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Europejska Agencja Lekow potwierdza, ze Xeljanz powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow obarczonych wysokim ryzykiem zakrzepow

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency - EMA) potwierdzita, ze Xeljanz (tofacitinib)
moze zwigksza¢ ryzyko tworzenia si¢ zakrzepow w plucach i zylach glebokich u pacjentow
obarczonych juz takim ryzykiem.

W zwiazku z tym, Agencja zalecita by Xeljanz stosowany byl ostroznie u wszystkich pacjentow
obarczonych ryzykiem zakrzepow. Dodatkowo u pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie nalezy podawac dawki podtrzymujacej - 10 mg dwa razy na dobe, z wyjatkiem sytuacji gdy brak
alternatywnego leczenia. Ponadto, EMA uznata, ze pacjenci starsi, ktorzy przekroczyli 65 rok zycia, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko zakazen, moga stosowac lek Xeljanz tylko wowczas gdy nie ma dla
nich innej terapii.

Rekomendacje poprzedzit przeprowadzony przez Agencj¢ przeglad danych z toczacego si¢ badania
(badanie A3921133) z udzialem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw i obarczonych
ryzkiem choréb sercowo-naczyniowych, a takze przeglad danych z wezes$niejszych badan 1 konsultacji
eksperckich w tym zakresie. Wszystkie potaczone dane wykazaly, ze istnieje zwigkszone ryzyko
tworzenia si¢ zakrzepow w zyltach glebokich i ptucach u pacjentéw przyjmujacych Xeljanz, szczegodlnie
w dawce 10 mg dwa razy na dobe¢ oraz tych leczonych przez dhuzszy czas. Wyniki ujawnity takze
zwiekszone ryzyko ci¢zkich i zakonczonych zgonem zakazen u pacjentdow, ktdrzy przekroczyli 65 rok
zycia.

Rekomendacje wydane przez unijny Komitet Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC), zostaly przyjete przez
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee of Medicinals Products form
Humane Use - CHMP). Zalecenia zastapia rekomendacje obowigzujace w maju 2019 r., kiedy
rozpoczeto przeglad danych. Zmiany wejda w zycie gdy Komisja Europejska wyda decyzje w tej
sprawie.

Informacje dla pacjentow

e Xeljanz moze zwigkszaé ryzyko powstawania zakrzepow u pacjentow, ktorzy juz sa obarczeni tym
ryzykiem.

e Jezeli pacjent leczony jest lekiem Xeljanz lekarz prowadzacy dokona oceny ryzyka tworzenia si¢
zakrzepow i jezeli bedzie taka konieczno$¢ zmodyfikuje terapig.

e Pacjent moze by¢ obarczony wysokim ryzykiem powstawania zakrzepow w ptucach i zylach
glebokich, jezeli w przesztosci przeszedt zawal migsnia sercowego, miat niewydolno$¢ serca,
chorobe nowotworowsg, wrodzone zaburzenia procesu krzepnig¢cia lub miat zakrzepy krwi.

e Pacjent moze by¢ obarczony takim ryzykiem, jezeli stosuje zlozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne lub zastepcza terapi¢ hormonalna, bedzie miat lub niedawno przebyt duzy zabieg
chirurgiczny lub jest unieruchomiony z innych przyczyn.

e Oceniajac ryzyko lekarz wezmie pod uwage wiek pacjenta, czy jest on otyly (indeks masy ciata
powyzej 30), choruje na cukrzyce, ma podwyzszone ci$nienie tetnicze Iub pali tyton.

e Jezeli pacjent przekroczyt 65 rok zycia lub obarczony jest innymi czynnikami ryzyka lekarz moze
zmieni¢ lek na inny.

e Jezeli pacjent leczony jest lekiem Xeljanz to nie powinien sam zmienia¢ jego dawki lub przerywac
terapii bez porozumienia z lekarzem.

e Nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ po pomoc medyczng jezeli u pacjenta wystapi nagle skrocenie
oddechu lub trudno$ci z oddychaniem, bol w klatce piersiowej lub bol w gornej czgsci plecow,



obrzek nog lub ramion, bol Iub tkliwos¢ lub zaczerwienienie lub zblednigcie ndg lub ramion. To
moga by¢ objawy powstania zakrzepu w plucach lub zytach.
Jezeli pacjent ma jakiekolwiek watpliwo$ci odnos$nie leku powinien przedyskutowac je z lekarzem.

Informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne

Z przegladu danych przeprowadzonych przez EMA wynika, zZe istnieje - zalezny od wielkosci dawki
- wzrost ryzyka ciezkich incydentéw zakrzepowo-zatorowych, wlaczajac w to zatorowo$¢ ptucng (
w niektorych przypadkach zakonczong zgonem) i zakrzepicy zyt glebokich u pacjentow leczonych
tofacitinibem.

W przegladzie wzigto pod uwage dane z badania A 3921133 - toczacego si¢ otwartego badania
klinicznego oceniajacego bezpieczenstwo stosowania tofacitinibu w dawce 5 mg lub 10 mg
podawanego dwa razy na dobg, w poréwnaniu z lekiem z grupy inhibitoréw czynnikéw martwicy
nowotworéow (TNF) podawanym pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Pacjenci
bioragcy udziat w badaniu byli w wieku 50 lat lub starsi i byli obarczeni co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Gdy wstgpne wyniki badania
staly si¢ dostgpne zaprzestano stosowanie u pacjentéw tofacitinibu w dawce 10 mg dwa razy na
dob¢ 1 zmniejszono ja do 5 mg dwa razy na dobg, ze wzgledu na sygnaly $wiadczace o
wystepowaniu zatorowosci ptucnej i ogolnej Smiertelnosci. W przegladzie wzieto takze pod uwage
dane z wczesniej prowadzonych badan.

W przegladzie danych z badania A 3921133 wykazano, ze w porownaniu z leczeniem inhibitorem
TNF, podawanie tofacitinibbu w dawce 5 mg dwa razy na dobg podwyzsza trzykrotnie ryzyko
zatorowosci ptucnej, a tofacitinibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe blisko szesciokrotnie.
Zgromadzono ogdtem 17 przypadkéw zatorowosci ptucnej w odniesieniu do 3 123 pacjento - lat
stosowania tofacitinibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe¢ i 9 przypadkow zatorowosci ptucnej w
doniesieniu do 3317 pacjento - lat stosowania tofacitinibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe w
porownaniu do 3 przypadkow w odniesieniu do 3319 pacjento - lat stosowania, inhibitora TNF.
Dodatkowo zgromadzono 28 przypadkéw zgonow z wszystkich przyczyn w odniesieniu do 3140
pacjento - lat stosowania tofacitinibu w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ w porownaniu z 9
przypadkami w odniesieniu o 3323 pacjento - lat stosowania inhibitora TNF.

Bioragc pod uwage powyzsze dane, tofacitinib nalezy stosowac z rozwaga u pacjentdw ze znanymi
czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo - zatorowych, bez wzgledu a to w jakim wskazaniu i z
jakiej dawce stosuje sie lek. Dotyczy to pacjentow, ktorzy przebyli zawal mieénia sercowego, maja
niewydolno$¢ serca, chorobg nowotworowa, cierpia na wrodzone zaburzenia krzepniecia krwi, a
takze 0sob przyjmujacych ztozone $rodki antykoncepcyjne lub zastgpcza terapi¢ hormonalng lub
przechodza duze zabiegi chirurgiczne lub sg unieruchomieni z innych przyczyn.

Inne czynniki ryzyka, ktére nalezy wzia¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji przepisania
tofacitinibu to wiek, cukrzyca, otyto$¢ (BMI> 30), palenie tytoniu i nadci$nienie tgtnicze.

Nie zaleca si¢ podawania dawki podtrzymujacej tofacitinibu wynoszacej 10 mg dwa razy na dobe
u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, obcigzonych ryzykiem zaburzen
zakrzepowo-zatorowych, chyba, ze nie jest dostepna alternatywna opcja leczenia.

Zaleca si¢ by u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow i1 tuszczycowym zapaleniem
stawow nie przekracza¢ dawki 5 mg dwa razy na dobe.

Przed rozpoczeciem terapii tofacitinibem, nalezy powiedzie¢ pacjentom o oznakach i objawach
$wiadczacych o wystgpieniu zdarzen zakrzepowo- zatorowych i o koniecznosci niezwlocznego
zwrocenia si¢ z prosba o pomoc medyczng, gdy takie objawy pojawia si¢ podczas leczenia.

Z dostepnych danych wynika, ze u pacjentow, ktorzy przekroczyli 65 rok zycia, ryzyko wystapienia
cigzkich i zakonczonych zgonem zakazen jest wigksze, w porownaniu do ryzyka jakim obarczeni
sg mtodsi pacjenci. Z tego powodu podanie tofacitinibu pacjentom tej grupy mozna rozwazac tylko
w przypadku braku alternatywnego leczenia.

Do lekarzy, ktorzy potencjalnie beda przepisywaé tofacitinib wystosowany zostanie komunikat
informujacy o zaktualizowanych zaleceniach odnoszacych si¢ do stosowania leku. Przewodnik dla



lekarzy i pacjentow, karta ostrzegawcza dla pacjentdow zostanie uzupelniona o zalecenia jak
zmniejszy¢ ryzyko powstawania zakrzepow.

Wiecej informacji o leku

Xeljanz (tofacitinib) zostal po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w panstwach cztonkowskich 22
marca 2017 r. do leczenia dorostych pacjentow z powaznym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(choroba powodujaca stany zapalne stawow). W roku 2018 stosowanie leku zostato poszerzone o
leczenie dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapalenie stawow (czerwone tuszczace si¢ plamy z
jednoczesnym stanem zapalnym stawdw) oraz o pacjentdow z powaznym wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego (choroba powodujaca stan zapalny i owrzodzenia btony $luzowej jelit).

Substancja czynna produktu leczniczego Xeljanz - tofacitinib dziata poprzez hamowanie kinaz
janusowych. Enzymy te odgrywaja istotng role w procesach zapalnych wystepujacych w
reumatoidalnym i tuszczycowym zapaleniu stawdéw oraz wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.
Poprzez hamowanie tych enzymoéw, tofacitinb pomaga zmniejszy¢ proces zapalny i inne oznaki
choroby.

Wigcej informacji o leku mozna znalez¢ na stronie internetowej EMA.
Wiecej informacji na temat procedury

Procedura oceny produktu leczniczego Xeljanz , zostata rozpoczgta 15 maja 2019 r. na prosbe Komisji
Europejskiej, zgodnie z Artykutem 20 Rozporzadzenia nr 726/2004.

Przeglad prowadzit komitet PRAC, odpowiedzialny za ocen¢ kwestii bezpieczenstwa stosowania lekow
u ludzi, ktory wydat szereg zalecen. Rekomendacje komitetu PRAC zostaly przestane do komitetu
CHMP, odpowiedzialnego za wszystkie problemy zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktory
zatwierdzit przekazang opini¢. Opinia CHMP zostanie teraz przestana do Komisji Europejskiej, ktora
wyda ostateczng decyzje, prawnie wiazaca wszystkie panstwa cztonkowskie.



