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EMA confirma ca Xeljanz trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu risc mare de formare de cheaguri de sange

La 14 noiembrie, EMA a concluzionat ca Xeljanz (tofacitinib) poate mari riscul de formare de cheaguri
de sange in plamani si in venele profunde la pacientii cu risc deja mare.

Prin urmare, agentia a recomandat ca Xeljanz sa se utilizeze cu precautie la toti pacientii cu risc mare
de formare de cheaguri de sange. In plus, dozele de intretinere de 10 mg cu administrare de dou3 ori
pe zi nu trebuie utilizate la pacientii cu colitd ulceroasa cu risc mare de formare de cheaguri de sange,
cu exceptia cazului In care nu exista un alt tratament adecvat. Mai mult, din cauza unui risc crescut de
infectii, EMA a recomandat ca pacientii cu varsta de peste 65 de ani sa fie tratati cu Xeljanz numai
daca nu exista un alt tratament.

Aceste recomandari au fost formulate in urma evaluarii de catre agentie a studiului A3921133, aflat in
desfasurare la pacienti cu poliartrita reumatoida si cu risc crescut de boli cardiovasculare, precum si in
urma analizarii datelor din studii anterioare si a consultarii cu experti in domeniu. Toate datele
combinate au indicat ca riscul de formare de cheaguri de sange in venele profunde si in plamani este
mai mare la pacientii care iau Xeljanz, in special doza de 10 mg cu administrare de doua ori pe zi,
precum si la cei tratati pe o perioada mai lunga. De asemenea, rezultatele au indicat un risc si mai
mare de infectii grave si fatale la pacientii cu varsta de peste 65 de ani.

Recomandarile formulate de Comitetul pentru siguranta al EMA (PRAC) au fost aprobate de Comitetul
pentru medicamente de uz uman (CHMP) al agentiei. Acestea inlocuiesc masurile temporare instituite
la inceputul evaluarii din mai 2019. Comisia Europeana a emis o decizie de aprobare a acestor
modificari la 31 ianuarie 2020.

Informatii pentru pacienti

e Xeljanz poate mari riscul de formare de cheaguri de sange la pacientii cu risc deja mare.

e Daca primiti tratament cu Xeljanz, medicul dumneavoastra va evalua riscul de formare de cheaguri
de sdnge la care sunteti expus si va va modifica tratamentul, dupa caz.

e Daca ati avut infarct miocardic sau daca aveti insuficienta cardiaca, cancer, o boala de coagulare a
sangelui ereditara sau antecedente de formare de cheaguri de sange, puteti avea risc mare de
formare de cheaguri de sange in plamani si in venele profunde.
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e De asemenea, puteti fi expus la acest risc daca luati contraceptive hormonale combinate, urmati
un tratament de substitutie hormonald, veti fi sau ati fost supus recent unei interventii chirurgicale
majore sau daca sunteti imobilizat.

e Pentru a evalua riscul, medicul dumneavoastra va tine cont si de varsta, daca sunteti obez (indicele
de masa corporala este mai mare de 30), daca aveti diabet, daca aveti hipertensiune arteriala sau
daca fumati.

e Daca aveti risc mare sau daca aveti varsta peste 65 de ani, este posibil ca medicul dumneavoastra
sa va schimbe tratamentul, daca exista un alt tratament adecvat.

e Daca primiti tratament cu Xeljanz, nu trebuie sa modificati doza sau sa opriti administrarea
medicamentului fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

e Solicitati imediat asistentd medicala daca aveti simptome precum insuficienta respiratorie brusca
sau dificultati de respiratie, durere in piept sau in partea superioara a spatelui, umflarea picioarelor
sau a bratelor, durere sau sensibilitate la nivelul picioarelor, inrosirea sau decolorarea picioarelor
sau a bratelor. Acestea pot fi simptome ale unui cheag de sénge la plamani sau in vene.

e Daca sunteti ingrijorat cu privire la medicamentul dumneavoastra, trebuie sa discutati cu un
profesionist din domeniul sanatatii.

Informatii pentru personalul medical

e O evaluare a EMA a descoperit la pacientii care iau tofacitinib un risc crescut in functie de doza de
tromboembolie venoasa grava (TEV), inclusiv de embolie pulmonara ( unele cazuri fiind fatale) si
de tromboza venoasa profunda.

e Evaluarea a luat in considerare datele din studiul A3921133, un studiu clinic deschis aflat in
derulare, care analizeaza profilul de siguranta al tratamentului cu tofacitinib 5 mg administrat de
douad ori pe zi si cu tofacitinib 10 mg administrat de doua ori pe zi, comparativ cu un inhibitor al
factorului de necroza tumorald, la pacientii cu poliartritd reumatoida. Pacientii din studiu aveau 50
de ani sau mai mult si aveau cel putin un factor de risc cardiovascular suplimentar. Dupa ce au
devenit disponibile rezultatele intermediare, tratamentul cu tofacitinib 10 mg administrat de doua
ori pe zi a fost oprit si, din cauza unui semnal de embolie pulmonara si a mortalitatii din orice
cauzad, doza pacientilor a fost schimbata la 5 mg de doua ori pe zi. Reevaluarea a luat in
considerare si date suplimentare din studii anterioare.

e Evaluarea studiului A3921133 a dovedit cd, in comparatie cu tratamentul cu un inhibitor al
factorului de necroza tumorald, tofacitinib 5 mg administrat de doua ori pe zi a marit riscul de
embolie pulmonara de aproximativ 3 ori, iar tofacitinib 10 mg administrat de doua ori pe zi a marit
acest risc de aproximativ 6 ori.

o In total, au existat 17 cazuri de embolie pulmonara la 3 123 de pacienti-ani in cazul dozei de
tofacitinib 10 mg administrat de doua ori pe zi si 9 cazuri de embolie pulmonara la 3 317 pacienti-
ani in cazul dozei de tofacitinib 5 mg administrat de doua ori pe zi, fatd de 3 cazuri la
3 319 pacienti-ani cu un inhibitor al factorului de necroza tumorald. In plus, in bratul de tratament
cu tofacitinib 10 mg administrat de doua ori pe zi au existat 28 de decese din orice cauza la 3 140
de pacienti-ani, iar in bratul de tratament cu tofacitinib 5 mg administrat de doua ori pe zi au
existat 19 decese din orice cauza la 3 324 de pacienti-ani, fatda de 9 cazuri la 3 323 de pacienti-ani
in bratul de tratament cu un inhibitor al factorului de necroza tumorala.

e Prin urmare, tofacitinibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru
TEV, indiferent de indicatie si dozaj. In aceastd categorie sunt inclusi pacientii care au avut infarct
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miocardic sau care au insuficienta cardiaca, cancer, o boala de coagulare a sadngelui ereditara sau
antecedente de formare de cheaguri de sange, precum si cei care iau contraceptive hormonale
combinate sau urmeaza un tratament de substitutie hormonala, care sunt supusi unei interventii
chirurgicale majore sau sunt imobilizati.

e Printre alti factori de risc care trebuie luati in considerare atunci cdnd se prescrie tofacitinib se
numara varsta, diabetul, obezitatea (IMC>30), statutul de fumator si hipertensiunea.

¢ Nu se recomanda utilizarea tofacitinib 10 mg cu administrare de doua ori pe zi pentru tratament de

intretinere la pacientii cu colita ulceroasa care au factori de risc cunoscuti pentru TEV, cu exceptia
cazului in care nu exista un alt tratament adecvat.

e Pentru tratamentul poliartritei reumatoide si al artritei psoriazice nu trebuie depasita doza
recomandata de 5 mg de doua ori pe zi.

e Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele de TEV inainte de a primi tofacitinib
si trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistenta medicala daca au aceste simptome in timpul
tratamentului.

e Datele disponibile au indicat si un risc mai mare de infectii grave si de infectii fatale la pacientii cu
varsta peste 65 de ani, comparativ cu pacientii mai tineri. Prin urmare, in cazul acestor pacienti,
tofacitinibul reprezintd o optiune numai dacad nu exista un alt tratament adecvat.

e Profesionistii din domeniul sanatatii despre care se preconizeaza ca vor prescrie medicamentul vor

primi o scrisoare de informare cu privire la actualizarea recomandarilor de tratament. Ghidul
pentru medici si cardul de avertizare a pacientului vor fi actualizate cu recomandari pentru
reducerea la minimum a riscului de formare de cheaguri de sange.

Informatii suplimentare despre medicament

Xeljanz (tofacitinib) a fost autorizat pentru prima data in UE la 22 martie 2017, pentru tratamentul
adultilor cu poliartrita reumatoida moderata pana la severa (o boald care cauzeaza inflamarea
articulatiilor). In 2018, utilizarea sa a fost extinsa pentru a trata adultii cu artritd psoriazicd (pl&ci rosii
scuamoase pe piele insotite de inflamarea articulatiilor) si adultii cu colita ulceroasa severa (o boala
care provoaca inflamatii si ulceratii in mucoasa peretelui intestinal). Substanta activa din Xeljanz,
tofacitinibul, actioneaza prin blocarea actiunii enzimelor numite kinaze Janus. Aceste enzime joaca un

rol important in procesul inflamator care apare in poliartrita reumatoida, in artrita psoriazica si in colita

ulceroasa. Blocand actiunea enzimelor, tofacitinibul ajuta la atenuarea inflamatiei si a altor simptome
ale acestor boli.

Informatii suplimentare despre medicament sunt disponibile pe site-ul EMA
Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea Xeljanz a fost initiata la 15 mai 2019, la solicitarea Comisiei Europene, in temeiul
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Reevaluarea a fost realizata de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta

(PRAC), care raspunde de evaluarea aspectelor privind siguranta medicamentelor de uz uman si care a

formulat un set de recomandari. Recomandarile PRAC au fost ulterior transmise Comitetului pentru
medicamente de uz uman (CHMP), care raspunde de aspectele referitoare la medicamentele de uz
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uman si care a adoptat avizul agentiei. Avizul CHMP a fost transmis Comisiei Europene, care a emis o
decizie definitiva obligatorie din punct de vedere juridic la 31 ianuarie 2020, aplicabila in toate statele
membre ale UE.
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