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Agentura EMA potvrzuje opatreni k minimalizaci rizika
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zavaznych nezadoucich ucinku inhibitoru Janusovy kinazy
u chronickych zanétlivych onemocnéni

Dne 23. ledna 2023 schvalil Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) agentury EMA opatieni
doporucena Farmakovigilan¢nim vyborem pro posuzovani rizik [éCiv (PRAC) s cilem minimalizovat riziko
zadvaznych nezadoucich G¢inkd inhibitorl Janusovy kindzy (JAK) pouzivanych k 1é¢bé nékolika
chronickych zanétlivych onemocnéni. Mezi tyto nezadouci Ucinky patfi kardiovaskularni onemocnéni,
krevni srazeniny, nadorova onemocnéni a zavazné infekce.

U nésleduijicich pacientl by se tyto 1é¢ivé pFipravky mély pouzivat pouze v pfipadé, Ze nejsou

k dispozici vhodné alternativni I&éCby: pacienti ve véku 65 let i vice, pacienti se zvySenym rizikem
zavaznych kardiovaskularnich potizi (napfiklad srdecniho zachvatu nebo mozkové prihody), pacienti,
ktefi koufi nebo dfive koufili po dlouhou dobu, a pacienti se zvySenym rizikem vzniku nadorového
onemocnéni.

U pacientd s rizikovymi faktory krevnich srazenin v plicich a v hlubokych Zilach (Zilni
tromboembolismus) jinymi nez jsou vySe uvedené rizikové faktory by inhibitory JAK mély byt
pouzivany s obezietnosti. Je-li to mozné, u skupin pacientl, u kterych existuje riziko Zilniho
tromboembolismu, nddorového onemocnéni nebo zédvaznych kardiovaskularnich potizi, by davky mély
byt dale snizeny.

Doporuéeni vyplyvaji z pfezkumu dostupnych Gdaji, véetné koneénych vysledkd klinické studie?
inhibitoru JAK v pfipravku Xeljanz (tofacitinibu) a pfedbéznych zjisténi z observacni studie, ktera se
tykala pripravku Olumiant. Pfezkum zahrnoval také doporuéeni skupiny odbornikl, kterou tvofili
revmatologové, dermatologové, gastroenterologové, a zastupcd pacientd.

PFezkum potvrdil, Ze v porovndni s 1é&ivymi pripravky, které patii do tfidy inhibitorG TNF-alfa,
pfipravek Xeljanz zvysSuje riziko zdvaznych kardiovaskularnich potizi, naddorového onemocnéni, zilniho
tromboembolismu, zdvaznych infekci a Umrti z jakékoli pficiny. Agentura EMA nyni dospéla k zavéru,
Ze tato zjisténi tykajici se bezpeénosti se vztahuji na véechna schvalend pouziti inhibitort JAK u
chronickych zanétlivych onemocnéni (revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, juvenilni idiopatické
artritidy, axialni spondyloartritidy, ulcerdzni kolitidy, atopické dermatitidy a lozZiskové alopecie).

L Ytterberg SR, et al. Cardiovascular and cancer risk with tofacitinib in rheumatoid arthritis (Kardiovaskularni riziko a riziko
nadorového onemocnéni v souvislosti s tofacitinibem u revmatoidni artritidy). New Engl J Med 2022;386(4):316-326.
doi: 10.1056/NEJM0a2109927
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Informace o pfipravku pro inhibitory JAK pouzivané k |éc¢bé chronickych zanétlivych onemocnéni se
aktualizuji o nova doporuéeni a upozorné&ni. Kromé toho budou odpovidajicim zptisobem upraveny
edukacni materidly pro pacienty a zdravotnické pracovniky.

Informace pro pacienty

Bylo zjisténo, ze inhibitory Janusovy kinazy (JAK) pouzivané k Ié¢bé chronickych zanétlivych
onemocnéni zvysSuji v porovnani s inhibitory TNF-alfa riziko zavaznych kardiovaskularnich potizi
(napfiklad srdecniho zachvatu nebo mozkové prihody), nadorového onemocnéni, krevnich srazenin
v plicich a hlubokych zZildch, zdvaznych infekci a amrti.

Tyto inhibitory JAK (pfipravky Xeljanz, Cibingo, Olumiant, Rinvoq a Jyseleca) se pouzivaji k 1&¢bé
jednoho nebo vice z téchto chronickych zanétlivych onemocnéni: revmatoidni artritida, psoriaticka
artritida, juvenilni idiopaticka artritida, axialni spondyloartritida, ulcerézni kolitida, atopicka
dermatitida a loziskova alopecie.

Pokud je vam 65 let Ci vice, existuje u vas zvySené riziko zavaznych kardiovaskularnich potizi nebo
nadorového onemocnéni, nebo pokud koufite nebo jste dfive koufili po dlouhou dobu, tyto 1&Civé
pripravky by vdm mély byt predepsany pouze v pripadé, Ze pro vas neexistuji zddné vhodné
alternativni 1&Cby.

Pokud vykazujete uréité rizikové faktory, vas Iékaf vam muize snizit davku inhibitoru JAK nebo
zménit 1éCbu v zavislosti na vasem zanétlivém onemocnéni a inhibitoru JAK, ktery na jeho lécbu
uzivate.

Pokud se u vas v kterékoli fazi 1é¢by objevi bolest nebo tiseri na hrudi (kterd se mize &itit do pazi,

celisti, krku nebo zad), dusnost, studeny pot, toéeni hlavy, ndhla zavrat, slabost pazi ¢i nohou nebo
nezfetelna Fel, okamzité se obratte na svého lékafe.

Pravidelné si kontrolujte kGzi a pokud si na ni v&imnete jakychkoli novych vyristkl, informujte
svého |ékare.

Mate-li jakékoli otdzky ohledné Ié¢by, obratte se na svého lékare.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Z prezkumu agentury EMA vyplynulo, Ze inhibitory Janusovy kindzy (JAK) pouzivané k [éCbé
chronickych zanétlivych onemocnéni (revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, juvenilni
idiopatické artritidy, axialni spondyloartritidy, ulcerdzni kolitidy, atopické dermatitidy a loziskové
alopecie) souviseji ve srovnani s inhibitory TNF-alfa s vyssim rizikem zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod, zilnim tromboembolismem, malignitou, zavaznymi infekcemi a celkovou
Umrtnosti.

Pfezkum zahrnoval konecné vysledky oteviené klinické studie (studie ORAL Surveillance study)?
s inhibitorem JAK v pFipravku Xeljanz (tofacitinibem) u pacientl s revmatoidni artritidou a
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. V této studii bylo zjisténo vyssi riziko téchto pfihod u
pripravku Xeljanz nez u inhibitord TNF-alfa.

Predbézna zjisténi z observacni studie (B023) zahrnujici dalsi inhibitor JAK, baricitinib v pfipravku
Olumiant, rovnéz naznacuji zvysené riziko zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod a

2 Ytterberg SR, et al. Cardiovascular and cancer risk with tofacitinib in rheumatoid arthritis (Kardiovaskularni riziko a riziko
nadorového onemocnéni v souvislosti s tofacitinibem u revmatoidni artritidy). New Engl J Med 2022;386(4):316-326.
doi: 10.1056/NEJM0a2109927
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Zilniho tromboembolismu u pacientd s revmatoidni artritidou 1é&enou pripravkem Olumiant ve
srovnani s pacienty Ié¢enymi inhibitory TNF-alfa.

e Agentura EMA dospéla k zavéru, Ze zjisténa rizika se vztahuji na vSechny inhibitory JAK schvalené
k 1écbé chronickych zanétlivych onemocnéni.

e U nasledujicich pacientd by se tyto Ié&ivé ptipravky (Xeljanz, Cibingo, Olumaint, Rinvoq a Jyseleca)
meély pouzivat pouze v pripadé, ze nejsou k dispozici vhodné alternativni 1éCby: pacienti ve véku 65
let ¢i vice, pacienti, ktefi koufi nebo dfive koufili po dlouhou dobu, pacienti s aterosklerotickym
kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo s jinymi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory nebo pacienti
s jinymi rizikovymi faktory malignity. Obezfetné pouZivani se doporucuje také u pacientd se
znamymi rizikovymi faktory zilniho tromboembolismu jinymi, neZ jsou vysSe uvedené rizikové
faktory.

e Pokud jsou u pacientl s t&€mito rizikovymi faktory zapotiebi inhibitory JAK, mize byt doporucena
nizsi dédvka, a to v zavislosti na lIécivém ptipravku, indikaci a konkrétnim rizikovém faktoru.

e Zdravotnicti pracovnici by se svymi pacienty méli prodiskutovat rizika spojena s inhibitory JAK.

o Doporuduje se, aby zdravotnicti pracovnici provadéli pravidelna vysetieni kize pacientll za i&elem
kontroly naddorovych onemocnéni kiize, zejména u pacientl s rizikem nadorového onemocnéni
kdze.

e VZem zdravotnickym pracovnikim, u nichZ se oekava, ze budou tyto lé&ivé pfipravky
predepisovat, bude zaslan dopis s informacemi o vysledku pfezkumu. Do aktualizovaného souhrnu
Udajd o pfipravku a edukaénich materiald pro pfisluéné pripravky budou zahrnuta podrobna
doporuceni tykajici se 1éCby.

Dalsi informace o Iécivych pFipravcich

Inhibitory Janusovy kinazy, které jsou pfedmétem tohoto prezkumu, jsou abrocitinib v pfipravku
Cibinqo, filgotinib v pfipravku Jyseleca, baricitinib v pfipravku Olumiant, upadacitinib v pfipravku
Rinvoq a tofacitinib v pfipravku Xeljanz. Tyto IéCivé pfipravky se pouzivaji k 1é¢bé nékolika chronickych
zanétlivych onemocnéni (revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, juvenilni idiopatické artritidy,
axialni spondyloartritidy, ulcerdzni kolitidy, atopické dermatitidy a loziskové alopecie). LéCivé latky

v téchto Ié&ivych pfipravcich plsobi tak, Ze blokuji plsobeni enzyml znamych jako Janusovy kinazy.
Tyto enzymy hraji dlleZitou roli pfi zanétlivém procesu, ke kterému u té&chto onemocnéni dochazi.
Zablokovanim pUsobeni téchto enzyml pomahaji uvedené 1é¢ivé pripravky zmirfiovat zanét a jiné
pfiznaky uvedenych onemocnéni.

Nékteré inhibitory JAK (pfipravky Jakavi a Inrebic) se pouzivaji k 1é¢bé myeloproliferativnich poruch -
tyto lécivé pripravky uvedeny prezkum nezahrnoval. Pfezkum se rovnéz netykal pouziti pfipravku
Olumiant pfi kratkodobé IéCbé onemocnéni COVID-19, ktery v té dobé agentura EMA posuzovala.

Dalsi informace o piezkumu

PFezkum inhibitord JAK pouZivanych k 1é&bé zanétlivych onemocnéni byl zahajen na zadost Evropské
komise podle ¢lanku 20 natizeni (ES) &. 726/2004.

Prezkum proved| Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC), vybor zodpovédny za
hodnoceni otdzek bezpe&nosti u humannich Ié¢ivych pFipravkl, ktery dne 27. Fijna 2022 vydal soubor
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doporuceni. Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana Vyboru pro humanni 1éCivé pripravky (CHMP), ktery
ma na starosti otazky tykajici se humannich lé&ivych pFipravkd a ktery v této véci ptijal stanovisko
agentury. Po dalSim prezkumu svého doporuceni z Fijna 2022 vydal vybor PRAC dne 12. ledna 2023
aktualizovanou verzi za Ucelem dalsSiho sladéni doporuceni k davkovani pro 1éCivé pripravky, jichz se
prezkum tyka. Revidovana doporuceni vyboru PRAC byla zaslana vyboru CHMP, ktery stanovisko
agentury v této véci prijal. Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera dne

10. bfezna 2023 vydala konecné pravné zavazné rozhodnuti platné ve vSech ¢lenskych statech EU.
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