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Evropska agentura pro |éCivé pripravky potvrzuje, ze
pripravek Xeljanz je treba pouzivat s opatrnosti
u pacientl s vysokym rizikem krevnich srazenin

Dne 14. listopadu dospéla Evropska agentura pro IéCivé pripravky (EMA) k zavéru, ze pripravek Xeljanz
(tofacitinib) mdze u rizikovych pacientd zvy$ovat riziko vzniku krevnich sraZenin v plicich a hlubokych
zilach.

Agentura EMA proto doporucila, aby byl pfipravek Xeljanz pouzivan s opatrnosti u pacient s vysokym
rizikem krevnich srazenin. Kromé toho by pouzivani udrzovaci davky 10 mg dvakrat denné u vysoce
rizikovych pacientl s ulcerézni kolitidou mélo byt omezeno jen na piipady, kdy neexistuje jind vhodna
|éCba. Agentura EMA dale doporucila, aby byli pacienti starsi 65 let vzhledem ke zvySenému riziku
infekci 1é¢eni pripravkem Xeljanz pouze v pfipadé, Ze neexistuje zadna alternativni [éCba.

Tato doporuceni vyplyvaji z prezkoumani studie, kterd probihala u pacientl s revmatoidni artritidou a
zvydenym rizikem kardiovaskularnich chorob (studie A3921133) a z pfezkoumani Gdaji z pfedchozich
studii a konzultaci s odborniky v oboru, které agentura provedla. PFi posouzeni vSech dostupnych dat
bylo prokazéno, Ze riziko krevnich srazenin v hlubokych Zilach a v plicich bylo vy&si u pacientl
uZivajicich pripravek Xeljanz, zejména pfi ddvce 10 mg dvakrat denné&, a u pacientd lé¢enych po delsi
dobu. Vysledky rovnéz prokézaly dal&i zvy$ené riziko zavaznych a fatélnich infekci u pacientl starsich
65 let.

Tato doporuceni, vydana Farmakovigilanénim vyborem pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC) agentury
EMA, byla schvalena Vyborem pro humanni lécivé pripravky (CHMP) agentury. Nahrazuji doCasna
opatreni zavedena na zacatku prezkumu v kvétnu 2019. Evropska komise vydala pfislusné rozhodnuti
o téchto zménach dne 31. ledna 2020.

Informace pro pacienty

e Piipravek Xeljanz by mohl u vysoce rizikovych pacientl zvysit riziko krevnich srazenin.

e Pokud jste I1&Cen(a) pripravkem Xeljanz, vas |ékaf prezkouma vase riziko vyskytu krevnich srazenin
a v pripadé potreby upravi vasi 1é¢bu.

e Pokud jste prodélal(a) srdecni infarkt nebo mate srdecni selhani, nadorové onemocnéni, dédi¢nou
poruchu krevni srazlivosti nebo krevni srazeniny v anamnéze, mize vam hrozit vysoké riziko
vzniku krevnich srazenin v plicich a hlubokych zilach.
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e Riziko vdm mize hrozit také tehdy, pokud uZivite kombinovanou hormondlini antikoncepci nebo
hormonalni substitucni terapii nebo pokud podstoupite nebo jste nedavno podstoupil(a) vétsi
chirurgicky zakrok nebo pokud mate obtize s pohyblivosti.

e Pfi hodnoceni rizika vas |ékar zvazi také vas vék, zda jste obézni (vas index télesné hmotnosti je
vyssi nez 30), jestli mate cukrovku, zvyseny krevni tlak nebo koufite.

o Je-li riziko vysoké nebo jste-li stardi nez 65 let, mize |ékar vasi 1é¢bu zménit, pokud pro vas
existuje alternativni Iécba.

e Pokud jste IéCen(a) pripravkem Xeljanz, nemél(a) byste ménit ddvku nebo pripravek prestat uzivat
bez porady se svym lékarem.

e Pokud se u vas objevi nahla dusnost nebo potize s dychanim, bolest na hrudi nebo bolest v horni
Casti zad, otoky nohou nebo pazi, bolest nebo citlivost nohou nebo zarudnuti nebo zména barvy na
noze nebo pazi, okamzité vyhledejte Iékaifskou pomoc. Mohou to byt pfiznaky krevni srazeniny
v plicich nebo Zilach.

e Mate-li jakékoli obavy tykajici se léCivého pfipravku, ktery uzivate, mél(a) byste se poradit se
zdravotnickym pracovnikem.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Prezkum agentury EMA prokéazal u pacientl uZivajicich tofacitinib zvy$ené riziko zavaznych Zilnich
tromboembolickych pfihod (VTE), vCetné plicni embolie (PE) (nékteré z nich byly fatalni) a hluboké
Zilni trombdzy.

e Prezkum vychéazel z Gdajl probihajici studie A3921133, otevirené klinické studie, kterd hodnotila
bezpecnost tofacitinibu 5 mg dvakrat denné a tofacitinibu 10 mg dvakrat denné ve srovnani
s inhibitorem faktoru nadorové nekrézy (TNF) u pacientl s revmatoidni artritidou. Pacienti ve studii
byli ve véku 50 let nebo starsi, s alespon jednim dalSim kardiovaskularnim rizikovym faktorem.
Poté, co byly prozatimni vysledky zvefejnény, 1éCba tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byla
zastavena a pacienti byli pfevedeni na 5 mg dvakrat denné z dlvodu rizika PE a celkové Gmrtnosti.
Prezkum rovnéz zohlednil dodate¢né Udaje z drivéjsich studii.

e Prezkum studie A3921133 prokazal, ze tofacitinib v davce 5 mg dvakrat denné v porovnani
s IéCbou inhibitorem TNF zvysuje riziko PE pfiblizné trikrat, zatimco tofacitinib 10 mg dvakrat
denné zvysuje riziko zhruba Sestkrat.

e Celkem zde bylo 17 ptipadl PE na 3 123 paciento-rok{ s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné& a 9
pripadl PE na 3 317 paciento-rok{ s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné ve srovnani se 3 pfipady na
3 319 paciento-rok{ s inhibitorem TNF. Dale zde bylo 28 umrti z jakékoliv pfic¢iny na 3 140
paciento-rokl v rameni s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné a 19 Gmrti z jakékoliv pFiginy na
3 324 paciento-rokd v rameni s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné ve srovnani se 9 piipady na
3 323 paciento-rokd v rameni s inhibitorem TNF.

oV dUsledku toho by mél byt tofacitinib pouZivén s opatrnosti u pacientl se zndmymi rizikovymi
faktory pro VTE, bez ohledu na indikaci a davkovani. Patii sem pacienti, ktefi prodélali srdecni
infarkt nebo maji srde¢ni selhani, malignitu, vrozené poruchy srazlivosti nebo vyskyt krevnich
srazenin v anamnéze, jakoz i pacienti uzivajici kombinovanou hormonalini antikoncepci nebo
hormonalni substitucni terapii, ktefi podstupuji vétsi chirurgické zékroky nebo jsou imobilni.

e Mezi dalsi rizikové faktory, které je tfeba zohlednit pfi predepisovani tofacitinibu, patfi vék,
diabetes, obezita (BMI > 30), koureni a hypertenze.
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e Uzivani tofacitinibu 10 mg dvakrat denné k udrzovaci 1é¢bé u pacientl s ulcerdzni kolitidou se
znamymi rizikovymi faktory VTE se nedoporuéuje, kromé pfipadd, kdy neni k dispozici vhodna
alternativni 1écba.

e  Pfi lécbé revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy nema byt prekrocena doporucena davka 5 mg
dvakrat denné.

e Pacienti by méli pfed obdrzenim tofacitinibu byt informovani o znamkach a pfiznacich VTE a
pouceni, aby okamzité vyhledali Iékarskou pomoc, pokud se tyto pfiznaky béhem |éCby objevi.

e Dostupné uUdaje rovnéz ukazaly, ze riziko zavaznych infekci a fatalnich infekci bylo ve srovnani
s mlad$imi pacienty vy&$i u stargich pacientl nad 65 let . Proto by se mé&l tofacitinib u t&chto
pacientl zvazovat pouze v pfipadé, Ze neni k dispozici vhodné alternativni |é¢ba.

e VSem zdravotnickym pracovnikim, u nichz se odekava, ze budou tento 1é¢ivy pripravek
predepisovat, byl zaslan dopis, ktery je ma informovat o aktualizovanych doporucenich Iécby.
Souhrn udajl o pfipravku a informaéni karta pacienta budou aktualizovény s doporucenim, jak
minimalizovat riziko krevnich srazenin.

Dalsi informace o Iécivych pFipravcich

PFipravek Xeljanz (tofacitinib) byl registrovan v EU dne 22. bfezna 2017 k 1é¢bé dospélych pacientl se
stfedné té&Zkou aZ t&%kou revmatoidni artritidou (onemocnéni, které zplsobuje zanét kloubd). V roce
2018 bylo jeho pouZiti rozsifeno na lé¢bu dospélych pacientll se psoriatickou artritidou (zarudla
Supinata loZiska na kUi se zanétem kloub() a zavaznou ulcerézni kolitidou (onemocnéni zplsobujici
zanét a viedy ve vystelce stfev). Lé¢iva latka v pFipravku Xeljanz, tofacitinib, plsobi tak, Ze blokuje
plsobeni enzymd zndmych jako Janus kindzy. Tyto enzymy hraji dlleZitou roli v procesu zanétu, ke
kterému u revmatoidni a psoriatické artritidy a ulcerézni kolitidy dochazi. Zablokovanim plsobeni
téchto enzym{ tofacitinib pomaha zmirfiovat zanét a jiné pfiznaky uvedenych onemocnéni.

Vice informaci o tomto |éCivém pfipravku naleznete na internetovych strénkach agentury EMA.

Dalsi informace o pirezkumu

PFrezkoumani pripravku Xeljanz bylo zahajeno dne 15. kvétna 2019 na zadost Evropské komise podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) €. 726/2004.

Pfezkoumani provedl Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik I&Civ (PRAC), coz je vybor
zodpovédny za hodnoceni otdzek bezpe&nosti u huméannich Ié¢ivych pripravkd, ktery vydal soubor
doporuceni. Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana Vyboru pro humanni lécivé pripravky (CHMP), ktery
mé na starosti vdechny otdzky tykajici se humannich 1écivych pripravkl a ktery v této véci prijal
stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera dne 31. ledna
2020 vydala konecné pravné zavazné rozhodnuti platné ve vSech c¢lenskych statech EU.
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