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EMA potwierdza srodki stuzgce zminimalizowaniu ryzyka
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem inhibitorow kinazy Janusowej
w przewlektych chorobach zapalnych

W dniu 23 stycznia 2023 r. Komitet EMA ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
zatwierdzit srodki zalecane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) w celu zminimalizowania ryzyka powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
z inhibitorami kinazy janusowej (JAK) stosowanymi w leczeniu kilku przewlektych choréb zapalnych. Te
dziatania niepozadane obejmujq schorzenia uktadu krazenia, zakrzepy krwi, nowotwory i powazne
zakazenia.

Leki te nalezy stosowac u nastepujacych pacjentéw tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie
metody leczenia: u 0soéb powyzej 65. roku zycia, oséb ze zwiekszonym ryzykiem powaznych chordb
sercowo-naczyniowych (takich jak zawat serca lub udar), oséb, ktére palg lub pality przez dtugi czas w
przesztosci i 0sob, u ktdrych istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia raka.

Inhibitory JAK nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepow w
ptucach i zytach gtebokich (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa) z wyjatkiem wymienionych powyzej.
Ponadto nalezy, w miare mozliwosci, zmniejszy¢ dawki w grupach pacjentow, u ktérych istnieje ryzyko
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nowotworu lub powaznych zaburzen sercowo-
naczyniowych.

Zalecenia wynikajg z oceny dostepnych danych, w tym wynikéw koncowych badania klinicznego!
dotyczacego inhibitora JAK Xeljanz (tofacytynib), i wstepnych wynikéw badania obserwacyjnego z
udziatem leku Olumiant. W ocenie uwzgledniono réowniez porady grupy ekspertéow, w sktad ktorej
wchodzili reumatolodzy, dermatolodzy, gastroenterolodzy i przedstawiciele pacjentéw.

Ocena potwierdzita, ze lek Xeljanz zwieksza ryzyko powaznych zaburzen sercowo-naczyniowych,
nowotworu, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ciezkich zakazen i zgonu bez konkretnej przyczyny
w poréwnaniu z lekami nalezacymi do klasy inhibitoréw TNF-alfa. EMA uznata obecnie, ze te dane
dotyczace bezpieczenstwa majq zastosowanie do wszystkich zatwierdzonych zastosowan inhibitoréw
JAK w przewlektych chorobach zapalnych (reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie
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stawow, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, atopowe zapalenie skoéry i tysienie plackowate).

Informacja o produkcie dla inhibitoréw JAK stosowanych w leczeniu przewlektych chordb zapalnych
zostanie uzupetniona o nowe zalecenia i ostrzezenia. Ponadto odpowiednio zweryfikowane zostang
materiaty edukacyjne dla pacjentow i personelu medycznego.

Informacje dla pacjentow

e Stwierdzono, ze inhibitory kinazy janusowej (JAK) stosowane w leczeniu przewlektych choréb
zapalnych zwiekszajq ryzyko powaznych choréb uktadu krazenia (takich jak zawat serca lub udar),
nowotworu, zakrzepéw krwi w ptucach i zytach gtebokich, powaznych zakazen i zgonéw w
poréwnaniu z inhibitorami alfa TNF.

e Te inhibitory JAK (Xeljanz, Cibingo, Olumiant, Rinvoq i Jyseleca) stosuje sie w leczeniu co najmniej
jednego z nastepujacych przewlektych chordb zapalnych: reumatoidalne zapalenie stawéw,
tuszczycowe zapalenie stawdw, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, spondyloartropatia
osiowa, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, atopowe zapalenie skéry i tysienie plackowate.

o Jesli pacjent ma powyzej 65 lat, jest narazony na zwiekszone ryzyko powaznych chordb sercowo-
naczyniowych lub nowotwordéw, a jesli pali lub palit papierosy przez dtuzszy czas w przesztosci, leki
te nalezy przepisywac tylko wtedy, gdy nie ma odpowiednich alternatywnych metod leczenia.

e W przypadku niektérych czynnikdw ryzyka u pacjenta lekarz moze zmniejszy¢ dawke inhibitora JAK
lub zmieni¢ leczenie w zaleznosci od zaburzen zapalnych i inhibitora JAK stosowanego do leczenia.

e Jesli na jakimkolwiek etapie leczenia u pacjenta wystgpi bdl lub ucisk w klatce piersiowej (ktéry
moze rozprzestrzenia¢ sie na ramiona, zuchwe, szyje i plecy), dusznos¢, zimny pot, oszotomienie,
nagte zawroty gtowy, ostabienie rak i nég lub betkotliwa mowa, nalezy natychmiast skontaktowac
sie z lekarzem.

e Nalezy okresowo badac¢ skére i poinformowac lekarza o wystgpieniu nowych zmian na skérze.
e W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych leczenia nalezy zwrdécié sie do lekarza.
Informacje dla personelu medycznego

e W wyniku oceny przeprowadzonej przez EMA stwierdzono, ze w poréwnaniu z inhibitorami TNF-
alfa, inhibitory kinazy janusowej (JAK) stosowane w leczeniu przewlektych choréb zapalnych
(reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawdéw, miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdéw, spondyloartropatia osiowa, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, atopowe
zapalenie skory i tysienie plackowate) sg zwigzane z wyzszym ryzykiem wystgpienia powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
nowotwordw ztosliwych, powaznych zakazen i ogdélnej $miertelnosci.

e Ocena obejmowata wyniki koncowe z otwartego badania klinicznego (badanie ORAL Surveillance)
inhibitoraZ JAK - Xeljanz (tofacytynib) u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow i
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére wykazaty wieksze ryzyko wystgpienia tych
zdarzen po zastosowaniu leku Xeljanz w poréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa.
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e Wstepne ustalenia z badania obserwacyjnego (B023) z udziatem innego inhibitora JAK Olumiant
(baricitynib) réwniez wskazuja na zwiekszone ryzyko wystgpienia MACE i zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow poddanych terapii
lekiem Olumiant w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami TNF-alfa.

e EMA stwierdzita, ze zidentyfikowane ryzyko ma zastosowanie do wszystkich inhibitoréw JAK
zatwierdzonych do leczenia przewlektych chordb zapalnych.

e Leki te (Xeljanz, Cibingo, Olumaint, Rinvoq i Jyseleca) nalezy stosowa¢ wyfacznie u nastepujacych
pacjentow, jesli nie sq dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia: u osdb powyzej 65.
roku zycia, palacych obecnie lub przez dtugi czas w przesztosci, z miazdzycg uktadu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie lub z innymi sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka albo z innymi
czynnikami ryzyka nowotwordéw ztosliwych. Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku
stosowania u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej innymi niz wymienione powyzej.

e Jesli u pacjentdéw z tymi czynnikami ryzyka konieczne jest zastosowanie inhibitoréw JAK, moze by¢
zalecana nizsza dawka, w zaleznosci od leku, wskazania i specyficznego czynnika ryzyka.

e Personel medyczny powinien omdwié ze swoimi pacjentami ryzyko zwigzane ze stosowaniem
inhibitoréw JAK.

e Zaleca sie, aby personel medyczny przeprowadzat okresowe badania skéry pacjentow w celu
wykrycia nowotworu skéry, zwtaszcza u pacjentow z ryzykiem wystgpienia raka skory.

e Do wszystkich pracownikdéw stuzby zdrowia, ktdrzy maja przepisywac te leki, zostanie wystane
pismo informujace ich o wynikach oceny. Pelne zalecenia dotyczace leczenia zostang zawarte w
zaktualizowanej charakterystyce produktu leczniczego oraz w materiatach edukacyjnych
dotyczacych poszczegdinych produktow.

Wiecej informacji o lekach

Inhibitorami kinazy janusowej poddanymi niniejszej ocenie, sq: Cibingo (abrocitynib), Jyseleca
(filgotynib), Olumiant (baricytynib), Rinvoq (upadacitynib) i Xeljanz (tofacytynib). Leki te sq stosowane
w leczeniu kilku przewlektych chordéb zapalnych (reumatoidowe zapalenie stawdw, tuszczycowe
zapalenie stawow, miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, atopowe zapalenie skory i tysienie). Dziatanie substancji
czynnych w tych lekach polega na blokowaniu dziatania enzymoéw zwanych kinazami janusowymi.
Enzymy te odgrywaja wazng role w procesie standw zapalnych wystepujacych u tych zaburzen.
Blokujac dziatanie enzymoéw, leki pomagaja tagodzi¢ stan zapalny i inne objawy tych zaburzen.

Niektodre inhibitory JAK (Jakavi i Inrebic) sg stosowane w leczeniu zaburzen miloproliferacyjnych; w
ocenie nie uwzgledniono tych lekow. Ocena nie obejmowata rowniez stosowania produktu Olumiant w
krotkoterminowym leczeniu COVID-19, ktére byto tamtym czasie poddane analizie przez EMA.

Wiecej informacji o procedurze

Na wniosek Komisji Europejskiej (WE) na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004
rozpoczeto ocene inhibitoréw JAK w leczeniu chordb zapalnych.
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Ocena zostata przeprowadzona przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC), komitet odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa
produktow leczniczych stosowanych u ludzi, ktéry 27 pazdziernika 2022 r. przedstawit zestaw zalecen.
Zalecenia PRAC przestano do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP),
odpowiedzialnego za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktory przyjat stanowisko Agenciji
w tej sprawie. W nastepstwie dalszej oceny zalecenia z pazdziernika 2022 r. PRAC wydat w dniu

12 stycznia 2023 r. aktualizacje w celu dalszego dostosowania zalecen dotyczacych dawkowania lekow
objetych procedura. Uaktualnione zalecenia PRAC zostaty przekazane CHMP, ktory przyjat opinie
Agencji. Opinia CHMP zostata przekazana Komisji Europejskiej, ktéra 10 marca 2023 r. wydata
ostateczng prawnie wigzacg decyzje majacqg zastosowanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.
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