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AgentlUra EMA potvrdzuje, Ze liek Xeljanz sa ma pouzivat
opatrne u pacientov s vysokym rizikom krvnych zrazenin

Dria 14. novembra dospela agentira EMA k zaveru, ze liek Xeljanz (tofacitinib) by mohol zvysit riziko
krvnych zrazenin v plicach a hibkovych Zildch u pacientov, ktori st u? vystaveni vysokému riziku.

Preto agentura odporudila, aby sa liek Xeljanz pouzival opatrne u vSetkych pacientov s vysokym
rizikom krvnych zrazenin. Okrem toho sa u pacientov s ulceréznou kolitidou, v pripade ktorych je
vysoké riziko vzniku krvnych zrazenin, nemajl pouzivat udrziavacie davky 10 mg dvakrat denne,
pokial’ existuje vhodna alternativna liecba. Agentura EMA dalej odporucila, aby boli vzhlfadom na
zvysSené riziko infekcii pacienti starsi ako 65 rokov lieCeni liekom Xeljanz iba v pripade, Ze neexistuje
ina alternativna liecba.

Tieto odporucania nadvazuju na preskimanie prebiehajucej studie (Studia A3921133) agenturou

u pacientov s reumatoidnou artritidou a zvySenym rizikom kardiovaskularneho ochorenia, ako aj na
Udaje z predchadzajucich studii a konzultaciu s odbornikmi v tejto oblasti. Na zaklade vsetkych
celkovych Gdajov sa preukazalo, Ze riziko krvnych zrazenin v hibkovych Zilach a pltcach bolo vyssie u
pacientov uzivajucich liek Xeljanz, najméa davku 10 mg dvakrat denne, a u pacientov liecenych dlhsi
Cas. Vysledky tiez preukazali dalSie zvysené riziko zavaznych a smrtelnych infekcii u pacientov starsich
ako 65 rokov.

Odporudania, ktoré vydal vybor pre bezpeénost liekov (PRAC) agentiry EMA, schvadlil Vybor agentiry
pre lieky na humanne pouzitie (CHMP). Nahradzaju doCasné opatrenia, ktoré boli zavedené na zaciatku
preskimania v maji 2019. Eurdpska komisia vydala rozhodnutie o schvaleni tychto zmien 31. januara
2020.

Informacie pre pacientov

e Liek Xeljanz by mohol zvysit riziko krvnych zrazenin u pacientov, ktori s uz vystaveni vysokému
riziku.
e Ak ste lieCeny liekom Xeljanz, lekar posudi vase riziko vzniku krvnych zrazenin a v pripade potreby

upravi vasu lie¢bu.

e Ak ste mali srdcovy infarkt alebo mate srdcové zlyhavanie, rakovinu, dedi¢nl poruchu zrazania krvi
alebo mate krvné zrazeniny v anamnéze, mbzete byt vystaveny vysokému riziku vzniku krvnych
zrazenin v plticach a hibkovych Zilach.

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2020. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-october-2019

e Riziku mdzete byt vystaveny aj v pripade, Ze uzivate kombinovant hormonalnu antikoncepciu
alebo hormonalnu substitu¢nu liecbu, alebo ak podstupite alebo ste nedavno podstupili rozsiahly
chirurgicky zakrok alebo ste imobilizovany.

e Vas lekar pri zhodnoteni rizika zvazi aj vas vek, ¢i ste obézny (vas index telesnej hmotnosti je
vyssi ako 30), mate cukrovku, zvySeny krvny tlak alebo ¢i fajcite.

e Ak ste vystaveny zvySenému riziku alebo mate viac ako 65 rokov, vas lekdr mbze zmenit lie¢bu, ak
pre vas existuje alternativna liecba.

e Ak ste lie¢eny liekom Xeljanz, nemali by ste menit davku alebo prestat uzivat liek bez toho, aby ste
sa poradili so svojim lekarom.

e Thned vyhladajte lekdrsku pomoc, ak sa u vas objavi nahla dychavi¢nost alebo tazkosti s
dychanim, bolest v hrudniku alebo bolest v hornej ¢asti chrbta, opuch nohy alebo ruky, bolesti
alebo citlivost néh alebo séervenanie ¢ zmena sfarbenia nohy alebo ruky. MdZe ist o priznaky
krvnej zrazeniny v plicach alebo Zilach.

e Ak mate akékolvek obavy tykajlce sa vasho lieku, mali by ste sa o nich porozpravat so
zdravotnickym pracovnikom.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e  Pri preskimani vykonanom agentlirou EMA sa zistilo zvysSené riziko zavaznej vendznej
tromboembdlie (VTE) v zavislosti od davky vratane plicnej embdlie (PE) (niektoré pripady boli
fatélne) a trombdzy hibkovych Zil u pacientov uZivajucich tofacitinib.

e  Pri preskimani sa vzali na vedomie Udaje zo studie A3921133, otvoreného klinického skusania, v
ktorom sa priebezne hodnotila bezpeénost tofacitinibu v davke 5 mg dvakrat denne a tofacitinibu v
davke 10 mg dvakrat denne v porovnani s inhibitorom tumor nekrotizujiceho faktora (TNF) u
pacientov s reumatoidnou artritidou. Pacienti zaradeni do Studie mali 50 alebo viac rokov a
najmenej jeden dalsi kardiovaskularny rizikovy faktor. Po spristupneni predbeznych vysledkov sa
liecba tofacitinibom v davke 10 mg dvakrat denne ukoncila a pacienti presli na davku 5 mg dvakrat
denne z dévodu signalu plicnej embdlie a mortality z akejkolvek priciny. Pri preskimani sa vzali na
vedomie aj dalSie Udaje zo skorsich stadii.

e  Pri preskimani studie A3921133 sa ukazalo, ze v porovnani s lieCbou inhibitorom TNF, tofacitinib v
davke 5 mg dvakrat denne zvysuje riziko plicnej embdlie priblizne trojnasobne, zatial ¢o tofacitinib
v ddvke 10 mg dvakrat denne zvys$uje riziko priblizne $estndsobne.

e Celkovo sa vyskytlo 17 pripadov plticnej embolie z 3 123 paciento-rokov pri davke tofacitinibu
10 mg dvakrat denne a 9 pripadov plicnej embdlie z 3 317 paciento-rokov pri davke tofacitinibu
5 mg dvakrat denne v porovnani s 3 pripadmi z 3 319 paciento-rokov pri pouziti inhibitora TNF.
Okrem toho doslo k 28 umrtiam z akejkolvek priciny z 3 140 paciento-rokov v ramene tofacitinibu
s davkou 10 mg dvakrat denne a k 19 Umrtiam z akejkolvek priciny z 3 324 paciento-rokov v
ramene tofacitinibu s davkou 5 mg dvakrat denne v porovnani s 9 pripadmi z 3 323 paciento-rokov
v ramene s inhibitorom TNF.

e Tofacitinib sa méa preto pouzivat opatrne u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre VTE bez
ohladu na indikaciu a davkovanie. Patria sem pacienti, ktori prekonali srdcovy infarkt alebo maju
zlyhavanie srdca, rakovinu, dedi¢né poruchy zrazania krvi alebo anamnézu krvnych zrazenin, ako
aj pacienti, ktori uzivaju kombinovani hormonalnu antikoncepciu alebo hormonalnu substitu¢nu
lieCbu, ktori podstupuju rozsiahly chirurgicky zakrok alebo st imobilni.
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e Medzi dalsie rizikové faktory, ktoré treba vziat na vedomie pri predpisovani tofacitinibu, patria vek,
cukrovka, obezita (BMI > 30), fajcenie a hypertenzia.

e Pouzivanie tofacitinibu 10 mg dvakrat denne na udrziavaciu liecbu u pacientov s ulceréznou
kolitidou, ktori maju zname rizikové faktory pre VTE, sa neodporuca, ak je k dispozicii vhodna
alternativna liecba.

e Prilie¢be reumatoidnej artritidy a psoriatickej artritidy sa nema prekrodit odportic¢ana davka 5 mg
dvakrat denne.

e Pacientov je potrebné informovat o prejavoch a priznakoch VTE pred podanim tofacitinibu a treba
ich poudit, aby ihned’ vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich tieto priznaky objavia pocas lie¢by.

e Dostupné Udaje tiez preukazali, Ze riziko zavaznych a smrtelnych infekcii sa v porovnani s mladsimi
pacientmi eSte viac zvysilo u starSich pacientov nad 65 rokov. Preto sa ma tofacitinib u tychto
pacientov zvazit iba v pripade, ze nie je k dispozicii vhodna alternativna lie¢ba.

e VSetkym zdravotnickym pracovnikom, od ktorych sa ofakdva, ze budu liek predpisovat, bol zaslany
list s cielom informovat ich o aktualizovanych odporucaniach pre lie¢bu. Prirucka lekara a
pohotovostna karta pacienta sa budud aktualizovat spolu s odporic¢anim na minimalizovanie rizika
vzniku krvnych zrazenin.

Dalsie informacie o liekoch

Liek Xeljanz (tofacitinib) bol v EU prvykrat povoleny 22. marca 2017 na lie¢bu dospelych so stredne
zavaZnou aZ zavaznou reumatoidnou artritidou (ochorenim, ktoré spdsobuje zapal kibov). V roku 2018
sa jeho pouzitie rozsirilo na lie¢bu dospelych s psoriatickou artritidou (¢ervenymi, Supinatymi Skvrnami
na koZi so zédpalom kibov) a zavaznou ulceréznou kolitidou (ochorenim spdsobujticim zépal a vredy

v sliznici ¢reva). U¢inna latka lieku Xeljanz, tofacitinib, pdsobi tak, Ze blokuje pdsobenie enzymov
znamych ako Janusove kinazy. Tieto enzymy zohravaju doélezitd Ulohu v procese zapalu, ktory sa
vyskytuje pri reumatoidnej a psoriatickej artritide a pri ulceréznej kolitide. Blokovanim p&sobenia
tychto enzymov tofacitinib pomaha zmiernit zapal a dalSie priznaky tychto ochoreni.

Viac informacii o lieku sa nachadza na webovej stranke agentury EMA

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie lieku Xeljanz bolo iniciované 15. maja 2019 na ziadost Eurdpskej komisie podla ¢ldnku 20
nariadenia (ES) €. 726/2004.

Preskimanie uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC), ktory zodpoveda za
hodnotenie otazok bezpecnosti liekov na humanne pouzitie, ktory vydal sibor odporacani. Odporacania
vyboru PRAC boli nasledne zaslané Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), ktory zodpoveda za
otazky tykajuce sa liekov na humanne pouzitie, ktory prijal stanovisko agentlry. Stanovisko vyboru
CHMP bolo zaslané Eurdépskej komisii, ktora 31. januara 2020 vydala konecné, pravne zavazné
rozhodnutie platné vo vsetkych &lenskych $tatoch EU.
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