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Przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 7-10 czerwca 2021r.

Informacje o produkcie leczniczym, zawarte w niniejszym dokumencie, pochodza z dokumentu
zatytutowanego ,Zalecenia PRAC dotyczace zgloszen”, zawierajacego petng tresc zalecen PRAC
dotyczacych aktualizacji drukéw informacyjnych produktu leczniczego, a takze pewne ogdlne
wskazowki odnoszace sie do zgtoszen. Dokument jest dostepny tutaj (wytacznie w angielskiej wersji
jezykowej).

Nowy tekst, ktéry ma by¢ dodany w drukach informacyjnych produktu, jest podkreslony. Biezacy tekst,
ktéry ma by¢ usuniety, jest przekrestony.

1. Ceftriakson — zapalenie watroby (EPITT nr 19603)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.8. Dziatania niepozgdane

W kategorii ,Zaburzenia watroby i drog zétciowych” klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) z czestoscig
wystepowania ,czesto$¢ nieznana”

Zapalenie watroby¢

Cholestatyczne zapalenie watroby®?:€

bpatrz punkt 4.4

¢ Zwykle ustepujace po odstawieniu ceftriaksonu

Ulotka dotaczona do opakowania

4. Mozliwe dziatania niepozgdane

! Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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~Czesto$¢ nieznana”

Dolegliwosci zwigzane z pecherzykiem zdtciowym i (lub) watroba, mogace powodowac bdl, nudnosci,

wymioty, metesei--wyrrioty; zazdtcenie skory, swedzenie, niezwykle ciemne zabarwienie moczu i stolce
o barwie gliny.

2. Tofacytynib - powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE) i nowotwory ztosliwe z wyjatkiem
nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skory (NMSC) z
badania klinicznego (EPITT nr 19382)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych. Dane dotyczace
pacjentéw w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone. Stosowanie u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat,
patrz punkt 4.4.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u pacjentow w wieku powyzej 65 lat

Biorac pod uwage zwiekszone ryzyko ciezkich zakazen, zawatu miesnia sercowego i howotworow
ztosliwych, zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, tofacytynib
nalezy stosowad u tych pacjentéw tylko wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywne metody
leczenia (szczegdtowe informacije przedstawiono ponizej w punkcie 4.4 i 5.1).

Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:
[...]
. . i 65

Na ogot zakazenia wystepuja czesciej w populacji pacjentow w podesztym wieku i u pacjentéw z
cukrzyca, nalezy wiec zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia w tych grupach pacjentéw (patrz punkt
4.8). U pacjentow w wieku powyzej 65 lat tofacytynib nalezy rezwazy€ stosowad wytgcznie wtedy, gdy
nie ma dostepnych odpowiednich alternatywnych atermatywhre metod leczenia (patrz punkt 5.1).

Reaktywacja wirusa

[..]

Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawat miesnia sercowego)

U pacjentow przyimuijacych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

W randomizowanym badaniu dotyczgacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po
dopuszczeniu do obrotu z udziatem pacjentdw z RZS w wieku 50 lat lub starszych, u ktérych
stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas
stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zawatdw miesnia
sercowego w poréwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1). U pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat, pacjentdw palgcych wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci oraz pacjentéw
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z innymi czynnikami ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy,
ady nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Tofacytynib moze wptywaé na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom ztosliwym.

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po
wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas stosowania
tofacytynibu zaobserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych, z wyijatkiem
NMSC, zwiaszcza raka ptuca i chtoniaka, w poréwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF (patrz punkty

4.8i5.1).

Nowotwory ptuc i chtoniak u pacjentdow leczonych tofacytynibem obserwowano réwniez w innych
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych
tofacytynibem obserwowano inne nowotwory, w tym miedzy innymi raka piersi, czerniaka, raka
gruczotu krokowego i raka trzustki.

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, pacjentdw palgcych wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci
oraz pacjentow z innymi czynnikami ryzyka nowotwordw (np. z obecnym lub przebytym nowotworem
ztosliwym innym niz skutecznie leczony nieczerniakowy rak skory), tofacytynib nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

4.8. Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w ciggu pierwszych 3 miesiecy badan klinicznych
kontrolowanych metodg podwdinie Slepej préby, z zastosowaniem placebo lub MTX byty: bdle gtowy,
zakazenia gornych dréog oddechowych, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, biegunka, nudnosci i
nadci$nienie (patrz tabela 6: Dziatania niepozadane, na podstawie wszystkich okreséw trwania
badania).

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéow (SOC): Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

Czesto$¢ nieznana: rak ptuca

Rzadko: chtoniak

Klasyfikacja uktadow i narzadéw: Zaburzenia serca
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Czestos¢ nieznana: zawat mies$nia sercowego

Reumatoidalne zapalenie stawdw

W szeroko zakrojonym badaniu klinicznym z randomizacjg oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, czesto$¢ wystepowania ZChZZ byta wieksza i zalezna od dawki u
pacjentéw leczonych tofacytynibem niz u pacjentdw leczonych inhibitorami TNF. Wiekszos$¢ tych
zdarzen miata ciezki przebieg, a niektdre z nich zakonczyty sie zgonem. W okresowej analizie
bezpieczenstwa stosowania czestos¢ wystepowania (95% CI) ZP u pacjentdéw leczonych tofacytynibem
w dawce 10 mg dwa razy na dobe, tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe i inhibitorami TNF
wyniosta, odpowiednio, 0,54 (0,32-0,87), 0,27 (0,12-0,52) i 0,09 (0,02-0,26) pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat. W porédwnaniu z grupg leczong inhibitorami TNF wspo6tczynnik hazardu
(HR) dla ZP wynidst, odpowiednio, 5,96 (1,75-20,33) i 2,99 (0,81-11,06) dla tofacytynibu w dawce 10
mg dwa razy na dobe i tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 5.1).

W analizie podgrup u pacjentéw z czynnikamiryzyka ZChZZ w wyzej wspomnianeij okresowej analizie
badania ryzyko ZP bylto jeszcze wieksze. W poréwnaniu z grupg leczong inhibitorami TNF wspdtczynnik
hazardu dla ZP wynidst, odpowiednio, 9,14 (2,11-39,56) w grupie leczonej tofacytynibem w dawce 10
mg dwa razy na dobei 3,92 (0,83-18,48) w grupie leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na
dobe.

Zawat miesnia_ sercowego

Reumatoidalne zapalenie stawdw

W szeroko zakrojonym (N=4362) randomizowanym badaniu dotyczgcym bezpieczenstwa stosowania
po dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, czesto$¢ wystepowania (95%
CI) zawatu miesnia sercowego bez skutku $miertelnego podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5
mg dwa razy na dobe, tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe i inhibitoréw TNF wynosita
odpowiednio 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53)i0,16 (0,07; 0,31) pacjenta ze zdarzeniami na 100
pacjentolat. U pacjentdéw leczonych tofacytynibem wystgpito kilka przypadkéw zawatu miesnia
sercowego zakonczonych zgonem, podobnie jak u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF (patrz punkty
4.4i5.1). Podczas badania konieczna byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentéw przez 3 lata.

Nowotwory ztosliwe z wyjgtkiem NMSC

Reumatoidalne zapalenie stawow

W szeroko zakrojonym (N=4362) randomizowanym badaniu dotyczgacym bezpieczenstwa stosowania
po _dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w_wieku 50 lat lub starszych z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, czesto$¢ wystepowania (95%
CI) raka ptuca podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynibu w
dawce 10 mg dwa razy na dobe i inhibitoréw TNF wynosita odpowiednio 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18;
0,51)i 0,13 (0,05; 0,26) pacijenta na 100 pacjentolat (patrz punkty 4.4 i 5.1). Podcas badania
konieczna byfa obserwacja co najmniej 1500 pacjentéw przez 3 lata.

Czesto$¢ wystepowania (95% CI) chioniaka podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy
na dobe, tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe i inhibitoréw TNF wynosita odpowiednio 0,07
(0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24)i 0,02 (0,00; 0,10) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat (patrz
punkty 4.4i5.1).

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne
Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Badanie ORAL Surveillance (A3921133) jest byto szeroko zakrojonym (N = 4362), nadal trwajaqcym
badaniem klinicznym z randomizacjq i aktywng grupa kontrolng, prowadzonym w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udziatem
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w wieku ee—rajmnaiej 50 lat i starszych z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (do czynnikéw ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych zalicza sie: aktualne palenie tytoniu, rozpoznane nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, przedwczesna choroba niedokrwienna serca w wywiadzie rodzinnym, choroba wiehncowa w
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wywiadzie, w tym przebyty zabieg rewaskularyzacji, pomostowanie tetnic wiencowych, zawat miesnia
sercowego, zatrzymanie akcji serca, niestabilna dtawica piersiowa, ostry zespdt wiencowy i
wystepowanie zmian pozastawowych zwigzanych z RZS, np. guzkéw reumatoidalnych, zespotu
Sjégrena, niedokrwistosci chordb przewlektych, objawow ze strony ptuc). Pacjenci musieli przyimowac
statg dawke metotreksatu na poczatku badania; w trakcie badania dozwolone byto dostosowanie
dawki.

Pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otwartej otrzymujacej tofacytynib w dawce 10
mg dwa razy na dobe, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub inhibitor TNF (inhibitorem TNF
byt albo etanercept podawany w dawce 50 mg raz na tydzien, albo adalimumab w dawce 40 mg co
drugi tydzien). Pierwszorzedowe punkty koficowe to: stwierdzone nowotwory ztosliwe [z wyjatkiem
nieczerniakowych nowotwordéw ztosliwych skéry (NMSC)] i stwierdzone powazne niepozadane zdarzenia
sercowo-naczyniowe (MACE); faczna czesto$¢ wystepowania i statystyczna ocena punktéw koncowych
sgbyly zaslepione. 3est Byto to badanie oparte na zdarzeniach. Jednym z wymogdéw prowadzenia tego
badania byfa obserwacja co najmniej 1500 pacjentdow przez okres 3 lat. Leczenie tofacytynibem w
dawce 10 mg dwa razy na dobe w ramach badania zestate-przerwaneprzerwano z powodu zaleznego
od dawki zwiekszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), a pacjentom z tej grupy
badania zmieniono dawke na 5 mg dwa razy na dobe. W przypadku pacjentdéw z grupy leczenia
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe dane zebrane przed zmiang i po zmianie dawki
zostaty przeanalizowane w ich pierwotnie randomizowanej grupie leczenia.

Badanie nie spetnito kryterium ,non-inferiority” dla gtdwnego poréwnania skojarzonych dawek
tofacytynibu z inhibitorem TNF, poniewaz gdrna granica 95% CI dla HR przekroczyta wczesniej
okreslone kryterium ,non-inferiority” o warto$ci 1,8 dla ocenianych MACE i ocenianych nowotwordéw
ztosliwych z wyjgtkiem NMSC.

Ponizej przedstawiono ostateczne wyniki dla MACE, zawatu miesnia sercowego, nowotwordéw ztosliwych
z wyjatkiem NMSC, raka ptuca i chioniaka dla kazdej randomizowanej grupy leczenia. Przedstawiono
wyniki okresoweij analizy bezpieczeristwa (2019 r.) w odniesieniu do ZChZZ, powaznych zakazed i
Smiertelnosci.

MACE (w_tym zawat miesnia sercowego)

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano zwiekszenie, w pordwnaniu z leczeniem
inhibitorem TNF, czestosci wystepowania niezakonczonego zgonem zawatu miesnia sercoweqo.

Tabela 12: Czestos¢ wystepowania i wspotczynnik ryzyka dla MACE i zawatu miednia sercowego

Tofacytynib, 5 mg | Tofacytynib, 10 mg | Wszystkie dawki Inhibitor TNF
dwarazynadobe | dwarazynadobe tofacytynibu® (T'NFi)

MACE¢
IR (95%CDnal00PY | 091(0,67,1,21) 1,05 (0,78, 1,38) 0,98(0,79;1,19) | 0,73(0,52;1,01)
HR (95% CI) vs TNFi 1,24 (0,81,1,91) 1,43 (0,94, 2,18) 1,33(0,91,1,94)
MI ze skutkiem
Smiertelnym*
IR (95% CDna 100PY | 0,00(0,00,0,07) | 0,06(0,01;0,18 | 0,03(0,01,0,09 | 0,06(0,01;0,17)
HR (95% CI) vs TNFi 0,00 (0,00, Inf) 1,03(0,21,5,11) 0,50(0,10, 2,49)
MI bezskutku
Smiertelnego*
IR(95% CDna l00PY | 0,37(0,22:0,57) | 0,33(0,19;0,53) | 0.35(0,24,0,48) | 0,16 (0,07;0,31)
HR (95% Clvs INFi | 2,32(1,02,5.30) | 2,08(0,89,4,86) | 2,20(1,02,4,75)

% Grupa leczona tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentow, u ktorych w wyniku modyfikacji

badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

b Skojarzone leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe.

¢ Na podstawie zdarzen wystepujgcych w trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni od przerwania leczenia.

Skroty: MACE = powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe, MI = zawat miesnia sercowego, TNF = czynnik martwicy

nowotworu, IR = czestos¢ wystepowania, HR = wspdlczynnik ryzvka, CI = przedzial ufnosci, PY = pacjentolata, Inf=

nieskonczonosé

Nastepujace czynniki predykcyijne rozwoju zawatu miesnia sercowego (ze skutkiem Smiertelnym i bez
skutku Smiertelnego) zidentyfikowano z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcia
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wsteczng: wiek > 65 lat, pte¢ meska, palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, cukrzyca w wywiadzie

oraz choroba wiencowa w wywiadzie (ktdéra obejmuje zawat miesnia sercoweqo, chorobe wiencowa,

stabilng dusznice bolesng lub zabiegi w obszarze tetnic wiencowych) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nowotwory ztosliwe

U pacjentow leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwiekszenie, w porownaniu do leczenia

inhibitorem TNF, wystepowania nowotworow ztoéliwych z wyjatkiem NMSC, zwtaszcza raka ptuca i

chioniaka.

Tabela 13: Czestos$¢ wystepowania i wspotczynnik ryzyka dla nowotwordw ztosliwych z wyjatkiem

NMSC?
Tofacytynib,5 mg | Tofacytynib, 10 | Wszystkiedawki | Inhibitor TNF
dwarazynadobe | mgdwarazyna tofacytynibu¢ TNFi
dobe®
Nowotwory ztosliwe 7
wyjatkiem NMSC
IR (95% Clna 100 PY 1,13(0,87,1,45) | 1,13(0,86,1,45) | 1,13(0,94,1,35) | 0,77(0,55;1,04)

HR (95% CI) vs TNFi
Rak pluca
IR (95% Cl)na 100 PY
HR (95% CI) vs TNFi
Chioniak
IR (95% CDna l00PY | 0,07(0,02,0,18 | 0,11(0,04,0,24) | 0,09(0,04,0,17)
HR (95% CDvs INFi | 3,99 (0,45,35,70) | 6,24(0,75,51,86) | 5,09 (0,65;39,78)
% Na podstawie zdarzen wystepujgcvch w trakcie leczenia lub po jego przerwaniu az do konca badania
b Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacientéw, u ktérych w wyniku modyfikacji
badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe.
¢ Skojarzone leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobeitofacyvtynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe.
Skroty: NMSC = nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skory, TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czestos¢ wystepowania, HR
= wspolczynnik ryzvka, CI = przedzial ufnosci, PY = pacjentolata

1.47(1,00;2,18) | 1,48(1,00,2,19) | 1,48 (1,04,2,09)

0.23(0,12,0,40)
1,84(0,74,4,62)

0.32(0,18,0,51)
2,50(1,04;6,02)

0.28 (0,19, 0,39)
2,17(0,95,4,93)

0,13 (0,05:0,26)

0,02 (0,00:0,10)

Zidentyfikowano nastepujace czynniki predykcyijne rozwoju nowotwordw ztosliwych z wyjatkiem NMSC
Z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcjg wsteczng: wiek > 65 lat oraz palenie tytoniu
obecnie lub w _przesztosci (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Ciezkie zakazenia

W analizie okresowej ciezkich zakazen czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen niezakonczonych
zgonem (95% CI) na 100 pacjentolat wyniosta, odpowiednio, 3,51 (2,93-4,16), 3,35 (2,78-4,01) i
2,79 (2,28-3,39) w grupie leczonej tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe, w dawce 5 mg
dwa razy na dobe i inhibitorami TNF. W badaniu A3921133 ryzyko wystgpienia ciezkich (zakonczonych
i niezakonczonych zgonem) zakazen byto jeszcze wieksze u pacjentow w wieku powyzej 65 lat niz u
mtodszych pacjentow.

Ulotka dotaczona do opakowania

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku XELJANZ

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku XELJANZ nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceutq:

[...]

- jesli pacijent jest w wieku powyzej 65 lat, u pacjenta wystepowat jakikolwiek nowotwor, a takze jeéli
pacjent pali wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci. Lek XELJANZ moze zwieksza¢ ryzyko
zachorowania na niektére nowotwory. U pacjentéw leczonych lekiem XELJANZ wystepowaty
nowotwory biatych krwinek, rak ptuca ehteriatka i inne nowotwory (takie jak rak piersipkt€, czerniak,
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rak prostaty i trzustki). Jesli u pacjenta pojawi sie nowotwér podczas przyjmowania leku XELJANZ,
lekarz podejmie decyzje, czy nalezy zaprzestac terapii lekiem XELJANZ.

[...]

- jesli u pacjenta wystepujg choroby serca, duze cisnienie krwi lub duze stezenie cholesterolu, a takze
jesli pacjent obecnie pali lub w przesztos$ci palit wyroby tytoniowe.

Zgtaszano przypadki pacjentow leczonych lekiem XELJANZ, u ktorych powstaty zakrzepy krwi w
ptucach lub zytach. Lekarz oceni ryzyko tworzenia sie zakrzepow krwi w ptucach lub zyfach pacjenta i
ustali, czy leczenie lekiem XELJANZ jest dla niego odpowiednie. Lekarz moze zadecydowac, ze leczenie
lekiem XELJANZ nie jest dla pacjenta wiasciwe, jesli u pacjenta wystepowaty problemy z tworzeniem
sie zakrzepow krwi w ptucach i zytach lub istnieje zwiekszone ryzyko tworzenia sie zakrzepdéw (na
przykfad jesli pacjent ma znaczng nadwage, choruje na nowotwér ztosliwy, choroby serca, cukrzyce,
przebyt zawat serca (w ciggu ostatnich 3 miesiecy), byt niedawno poddany duzemu zabiegowi
chirurgicznemu, stosuje hormonalne $rodki antykoncepcyjne i (lub) hormonalng terapie zastepczg,
wykryto u niego lub jego bliskich krewnych wade krzepniecia krwi), jesli jest w podesztym wieku lub
obecnie pali lub w przesztosci palit tyton.

Zgtaszano przypadki pacientéw przyimujacych lek XELJANZ, u ktérych wystapity zaburzenia czynnosci
serca, w tym z zawat miesnia sercoweqo. Lekarz oceni ryzyko wystapienia choroby serca i okresli, czy
stosowanie leku XELJANZ jest odpowiednie dla danego pacjenta. Nalezy bezzwtocznie powiedzieé
lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig subiektywne lub obiektywne objawy zawatu serca, w tym silny bdl
lub ucisk w klatce piersiowej (mogacy rozprzestrzeniac sie na ramiona, zuchwe, szyije, plecy),
dusznos¢, zimny pot, oszotomienie lub nagte zawroty glowy.

Pacjenci w podesztym wieku

[..]

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi mogg by¢ bardziej narazeni na wystgpienie zakazen, zawatu miesnia
sercowego i niektérych rodzajéw raka. Lekarz moze uznad, ze lek XELJANZ nie jest odpowiedni dla
pacienta.

4. Mozliwe dziatania niepozgadane

Mozliwe ciezkie dziatania niepozadane

[..]

Notowano réwniez wystepowanie raka ptuca, nowotworu biatych krwinek i zawatu miesnia sercowego.

[..]

Objawy zawatu miesnia sercowego (niezbyt czesto) obejimuija:

e silny bdl lub ucisk w klatce piersiowej (mogacy rozprzestrzenia sie na ramiona, zuchwe,
szvi lec

dusznosci

e zimny pot
e oszotomienie lub nagte zawroty gtowy

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osdb): rak ptuca [...]

Rzadko (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 osob): zakazenie krwi (posocznica), chtoniak
(nowotwér biatych krwinek) [...]
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	1.  Ceftriakson — zapalenie wątroby (EPITT nr 19603)
	2.  Tofacytynib – poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) i nowotwory złośliwe z wyjątkiem nieczerniakowych nowotworów złośliwych skóry (NMSC) z badania klinicznego (EPITT nr 19382)

