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Euroopa Ravimiamet kinnitab, et Xeljanzi tuleb kasutada
suure trombiriskiga patsientidel ettevaatlikult

Euroopa Ravimiamet (EMA) jareldas 14. novemobril, et Xeljanz (tofatsitiniib) vdib juba olemasoleva
suure trombiriskiga patsientidel suurendada kopsu- ja stivaveenitrombide tekke riski.

Tulemusena soovitas EMA kasutada Xeljanzi kdigil suure trombiriskiga patsientidel ettevaatlikult. Lisaks
ei tohi sailitusannust 10 mg kaks korda 66pdevas kasutada haavandilise koliidiga patsientidel, kellel on
suur trombirisk, v.a kui puudub sobiv muu ravi. EMA soovitas ka, et suurenenud infektsiooniriski tottu
tohib lile 65-aastasi patsiente ravida Xeljanziga ainult siis, kui muu ravi puudub.

Nende soovituste alus on ameti labivaatamismenetlus seoses samal ajal toimunud uuringuga (uuring
A3921133), mis kasitles reumatoidartriidiga ja kardiovaskulaarse haiguse suurenenud riskiga
patsiente, varasemate uuringute andmed ja konsultatsioonid valdkonnaspetsialistidega. Kdik andmed
koos tdendasid, et slivaveeni- ja kopsutrombide risk oli suurem eriti patsientidel, kes votavad Xeljanzi
annuses 10 mg kaks korda 66pdevas, ning neil, keda ravitakse kauem. Samuti tdendasid tulemused
raskete ja surmaga Idppevate infektsioonide suurenenud riski Ule 65-aastastel patsientidel.

EMA ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusi toetas ameti inimravimite komitee. Need
asendavad ajutisi meetmeid, mis voeti labivaatamismenetluse alguses 2019. aasta mais. Euroopa
Komisjon tegi nende muudatuste kohta heakskiitva otsuse 31. jaanuaril 2020.

Patsientide teave

e Xeljanz vdib suurendada trombide (soonesiseste verehiilivete) riski patsientidel, kelle trombirisk on
juba suur.

e Kui teid ravitakse Xeljanziga, vaatab teie arst teie trombiriski lle ja vajaduse korral kohandab teie
ravi.

e Teil voib olla suur kopsu- ja stivaveenitrombide risk, kui teil on olnud siidameinfarkt voi
stidamepuudulikkus, vahk, parilik httbimishaire vdi on varem esinenud trombe.

e Samuti vOib teil esineda risk, kui votate kombineeritud hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid vdi saate hormoonasendusravi voi teile tehakse vdi on hiljuti tehtud suur operatsioon
vOi olete liikumisvoimetu.

¢ Riski hindamiseks arvestab arst ka teie vanust, seda, kas olete rasvunud (kehamassiindeks on Ule
30), kas teil on diabeet, kdrge vererdhk voi kas suitsetate.
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e  Kui teil on suur risk v0i olete lile 65-aastane, vOib arst ravi vahetada, kui teie jaoks on olemas muu
ravi.

e Kui teid ravitakse Xeljanziga, ei tohi te annust muuta ega |opetada ravimi votmist seda arstiga
arutamata.

e Poorduge kohe arsti poole, kui teil tekib akki hupuudus voi raskendatud hingamine, rindkerevalu
vOi Ulaseljavalu, sdére voi kasivarre turse, saare valu voi valulikkus voi sdare voi kasivarre punetus
vOi varvuse muutus. Need vdivad olla kopsu- vdi veenitrombide siimptomid.

e Kui teil on kiisimusi oma ravimi kohta, p66érduge tervishoiutéétaja poole.
Tervishoiutootajate teave

e EMA labivaatamismenetluses leiti tofatsitiniibi votvatel patsientidel raske venoosse trombemboolia
(sh kopsuemboolia; moni juhtum oli surmIdppega) ja slivaveenide tromboosi annusest soltuv
suurenenud risk.

e Labivaatamismenetluses kasitleti samal ajal toimunud avatud kliinilise uuringu A3921133 andmeid;
uuringus hinnati reumatoidartriidiga patsientidel tofatsitiniibi annuste 5 mg kaks korda 66paevas ja
10 mg kaks korda 66paevas ohutust vorreldes tuumori nekroosi faktori (TNF) inhibiitoriga.
Uuringus osalevad patsiendid olid vahemalt 50-aastased ja vahemalt (ihe taiendava
kardiovaskulaarse riskiteguriga. Pérast vahetulemuste avaldamist peatati kopsuemboolia ja kdigil
pohjustel suremuse esinemise tottu ravi tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66péevas ning
patsiendid viidi Ule annusele 5 mg kaks korda 66pdevas. Labivaatamismenetluses arutati ka
varasematest uuringutest parinevaid taiendavaid andmeid.

e Uuringu A3921133 labivaatamisel selgus, et vorreldes raviga TNF-i inhibiitoriga suurendas
tofatsitiniibi annus 5 mg kaks korda 66paevas kopsuemboolia riski ligikaudu 3 korda ja tofatsitiniibi
annus 10 mg kaks korda 66paevas suurendas riski ligikaudu 6 korda.

e Kokku esines 17 kopsuemboolia juhtu 3123 patsiendiaasta kohta tofatsitiniibi annusega 10 mg
kaks korda 66paevas ja 9 kopsuemboolia juhtu 3317 patsiendiaasta kohta tofatsitiniibi annusega
5 mg kaks korda 66paevas vorreldes 3 juhuga 3319 patsiendiaasta kohta TNF-i inhibiitoriga. Lisaks
esines 28 kdigil pdhjustel surma juhtu 3140 patsiendiaasta kohta tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
00pédevas annuse riihmas ja 19 kdigil pohjustel surma juhtu 3324 patsiendiaasta kohta tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 66paevas annuse riithmas vorreldes 9 juhuga 3323 patsiendiaasta kohta TNF-i
inhibiitori rithmas.

¢ Tulemusena peab tofatsitiniibi kasutama teadaolevate venoosse trombemboolia riskiteguritega
patsientidel ettevaatlikult, sdltumata ndidustusest ja annusest. Sellised patsiendid on naiteks need,
kellel on olnud stidameinfarkt vdi on siidamepuudulikkus, vahk, périlik htiibimishaire voi esinenud
trombe, samuti patsiente, kes votavad kombineeritud hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid v0i saavad hormoonasendusravi, kellele tehakse suur operatsioon voi kes on
liikumisvoimetud.

e Muud tofatsitiniibravi maaramisel arvestatavad riskitegurid on vanus, diabeet, rasvumus
(KMI > 30), suitsetamine ja hipertensioon.

e Tofatsitiniibi annust 10 mg kaks korda 66pdevas ei soovitata haavandilise koliidiga patsientide
sdilitusraviks, kellel on teadaolevad venoosse trombemboolia riskitegurid, v.a kui puudub sobiv
alternatiivne ravi.

¢ Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi raviks ei tohi lletada soovitatavat annust 5 mg kaks korda
66pdevas.
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e Enne tofatsitiniibi saamist peab patsiente teavitama venoosse trombemboolia ndhtudest ja
sumptomitest ning neil tuleb soovitada pédrduda kohe arsti poole, kui neil tekivad ravi ajal sellised
simptomid.

e Kattesaadavad andmed tdendasid ka, et raskete infektsioonide ja fataalsete infektsioonide risk Ule
65-aastastel eakatel patsientidel oli suurem kui noorematel patsientidel. SeetGttu tuleb tofatsitiniibi
kasutamist neil patsientidel kaalutleda ainult siis, kui sobiv alternatiivne ravi puudub.

o Koigile ravimit eeldatavalt maaravatele tervishoiuttotajatele teatati ajakohastatud ravisoovitused
kirjaga. Arsti juhiseid ja patsiendi ohutuskaarti uuendatakse soovitustega, kuidas minimeerida
trombiriski.

Ravimite lisateave

Xeljanz (tofatsitiniib) sai esmase mulgiloa Euroopa Liidus 22. martsil 2017 mddduka kuni raske
reumatoidartriidi (haigus, mis pdhjustab liigeste pdletikku) raviks tadiskasvanutel. 2018. aastal lisati
ndidustustena kasutamine psoriaatilise artriidi (punased ketendavad laigud nahal koos
liigesepodletikuga) ja raske haavandilise koliidiga (haigus, mis pdhjustab soole limaskesta podletikku ja
haavandeid) taiskasvanute raviks. Xeljanzi toimeaine tofatsitiniib blokeerib Janus-kinaasideks
nimetatavate ensiiiimide toime. Nendel ensiiiimidel on tahtis roll reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi
ja haavandilise koliidi korral esinevates pdletikuprotsessides. Nende enstiiimide toime blokeerimisega
aitab tofatsitiniib vahendada podletikku ja muid haigussimptomeid.

Ravimi lisateave on EMA veebilehel
Menetluse lisateave

Xeljanzi |&bivaatamismenetlust alustati 15. mail 2019 Euroopa Komisjoni ndudel masruse (EU)
nr 726/2004 artikli 20 alusel.

Teabe vaatas labi inimravimite ohutusprobleemide hindamise eest vastutav ravimiohutuse
riskihindamise komitee, kes koostas soovitused. Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitused
saadeti seejarel inimravimite komiteele, kes vastutab inimravimitega seotud kiisimuste eest ja kes
vottis vastu Euroopa Ravimiameti arvamuse. Inimravimite komitee arvamus edastati Euroopa
Komisjonile, kes tegi 31. jaanuaril 2020 diguslikult siduva I&pliku otsuse, mida kohaldatakse kdigis
Euroopa Liidu liikkmesriikides.
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