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Védecké zavéry

Dne 28. ledna 2022 pozadala Evropska komise v souladu s ¢lankem 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004
agenturu o stanovisko, zda ma byt rozhodnuti o registraci piipravkd Cibingo, Jyseleca, Olumiant,
Rinvoq a Xeljanz zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Tento postup prezkoumani se tyka inhibitord Janusovy kindzy (JAK) schvalenych pro zanétliva
onemocnéni:

e Pripravek Xeljanz (tofacitinib): revmatoidni artritida, psoriaticka artritida, ankylozujici
spondylitida, ulcerdzni kolitida a juvenilni idiopaticka artritida.

e Pfipravek Olumiant (barcitinib): revmatoidni artritida, alopecia areata a atopickd dermatitida.
e Pripravek Cibingo (abrocitinib): atopicka dermatitida.
e Pripravek Jyseleca (filgotinib): revmatoidni artritida a ulcerézni kolitida.

e Pripravek Rinvoq (upadacitinib): revmatoidni artritida, psoriaticka artritida, ankylozujici
spondylitida, neradiograficka axialni spondylartritida, ulcerdzni kolitida a atopicka dermatitida.

Tyto 1é&ivé pFipravky inhibuji riizné izoformy JAK, coZ tlumi signalizaci interleukind a interferon( a vede
k modulaci imunitni a zanétlivé odpovédi.

Pozadi tohoto postupu pfezkoumani je zalozeno na udajich ze studie ORAL Surveillance ¢. A3921133.
Jedna se o randomizovanou studii faze 3b/4, kterd hodnoti bezpecnost tofacitinibu ve dvou davkach
(5 mg a 10 mg dvakrat denné) v porovnani s inhibitorem faktoru naddorové nekrozy (TNF). Studie se
zavazuje vyhodnotit po uvedeni pfipravku na trh riziko kardiovaskularnich p¥ihod u subjekt( ve véku
50 let a starsich s alespon jednim kardiovaskularnim rizikovym faktorem se stfedné tézkou nebo
tézkou aktivni RA.

Predbézné vysledky studie ORAL Surveillance byly v roce 2019 hodnoceny v réamci postupu
prezkoumani podle ¢lanku 20 (EMEA/H/A-20/1485) a predb&zna analyza konecnych vysledkd byla
zahrnuta do postupu tykajiciho se signald (EPITT ¢&. 19382), ktery byl dokon&en v ¢ervnu 2021. Vybor
PRAC dospél k zavéru, Ze tofacitinib je spojen se zvySenym rizikem Zilniho tromboembolismu (VTE)

a e existuje potencidlni riziko zvy$ené umrtnosti. Castec¢né to bylo zplsobeno vy$si mirou umrtnosti

v dlsledku zavaznych infekci v ptipadé tofacitinibu a bylo to obzvlasté zjevné u pacientl ve véku 65 let
a starsich. U tofacitinibu byla navic v porovnani s inhibitorem TNF zaznamenana zvysSena incidence
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE) a vyssi riziko malignity. Informace

o ptipravku pro tofacitinib, nikoli véak pro ostatni inhibitory JAK, byly odpovidajicim zplsobem
aktualizovany.

Konecné vysledky dokoncené studie ORAL Surveillance potvrdily zjiSténi pozorovana v predbézné
analyze. Pro ostatni inhibitory JAK nebyla dokoncena zadna randomizovana kontrolovana hodnoceni za
ucelem konkrétniho vyhodnoceni obav tykajicich se bezpecnosti, které jsou predmétem zajmu. Byly
zpristupnény predbézné vysledky pro baricitinib z observacni studie ¢. 14V-MC-B023 (B023), které ale
u pacientl s revmatoidni artritidou ukazaly zvySenou miru vyskytu zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod a zZilniho tromboembolismu pfi uzivani baricitinibu v porovnani s inhibitorem
TNF. Proto bylo zahajeno prezkoumani bezpecnosti s cilem posoudit, zda jsou obavy tykajici se
bezpecnosti z hlediska zdvaznych nezadoucich kardiovaskuladrnich pfihod, Zilniho tromboembolismu,
zavaznych infekci, malignit a Umrtnosti pozorovanych u pacientt s revmatoidni artritidou pfi



tofacitinibu Gcinkem t¥idy latek, a posoudit jejich dopad na pomér piinost a rizik inhibitorl JAK
pouzivanych pfi Ié¢bé chronickych zanétlivych onemocnéni.

Po vyhodnoceni v soucasnosti dostupnych mechanistickych Gdaji a soucasnych znalosti

o bezpecnostnich profilech téchto latek povazoval vybor PRAC hlavni bezpecnostni pfihody pozorované
b&hem Ié¢by tofacitinibem v rdmci studie ORAL Surveillance za obecné G¢inky tFidy inhibitord JAK.
Tento nazor podpofila také ad hoc expertni skupina.

Uznava se, Ze rozsah, v jakém jsou Udaje pro tofacitinib ze studie ORAL Surveillance tykajici se
vyskytu zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, zilniho tromboembolismu, zavaznych
infekci, malignit a Umrtnosti pouzitelné pro vSechny inhibitory JAK schvalené pro zanétlivd onemocnéni
napfic¢ cilovymi populacemi, zavisi také na podobnosti pfislusnych populaci véetné pritomnosti
rizikovych faktor pro vyskyt pozorovanych nezadoucich pfihod. Celkové je populace studie ORAL
Surveillance povazovana za dostatecné podobnou populacim, které jsou zahrnuty v indikacich artritidy
u dospélych (revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy), aby bylo mozné Udaje extrapolovat. Cilové
populace ostatnich revmatickych onemocnéni a ulcerdzni kolitidy jsou povaZzovany za dostatecné
podobné, pokud jde o dlleZité charakteristiky onemocnéni a vychozi rizikové faktory, aby byly Gdaje
studie ORAL Surveillance povaZzovany za relevantni.

U populace s atopickou dermatitidou je prevalence rizikovych faktorG (véetné véku a komorbidit)
odliSna v porovnani s populaci s revmatoidni artritidou, coz Ize vysvétlit zejména nizSim vékem

a rozdily specifickymi pro dané onemocnéni. Pacienti s atopickou dermatitidou jsou jiz z ddivodu svého
zakladniho onemocnéni vystaveni zvySenému riziku kardiovaskularnich komorbidit v porovnani

s obecnou populaci (napt. Ivert a kol., 2019), co? podporuje extrapolaci Gdajd o revmatoidni artritidé
ziskanych ve studii ORAL Surveillance na atopickou dermatitidu. Pokud jde o |éCbu tézké formy
alopecia areata, vybor PRAC uznal, Ze tato skupina pacientd mé obecné méné rizikovych faktord pro
hlavni zavazné vysledky tykajici se bezpecnosti v porovnani napfiklad s pacienty s revmatoidni
artritidou, protoZe tyto faktory pfinejmensim nejsou spojeny se zakladnim onemocnénim.

Nicméné, jak také upozornila ad hoc expertni skupina, pokud ma pacient rizikové faktory v kterékoli ze
schvalenych indikaci, byl by stejné ohrozen zjisténimi tykajicimi se bezpecnosti, ktera jsou pfedmétem
tohoto prezkoumani. Inhibitory JAK se pouzivaji v indikacich vyzadujicich chronickou Ié¢bu, coz mize
vést k dlouhodobé expozici pacientll bez rizikovych faktorl. Proto mize byt klinicky vyznamné i malé
zvysSeni absolutniho rizika zavaznych nezadoucich pfihod. Tato rizika jsou sledovana a budou dale
charakterizovana v probihajicich poregistra¢nich studiich bezpecnosti (PASS).

Vzhledem k tomu, ze bezpecnostni pfihody jsou povazovany za Ucinky tfidy, a vzhledem k tomu, ze
rizikové faktory téchto pfihod se mohou objevit u populaci [é¢enych kterymkoli inhibitorem JAK, dospél
vybor PRAC k zavéru, Ze tyto vyznamné obavy tykajici se bezpecnosti jsou relevantni pro vSechny
schvalené indikace vCetné populaci s atopickou dermatitidou a alopecia areata.

Vliv Géinku tfidy na pomér prinosti a rizik vSech inhibitori JAK je predmétem prezkumu

Pokud jde o pFinosy inhibitord JAK, neobjevily se v ramci tohoto pfezkumu %adné nové Gdaje. Je
dileZité, e obecné se jejich ptinosy zdaji byt klinicky vyznamné také u subjektl, které nereaguji na
anti-TNF Ié¢bu (u nedermatologickych indikaci), resp. na predchozi systémovou Iécbu atopické
dermatitidy.

Vzhledem k tomu, Ze Udaje ze studie ORAL Surveillance naznacuji, zZe se rizika pro hlavni vysledky
tykajici se bezpecnosti s davkou zvysuji, doporucuje se stavajici doporuceni ohledné davkovani (bod
4.2 souhrnu Udajl o pfipravku) pro véechny ptipravky revidovat s cilem sniZit davku u pacientt

s rizikovymi faktory zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, Zilniho tromboembolismu nebo
malignity a v pfipadé potfeby u pacientl ve v&ku 65 let a starsich.



Zvlastni upozornéni a opatieni (bod 4.4 souhrnu tdajt o pfipravku) byla aktualizovéna pro véechny
pripravky tak, aby byla v souladu se stavajicimi doporucenimi pro pouziti tofacitinibu na zakladé studie
ORAL Surveillance. V soucasné dobé se doporucuje, aby se tofacitinib pouzival pouze tehdy, pokud
nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é¢by u pacientd starsich 65 let, u pacientl, ktefi jsou nebo byvali
kufaky, a u pacientl s jinymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. U pacientl se znamymi rizikovymi
faktory Zilniho tromboembolismu se doporucuje pouziti s obezfetnosti.

Ad hoc expertni skupina (AHEG) rovnéz doporucila v souladu s kritérii pro zarazeni do studie ORAL
Surveillance posilit stavajici upozornéni pro pfipravek Xeljanz s cilem uvést, ze pfipravek ma byt

u pacientd s rizikovymi faktory a star$imi 50 let pouZivén s obezfetnosti. Na pacienty s podobnymi
rizikovymi faktory, jako méli pacienti zafazeni do studie ORAL Surveillance, se vSak jiz zaméruje
stavajici upozornéni pro tofacitinib, jak je uvedeno vyse.

Upozornéni doporucena béhem tohoto prezkumu obsahovala urcité aktualizace stavajiciho upozornéni
pro tofacitinib:

¢ Upozornéni tykajici se zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod je aktualizovano tak,
aby jako rizikovy faktor bylo zahrnuto aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni
v anamnéze, coz je podporeno post hoc analyzou studie ORAL Surveillance.

e Upozornéni tykajici se zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod a malignit byla
aktualizovana, aby bylo zfejmé, Ze rizikové faktory se vztahuji na dlouhodobé kuraky v souladu
s dlouhodobym trvanim koufeni u pacientd ve studii ORAL Surveillance.

e U pacientl ve v&ku 65 let a starsich je riziko celkové umrtnosti vy3si.

e Rizikové faktory zilniho tromboembolismu byly aktualizovany, aby se vyloucily faktory
vyskytujici se také u malignity a zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod a varovani
tak neuvadéla rozporuplné informace na zakladé rliznych doporuéeni.

Za Ucelem konkrétniho zdGraznéni nejdilezité&jsich aspektd pro predepisujici osoby pied pouzitim
inhibitorl JAK a b&hem jejich pouzivani doporuéil vybor PRAC doplnit do bodu 4.4 souhrnu udajl

o ptipravku upozornéni v rdmecku tykajici se skupin pacientd, u nichZ se inhibitory JAK maji pouZivat
pouze v pripadé, ze nejsou k dispozici zadné jiné alternativy 1é¢by.

Byl zvazen dopad obav tykajicich se bezpecnosti, které byly zjistény ve studii ORAL Surveillance, na
véechny schvélené indikace u viech inhibitort JAK, které byly predmétem pirezkumu. Vybor PRAC
uznal skutecCnost, Ze, jak také uvedla skupina AHEG, populace studie ORAL Surveillance predstavuje
populaci s vysokym kardiovaskularnim rizikem, do niZz na zakladé kritérii pro zafazeni nebyli zahrnuti
jedinci s nizkym kardiovaskularnim rizikem. Tato populace obohacena o kardiovaskularni riziko méla
prdmérnou dobu trvani revmatoidni artritidy deli nez 10 let (Ytterberg a kol. 2022), &mz se v mnoha
ohledech mohla ligit od populaci v EU, na néZ se zamé&Fuji schvalené indikace inhibitord JAK. Vybor
PRAC rovnéz poznamenal, ze rozsah absolutnich rizik pozorovanych ve studii ORAL Surveillance je
pravdépodobné nizsi u populaci s nizsim vychozim rizikem. Hlavni vyzvou je odhadnout rozsah
absolutnich rizik u riznych skupin pacientl s niz&im vychozim rizikem a také charakteristiky
onemocnéni, aby bylo mozné zvazit tato rizika oproti pozorovanym/ocekdvanym ptinosim a ucinit
zavér tykajici se pfimérenych opatfeni k zmirnéni rizik. Pro toto hodnoceni Ize z post hoc analyzy
podskupin ve studii ORAL Surveillance odvodit urcité pokyny, ale existuji také nejistoty vyplyvajici
napf. z miry zobecnéni idajli ze studie ORAL Surveillance na véechny populace pro schvélené indikace
inhibitorl JAK.

Po zohledné&ni vedkerych dostupnych Gdajl a stanoviska skupiny AHEG vybor PRAC usoudil, Ze
uprednostfiovanou moznosti zachovani pfiznivého poméru prinosl a rizik bez toho, aby pacienti
s nizkym rizikem nezadoucich pfihod byli pfipraveni o ic¢innou moznost lécby, je pfistup zaméreny na



vétsi presnost a snadnou identifikaci jednotlivych rizikovych faktorl namisto omezeni pouziti

u pFisludnych cilovych populaci. Vybor PRAC proto doporudil zavést v bodé 4.4 souhrnu tdajd

o pripravku upozornéni platna pro pacienty s urcitymi rizikovymi faktory pro vsechny schvalené
inhibitory JAK, kterad predepisujicim osobdm pomohou p¥i hodnoceni p¥inosi a rizik u jednotlivych
pacientd.

U véech piipravkl vybor PRAC rovnéz doporudil aktualizovat kli¢ové prvky stdvajicich vzdélavacich
material( podle opatieni k minimalizaci rizik doporu¢enych bé&hem tohoto postupu, aktualizovat
stavajici poregistracni studie bezpecnosti za Ucelem sledovani nové zjisténych rizik a aktualizovat
stavajici studie uzivani Iékl nebo zavést novou studii uzivani 1€kd v pfipadé, Ze nebyla zavedena 7adna
opatreni k hodnoceni efektivnosti nové doporucenych opatfeni k minimalizaci rizik. Vybor PRAC vzal na
védomi doporuceni skupiny AHEG zvazit dalsi farmakovigilancni ¢innosti. Vybor PRAC vsak tyto dalsi
¢innosti nepovazoval za nutné, protoze u 5 inhibitorl JAK v soucasnosti probiha fada poregistracnich
studii bezpeé&nosti. Vybor PRAC souhlasil s rozeslanim informaénich dopist zdravotnickym pracovnikiim
za Ucelem poskytnuti informaci o doporucenych opatfenich k minimalizaci rizik.

Pomeér prFinosti a rizik jednotlivych inhibitort JAK je pfedmétem pFezkumu

Cibinqo (abrocitinib)

Pripravek Cibingo byl nedavno schvalen k 1é¢bé atopické dermatitidy. S ohledem na pfinosy bylo
prokazano, Ze abrocitinib je Gucinny v |éCbé atopické dermatitidy, a to ve studiich hodnoticich jak
monoterapii, tak kombinace. U¢inky u pacientl, ktefi podstoupili predchozi systémovou lé¢bu
imunosupresivy, byly v souladu s vysledky v celkové populaci studie. U vétdiny pacientl s rezZimem
indukéni-udrzovaci IéCby bylo dosazeno dlouhodobé prevence vzplanuti atopické dermatitidy. Pripravek
je v soucasné dobé schvalen s davkovanim spocivajicim v pouziti ddvky 200 mg jednou denné v ramci
indukéni 1é&by s cilem rychle dosdhnout kontroly onemocnéni a poté u vétsiny pacientl snizit ddvku na
nejniz&i t¢innou davku v rdmci udrzovaci 1éEby. U pacientd ve véku 65 let a stargich se doporucuje
polatedni ddvka 100 mg jednou denné a u ostatnich skupin pacientd, pro néz mize byt poéateéni
davka 100 mg pfinosnd, se odkazuje na body 4.4 a 4.8 souhrnu Gdajd o piipravku.

S ohledem na prokazana rizika jsou dostupné Udaje o dlouhodobé bezpecnosti omezené.
Tromboembolické prihody vcetné plicni embolie jsou nicméné jiz uvedeny jako méné casté nezadouci
ucinky léciva. Kromé toho je mezi nezadoucimi ucinky léciva jiz uveden herpes zoster véetné ocniho
herpes zoster (Casté) a pneumonie (méné cCasté). Ackoli v soucasnosti dostupné Gdaje stale nejsou

k vyvozeni konecného zavéru k dispozici, v pfipadé zadvaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod
existuje trend zavislosti na davce a vyssi vyskyt nez ve srovnavacim rameni ve studiich.

Vzhledem k vysledkdm studie ORAL Surveillance, z nichZ vyplyva, Ze zvy3ené riziko nékterych
klicovych obav tykajicich se bezpecnosti se projevilo teprve po vice nez 2 letech |écby, s dlouhodobou
bezpecnosti abrocitinibu je spojena nejistota. Vzhledem k tomu, Ze vysledky této studie jsou ale
povazovany za relevantni pro vSechny latky, jichZ se toto prezkoumani tyka, jsou hlavni vysledky
povazovany za obavy tykajici se rovnéz bezpecnosti abrocitinibu. Vybor PRAC proto doporudil
aktualizaci informaci o pfipravku s cilem zavést upozornéni platna pro celou tfidu inhibitorl JAK. Dalsi
revize upozornéni tykajicich se malignit a Zilniho tromboembolismu (bod 4.4 souhrnu udajd

o pFipravku) byly v prib&hu tohoto postupu provedeny také na zékladé prezkoumani tidajt
specifickych pro abrocitinib.

Navic vzhledem k tomu, Ze Udaje ze studie ORAL Surveillance naznacuji, Ze rizika pro hlavni vysledky
tykajici se bezpe¢nosti u pacientl se zavaznou nezadouci kardiovaskuldrni ptihodou, Zilnim
tromboembolismem a malignitou se s davkou zvysuji, doporudil vybor PRAC aktualizovat davkovani
(bod 4.2 souhrnu Gdajl o pripravku) s cilem doporuéit po¢ateéni ddvku 100 mg u pacientl s vy&§im



rizikem Zzilniho tromboembolismu, zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod a malignity

a pFipadné zvaZeni pouziti ddvky 200 mg u pacient(, u nichZ by byla vy&$i davka prosp&sna, tj.

u pacientd s vysokou zatéZi onemocnéni, ktefi ale nevykazuji vyssi riziko zdvaznych nezadoucich
kardiovaskuldrnich ptihod, Zilniho tromboembolismu a malignity, nebo u pacientt s nedostatec¢nou
odpovédi na 100 mg. Po dosazeni kontroly onemocnéni je tifeba davku snizit na 100 mg jednou denné.
Vybor PRAC navic doporucdil pouziti ddvky 100 mg jednou denné u pacientl ve véku 65 let a starsich.

Jyseleca (filgotinib)

S ohledem na prokazany prinos filgotinibu dostupné Udaje ukazuji, ze filgotinib je uc¢innou Ié¢bou
revmatoidni artritidy a ulcerézni kolitidy. Celkové Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti

o registraci navic ukazuji, Ze u pacientl s revmatoidni artritidou nebo ulcerézni kolitidou, u nichz se
nepodafrilo dosdhnout terapeutické reakce na inhibitor TNF, mdze byt pouZiti filgotinibu piinosné.

V soucasnosti je doporucend davka pripravku Jyseleca 200 mg jednou denné. U pacientll ve véku
75 let a starsich se doporucuje pocatec¢ni davka 100 mg.

Obecné jsou hlavni vysledky tykajici se bezpecnosti ve studii ORAL Surveillance v podobé zvySeného
rizika zZilniho tromboembolismu, zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, zdvaznych infekci
a malignity pfi [é¢bé tofacitinibem v porovnani s inhibitorem TNF povazovany za Ucinky tridy relevantni
pro véechny inhibitory JAK ve schvalenych indikacich a bod 4.4 souhrnu Udajd o pfipravku je
aktualizovan o varovani pro tfidu pfipravk{. Bod 4.8 souhrnu Gdajd o pFipravku je po pfezkoumani
konkrétnich Gdajd o filgotinibu b&hem tohoto postupu dale aktualizovan o dopInéni sepse jako
nezadouciho Ucinku léciva (frekvence: méné Casté).

Vzhledem k tomu, Ze Gdaje ze studie ORAL Surveillance naznacuji, Ze se rizika zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod, zilniho tromboembolismu a malignity s davkou zvysuji, doporucil vybor
PRAC pouzivat davku 100 mg jednou denné pro lé¢bu revmatoidni artritidy a udrzovaci IéCbu ulcerézni
kolitidy u pacientd se zvy$enym rizikem Zilniho tromboembolismu, zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod a malignity a u pacientd ve véku 65 let a starich. V pfipadé nedostate¢né
kontroly onemocnéni Ize davku zvysit na 200 mg jednou denné. U dlouhodobé IéCby je tfeba pouzit
nejnizsi acinnou davku.

Olumiant (baricitinib)

S ohledem na prokazané prinosy baricitinibu dostupné Gdaje ukazuji, ze baricitinib je ucinnou lécbou
ve schvalenych indikacich.

V ptipadé atopické dermatitidy byl pomé&r pinosl a rizik baricitinibu na zakladé klinickych studii
povaZovan za pfiznivy u pacientd, ktefi pFed baricitinibem uZivali systémovou Ié¢bu (cyklosporin).
Dupilumab byl v dobé podani zadosti pro baricitinib druhou dostupnou schvalenou systémovou |écbou.
Nebyly provedeny Zadné pfimé srovnavaci studie s cyklosporinem nebo dupilumabem. S ohledem na
G¢innost u pacientl s atopickou dermatitidou, ktefi pied baricitinibem uZivali systémovou |é¢bu,
program vyvoje zahrnoval pouze pacienty, ktefi byli kandidaty na systémovou lé¢bu. V souboru dajd
vdech pacientl s atopickou dermatitidou, ktefi uzivali baricitinib, bylo 51 % pacientd jiz dfive lé¢eno.
Byla provedena jedna studie u pacientd, ktefi byli dfive 1é¢eni cyklosporinem. V této studii byl podil
pacientl, ktefi dosahli skére EASI75 v 16. tydnu, vyznamné vyssi nez u pacientl uZivajicich placebo,
pricemz sekundarni vysledky tyto nalezy podpofily. Tyto ucinky pretrvavaly minimalné do 52. tydne.

Pokud jde o alopecia areata, dvé hlavni studie u 1 200 dospélych s téZkou formou alopecia areata
prokézaly, ze baricitinib byl v porovnani s placebem ve zmirfiovani ztraty vlasd Gcinny. V téchto
studiich se rozsah ztraty vlas( po 36 tydnech Ié¢by zmirnil z vice neZ 50 % na méné nez 20 % vlasl
u 34 % Ucastnikd studie uZivajicich 4 mg baricitinibu a u 20 % Gc&astnikl studie uzivajicich 2 mg
baricitinibu, v porovnani se 4 % G&astnikd uZivajicich placebo.



Hlavni zdroj pro porovnavani bezpecnosti baricitinibu a inhibitoru TNF v souc¢asné dobé vychazi

z observacni studie B023 u revmatoidni artritidy, kterd naznacuje zvysSené riziko zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (IRR 0,92; 1,27-2,91) a zilniho tromboembolismu (IRR 1,34;
0,84-2,14) pro baricitinib versus inhibitor TNF. Toto vyssi riziko Zilniho tromboembolismu bylo rovnéz
zjisténo v klinickém hodnoceni, které pfimo porovnavalo baricitinib a inhibitor TNF. Zilni
tromboembolismus je jiz uveden / je znam jako nezadouci Uclinek baricitinibu a je zahrnut do informaci
o pripravku. Dale se zda, Ze pozorovana zvysena rizika zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich
pfihod a Zilniho tromboembolismu jsou u tofacitinibu a baricitinibu stejna. S ohledem na predpokladany
Gcinek tiidy inhibitorG JAK jsou hlavni vysledky tykajici se bezpeénosti studie ORAL Surveillance
povazovany za relevantni také pro baricitinib. Existuji rovnéz Udaje prokazujici, Ze baricitinib ma
klinicky vyznamny G¢inek také u pacientl s pfedchozi nedostateénou odpovédi na adalimumab
(inhibitor TNF).

Celkové jsou hlavni vysledky tykajici se bezpecnosti ve studii ORAL Surveillance (zvysené riziko zilniho
tromboembolismu, zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, zavaznych infekci a malignit
(vyjma NMSC) pfi 1é¢bé tofacitinibem v porovnani s inhibitorem TNF) povazovany za ucinky tridy
inhibitorl JAK. Kromé& toho dostupné Gdaje z klinickych studii baricitinibu ukazuji tendence ke zvy$ené
incidenci nékterych nezadoucich pfihod zajmu také u baricitinibu. Vybor PRAC proto doporudil
aktualizovat informace o pFipravku, zavést upozornéni platna pro celou tfidu inhibitort JAK a uplatnit je
na vSechny indikace baricitinibu, vCetné alopecia areata.

Vzhledem k tomu, zZe Udaje ze studie ORAL Surveillance naznacuji, Ze rizika pro hlavni vysledky
bezpecnosti (zdvazné nezadouci kardiovaskularni ptrihody, zZilni tromboembolismus a malignity) se

s davkou zvysuji, je sou¢asné doporuéeni pouzit ddvku 2 mg u pacientl ve v&ku >75 let aktualizovéno
na pouziti niz&i ddvky nez 2 mg jednou denné u pacientd ve véku 65 let a stardich a u pacientd

s vySSim rizikem Zzilniho tromboembolismu, zadvaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod

a malignity. V pfipadé nedostatecné odpovédi Ize zvazit davku 4 mg jednou denné.

Rinvoq (upadacitinib)

Celkovy pfinos lé¢by upadacitinibem se v ramci soucasného postupu povazuje za nezménény a tudiz
v souladu s uvedenymi udaji o u¢innosti v bodé 5.1 schvéaleného souhrnu tdajl o pripravku. Udaje
predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci podporuji pfinosy upadacitinibu také u pacientd

s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou, u nichz v minulosti nebylo
dosazeno terapeutické odpovédi na inhibitory TNF.

S ohledem na atopickou dermatitidu ma upadacitinib klinicky vyznamnou ucinnost s rychlym
nastupem a podava se peroralné. Dale neni v soucasné dobé stanovena dlouhodoba bezpecnost
upadacitinibu, coz predstavuje dalsi nejistotu.

U nedavno schvalenych indikaci, tj. ulcerézni kolitidy a neradiografické axialni spondylartritidy, je
bezpeénostni profil a obavy tykajici se piinosu a rizik v souladu s t&mi u ostatnich schvalenych indikaci.

V souladu se zéavérem tohoto prezkoumani jsou hlavni vysledky tykajici se bezpecnosti studie ORAL
Surveillance povazovany za Gcinky tfidy v&ech inhibitor( JAK. Kromé toho dostupné Gdaje z klinickych
studii upadacitinibu tyto hlavni obavy tykajici se bezpecnosti dale potvrzuji. Vybor PRAC proto
doporudil aktualizaci informaci o pFipravku s cilem zavést upozornéni platna pro celou tfidu inhibitord
JAK. Dal&i revize znéni upozornéni na zavazné infekce a malignity v bodé& 4.4 souhrnu (dajd

o pFipravku a v bodé 4.8 souhrnu Udajl o pripravku byly provedeny po pirezkoumaéni specifickych udajt
upadacitinibu a jako nezadouci Ucinky léCiva byly pfidany sepse (frekvence: méné Casté) a NMSC
(frekvence: Casté).

Vzhledem k zavislosti na davce u bezpecnostnich pfihod (zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich
pfihod, zZilniho tromboembolismu a malignity) pozorovanych ve studii ORAL Surveillance



a povazovanych za relevantni pro tfidu inhibitord JAK vybor PRAC doporucil aktualizovat davkovani
(bod 4.2 souhrnu udajt o pFipravku) pripravku Rinvoq s cilem doporudit v 1é&bé atopické dermatitidy

a udrzovaci 1é¢bé ulcerdzni kolitidy pouziti ddvky 15 mg jednou denné u pacientl s rizikovymi faktory
Zilniho tromboembolismu, zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod a malignity. Davku 30 mg
jednou denné Ize zvaZit u pacientd, u nichZ by byla vy$&i davka prospé&sna, tj. u pacientl s vysokou
zatézi onemocnéni, ktefi ale nemaji vyssi riziko zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod,
Zilniho tromboembolismu a malignity, nebo u pacientd s nedostate¢nou odpovédi na 15 mg. V pribéhu
udrzovaci lécby se také v obou pripadech doporucuje nejnizsi ucinnou davka.

Xeljanz (tofacitinib)

S ohledem na prokazané prinosy tofacitinibu dostupné Udaje ukazuji, ze tofacitinib je Gcinnou IéCbou
ve schvélenych indikacich. Drzitel rozhodnuti o registraci nyni poskytl také diikazy k Gcinnosti
tofacitinibu u pacientd, ktefi byli v minulosti 1é&eni inhibitorem TNF.

Konecné vysledky studie ORAL Surveillance (A3921133) ukazuji zvySenou incidenci vyznamnych
bezpecnostnich rizik, ktera jsou znamymi nezadoucimi Ucinky tofacitinibu, véetné zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, infarktu myokardu, zZilniho tromboembolismu, malignity

a umrti, NMSC a zavaznych infekci u pacientd léenych tofacitinibem v porovnani s inhibitorem TNF.
Tento vzorec byl pozorovan u obou schvalenych davek tofacitinibu (tj. 5 mg dvakrat denné a 10 mg
dvakrat denné). Zavislost na davce byla pozorovana u nékolika vysledk{ tykajicich se bezpe&nosti.
U davky 10 mg tofacitinibu dvakrat denné bylo pozorovano zvysené riziko celkové umrtnosti,
tromboembolickych pfihod a zavaznych infekci v porovnani s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné

a inhibitorem TNF.

Souhrn Udajl o pFipravku pro tofacitinib je aktualizovan tak, aby zahrnoval konecné vysledky studie
ORAL Surveillance v bodech 4.8 a 5.1 souhrnu dajd o ptipravku.

Stavajici upozornéni tykajici se zilniho tromboembolismu, malignit a zdvaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod v bodé 4.4 souhrnu Gdajl o piipravku je aktualizovano tak, jak je popsano
vyse.

Vybor PRAC dale doporucil aktualizovat doporuceni ohledné davkovani pro udrzovaci davku 10 mg
dvakrat denné u pacientl s ulcerézni kolitidou v bodé 4.2 souhrnu Gdajl o piipravku tak, aby bylo

v souladu s upozornénimi na zédvazné kardiovaskularni nezadouci pfihody a malignity v bodé 4.4
souhrnu Udajt o pfipravku.

Vybor PRAC dospél k celkovému zavéru, e pomé&r piinosd a rizik pripravkd Cibingo, Jyseleca,
Olumiant, Rinvoq a Xeljanz zlstava pfiznivy za pfedpokladu provedeni zmén v informacich o pFipravku
a zavedeni opatfeni k minimalizaci rizik doporucenych vyborem PRAC.

Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
farmakovigilanénich (dajd pro inhibitory JAK pouzivané v 1é&bé zanétlivych onemocnéni.
Dotcenymi pfipravky jsou pripravky Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq a Xeljanz.

e Vybor PRAC zvazil veskeré Udaje predlozené béhem postupu prezkoumani v souvislosti s riziky
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, zZilniho tromboembolismu, malignit,
zavaznych infekci a celkové mortality. Tyto Udaje zahrnovaly odpovédi predlozené drziteli
rozhodnuti o registraci v pisemné formé a béhem Ustniho vysvétleni a rovnéz vysledky ze
setkani ad hoc expertni skupiny.



Vybor PRAC dospél k zavéru, ze na zakladé v soucasnosti dostupnych Gdajd je zvysené riziko
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, Zilniho tromboembolismu, malignit,
zavaznych infekci a celkové umrtnosti pozorované ve studii ORAL Surveillance u tofacitinibu

v porovndni s inhibitory TNF povaZzovano za G¢inek tiidy inhibitord JAK. Vybor PRAC rovnéz
dospél k zavéru, ze tato zjisténi tykajici se bezpeénosti pozorovana u pacientl s revmatoidni
artritidou se vztahuji na véechny schvélené indikace inhibitorl JAK pouzivanych k |é¢bé
chronickych zanétlivych onemocnéni. Rozsah absolutniho rizika vSak zavisi na zakladnim riziku
u pfislusnych populaci.

Za ucelem minimalizace téchto rizik doporucil vybor PRAC zavést pro vSechny inhibitory JAK
zahrnuté do tohoto pFezkoumani upozornéni Fikajici, Ze se tyto ptipravky maji u pacientl ve
véku 65 let a starsich, ktefi jsou kuraci nebo v minulosti dlouhodobé koufili,

s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim nebo s jinymi kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory nebo s jinymi rizikovymi faktory malignity (napf. soucasné nebo

v anamnéze) maji pouzivat pouze v pfipadé, Ze nejsou k dispozici vhodné alternativy IéCby.
U pacientd se zndmymi rizikovymi faktory Zilniho tromboembolismu, s vyjimkou vyse
uvedenych rizikovych faktor(, se doporuduje obezietné pouzivani.

Vybor PRAC doporucil revidovat stavajici doporuceni ohledné davkovani s cilem snizit davku

u uréitych skupin pacientl s rizikovymi faktory, protoze bylo pozorovéno, ze vyskyt zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, Zilniho tromboembolismu, malignit, zavaznych infekci
a celkové umrtnosti je zavisly na davce.

o V pFipadé pfipravku Cibingo se u pacientd s vy$3im rizikem Zilniho tromboembolismu,
zavaznych nezédoucich kardiovaskularnich pfihod a malignity doporucuje nizsi
pocatecni davka s moznosti zvySeni davky v pfipadé nedostatecné odpovédi.

U pacientl ve véku 65 let a stardich se doporuéuje podavat niz$i davku.

o V pripadé pfipravku Jyseleca se pfi 1é¢bé revmatoidni artritidy a pfi udrzovaci 1écbé
ulcerézni kolitidy doporucuje nizsi davka u pacientl s vy$sim rizikem Zilniho
tromboembolismu, zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod a malignity
a u pacientl ve v&ku 65 let a starsich s moznosti zvySeni davky v pfipadé nedostate¢né
odpovédi.

o V pfipadé pfipravku Olumiant se u pacientd s vy$3im rizikem Zilniho tromboembolismu,
zavaznych nezadoucich kardiovaskuldrnich pfihod a malignity, u pacientd ve véku
65 let a starsich a u pacientd s chronickymi a rekurentnimi infekcemi v anamnéze
doporucuje nizsi davka s moznosti zvyseni davky v pripadé nedostatec¢né odpovédi.

o V pripadé pfipravku Rinvoq se pri Iécbé atopické dermatitidy a pfi udrZzovaci IéCbé
ulcerézni kolitidy doporuéuje niz$i davka u pacientl s vy$sim rizikem Zilniho
tromboembolismu, zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod, malignity
a u pacientl ve v&ku 65 let a starsich s moznosti zvy3eni davky v pfipadé nedostate¢né
odpovédi.

o V pripadé piipravku Xeljanz se vysokd davka jiz nedoporucuje k 1é¢bé pacientd
s ulcerdzni kolitidou s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a rizikovymi faktory
malignity, s vyjimkou pfipad@, kdy neni k dispozici zddna vhodna alternativni Ié¢ba.

Na zékladé predlozenych klinickych tidajd vybor PRAC doporudil nové do nezadoucich Gé&inkd
zahrnout v pfipadé pfipravku Jyseleca sepsi (frekvence: méné Casté) a v pripadé pripravku
Rinvoq sepsi (frekvence méné ¢asté) a nemaligni karcinom kize (frekvence: casté).

Vybor PRAC doporudil pfisludnym zplsobem aktualizovat kli¢ové prvky vzdélavacich materiald.



e Vybor PRAC doporudil pfisludnym zplsobem aktualizovat plany Fizeni rizik véetné studii uzivani
lékd.

e Vybor PRAC také odsouhlasil informacni dopis pro zdravotnické pracovniky spole¢né
s harmonogramem jeho rozeslani.

Vzhledem k vy$e uvedenym skutecnostem dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér piinosu a rizik
pfipravk( Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq a Xeljanz

e je pfiznivy za pfedpokladu provedeni zmén v informacich o pfipravku a dalSich opatreni
k minimalizaci rizik, jak je popsano vyse.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s celkovymi zavéry a zdlvodné&nim
doporuceni vyboru PRAC.
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