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A EMA confirma que o Xeljanz deve ser utilizado com
precaucao em doentes com elevado risco de coagulos
sanguineos

Em 14 de novembro, a EMA concluiu que o Xeljanz (tofacitinib) poderia aumentar o risco de coagulos
sanguineos nos pulmdes e nas veias profundas em doentes que ja apresentam um elevado risco.

Consequentemente, a Agéncia recomendou que o Xeljanz fosse utilizado com precaucdo em todos os
doentes com elevado risco de desenvolver codgulos sanguineos. Além disso, as doses de manutengdo
de 10 mg duas vezes por dia ndao devem ser utilizadas em doentes com colite ulcerosa que apresentem
um elevado risco de desenvolver codgulos sanguineos, a menos que ndo haja nenhum tratamento
alternativo adequado. Ademais, a EMA recomendou que, devido ao risco acrescido de infegdes, os
doentes com mais de 65 anos de idade s6 devem ser tratados com Xeljanz se ndo existir nenhum
tratamento alternativo.

Estas recomendacgdes seguem a revisdo, por parte da Agéncia, de um estudo que estava a decorrer
(estudo A3921133) em doentes com artrite reumatoide e um risco acrescido de doencga cardiovascular,
além de dados de estudos anteriores e apds consulta a especialistas da area. Todos os dados
combinados revelaram que o risco de desenvolver coagulos sanguineos nas veias profundas e nos
pulmdes era mais elevado nos doentes tratados com Xeljanz, em particular na dose de 10 mg duas
vezes por dia, e nos doentes em tratamento por um periodo prolongado. Os resultados também
revelaram um risco acrescido de infecdes graves e fatais em doentes com mais de 65 anos de idade.

As recomendacdes emitidas pelo comité de seguranca (PRAC) da EMA foram aprovadas pelo Comité
dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia. Estas substituem as medidas temporarias
adotadas no inicio da revisdo em maio de 2019. A Comissdo Europeia emitiu a sua decisdo que aprova
estas alteragdes em 31 de janeiro de 2020.

Informagdes para os doentes

e Xeljanz pode aumentar o risco de coagulos sanguineos em doentes que ja apresentam um elevado
risco.

e Se estiver a ser tratado com Xeljanz, o médico analisara o seu risco de desenvolver coagulos
sanguineos e modificara o seu tratamento, se necessario.
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Podera ter um elevado risco de desenvolver codgulos sanguineos nos pulmdes e nas veias
profundas se tiver sofrido um ataque cardiaco ou tiver insuficiéncia cardiaca, cancro, problemas
hereditarios de coagulacdo sanguinea ou antecedentes de coagulos sanguineos.

Também poderd estar em risco se estiver a tomar contracetivos hormonais combinados ou a
receber terapia hormonal de substituicdo, se foi recentemente submetido ou vai ser submetido a
uma intervencdo cirdrgica importante ou se estiver imobilizado.

Para avaliar o risco, o médico também tera em consideragdo a sua idade, se é obeso (o seu indice
de massa corporal é superior a 30), se tem diabetes, tensdo arterial alta ou se fuma.

Se apresentar um risco elevado ou tiver mais de 65 anos de idade, o médico podera alterar o seu
tratamento se houver um tratamento alternativo para si.

Se estiver a ser tratado com Xeljanz, ndo deve alterar a dose nem parar de tomar o medicamento
sem discutir a situacdo com o seu médico.

Peca assisténcia médica imediata se desenvolver falta de ar subita ou dificuldade em respirar, dor
no peito ou dor na parte superior das costas, inchago da perna ou do brago, dor ou sensibilidade
nas pernas ou vermelhiddo ou descoloracdao na perna ou no brago. Estes podem ser sintomas de
um coagulo sanguineo nos pulmoes ou nas veias.

Se tiver alguma duvida sobre o seu medicamento, discuta-a com um profissional de salde.

Informacgodes para os profissionais de saide

Uma revisao da EMA detetou um risco acrescido dependente da dose de tromboembolismo venoso
grave (TEV), incluindo embolia pulmonar (EP) (com alguns casos fatais) e trombose venosa
profunda, em doentes tratados com tofacitinib.

A revisdo considerou os dados do estudo A3921133, um ensaio clinico aberto, que estava em curso
para avaliar a seguranca de tofacitinib 5 mg duas vezes por dia e tofacitinib 10 mg duas vezes por
dia, em comparagdo com um inibidor do fator de necrose tumoral (TNF) em doentes com artrite
reumatoide. Os doentes do estudo tinham 50 anos de idade ou mais, e pelo menos um fator de
risco cardiovascular adicional. Apds a disponibilizacao dos resultados provisorios, o tratamento com
tofacitinib 10 mg duas vezes por dia foi interrompido e os doentes passaram a receber 5 mg duas
vezes por dia devido a um sinal de EP e de mortalidade por todas as causas. A revisdao também
levou em consideracao dados adicionais de estudos anteriores.

A revisao do estudo A3921133 mostrou que, em comparagdo com o tratamento com um inibidor
de TNF, o tofacitinib 5 mg duas vezes por dia aumentava o risco de EP cerca de 3 vezes, enquanto
o tofacitinib 10 mg duas vezes por dia aumentava o risco cerca de 6 vezes.

No total, foram registados 17 casos de EP em 3123 doentes-anos com a dose de tofacitinib 10 mg
duas vezes por dia e 9 casos de EP em 3317 doentes-anos com a dose de tofacitinib 5 mg duas
vezes por dia, em comparagao com 3 casos em 3319 doentes-anos com um inibidor do TNF. Além
disso, foram registadas 28 mortes por todas as causas em 3140 doentes-anos no braco de
tofacitinib 10 mg duas vezes por dia e 19 mortes por todas as causas em 3324 doentes-anos no
braco de tofacitinib 5 mg duas vezes por dia, em comparacao com 9 casos em 3323 doentes-anos
no brago do inibidor do TNF.

Consequentemente, o tofacitinib deve ser utilizado com precaucdo em doentes com fatores de risco
conhecidos para TEV, independentemente da indicagdo e da dosagem. Isto inclui doentes que
sofreram um ataque cardiaco ou tém insuficiéncia cardiaca, cancro, problemas hereditarios de
coagulacdo sanguinea ou antecedentes de coagulos sanguineos, bem como doentes que tomam

A EMA confirma que o Xeljanz deve ser utilizado com precaugao em doentes com
elevado risco de coagulos sanguineos
EMA/92517/2020 Pagina 2/3



contracetivos hormonais combinados ou terapia hormonal de substituicdo, doentes com uma
intervengdo cirdrgica importante em curso ou que estejam imobilizados.

e Outros fatores de risco a serem considerados na prescricdo de tofacitinib incluem a idade, a
diabetes, a obesidade (IMC> 30), o tabagismo e a hipertensao.

e A utilizagao de tofacitinib 10 mg duas vezes por dia para tratamento de manutengao em doentes
com colite ulcerosa que apresentam fatores de risco conhecidos para TEV ndo é recomendada, a
menos que ndo exista tratamento alternativo disponivel.

¢ No tratamento da artrite reumatoide e da artrite psoriatica, a dose recomendada de 5 mg duas
vezes por dia ndo deve ser excedida.

e Os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de TEV antes de receberem
tofacitinib e devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica imediata se desenvolverem
estes sintomas durante o tratamento.

e Os dados disponiveis também revelaram que o risco de infecGes graves e infeces fatais estava
aumentado em doentes idosos acima dos 65 anos, em comparagao com doentes mais jovens. Por
conseguinte, o tofacitinib sé deve ser considerado nestes doentes se nenhum tratamento
alternativo adequado estiver disponivel.

e Foi enviada uma carta a todos os profissionais de salide que podem vir a prescrever o
medicamento para os informar sobre as recomendacgfes de tratamento atualizadas. O guia do
médico e o cartdo de alerta do doente serdo atualizados com conselhos para minimizar o risco de
coagulos sanguineos.

Informacgdes adicionais sobre o medicamento

O Xeljanz (tofacitinib) foi autorizado pela primeira vez na UE em 22 de margo de 2017 para tratar
adultos com artrite reumatoide moderada a grave (uma doencga que causa a inflamagao das
articulagdes). Em 2018, a sua utilizacdo foi alargada para tratar adultos com artrite psoriatica
(manchas vermelhas e escamosas na pele com inflamacao das articulagbes) e colite ulcerosa grave
(uma doenca que causa inflamacdo e Ulceras no revestimento do intestino). A substancia ativa de
Xeljanz, o tofacitinib, atua através do bloqueio da acdo de enzimas conhecidas como Janus cinases.
Estas enzimas desempenham um papel importante no processo de inflamagdo que ocorre na artrite
reumatoide e psoridtica, bem como na colite ulcerosa. Ao bloquear a agdo das enzimas, o tofacitinib
ajuda a reduzir a inflamacao e outros sintomas destas doengas.

Estdo disponiveis mais informacgdes sobre o medicamento no sitio Internet da EMA.

Informacdes adicionais acerca do procedimento

A revisdo do Xeljanz foi iniciada em 15 de maio de 2019, na sequéncia de um pedido da Comissao
Europeia, nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.% 726/2004.

A revisdo foi realizada pelo Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC), o comité
responsavel pela avaliacao das questdes de seguranca dos medicamentos para uso humano, que
formulou um conjunto de recomendacgdes. As recomendacdes do PRAC foram entdo enviadas para o
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP), responsavel pelas questdes relativas aos
medicamentos para uso humano, o qual adotou o parecer da Agéncia. O parecer do CHMP foi
transmitido a Comissdo Europeia, a qual emitiu uma decisdo final juridicamente vinculativa, aplicavel
em todos os Estados-Membros da UE, em 31 de janeiro de 2020.
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