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La EMA confirma que Xeljanz debe usarse con precaucion
en pacientes con alto riesgo de coagulos de sangre

El 14 de noviembre, la EMA llegé a la conclusion de que Xeljanz (tofactinib) podia aumentar el riesgo
de coagulos de sangre en los pulmones y en las venas profundas en los pacientes que ya presenten un
alto riesgo.

En consecuencia, la Agencia recomendo usar Xeljanz con precaucién en todos los pacientes con alto
riesgo de codgulos de sangre. Ademas, no deben usarse las dosis de mantenimiento de 10 mg dos
veces al dia en pacientes con colitis ulcerosa que presenten alto riesgo de coagulos de sangre, salvo
gue no haya un tratamiento alternativo adecuado. Asimismo, la EMA recomendd que, debido al
aumento del riesgo de infecciones, los pacientes mayores de 65 aflos deben tratarse con Xeljanz solo
cuando no haya un tratamiento alternativo.

Estas recomendaciones siguen, por un lado, la revision por parte de la Agencia de un estudio que
estaba en curso (estudio A3921133) en pacientes con artritis reumatoide y un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares y, por otro, los datos de estudios anteriores y consultas a expertos en
la materia. Todos los datos combinados mostraron que el riesgo de coagulos de sangre en las venas
profundas y en los pulmones era mayor en los pacientes que tomaban Xeljanz, especialmente la dosis
de 10 mg dos veces al dia, y en los tratados durante un periodo de tiempo prolongado. Los resultados
también mostraron un mayor riesgo de infecciones graves y mortales en los pacientes mayores de 65
afos.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia respaldd las recomendaciones
emitidas por el Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la EMA. Dichas
recomendaciones sustituyen a las medidas temporales adoptadas al comienzo de la revision en mayo
de 2019. La Comision Europea adoptd una decisién mediante la cual aprueba estos cambios el 31 de
enero de 2020.

Informacion destinada a los pacientes

e Xeljanz podia aumentar el riesgo de codgulos de sangre en los pacientes que ya presentaban un
alto riesgo.

e Si esta recibiendo tratamiento con Xeljanz, su médico revisara su riesgo de coagulos de sangre y
modificara el tratamiento si es necesario.
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e Puede presentar un alto riesgo de coagulos de sangre en los pulmones y en las venas profundas si
ha sufrido un ataque al corazén o tiene insuficiencia cardiaca, cancer, un trastorno hereditario de la
coagulacion sanguinea o antecedentes de coagulos de sangre.

e También puede presentar un riesgo si estd tomando anticonceptivos hormonales combinados o
terapia hormonal sustitutiva, se va a someter o se ha sometido recientemente a una cirugia mayor
0 esta inmovilizado.

e Para evaluar el riesgo su médico también tendra en cuenta su edad, si tiene obesidad (indice de
masa corporal superior a 30), diabetes, presion arterial elevada o fuma.

e Si presenta un riesgo elevado o tiene mas de 65 anos, su médico podra cambiarle el tratamiento si
hay algun tratamiento alternativo para usted.

e Si esta recibiendo tratamiento con Xeljanz, no debera cambiar la dosis ni dejar de tomar el
medicamento sin comentarlo con su médico.

e Busque atencién médica inmediatamente si siente repentinamente disnea o dificultades para
respirar, dolor toracico o dolor en la parte superior de la espalda, inflamacién de las extremidades,
dolor o sensibilidad en las piernas o enrojecimiento o decoloracién de las extremidades. Estos
pueden ser sintomas de un coagulo de sangre en los pulmones o en las venas.

e Sitiene alguna duda sobre este medicamento, hable con un profesional de la salud.
Informacion destinada a los profesionales sanitarios

e En una revisién de la EMA se observé un aumento proporcional a la dosis en el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) grave, como embolia pulmonar (EP) (algunos casos fueron
mortales) y trombosis venosa profunda en los pacientes que tomaban tofacitinib.

e En la revisidn se consideraron los datos del estudio A3921133, un ensayo clinico abierto que
estaba en curso y evaluaba la seguridad de tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg
dos veces al dia en comparacién con un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF) en pacientes
con artritis reumatoide. Los pacientes del estudio tenian una edad minima de 50 afios y
presentaban al menos otro factor de riesgo cardiovascular. Una vez disponibles los resultados
provisionales, se detuvo el tratamiento con tofacitinib 10 mg dos veces al dia y se cambi6 a los
pacientes a 5 mg dos veces al dia debido a un indicio de EP y mortalidad general. En la revisidon
también se consideraron otros datos de estudios anteriores.

e La revision del estudio A3921133 mostrd que, en comparacion con el tratamiento con un inhibidor
del TNF, tofacitinib 5 mg dos veces al dia aumentd el riesgo de EP alrededor del triple, mientras
que tofacitinib 10 mg dos veces al dia aumenté el riesgo aproximadamente 6 veces.

e En total se registraron 17 casos de EP por 3 123 pacientes-afios con tofacitinib 10 mg dos veces al
dia y 9 casos de EP por 3317 pacientes-afios con tofacitinib 5 mg dos veces al dia en comparacion
con 3 casos por 3 319 pacientes-afios con un inhibidor del TNF. Ademas, se produjeron 28 muertes
por todas las causas por 3140 pacientes-afios en el grupo de tofacitinib 10 mg dos veces al dia y
19 muertes por todas las causas por 3 324 pacientes-afios en el grupo de tofacitinib 5 mg dos
veces al dia, en comparacion con 9 casos por 3 323 pacientes-anos en el grupo del inhibidor del
TNF.

e En consecuencia, el tofacitinib debe usarse con precaucion en los pacientes con factores de riesgo
comprobados de TEV, independientemente de la indicacion y de la dosis. Esto incluye a los
pacientes que hayan sufrido un ataque al corazén o sufran insuficiencia cardiaca, trastornos
hereditarios de coagulacion de la sangre o antecedentes de coagulos sanguineos, asi como
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pacientes que tomen anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva, se
sometan a una cirugia mayor o estén inmovilizados.

e Se consideraran otros factores de riesgo al prescribir tofacitinib, como la edad, diabetes, obesidad
(IMC>30), tabaquismo e hipertension.

¢ No se recomienda el uso de tofacitinib 10 mg dos veces al dia como tratamiento de mantenimiento
en los pacientes con colitis ulcerosa que presentan factores de riesgo comprobados de TEV, salvo
que no haya un tratamiento alternativo adecuado.

e Para el tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis psoridsica, no debe superarse la dosis
recomendada de 5 mg dos veces al dia.

e Seinformara a los pacientes sobre los signos y sintomas de TEV antes de recibir tofacitinib y se les
aconsejara que busquen atencidén médica inmediata si presentan estos sintomas durante el
tratamiento.

e Los datos disponibles también mostraron que el riesgo de infecciones graves e infecciones mortales
aumentaba en los pacientes mayores de 65 afios, en comparacién con los pacientes mas jovenes.
Por tanto, el tofacitinib solo se considerarad para estos pacientes si no se dispone de un tratamiento
alternativo adecuado.

e Se ha enviado una carta a todos los profesionales sanitarios que previsiblemente vayan a recetar el
medicamento para informarles de las recomendaciones de tratamiento actualizadas. La guia para
el médico vy la tarjeta de alerta para el paciente se actualizardn con consejos para reducir al
minimo el riesgo de coagulos de sangre.

Mas informacion sobre los medicamentos

Xeljanz (tofacitinib) se autorizé por primera vez en la UE el 22 de marzo de 2017 para tratar a adultos
con artritis reumatoide moderada o grave (enfermedad que provoca inflamacién de las articulaciones).
En 2018, se amplié su uso para tratar a los adultos con artritis psoridsica (parches escamosos de color
rojo en la piel, con inflamacion de las articulaciones) y colitis ulcerosa grave (enfermedad que provoca
inflamacion y Ulceras en el revestimiento intestinal). El principio activo de Xeljanz, el tofacitinib, actla
bloqueando la accion de las enzimas denominadas cinasas Janus. Estas enzimas desempefian una
importante funcién en el proceso de inflamacién que se produce en la artritis reumatoide, la artritis
psoriasica y la colitis ulcerosa. Al bloquear la accidén de estas enzimas, el tofacitinib ayuda a reducir la
inflamacion y otros sintomas de estas enfermedades.

Puede encontrar mas informacién sobre el medicamento en el sitio web de la EMA

Mas informacion sobre el procedimiento

La revision de Xeljanz se inicié el 15 de mayo de 2019 a peticidon de la Comisidén Europea, de
conformidad con el articulo 20 del Reglamento (CE) n.° 726/2004.

La revision fue realizada por el Comité de Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC), que es
el responsable de evaluar los problemas de seguridad relacionados con los medicamentos de uso
humano, el cual realizé una serie de recomendaciones. Las recomendaciones del PRAC se enviaron
entonces al Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), responsable de todas las cuestiones
relativas a los medicamentos de uso humano, que adopto el dictamen de la Agencia. El dictamen del
CHMP se remitid a la Comisién Europea, que el 31 de enero de 2020 adoptd una decision definitiva
legalmente vinculante para todos los Estados miembros de la UE.
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