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Comunicat de presa EMA
referitor la confirmarea de catre EMA a recomandirii de utilizare cu
precautie a medicamentului Xeljanz la pacientii cu risc crescut de formare de
cheaguri de sange

Agentia Europeana a Medicamentului a concluzionat cu privire la potentialul
medicamentului Xeljanz (tofacitinib) de a mari riscul de formare de cheaguri de
sange in plamani si circulatia venoasa profunda la pacientii aflati deja in situatie de
risc.

in consecintd, EMA recomandi utilizarea cu precautie a medicamentului la toti
pacientii cu risc crescut de formare de cheaguri de sange. in plus, se recomanda ca,
la pacientii cu colitd ulcerativa si cu grad ridicat de risc de formare de cheaguri de
sange, sa nu se foloseasca doza de intretinere de 10 mg de doua ori pe zi, cu exceptia
cazului in care nu exista niciun alt tratament adecvat.

In acelasi timp, EMA recomandi ca, din cauza riscului crescut de aparitie a
infectiilor, la pacientii cu varsta de peste 65 de ani, medicamentul Xeljanz sa fie
administrat numai 1n situatia lipsei oricarui alt tratament corespunzator.

Recomandarea a fost formulata ca urmare a analizei efectuate asupra rezultatelor
unui studiu aflat in desfasurare (studiul A3921133), realizat la pacienti cu poliartrita
reumatoida si risc crescut de boala cardiovasculara, a unor date provenite din studii
anterioare precum si dupa consultarea expertilor in domeniu, toate datele combinate
conducand la concluzia ca riscul de formare de cheaguri de sange la nivelul venelor
profunde si al plamanilor este mai mare la pacientii carora li se administreaza
medicamentul Xeljanz, cu precadere in cazul dozei de 10 mg de doua ori pe zi precum
si la cei care utilizeaza medicamentul timp indelungat. In acelasi timp, rezultatele au
evidentiat si un risc marit de aparitie de infectii grave si cu rezultat letal la pacientii
n varsta de peste 65 de ani.

Prezentele recomandari au fost formulate de Comitetului EMA de evaluare a
riscurilor in materie farmacovigilenta (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee = PRAC), responsabil pentru problemele de sigurantda a medicamentului,
si au fost confirmate de Comitetul EMA pentru medicamente de uz uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP), urméand sa inlocuiasca
masurile stabilite in luna mai 2019. Aplicarea modificarilor recomandate va intra in
vigoare in momentul in care Comisia Europeana va adopta o decizie in acest sens.



Informatii pentru pacienti

» Medicamentul Xeljanz poate mari riscul de formare de cheaguri de sange la
pacientii aflati deja n situatie de risc;

* Daca va aflati in tratament cu medicamentul Xeljanz, medicul va va reevalua
riscul de formare a unor cheaguri de sange si va va modifica tratamentul daca va fi
necesar.

* Daca ati avut un infarct miocardic sau suferiti de insuficientd cardiacd, tulburari
de coagulare a sangelui, cancer sau daca prezentati un istoric familial de formare de
cheaguri de sange, este posibil sd fiti in situatie de risc mai mare de formare a
cheagurilor de sange.

» Acelasi risc se poate manifesta si daca utilizati contraceptive hormonale
combinate sau terapie de substitutic hormonald, daca ati suferit sau urmeaza sa
suferiti o interventie chirurgicald majora sau daca sunteti imobilizat.

» La evaluarea acestui risc, medicul va avea in vedere si varsta dumneavoastra sau
daca suferiti de obezitate (cu un indice peste 30 al masei corporale), diabet,
hipertensiune arteriald ori dacd sunteti fumator.

« In cazul in care se constati risc crescut sau daci sunteti in varsta de peste 65 de
ani, medicul va poate prescrie alt tratament, daca exista in cazul dvs.

* Daca va aflati in tratament cu medicamentul Xeljanz, vi se recomanda sd nu
schimbati doza recomandata sau sa opriti tratamentul fara a discuta mai intai cu
medicul.

+ Solicitati imediat asistentd medicala daca va apar dificultati bruste de respiratie,
dureri in piept sau partea superioara a spatelui, umflarea membrelor inferioare sau a
bratului, dureri sau sensibilitate la nivelul piciorului ori inrosire sau decolorare a
pielii piciorului sau bratului, acestea putand fi simptome de aparitie a unui cheag de
sange 1n plamani sau vene.

« In caz de temeri legate de medicamentul pe care il utilizati, vi se recomanda si
le discutati cu medicul.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

« TIn cadrul unei reevaluiri efectuate de citre Agentia Europeani a
Medicamentului, la pacientii tratati cu tofacitinib s-a identificat prezenta unui risc
crescut, in functie de doza administratd, a unor forme grave de tromboembolie
venoasd, inclusiv de embolie pulmonard (finalizata in unele cazuri cu deces) si
tromboza a venelor profunde.

« In cadrul reevaluirii efectuate, s-au avut in vedere date provenite din studiul in
desfasurare A3921133, studiu clinic deschis, in care se evalueazd siguranta
administrarii tofacitinib-ului in doze de 5 mg de doua ori pe zi si, respectiv, de 10
mg de doud ori pe zi, comparativ cu administrarea unui inhibitor al factorului de
necrozad tumorald (TNF) la pacientii cu poliartritd reumatoida. La studiu participa
pacientii cu varsta de 50 de ani sau peste si care prezintd cel putin un factor de risc
suplimentar de naturd cardiovasculara. Dupa aparitia rezultatelor preliminare ale
studiului, din cauza aparitiei unui semnal de siguranta care se referea la raportarea



de embolie pulmonara precum si din motive de mortalitate generala, tratamentul cu
tofacitinib in doza de 10 mg de doud ori pe zi a fost oprit, iar pacientii au fost
transferati la tratament cu doza de Smg de doua ori pe zi.

* Din analiza rezultatelor studiului clinic A3921133 a reiesit ca, in comparatie cu
tratamentul cu un inhibitor de TNF, administrarea dozei de tofacitinib de 5mg de
doua ori pe zi mareste de aproximativ 3 ori riscul de aparitie a emboliei pulmonare,
in timp ce, la doza de tofacitinib de 10 mg de doua ori pe zi, riscul de aparitie a
emboliei pulmonare este de circa 6 ori mai mare.

« Tntotal, la 3.123 pacienti-ani la care s-a administrat tofacitinib in doza de 10 mg
de doua ori pe zi, S-au constatat 17 cazuri de embolie pulmonara, Tn timp ce embolia
pulmonard a aparut in 9 cazuri din 3.317 de pacienti-ani tratati cu tofacitinib in doza
de 5 mg de doua ori pe zi, comparativ cu 3 cazuri raportate la 3.319 pacienti-ani la
care s-a administrat un inhibitor de TNF.

Tn plus, la un numar de 3.140 pacienti-ani cirora li s-a administrat tofacitinib in
doza de 10 mg de doua ori pe zi, S-au raportat 28 de cazuri de deces de cauza generala,
in conditiile in care decesul de cauza generala s-a produs in 19 cazuri din 3.324 de
pacienti-ani tratati cu tofacitinib in doza de 5 mg de doua ori pe zi, comparativ cu 9
cazuri de deces de cauza generala la un total de 3.323 pacienti-ani in bratul de studiu
la care s-a administrat un inhibitor de TNF.

» Ca urmare, indiferent de indicatie si doza, tofacitinib-ul trebuie utilizat cu
prudentd la pacientii cu factori cunoscuti de risc Tn ceea ce priveste aparitia
tromboemboliei venoase, si anume la cei cu istoric de infarct miocardic, cu
insuficienta cardiaca, cancer, tulburari ereditare de coagulare a sangelui sau istoric
de evenimente trombotice precum si la pacientii care utilizeaza contraceptive
hormonale combinate sau terapie de substitutie hormonala, la cei pentru care este
planificata o interventie chirurgicala majora sau la cei imobilizati.

» La prescrierea tratamentului cu tofacitinib, trebuie avuti in vedere si alti factori
de risc precum varsta, diabetul, obezitatea (IMC> 30), fumatul si hipertensiunea.

* Cu exceptia cazurilor in care nu exista alt tratament adecvat, utilizarea de
tofacitinib in doza de intretinere de 10 mg de doua ori pe zi nu este recomandata la
pacientii cu colita ulcerativa si cu factori cunoscuti de risc de aparitie a
tromboemboliei venoase.

* Pentru tratamentul artritei reumatoide si a artritei psoriazice, nu trebuie depasita
doza recomandata de 5 mg de doua ori pe zi.

« Tnainte de administrarea de tofacitinib, pacientii trebuie informati cu privire la
semnele si simptomele de tromboembolie venoasa, recomandandu-li-se totodata sa
solicite imediat asistenta medicala in caz de aparitic a simptomelor in timpul
tratamentului.

» Din datele disponibile a reiesit ca riscul de aparitie a unor infectii grave si a unor
infectii finalizate cu deces este accentuat si mai mult la pacientii cu varsta de peste
65 de ani, comparativ cu pacientii mai tineri. Prin urmare, la acesti pacienti,
tratamentul cu tofacitinib nu trebuie avut in vedere decét in lipsa unui alt tratament
adecvat.



* Tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii care pot prescrie acest
medicament li se va transmite o informare prin care li se aduc la cunostinta noile
recomandari de tratament. Totodata, se vor actualiza si ghidul medicului si cardul de
atentionare pentru pacient, in care se vor include recomandarile privitoare la
modalitatile de reducere la minimum a riscului de formare a trombilor.

Informatii suplimentare despre medicament

Medicamentul Xeljanz (tofacitinib) a fost autorizat pentru prima data la data de 22
martie 2017, cu indicatia de folosire in tratamentul formelor moderate pana la severe
de poliartrita reumatoida (o boald care produce inflamarea articulatiilor). Tn anul
2018, indicatiile aprobate au fost extinse si la tratamentul artritei psoriazice (aparitia
pe piele a unor pete rosii, solzoase, insotita de inflamarea articulatiilor) si al colitei
ulcerative (boala care provoaca inflamatii si ulcere ale mucoasei intestinale).

Substanta activa continuta de medicamentul Xeljanz, tofacitinib-ul, intervine prin
blocarea actiunii unor enzime cunoscute sub denumirea de Janus kinaze, care detin
un rol important in procesele inflamatorii aparute in poliartrita reumatoida, artrita
psoriazica si colita ulcerativa. Prin blocarea actiunii acestor enzime, tofacitinib-ul
contribuie la reducerea inflamatiei si ameliorarea altor simptome ale acestor boli.

Informatii suplimentare referitoare la acest medicament sunt disponibile la adresa
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/xeljanz.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentului Xeljanz a fost declansata la data de 15 mai 2019, la
solicitarea Comisiei Europene in temeiul prevederilor art. 20 al Regulamentului (CE)
Nr. 726/2004.

Reevaluarea a fost efectuata de Comitetul EMA de evaluare a riscurilor in materie
farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC),
comitetul responsabil de evaluarea aspectelor de siguranta pentru medicamentele de
uz uman, care a formulat o serie de recomandari. Recomandarile PRAC au fost
transmise Comitetului EMA pentru medicamente de uz uman (Committee for
Medicinal Products for Human Use = CHMP), care raspunde de aspectele referitoare
la medicamentele de uz uman si care a adoptat opinia finala a EMA.,

In momentul de fatd, opinia EMA va fi inaintati citre Comisia Europeand, care va
emite o decizie obligatorie din punct de vedere juridic, care se va aplica in toate
statele membre ale UE.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xeljanz

