tromboembdlicos, incluindo embolia pulmonar, ja estdo listados como
RAM pouco frequentes. Além disso, o herpes zoster, incluindo zoster oftalmico (frequente), e a
pneumonia (pouco frequente), ja estdo listados como RAM. Para os MACE, embora os dados
atualmente disponiveis ainda ndo estejam consolidados para uma concluséo final, existe uma
tendéncia para uma dependéncia da dose e uma ocorréncia mais elevada do que no ramo comparativo
nos estudos.

Tendo em conta os resultados do ORAL Surveillance, que demonstrou que o aumento dos riscos para
algumas das preocupagdes de seguranca principais so se tornou aparente apos mais de 2 anos de
tratamento, existem incertezas relativamente a segurancga a longo prazo com o abrocitinib. No
entanto, uma vez que os resultados deste estudo sdao considerados relevantes para todas as
substancias abrangidas por esta consulta, os principais resultados sdo também considerados
preocupacdes de segurancga para o abrocitinib. Por conseguinte, foram recomendadas atualizagbes da
informacdo do medicamento pelo PRAC para implementar adverténcias na classe de inibidores das JAK.



Foram também efetuadas outras revisdoes das adverténcias sobre malignidade e TEV (seccdo 4.4 do
RCM) na sequéncia da revisdo de dados especificos do abrocitinib durante este procedimento.

Além disso, uma vez que os dados do estudo ORAL Surveillance sugerem que os riscos para os
principais resultados de seguranca dos MACE, TEV e malignidade aumentam com a dose, o PRAC
recomendou a atualizacdo da posologia (seccao 4.2 do RCM) para recomendar uma dose inicial de 100
mg em doentes com maior risco de TEV, MACE e malignidade e para indicar que pode ser considerada
a dose de 200 mg em doentes que mais beneficiariam de uma dose mais elevada, ou seja, doentes
com uma carga de doenca elevada, mas que ndao apresentam um risco mais elevado de MACE, TEV e
malignidade, ou doentes com uma resposta inadequada a 100 mg. A dose deve ser reduzida para 100
mg, uma vez por dia, apds o controlo da doenga. Além disso, o PRAC recomendou a utilizagdo de 100
mg, uma vez por dia, em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Jyseleca (filgotinib)

No que respeita ao beneficio estabelecido do filgotinib, os dados disponiveis suportam que o filgotinib é
um tratamento eficaz para RA e UC. Além disso, os dados globais apresentados pelo titular da AIM
sustentam que, para os doentes com AR ou CU, que ndo conseguiram obter uma resposta terapéutica
a um inibidor de TNF, ainda podem beneficiar da utilizacdo de filgotinib. A dose atualmente
recomendada para o Jyseleca é de 200 mg, uma vez por dia, sendo recomendada uma dose inicial de
100 mg em doentes com idade igual ou superior a 75 anos.

No geral, os principais resultados de seguranga do estudo ORAL Surveillance com aumento do risco de
TEV, MACE, infecbes graves e malignidade com tofacitinib versus inibidores de TNF sdao considerados
efeitos de classe relevantes para todos os inibidores das JAK nas suas indicacGes aprovadas e a seccao
4.4 do RCM ¢é atualizada para implementar adverténcias de classe. Além disso, a seccao 4.8 do RCM é
atualizada apés a revisdao dos dados especificos do filgotinib durante este procedimento, para adicionar
a sépsis como uma RAM (frequéncia: pouco frequente).

Uma vez que os dados do estudo ORAL Surveillance sugerem que os riscos de MACE, TEV e
malignidade aumentam com a dose, o PRAC recomendou a utilizagdo de 100 mg, uma vez por dia,
para o tratamento da AR e para o tratamento de manutencgdo de CU, em doentes com aumento do
risco de TEV, MACE, malignidade e em doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Em caso de
controlo insuficiente da doenga, a dose pode ser aumentada para 200 mg uma vez por dia. Para o
tratamento a longo prazo, deve ser utilizada a menor dose eficaz.

Olumiant (baricitinib)

No que respeita aos beneficios estabelecidos do baricitinib, os dados disponiveis suportam que o
baricitinib € um tratamento eficaz nas suas indicagdes aprovadas.

Para a DA, a relacdo beneficio-risco do baricitinib foi considerada positiva em doentes tratados com
terapéutica sistémica (ciclosporina) antes do baricitinib, com base em estudos clinicos. O dupilumab foi
a segunda terapéutica sistémica aprovada disponivel no momento da aplicagdo do baricitinib. Nao
foram realizados estudos de comparacgdo direta com ciclosporina ou dupilumab. Relativamente a
eficacia em doentes com DA tratados com terapéutica sistémica antes do baricitinib, o programa de
desenvolvimento incluiu doentes que sao candidatos apenas a terapéutica sistémica. No conjunto de
dados All BARI AD, 51 % dos doentes receberam tratamento prévio, e foi realizado um estudo em
doentes previamente tratados com ciclosporina. Neste estudo, a percentagem de doentes que atingiu o
EASI75 na semana 16 foi significativamente maior do que no placebo, e os resultados secundarios
suportaram estes resultados. Os efeitos tiveram uma duragao de, pelo menos, 52 semanas.

Para a AA, dois estudos principais em 1200 adultos com alopecia areata grave mostraram que o
baricitinib foi eficaz na redugdo da perda de cabelo em comparagao com o placebo. Nestes estudos,



apods 36 semanas de tratamento, a extensdo da perda de cabelo melhorou de mais de 50 % para
menos de 20 % de cabelo do couro cabeludo em 34 % dos participantes que tomaram 4 mg de
baricitinib e em 20 % dos participantes que tomaram 2 mg de baricitinib, em comparacdo com 4 %
dos participantes que receberam o placebo.

Atualmente, a principal fonte para a comparagao da segurancga entre o baricitinib e inibidores de TNF
provém do estudo observacional B023 de RA, que sugere um aumento do risco de MACE (IRR 0,92;
1,27-2,91) e de TEV (IRR 1,34; 0,84-2,14) para o baricitinib versus inibidores de TNF. Este risco mais
elevado de TEV foi também encontrado num ensaio clinico que comparou diretamente o baricitinib com
inibidores de TNF. O TEV ja se encontra listado/conhecido como RAM para o baricitinib e esta incluido
na IM. Além disso, o aumento dos riscos de MACE e TEV observado parece ser consistente no
tofacitinib e no baricitinib e tendo em conta o suposto efeito da classe de inibidores das JAK; os
resultados de seguranca principais do estudo ORAL Surveillance sao também considerados relevantes
para o baricitinib. Por Gltimo, existem dados que demonstram que o baricitinib também tem um efeito
clinicamente relevante em doentes com uma resposta previamente inadequada ao adalimumab
(inibidores de TNF).

Em geral, os principais resultados de seguranga do estudo ORAL Surveillance (aumento do risco de
TEV, MACE, infecbes graves e malignidade [excluindo CPNM] com tofacitinib versus inibidores de TNF)
sdo considerados efeitos de classe de todos os inibidores das JAK. Além disso, os dados dos estudos
clinicos disponiveis sobre o baricitinib mostram uma tendéncia de aumento da incidéncia de alguns dos
acontecimentos adversos de interesse também com o baricitinib. Por conseguinte, o PRAC recomendou
a atualizacdo da informacgdo do medicamento para implementar adverténcias em toda a classe de
inibidores das JAK e para aplicar a todas as indicagOes de baricitinib, incluindo a indicagdo de AA.

Uma vez que os dados do estudo ORAL Surveillance sugerem que os riscos para os principais
resultados de seguranca dos MACE, TEV e malignidade aumentam com a dose, a recomendacado atual
de utilizar a dose de 2 mg em doentes com idade =75 anos é atualizada para recomendar a utilizagdo
de uma dose mais baixa de 2 mg, uma vez por dia, em doentes com idade igual ou superior a 65 anos
e em doentes com risco mais elevado de TEV, MACE e malignidade. Em caso de resposta inadequada,
pode ser considerada uma dose de 4 mg uma vez por dia.

Rinvoq (updadacitinib)

O beneficio global do tratamento com upadacitinib é considerado inalterado pelo procedimento atual e,
por conseguinte, consistente com a apresentacao de dados de eficacia na seccdo 5.1 do RCM
aprovado. Os dados apresentados pelo titular da AIM também suportam os beneficios do upadacitinib
em doentes com AR, APs e EA que ndo conseguiram obter anteriormente uma resposta terapéutica aos
inibidores de TNF.

Relativamente a DA, o upadacitinib tem uma eficacia clinicamente relevante, de inicio rapido, e é
administrado de forma oral. Além disso, a seguranca a longo prazo do upadacitinib ndo esta
atualmente estabelecida, o que constitui uma incerteza adicional.

Para as indicacdes recentemente aprovadas (ou seja, CU e nr-axSpA), o perfil de seguranca e as
preocupacoes relativas a relacao beneficio-risco sdo consistentes com o das outras indicagbes
aprovadas.

Tal como concluido na revisdo atual, os principais resultados de seguranca dos dados do estudo ORAL
Surveillance sdo considerados efeitos de classe de todos os inibidores das JAK. Além disso, os dados
dos estudos clinicos disponiveis sobre o upadacitinib suportam ainda que estas sdo as principais
preocupacOes de seguranca. Por conseguinte, foram recomendadas atualizacdes da informacao do
medicamento pelo PRAC para implementar adverténcias na classe de inibidores das JAK. Foram
efetuadas outras revisGes da redagdo das adverténcias sobre infegées graves e malignidade nas



secgoes 4.4 e 4.8 do RCM, na sequéncia da revisao dos dados especificos do upadacitinib para
adicionar sépsis (frequéncia: pouco frequente) e CPNM (frequéncia: frequente) como RAM.

Dada a dependéncia da dose dos acontecimentos de seguranca dos MACE, TEV e malignidade
observados no estudo ORAL Surveillance que sdo considerados relevantes para a classe de inibidores
das JAK, o PRAC recomendou a atualizacdo da posologia (seccdo 4.2 do RCM) do Rinvoq para
recomendar, para o tratamento de DA e para o tratamento de manutencdo de CU, a utilizagdo de 15
mg, uma vez por dia, em doentes com fatores de risco de TEV, MACE e malignidade. Pode ser
considerada uma dose de 30 mg, uma vez por dia, em doentes que beneficiariam mais de uma dose
superior, ou seja, doentes com uma carga de doenca elevada, mas que ndo apresentam um risco mais
elevado de TEV, MACE e malignidade, ou em doentes com uma resposta inadequada a 15 mg. E
também recomendada uma dose eficaz mais baixa durante o tratamento de manutencdo em ambos os
contextos.

Xeljanz (tofacitinib)

No que respeita aos beneficios estabelecidos do tofacitinib, os dados disponiveis suportam que este é
um tratamento eficaz nas suas indicagdes aprovadas. O titular da AIM forneceu agora apoio também
para a eficacia do tofacitinib em doentes previamente tratados com inibidores de TNF.

Os resultados finais do estudo ORAL Surveillance (A3921133) mostram um aumento da incidéncia de
grandes riscos de segurancga que sao RAM conhecidas de tofacitinib, incluindo MACE, IM, TEV,
malignidade e morte, CPNM e infegdes graves em doentes tratados com tofacitinib em comparagao
com inibidores de TNF, tendo este padrdo sido observado para ambas as doses de tofacitinib
aprovadas (ou seja, 5 mg, duas vezes por dia, e 10 mg, duas vezes por dia). Foi observada
dependéncia da dose para varios resultados de seguranga, com um aumento dos riscos de mortalidade
total, eventos tromboembdlicos e infecdes graves com tofacitinib 10 mg, duas vezes por dia, em
comparagao com o tofacitinib 5 mg, duas vezes por dia, e inibidores de TNF.

O RCM do tofacitinib é atualizado de modo a incluir os resultados finais do estudo ORAL Surveillance
nas seccdes 4.8 e 5.1 do RCM.

A adverténcia existente sobre TEV, malignidade e MACE na seccdo 4.4 do RCM é atualizada tal como
descrito acima.

Além disso, o PRAC recomendou a atualizagdo da recomendacgdo posoldgica da dose de manutencdo de
10 mg, duas vezes por dia, em doentes com CU na seccao 4.2 do RCM, a fim de estar de acordo com
as adverténcias sobre MACE e malignidade na secgdo 4.4 do RCM.

No geral, o PRAC concluiu que a relagdo beneficio-risco de Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq e
Xeljanz permanece positiva, sob reserva das alteracdes a informagdo do medicamento e da
implementagdo das medidas de minimizagdo do risco recomendadas pelo PRAC.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando o seguinte:

e O PRAC considerou o procedimento ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.©
726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia para inibidores das JAK utilizados no
tratamento de doencas inflamatdrias. Os medicamentos em causa sdo o Cibingo, Jyseleca,
Olumiant, Rinvoqg e Xeljanz.

e O PRAC considerou a totalidade dos dados apresentados durante a consulta em relagdo aos
riscos de acontecimentos cardiovasculares adversos major (MACE), tromboembolismo venoso
(TEV), malignidade, infegOes graves e mortalidade total. Tal incluiu as respostas apresentadas



pelos titulares de autorizagdes de introducdo no mercado por escrito e durante as explicagdes
orais, bem como o resultado de uma reunido do grupo de peritos ad hoc.

O PRAC concluiu que, com base nos dados atualmente disponiveis, o aumento do risco de
MACE, TEV, malignidade, infegGes graves e mortalidade total observado no estudo ORAL
Surveillance com tofacitinib em comparacdo com inibidores de TNF sdo considerados efeitos de
classe de inibidores das JAK. O PRAC também concluiu que estes resultados de seguranca
observados em doentes com artrite reumatoide se aplicam a todas as indicagbes aprovadas
para inibidores das JAK utilizados no tratamento de doengas inflamatdrias crénicas. No
entanto, a magnitude do risco absoluto depende do risco de predisposicdo nas respetivas
populagoes.

Para minimizar estes riscos, o PRAC recomendou a implementacdo de adverténcias para todos
os inibidores das JAK incluidas nesta revisdo de que estes medicamentos s6 devem ser
utilizados em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, que fumam atualmente ou
fumaram a longo prazo no passado, com historial de doenca cardiovascular aterosclerética ou
outros fatores de risco cardiovascular, ou com outros fatores de risco de malignidade (por
exemplo, malignidade atual ou historial de malignidade) se ndo estiverem disponiveis
alternativas adequadas de tratamento. Recomenda-se a utilizagdo cuidadosa em doentes com
fatores de risco conhecidos de TEV, para além dos indicados acima.

O PRAC recomendou a revisao das recomendacdes de posologia atuais para reduzir a dose em
determinados grupos de doentes com fatores de risco, uma vez que foi observada a ocorréncia
de MACE, TEV, malignidade, infegOes graves e mortalidade total de forma dependente da dose.

o Para o Cibinqgo, recomenda-se uma dose inicial mais baixa em doentes com um maior
risco de TEV, MACE e malignidade, com a possibilidade de um aumento da dose no
caso de uma resposta inadequada. A dose mais baixa é recomendada para doentes
com idade igual ou superior a 65 anos.

o Para o Jyseleca, no tratamento da AR e para o tratamento de manutengdo de CU,
recomenda-se uma dose mais baixa em doentes com maior risco de TEV, MACE e
malignidade e em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, com a possibilidade
de um aumento da dose no caso de uma resposta inadequada.

o Para o Olumiant, é recomendada uma dose mais baixa para os doentes com maior
risco de TEV, MACE e malignidade, em doentes com idade igual ou superior a 65 anos
e em doentes com historial de infegdes cronicas e recorrentes, com possibilidade de
aumento da dose em caso de resposta inadequada.

o Para o Rinvoq, no tratamento da DA e no tratamento de manutencao de CU,
recomenda-se uma dose mais baixa em doentes com maior risco de TEV, MACE,
malignidade e em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, com a possibilidade
de um aumento da dose no caso de uma resposta inadequada.

o No caso do Xeljanz, a dose elevada deixa de ser recomendada para o tratamento de
doentes com colite ulcerosa com fatores de risco CV e malignidade, a menos que nao
esteja disponivel um tratamento alternativo adequado.

Com base nos dados clinicos apresentados, o PRAC recomendou a inclusdao de novas reagoes
adversas para o Jyseleca com a adigdo de sépsis (frequéncia: pouco frequente) e para o
Rinvoq com a adigdo de sépsis (frequéncia: pouco frequente) e cancro da pele ndo maligno
(frequéncia: frequente).



e O PRAC recomendou a atualizagao dos elementos-chave dos materiais educacionais em
conformidade.

e O PRAC recomendou atualizagdes dos planos de gestdo dos riscos, incluindo estudos de
utilizagdo do medicamento em conformidade.

e O PRAC também aprovou uma comunicacao dirigida aos profissionais de salde, assim como os
calendarios para a sua distribuigdo.

Tendo em conta o que precede, o PRAC concluiu que a relagdo beneficio-risco de Cibinqgo, Jyseleca,
Olumiant, Rinvoqg e Xeljanz

e é favoravel, sob reserva das alteragdes a informagdo do medicamento e de outras medidas de
minimizagdo do risco, conforme descrito acima.

Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendacgdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.
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