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Euroopan laakevirasto vahvistaa toimenpiteet, joilla
minimoidaan januskinaasin estajien vakavien
haittavaikutusten riski kroonisten tulehdussairauksien
hoidossa

Euroopan laakeviraston laakevalmistekomitea (CHMP) hyvaksyi 23. tammikuuta 2023
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) suosittelemat toimenpiteet, joilla pyritéaan
minimoimaan useiden kroonisten tulehdussairauksien hoitoon tarkoitettujen januskinaasin (JAK)
estdjien vakavien haittavaikutusten riski. Tallaisia haittavaikutuksia ovat mm. sydan- ja
verisuonitaudit, verihyytymat, sy6pa ja vakavat infektiot.

Seuraavat potilaat saavat kayttaa naita ladkkeita vain, jos muita soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
saatavilla: vahintaan 65-vuotiaat, potilaat, joilla on suurentunut sydan- ja verisuonitautien (kuten
sydankohtaus tai aivohalvaus) riski tai jotka tupakoivat tai ovat tupakoineet pitkdan aiemmin, seka
potilaat, joilla on suurentunut sydpariski.

JAK-estdjia on kaytettava varoen potilaille, joilla on muita kuin edella lueteltuja keuhko- tai
laskimoveritulpan riskitekijoita. Lisaksi annoksia on mahdollisuuksien mukaan pienennettava
potilasryhmissa, joilla on laskimoveritulpan, syévan tai sydan- ja verisuonitautien riski.

Suositukset perustuvat saatavilla olevien tietojen arviointiin, mukaan lukien JAK-estaja Xeljanzin
(tofasitinibi) kliinisen ldaketutkimuksen? lopulliset tulokset ja Olumiantia koskevan havainnoivan
tutkimuksen alustavat tulokset. Arviointiin sisaltyi myos reumatologien, dermatologien,
gastroenterologien ja potilaiden edustajien muodostaman asiantuntijaryhman lausunto.

Arvioinnissa vahvistettiin, ettd Xeljanz lisda sydan- ja verisuonitautien, syévan, laskimoveritulpan,
vakavien infektioiden ja kuolemantapausten riskia verrattuna TNF-alfan estajiin kuuluviin ladkkeisiin.
Euroopan ladkevirasto on nyt todennut, etta nama turvallisuuteen liittyvat tulokset koskevat kaikkia
JAK-estdjien hyvaksyttyja kayttdaiheita kroonisissa tulehdussairauksissa (nivelreuma, nivelpsoriaasi,
juveniili idiopaattinen artriitti, aksiaalinen spondylartriitti, haavainen paksusuolitulehdus, atooppinen
dermatiitti ja alopecia areata).
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Uudet suositukset ja varoitukset lisdtdan kroonisten tulehdussairauksien hoitoon tarkoitettujen JAK-
estajien valmistetietoihin. Lisaksi potilaille ja terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu
koulutusmateriaali paivitetaan vastaavasti.

Tietoa potilaille

e Kroonisten tulehdussairauksien hoitoon kaytettyjen januskinaasin (JAK) estajien on TNF-alfan
estadjiin verrattuna havaittu lisddvan sydan- ja verisuonitautien (kuten syddankohtauksen tai
aivohalvauksen), sydvan, keuhko- tai laskimoveritulpan, vakavien infektioiden ja
kuolemantapausten riskia.

¢ Nailla JAK-estdjilla (Xeljanz, Cibingo, Olumiant, Rinvoq ja Jyseleca) hoidetaan yhta tai useampaa
seuraavista kroonisista tulehdussairauksista: nivelreuma, nivelpsoriaasi, juveniili idiopaattinen
artriitti, aksiaalinen spondylartriitti, haavainen paksusuolitulehdus, atooppinen dermatiitti ja
alopecia areata.

e Jos olet 65-vuotias tai vanhempi, sinulla on suurentunut sydan- ja verisuonitautien tai syévan riski
tai jos tupakoit tai olet tupakoinut pitkaan aiemmin, sinulle tulee maarata naita laakkeita vain, jos
muita sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole.

e Jos sinulla on tiettyja riskitekijoita, lIaakari voi pienentda JAK-estajan annosta tai vaihtaa hoitoa sen
mukaan, millainen tulehdussairaus on kyseessa ja mita JAK-estdjaa kaytat.

e Jos jossakin hoidon vaiheessa esiintyy rintakipua tai puristavaa tunnetta (joka voi levita
kasivarsiin, leukaan, kaulaan ja selkaan), hengenahdistusta, kylmanhikea, pyorrytysta, akillista
huimausta, kasivarsien ja saarten heikkoutta tai puheen epaselvyytta, ota valittdmasti yhteytta
laakariin.

e Tutki ihoasi sdanndllisesti ja ilmoita ladkarille, jos havaitset uusia ihon kasvaimia.

e Jos sinulla on kysyttavaa hoidostasi, ota yhteytta ladkariin.

Tietoja terveydenhuollon ammattilaisille

e Euroopan laakeviraston tekemdssa arvioinnissa todettiin, etta kroonisten tulehdussairauksien
(nivelreuma, nivelpsoriaasi, juveniili idiopaattinen artriitti, aksiaalinen spondylartriitti, haavainen
paksusuolitulehdus, atooppinen dermatiitti ja alopecia areata) hoitoon kaytettaviin januskinaasin
(JAK) estajiin liittyy TNF-alfan estajiin verrattuna suurempi syddan- ja verisuonitapahtumien,
laskimoveritulpan, pahanlaatuisten kasvainten, vakavien infektioiden ja kokonaiskuolleisuuden
riski.

e Arviointi sisalsi lopulliset tulokset avoimesta kliinisestd tutkimuksesta (ORAL Surveillance Study)?,
joka koski JAK-estajaa Xeljanz (tofasitinibi) potilailla, joilla on nivelreuma seka sydan- ja
verisuonisairauksien riskitekijoitd. Tutkimuksessa naiden tapahtumien riski oli Xeljanzia
kdytettdessa suurempi kuin TNF-alfan estajilla.

e Alustavat havainnot havainnoivasta tutkimuksesta (B023), joka koski toista JAK-estajaa,
Olumiantia (barisitinibi), viittaavat myds siihen, ettd Olumiantilla hoidetuilla nivelreumapotilailla on
suurentunut sydan- ja verisuonitapahtumien seka laskimoveritulpan riski verrattuna TNF-alfan
estajilla hoidettuihin potilaisiin.
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¢ EMA totesi, ettd havaitut riskit koskevat kaikkia JAK-estdjid, jotka on hyvaksytty kroonisten
tulehdussairauksien hoitoon.

e Naita laakkeita (Xeljanz, Cibingo, Olumiant, Rinvoq ja Jyseleca) saa kayttda seuraaville potilaille
vain, jos muita soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole saatavilla: vahintaan 65-vuotiaat, nykyiset tai
aiemmat tupakoitsijat, potilaat, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen sydan- ja
verisuonisairaus tai muita sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijéita, tai potilaat, joilla on muita
pahanlaatuisten kasvainten riskitekijoitd. Varovaista kayttéa suositellaan myos potilaille, joilla on
muita tiedossa olevia laskimoveritulpan riskitekijoita kuin edella luetellut.

e Jos JAK-estadjia tarvitaan potilaille, joilla on naita riskitekijoita, voidaan suositella pienempaa
annosta laakkeen, kayttdaiheen ja tarkemman riskitekijan mukaan.

e Terveydenhuollon ammattilaisten on keskusteltava JAK-estajiin liittyvista riskeista potilaidensa
kanssa.

e Terveydenhuollon ammattilaisten on suositeltavaa tutkia potilaidensa iho saanndllisesti ihosydvan
varalta, erityisesti potilailla, joilla on riski saada ihosy6pa.

e Kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden oletetaan maaraavan naita laakkeitd, lahetetaan
kirje, jossa heille tiedotetaan arvioinnin tuloksista. Taydelliset hoitosuositukset lisdtdan paivitettyyn
valmisteyhteenvetoon ja asianomaisten valmisteiden perehdytysmateriaaliin.

Lisdtietoa ladkevalmisteista

Taman arvioinnin kohteena olevat januskinaasin estajat ovat Cibinqo (abrositinibi), Jyseleca
(filgotinibi), Olumiant (barisitinibi), Rinvoq (upadasitinibi) ja Xeljanz (tofasitinibi). Naita ladkkeita
kaytetdan useiden kroonisten tulehdussairauksien hoitoon (nivelreuma, nivelpsoriaasi, juveniili
idiopaattinen artriitti, aksiaalinen spondylartriitti, haavainen paksusuolitulehdus, atooppinen ihottuma
ja alopecia areata). Naiden lddkkeiden vaikuttavat aineet estavat januskinaaseiksi kutsuttujen
entsyymien toimintaa. Kyseisilla entsyymeilld on tarkea rooli ndissa sairauksissa tapahtuvassa
tulehdusprosessissa. Estémalld entsyymien toimintaa laakkeet auttavat vahentamaan tulehdusta ja
muita sairauden oireita.

Joitakin JAK-estdjia (Jakavia ja Inrebicia) kaytetdan myeloproliferatiivisten sairauksien hoitoon. Nama
ladkkeet eivat sisaltyneet arviointiin. Arviointi ei mydskaan kattanut Olumiantin kayttéa covid-19-
taudin lyhytaikaisena hoitona, joka oli tuolloin Euroopan ldakeviraston arviocitavana.

Lisdtietoa menettelysta

Tulehdussairauksien hoitoon liittyvien JAK-estdjien arviointi aloitettiin Euroopan komission pyynndésta
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan nojalla.

Arvioinnin teki ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille tarkoitettujen
laakkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC antoi asiasta joukon suosituksia 27. lokakuuta 2022.
PRAC:n suositukset toimitettiin laddkevalmistekomitealle (CHMP), joka vastaa ihmisten kayttéén
tarkoitettuja ladkkeitd koskevista kysymyksista. Komitea antoi asiasta viraston lausunnon. Arvioituaan
uudelleen lokakuussa 2022 antamaansa suositusta PRAC antoi 12. tammikuuta 2023 paivitetyt
suositukset, joiden tarkoituksena oli edelleen yhdenmukaistaa menettelyn piiriin kuuluvia ladkkeita
koskevia annostussuosituksia. PRAC:n paivitetyt suositukset lahetettiin 1adkevalmistekomitealle, joka
antoi asiasta viraston lausunnon. Ladkevalmistekomitean lausunto toimitettiin Euroopan komissiolle,
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joka teki 10. maaliskuuta 2023 lopullisen ja oikeudellisesti sitovan paatéksen, joka on voimassa
kaikissa EU:n jasenvaltioissa.
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