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Az EMA megerdsiti a kronikus gyulladasos betegsegek
esetében alkalmazott Janus-kinaz inhibitorok sulyos
mellékhatasai kockazatanak minimalizalasara iranyuld
intézkedéseket

2023. januar 23-an az EMA emberi felhasznélasra szant gydgyszerekkel foglalkozd bizottsaga (CHMP)
jovahagyta a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsag (PRAC) altal a szamos krénikus
gyulladasos betegség kezelésére alkalmazott Janus-kinaz (JAK) inhibitorok sulyos mellékhatasai
kockazatanak minimalizalasara vonatkozdan javasolt intézkedéseket. Ezen mellékhatasok kozé
tartoznak a sziv- és érrendszeri betegségek, a vérrogok, a rdaganatok és a sulyos fertzések.

Ezek a gydgyszerek csak akkor alkalmazhatok az alabbi betegeknél, ha nem allnak rendelkezésre
megfeleld kezelési alternativak: 65 éves vagy idésebb betegek, akik fokozottan kitettek a sulyos
kardiovaszkularis problémak (példaul szivroham vagy sztrok) kockazatanak, tovabba akik dohanyoznak
vagy hosszu ideig dohanyoztak, valamint akiknél fokozott a daganatos megbetegedés kockazata.

A JAK-inhibitorokat korultekint6en kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél a fent felsoroltakon
kival a tudében és a mélyvénakban kialakuld vérrogok (vénas tromboembodlia, VTE) kockazati tényezoi
allnak fenn. Tovabba, amennyiben lehetséges, csokkenteni kell az adagokat a VTE, a daganat vagy
jelent6s sziv- és érrendszeri problémak kockazatanak kitett betegcsoportok esetében.

Az ajanlasokat a rendelkezésre all6 adatok fellilvizsgalatat kovetben fogalmaztdk meg, beleértve a
JAK-gatlé Xeljanz (tofacitinib) klinikai vizsgalatanak! végs6 eredményeit, valamint az Olumiant-tal
végzett megfigyeléses vizsgalat elézetes eredményeit. A fellilvizsgalat soran a reumatoldgusokbdl,
b6rgyogyaszokbdl, gasztroenteroldgusokbdl és betegképvisel6kbdl allé szakért6i csoport tanacsait is
figyelembe vették.

A felllvizsgélat megerdsitette, hogy a Xeljanz néveli a sulyos sziv- és érrendszeri problémak, a
daganat, a VTE, a sulyos fert6zések és a halal kockazatat a TNF-alfa inhibitorok osztalyaba tartozé
gyogyszerekkel 6sszehasonlitva. Az EMA arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ezek a biztonsagossagi
megallapitasok a JAK-inhibitorok 0sszes engedélyezett alkalmazasara vonatkoznak kronikus
gyulladasos betegségek esetében (reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika, juvenilis idiopatias artritisz,
axialis spondiloartritisz, kolitisz ulcerdza, atopias dermatitisz és alopécia areata).

L Ytterberg SR, et al. A tofacitinib alkalmazasaval kapcsolatos kardiovaszkularis és daganatos betegségek kockazata
reumatoid artritisz esetén. New Engl J Med 2022;386(4):316-326. doi: 10.1056/NEJM0a2109927
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A krénikus gyulladasos betegségek kezelésére hasznalt JAK-inhibitorokra vonatkozo kisérdiratokat
aktualizaljdk az Uj ajanlasokkal és figyelmeztetésekkel. Emellett a betegeknek és az egészségligyi
szakembereknek szant oktatasi anyagokat ennek megfeleléen mddositani fogjak.

Tajékoztatd a betegek szamara

e A krénikus gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazott Janus-kinaz (JAK) inhibitorokrdl
megallapitottak, hogy a TNF-alfa inhibitorokkal 6sszehasonlitva novelik a jelentés kardiovaszkularis
problémak (példaul szivroham vagy sztrék), a daganat, a tlid6ben, illetve a mélyvénakban
kialakuld vérrogok, a sulyos fertézések és a halal kockazatat.

e Ezeket a JAK-gatldkat (Xeljanz, Cibingo, Olumiant, Rinvoq és Jyseleca) a kdvetkez6 kronikus
gyulladasos betegségek kozll egy vagy tobb kezelésére alkalmazzak: reumatoid artritisz, artritisz
pszoriatika, juvenilis idiopatids artritisz, axidlis spondiloartritisz, kolitisz ulcerdza, atopias
dermatitisz és alopécia areata.

e Ha On 65 éves vagy annal idésebb, nagyobb a kockazata a sulyos sziv- és érrendszeri
problémaknak vagy a daanatnak, vagy ha On dohdnyzik vagy a multban hosszu idén at
dohanyzott, ezeket a gydgyszereket csak akkor szabad felirni Onnek, ha nem allnak rendelkezésre
medfeleld kezelési alternativak.

e Ha Onnél bizonyos kockazati tényez8k alinak fenn, kezel6orvosa csékkentheti a JAK-inhibitor
adagjat, vagy a gyulladdsos betegségtél és az On altal szedett JAK-inhibitortdl fliggéen
valtoztathat a terapian.

e Ha a kezelés barmely szakaszdban mellkasi fajdalmat vagy szorité érzést tapasztal (amely
atterjedhet a karokra, az allra, a nyakra és a hatra), légszomjat, hideg verejtékezést, ajulasszer(i
érzést, hirtelen szédllést, kar- és labgyengeséget vagy beszédzavarokat észlel, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

e Vizsgdlja meg rendszeresen a borét, és tdjékoztassa kezelborvosat, ha Uj elvaltozast észlel.
e Ha barmilyen kérdése van a kezeléssel kapcsolatban, forduljon kezel6orvosahoz.
Tajékoztato az egészségiigyi szakemberek szamara

e Az EMA felllvizsgélata megallapitotta, hogy a TNF-alfa inhibitorokkal 6sszehasonlitva a krénikus
gyulladasos rendellenességek (reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika, juvenilis idiopatids artritisz,
axialis spondiloartritisz, kolitisz ulcera, atopids dermatitisz és alopécia areata) kezelésére hasznalt
Janus-kinaz (JAK) inhibitorok a sulyos nemkivanatos sziv- és érrendszeri események (MACE), a
vénas thromboembolia (VTE), a rosszindulatl elvaltozasok, a sulyos fert6zések és az
0sszmortalitds magasabb kockazatédhoz kapcsolédnak.

7.

vizsgalatanak (ORAL felligyeleti vizsgalat) végeredményét olyan betegek esetében, akiknél a
reumatoid artritisz és a kardiovaszkularis betegségek kockazati tényezdi allnak fenn, akiknél a
Xeljanz esetében magasabb kockazatot allapitottak meg, mint a TNF-alfa inhibitorok esetében.

e Egy masik JAK-inhibitor, az Olumiant (baricitinib) alkalmazasaval végzett megfigyeléses vizsgalat
(B023) el6zetes megallapitasai szintén a MACE és a VTE megnoOvekedett kockazatara utalnak az

2 Ytterberg SR, et al. A tofacitinib alkalmazasaval kapcsolatos kardiovaszkularis és daganatos betegségek kockazata
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Olumiant-tal kezelt reumatoid artritiszben szenved6 betegeknél, szemben a TNF-alfa inhibitorokkal
kezelt betegeknél.

e Az EMA arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az azonositott kockazatok a krénikus gyulladasos
betegségek kezelésére engedélyezett 6sszes JAK-inhibitorra vonatkoznak.

e Ezeket a gydgyszereket (Xeljanz, Cibingo, Olumaint, Rinvoq és Jyseleca) csak az alabbi betegeknél
szabad alkalmazni, ha nem &allnak rendelkezésre megfeleld alternativ kezelési lehet6ségek: 65 éves
vagy idGsebb betegek, jelenleg vagy korabban hosszu ideig dohanyzo6 betegek, akiknek a
kortorténetében ateroszklerotikus sziv- és érrendszeri betegség vagy egyéb kardiovaszkularis
kockdazati tényezo szerepel, illetve akiknél egyéb rosszindulatu elvaltozasok kockazati tényezéi
allnak fenn. A fent felsoroltaktdl eltérG, a VTE ismert kockazati tényezdivel rendelkez6 betegeknél
is korultekint6 alkalmazas javasolt.

¢ Ha az ilyen kockazati tényez6kkel rendelkez6 betegeknél JAK-inhibitorok sziikségesek, a
gyogyszertdl, a javallattdl és a specifikus kockazati tényezotdl fliggéen alacsonyabb adag is
alkalmazhaté.

e Az egészségligyi szakembereknek meg kell beszélnilik betegeikkel a JAK-inhibitorokkal kapcsolatos
kockazatokat.

e Ajanlatos, hogy az egészségligyi szakemberek id6szakosan megvizsgaljak a betegeik borét,
ellendrizve a borrak jelenlétét, kilonosen a borrak kockazatanak kitett betegek esetében.

e A gydgyszert varhatdan felird 6sszes egészségligyi szakember levelet fog kapni, amelyben
tajékoztatjak a felllvizsgdlat eredményérdl. A kezelésre vonatkozd teljes korl ajanlasokat
beemelik az érintett készitmények aktualizalt alkalmazasi elGirdsaba és oktatdsi anyagaiba.

Tovabbi informacidék a készitményekrol

A jelen felllvizsgalat targyat képez6 Janus-kinaz inhibitorok a Cibingo (abrocitinib), a Jyseleca
(filgotinib), az Olumiant (baricitinib), a Rinvoq (upadacitinib) és a Xeljanz (tofacitinib) voltak. Ezeket a
gyogyszereket tobb kronikus gyulladasos betegség (reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika, juvenilis
idiopatias artritisz, axialis spondiloartritisz, kolitisz ulcerosa, atopias dermatitisz és alopécia areata)
kezelésére alkalmazzak. Az ezekben a gydgyszerekben talalhaté hatéanyagok a Janus-kinazok néven
ismert enzimek mikodésének gatlasaval fejtik ki hatasukat. Ezek az enzimek fontos szerepet jatszanak
az emlitett betegségek esetén fellépd gyulladas folyamataban. Az enzimek m(ikédésének gatlasa révén
a gyogyszerek segitenek csokkenteni a gyulladast és a betegségek egyéb tiineteit.

Bizonyos JAK-inhibitorokat (Jakavi és Inrebic) mieloproliferativ betegségek kezelésére alkalmaznak; a
felllvizsgalat nem terjedt ki ezekre a gydgyszerekre. A fellilvizsgalat nem terjedt ki az Olumiant
Covid19 révid tavu kezelésében torténd alkalmazasara sem, amelyet az EMA annak idején értékelt.

Tovabbi informacio az eljarasrol

A gyulladasos betegségek kezelése terén alkalmazott JAK-gatldk fellilvizsgalatat az Eurdpai Bizottsag
kérésére kezdeményezték a 726/2004/EK rendelet 20. cikke alapjan.

A felllvizsgalatot a farmakovigilancia-kockazatérztékelési bizottsag (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gyogyszerek biztonsagossagi kérdéseinek értékeléséért felelGs bizottsag végezte, amely 2022.
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oktdber 27-én ajanlasokat fogalmazott meg. A PRAC ajanlasok tovabbitasra kerliltek az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagahoz (CHMP), amely felel6s az emberi felhasznalasra szant
gydgyszereket érinté kérdésekben, és amely elfogadta az Ugynékség allasfoglaldsat. 2022. oktdberi
ajanlasanak tovabbi fellilvizsgalatat kovetéen a PRAC 2023. januar 12-én egy Ujabb valtozatot adott ki
az eljaras altal érintett gydgyszerekre vonatkozd adagolasi ajanlasok tovabbi ¢sszehangolasa
érdekében. A PRAC feliilvizsgalt ajanlasait tovabbitottdk a CHMP-nek, amely elfogadta az Ugyndkség
véleményét. A CHMP véleményét tovabbitottak az Eurdpai Bizottsagnak, amely 2023. marcius 10-én
végleges, jogilag kotelezd erejli hatarozatot adott ki, amely valamennyi unids tagallamban
alkalmazandé.
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