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EMA potvrdzuje opatrenia na minimalizaciu rizika
zavaznych vedlajsich ucinkov inhibitorov Janusovej kinazy
pri chronickych zapalovych poruchach

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) agentiry EMA 23. januara 2023 schvalil opatrenia
odporucané Vyborom pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) s ciefom minimalizovat riziko
zavaznych vedlajsich Gcinkov spojenych s inhibitormi Janusovej kinazy (JAK), ktoré sa pouzivaju na
lieCbu niektorych chronickych zapalovych porach. Medzi tieto vedlajsie Gcinky patria kardiovaskularne
ochorenia, krvné zrazeniny, rakovina a tazké infekcie.

Tieto lieky sa maju pouzivat u nasledujlcich skupin pacientov len vtedy, ak nie st k dispozicii vhodné
lieCebné alternativy: pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi, pacienti so zvySenym rizikom zavaznych
kardiovaskularnych problémov (ako je srdcovy infarkt alebo mozgova mrtvica), pacienti, ktori fajcia
alebo dlho fajcili, a pacienti so zvySenym rizikom rakoviny.

Inhibitory JAK sa maju pouzivat obozretne aj u pacientov s inymi rizikovymi faktormi krvnych zrazenin
v plicach a hlbokych Zilach (vendzny tromboembolizmus, VTE), ako su tie, ktoré su uvedené vyssie.
Ak je to mozné, davky sa maju znizit aj v skupinach pacientov, ktorym hrozi riziko VTE, rakovina alebo
zavazné kardiovaskularne problémy.

Odporucania su zalozené na preskimani dostupnych Gdajov vratane konecnych vysledkov klinického
skUsSania s inhibitorom?! JAK Xeljanz (tofacitinib) a predbeznych zisteni z pozorovacej studie
zahfriajucej liek Olumiant. Sucastou preskimania bolo aj poradenstvo expertnej skupiny
reumatolégov, dermatolégov, gastroenterolégov a zastupcov pacientov.

Preskimanie potvrdilo, Ze, v porovnani s inymi liekmi patriacimi do triedy inhibitorov TNF-alfa, liek
Xeljanz zvysuje riziko zavaznych kardiovaskuldrnych problémov, rakoviny, VTE, tazkych infekcii a smrti
v doésledku akejkolvek pri¢iny. EMA dospela k zaveru, Ze tieto zistenia o bezpecnosti sa vztahuji na
vSetky schvalené pouzitia inhibitorov JAK pri chronickych zapalovych poruchach (reumatoidna artritida,
psoriaticka artritida, juvenilna idiopaticka artritida, axialna spondyloartritida, ulcerézna kolitida,
atopicka dermatitida a alopecia areata).

L Ytterberg SR, et al. Cardiovascular and cancer risk with tofacitinib in rheumatoid arthritis (Riziko kardiovaskularnych
ochoreni a rakoviny pri pouZivani tofacitinibu pri reumatoidnej artritide). New Engl J Med 2022;386(4):316-326.
doi: 10.1056/NEJM0a2109927
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Informacie o lieku pre inhibitory JAK pouzivané na lie¢bu chronickych zapalovych porach sa budu
aktualizovat novymi odporucaniami a upozorneniami. Okrem toho sa zodpovedajlcim spésobom
zreviduje vzdeldvaci materidl pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov.

Informacie pre pacientov

e Zistilo sa, ze v porovnani s inhibitormi TNF alfa inhibitory Janusovej kinazy (JAK), ktoré sa
pouzivaju na lieCbu chronickych zapalovych porich, zvySuju riziko zadvaznych kardiovaskularnych
problémov (ako je srdcovy infarkt alebo mftvica), rakoviny, krvnych zrazenin v pltcach a
hibkovych Zilach, zavaznych infekcii a smrti.

e Tieto inhibitory JAK (Xeljanz, Cibingo, Olumiant, Rinvoq a Jyseleca) sa pouzivaju na liecbu jednej
alebo viacerych z tychto chronickych zapalovych poriach: reumatoidna artritida, psoriaticka
artritida, juvenilna idiopaticka artritida, axialna spondyloartritida, ulcerézna kolitida, atopicka
dermatitida a alopecia areata.

e Ak mate 65 rokov alebo viac, mate zvysené riziko zavaznych kardiovaskularnych problémov alebo
rakoviny, alebo ak fajcite, alebo ste v minulosti dlho fajcili, tieto lieky vam maju byt predpisané len
v pripade, Ze pre vas neexistuju vhodné alternativy liecby.

e Ak mate urdité rizikové faktory, vas lekar moéze znizit davku inhibitora JAK alebo zmenit lie¢bu v
zavislosti od zapalovej poruchy a inhibitora JAK, ktory pouzivate.

e Ak sa v ktorejkolvek faze lie¢by u vés vyskytne bolest alebo zvieranie v hrudniku (ktoré sa mdzu
$irit do ramien, ¢eluste, krku a chrbta), dychaviénost, studeny pot, tocenie hlavy, nahle zavraty,
slabost v ramendch a nohéch alebo nezrozumitelna re¢, okamzite sa obratte na svojho lekara.

e Pravidelne si kontrolujte pokozku a informujte svojho lekara, ak objavite novotvary na kozi.
e Ak mate akékolvek otdzky tykajlce sa liecby, obratte sa na svojho lekara.
Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Z preskimania EMA vyplyva, ze v porovnani s inhibitormi TNF-alfa su inhibitory Janusovej kindzy
(JAK) pouzivané na lie¢bu chronickych zapalovych porich (reumatoidna artritida, psoriaticka
artritida, juvenilna idiopatickéa artritida, axialna spondylartritida, ulcerézna kolitida, atopicka
dermatitida a alopécia areata) spojené s vySSim rizikom zdvaznych neziaducich kardiovaskularnych
udalosti (MACE), vendznej tromboembdlie (VTE), malignity, tazkych infekcii a mortality z
akejkolvek priciny.

e V preskimani sa zohladnili kone¢né vysledky z otvoreného klinického sktsania (Stidia ORAL
Surveillance)? inhibitora JAK Xeljanz (tofacitinib) u pacientov s reumatoidnou artritidou a
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, v ktorom sa zistilo vyssie riziko tychto udalosti pri pouziti
lieku Xeljanz v porovnani s inhibitormi TNF-alfa.

e Predbezné zistenia pozorovacej studie (B023) zahfmajlucej dalsi inhibitor JAK, Olumiant
(baricitinib), tiez poukazuju na zvysené riziko MACE a VTE u pacientov s reumatoidnou artritidou
lieCenych liekom Olumiant v porovnani s pacientmi lie¢enymi inhibitormi TNF-alfa.

2 Ytterberg SR, et al. Cardiovascular and cancer risk with tofacitinib in rheumatoid arthritis (Riziko kardiovaskularnych
ochoreni a rakoviny pri pouZivani tofacitinibu pri reumatoidnej artritide). New Engl J Med 2022;386(4):316-326.
doi: 10.1056/NEJM0a2109927
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e EMA dospela k zaveru, Ze identifikované rizikd sa vztahuji na vSetky inhibitory JAK schvélené na
liecbu chronickych zapalovych poruch.

e Lieky (Xeljanz, Cibingo, Olumaint, Rinvoq a Jyseleca) sa maju pouzivat u dalej uvedenych
pacientov iba vtedy, ak nie su k dispozicii Ziadne vhodné liecebné alternativy: pacienti vo veku od
65 rokov, pacienti, ktori fajCia alebo dlho fajcili, pacienti s anamnézou aterosklerotického
kardiovaskularneho ochorenia alebo inych kardiovaskularnych rizikovych faktorov alebo pacienti s
inymi rakovinovymi rizikovymi faktormi. U pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre VTE
okrem tych, ktoré s uvedené vyssie, sa odporicéa postupovat obozretne.

e Ak sU u pacientov s tymito rizikovymi faktormi potrebné inhibitory JAK, mdze sa odporudit nizsia
davka v zavislosti od lieku, indikacie a Specifického rizikového faktora.

e Zdravotnicki pracovnici maju so svojimi pacientmi diskutovat o rizikdch spojenych s inhibitormi
JAK.

e Odporuca sa, aby zdravotnicki pracovnici vykonavali pravidelné vysetrenia koze svojich pacientov
na kontrolu rakoviny koze, najma u pacientov s rizikom rakoviny koze.

e Vsetkym zdravotnickym pracovnikom, od ktorych sa oakava, Zze budu tieto lieky predpisovat, bude
zaslany list s ciefom informovat ich o vysledku preskimania. Uplné odporucania pre lie¢bu budi
uvedené v aktualizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a vo vzdeldvacom materiali
pre prislusné lieky.

Dalsie informécie o liekoch

Predmetom tohto preskimania su inhibitory Janusovej kindzy: Cibingo (abrocitinib), Jyseleca
(filgotinib), Olumiant (baricitinib), Rinvoq (upadacitinib) a Xeljanz (tofacitinib). Tieto lieky sa pouzivaju
na lie¢bu niektorych chronickych zapalovych poruch (reumatoidna artritida, psoriaticka artritida,
juvenilnd idiopaticka artritida, axidlna spondyloartritida, ulcerézna kolitida, atopickd dermatitida a
alopecia areata). Lieciva v tychto liekoch ucinkuju tak, ze blokuja Ucinok enzymov znamych ako
Janusove kinazy. Tieto enzymy zohravaju doélezitu Ulohu v procese zapalu, ktory sa vyskytuje pri
tychto poruchach. Zablokovanim Géinku uvedenych enzymov lieky pomahaji zmiernit zépal a dalsie
priznaky tychto poruch.

Niektoré inhibitory JAK (Jakavi a Inrebic) sa pouzivaju na liecbu myeloproliferativnych poruch;
preskimanie nezahfmalo tieto lieky. Preskimanie sa netykalo ani pouzivania lieku Olumiant pri
kratkodobej lieCbe ochorenia COVID-19, ktoru v tom ¢ase EMA posudzovala.

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie inhibitorov JAK pri lie¢be zapalovych portch sa zacalo na Ziadost Eurdpskej komisie (EK)
podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Preskimanie vykonal Vybor pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC), ktory zodpoveda za
hodnotenie otdzok bezpec¢nosti humannych liekov a ktory 27. oktébra 2022 vydal stbor odporucani.
Odporucania vyboru PRAC boli zaslané Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), ktory zodpoveda
za otazky tykajuce sa liekov na humanne pouzitie a ktory prijal stanovisko agentury. Po dalSom
preskimani svojho odporucania z oktébra 2022 vydal vybor PRAC 12. januara 2023 aktualizaciu s
cielom dalej zosuladit odporidania tykajlce sa davkovania pre lieky, ktorych sa postup tyka. Zmenené
odporucania vyboru PRAC boli zaslané vyboru CHMP, ktory prijal stanovisko agentury. Stanovisko
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vyboru CHMP bolo postupené Eurdpskej komisii, ktora 10. marca 2023 vydala konec¢né pravne zavazné
rozhodnutie platné vo véetkych ¢lenskych $tatoch EU.
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