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Znenie informacii o lieku v tomto dokumente je vynaté z dokumentu s ndzvom Odporucania vyboru
PRAC tykajuce sa signalov, ktory obsahuje cely text odporidcani vyboru PRAC na aktualizaciu informacii
o lieku, ako aj uréité vdeobecné usmernenie k spracovaniu signalov. Mdzete ich najst tu (len

v anglictine).

Novy text, ktory bude pridany do informacii o lieku, je poddiarknuty. Sucasny text, ktory bude
vypusteny, je preéiarknuty.

1. Ceftriaxon - hepatitida (EPITT ¢. 19603)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.8. Neziaduce uacinky

Do triedy organovych systémov ,Poruchy pecene a zlCovych ciest" s frekvenciou vyskytu ,nezname"
Hepatitida©

Cholestatickd hepatitidab-<

bpozri éast 4.4

¢ Obvykle reverzibilnd po vysadeni ceftriaxénu

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
4, Mozné vedlajsie ucinky
Frekvencia vyskytu ,neznadme"

Problémy so Zlénikom a/alebo peéeriou, ktoré mdzu spdsobit bolest, nevolhost, vracanie, poeit
neveolhrestianevothest zoZltnutie koZe, svrbenie, nezvydajne tmavy moé a stolicu sfarbent ako hlina.
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2. Tofacitinib - zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti
(MACE) a malignity s vynimkou nemelanomovej rakoviny
koze (NMSC) z klinického skusania (EPITT ¢. 19382)

Suahrn charakteristickych viastnosti lieku

4.2. Davkovanie a spdsob podavania

Starsi pacienti

U pacientov vo veku 65 rokov a starsich sa nevyzaduje ziadna Uprava davkovania. U pacientov vo veku
75 rokov a starsich je k dispozicii iba obmedzené mnoZstvo Udajov. Pouzitie u pacientov starsich ako
65 rokov, pozri ¢ast 4.4.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pouzitie u pacientov starsich ako 65 rokov

Vzhladom na zvysené riziko zdvaznych infekcii, infarktu myokardu a malignit v pripade tofacitinibu
u pacientov starsich ako 65 rokov, sa ma tofacitinib u tychto pacientov pouzivat iba vtedy, ak nie su
k dispozicii Ziadne vhodné lieCebné alternativy (pozri dalSie podrobnosti v ¢asti 4.4 a ¢asti 5.1).

Pred zadatim podavania tofacitinibu je potrebné zvazit rizikd a prinosy lieéby u pacientov:

[...] 5
o starsichakeo65+rokev-

KedZe je vo vSeobecnosti vyssi vyskyt infekcii u starSich osOb a diabetickej populédcie, pri lieCbe tychto
skupin sa musi postupovat opatrne (pozri ¢ast 4.8). U pacientov starSich ako 65 rokov sa lie¢ba
tofacitinibom ma zv&zif pouzit iba vtedy, ak nie je su k dispozicii Ziadnae vhodnéé atterpativratietba
lie¢ebné alternativy (pozri ¢ast 5.1).

Reaktivacia virusov

[..]

Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (vratane infarktu myokardu)

U pacientov_uzivajucich tofacitinib _boli pozorované zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (major
adverse cardiovascular events, MACE).

V_randomizovanej studii na sledovanie bezpecnosti lieku po registracii u_pacientov s reumatoidnou
artritidou, ktori mali 50 rokov alebo viac a mali najmenej jeden dalsi kardiovaskularny rizikovy faktor,
bola u pacientov lieCenych tofacitinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi inhibitormi TNF pozorovana
zvysSena incidencia infarktu myokardu (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). U pacientov starSich ako 65 rokov, u
pacientov, ktori v sucasnosti fajCia alebo v_minulosti fajcili, a u pacientov s inymi kardiovaskuldrnymi
rizikovymi faktomi, sa ma tofacinitib pouzivat, iba ak nie s k dispozicii vhodné lie¢ebné alternativy.

Mallgnlty a Iymfoprollferatlvne ochorenia
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Tofacitinib méZe ovplyvnit obranyschopnost hostitela voéi malignitdm.

V_randomizovanej studii na sledovanie bezpecnosti lieku po registracii u pacientov s RA, ktori mali 50
rokov alebo viac a mali najmenej jeden dalsi kardiovaskularny rizikovy faktor, bola u pacientov
lie¢enych tofacitinibom v porovnani s pacientmi lie€enymi inhibitormi TNF pozorovana zvysena
incidencia malignit okrem NMSC, najma rakoviny pltic a lymfému (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Rakovina plic a lymfém u pacientov lie€¢enych tofacitinibom boli pozorované aj v inych klinickych
Studiach a po uvedeni lieku na trh.

V_klinickych skuSaniach a po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lieCenych tofacitinibom pozorované
dalSie typy malignych ochoreni, vratane, ale nie vylu¢ne, rakoviny prsnika, melandmu, rakoviny
prostaty a rakoviny pankreasu.

U pacientov starsich ako 65 rokov, u pacientov, ktori v_sucasnosti fajCia alebo v minulosti fajcili, a

u pacientov s inymi malignimi rizikovymi faktormi (napr. siu¢asna malignita alebo malignita v
anamnéze, ind ako Uspedne lie€end nemelandmova rakovina koZe), sa ma tofacitinib pouzivat, iba ak
nie su k dispozicii Ziadne vhodné lieCebné alternativy.

4.8. Neziaduce ucinky

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas prvych 3 mesiacov v dvojito zaslepenych, placebom
alebo MTX kontrolovanych klinickych skd$aniach boli bolest hlavy, infekcie hornych dychacich ciest,
nazofaryngitida, hnacka, nauzea a hypertenzia (pozri tabulku 6, NeZiaduce reakcie na liek na zaklade
trvani vSetkych studii).

Trieda organovych systémov: Benigne a maligne nadory vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty
a polypy)

Frekvencia menej ¢asté: Rakovina pltc

Frekvencia zriedkavé: Lymfom

Trieda organovych systémov: Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Frekvencia menej Casté: Infarkt myokardu

Reumatoidna artritida

V rozsiahlej, randomizovanej klinickej stidii na sledovanie bezpecnosti lieku po registracii u pacientov s
reumatoidnou artritidou, ktori mali 50 rokov a viac, a mali aspon jeden dalsi kardiovaskularny (KV)
rizikovy faktor, bola u pacientov lie¢enych tofacitinibom v porovnani s pacientmi liecenymi inhibitormi
TNF pozorovana zvysena a od davky zavisla incidencia VTE. VacSina z tychto udalosti bola zavazna a
niektoré viedli k umrtiu. V priebeznej analyze bezpeclnosti miera incidencie (95 % CI) PE pre tofacitinib
10 mg dvakrat denne, tofacitinib 5 mg dvakrat denne a inhibitory TNF bola 0,54 (0,32 - 0,87); 0,27
(0,12 - 0,52) a 0,09 (0,02 - 0,26) pacientov s udalostami na 100 pacientorokov v uvedenom poradi. V
porovnani s inhibitormi TNF bola miera rizika (HR, hazard ratio) pre PE pri tofacitinibpe 10 mg dvakrat
denne 5,96 (1,75 - 20,33) a pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 2,99 (0,81 - 11,06) (pozri ¢ast 5.1).

Pri analyze podskupin pacientov s rizikovymi faktormi VTE vo vysSie uvedenej priebeznej analyze
Studie bolo riziko PE este vySSie. V porovnani s inhibitormi TNF bola HR pre PE pri tofacitinibe 10 mg
dvakratdenne 9,14 (2,11 - 39,56) a pri tofacitinibe 5 mg dvakratdenne 3,92 (0,83 - 18,48).
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Infarkt myokardu

Reumatoidnd artritida

V _rozsiahlej (N=4 362) randomizovanej studii na sledovanie bezpecnosti lieku po registracii

u pacientov reumatoidnou artritidou, ktori mali 50 rokov alebo viac a mali najmenej jeden dalsi
kardiovaskularny rizikovy faktor, miery incidencie (95 % CI) nefatdlneho infarktu myokardu pre
tofacitinib 5 mg dvakrat denne, tofacitinib 10 mg dvakrat denne a inhibitory TNF boli 0,37 (0,22;
0,57); 0,33 (0,19; 0,53) a 0,16 (0,07; 0,31) pacientov s udalostami na 100 pacientorokov
v_uvedenom poradi. Bolo hlasenych niekolko pripadov fatalneho infarktu myokardu, pricom ich miera u
pacientov lie€enych tofacitinibom bola podobna miere u pacientov lie€¢enych inhibitormi TNF (pozri ¢asti
4.4 a 5.1). Stddia si vyadovala sledovanie najmenej 1 500 pacientov potas 3 rokov.

Malignity okrem NMSC

Reumatoidnd artritida

V_rozsiahlej (N=4 362) randomizovanej studii na sledovanie bezpecnosti lieku po registracii

u pacientov reumatoidnou artritidou, ktori mali 50 rokov alebo viac a mali najmenej jeden dalsi
kardiovaskularny rizikovy faktor, miery incidencie (95 % CI) rakoviny plic pre tofacitinib 5 mg dvakrat
denne, tofacitinib 10 mg dvakrat denne a inhibitory TNF boli 0,23 (0,12: 0,40); 0,32 (0,18; 0,51) a
0,13 (0,05; 0,26) pacientov s udalostami na 100 pacientorokov v uvedenom poradi (pozri éasti 4.4 a
5.1). Studia si vyZadovala sledovanie najmenej 1 500 pacientov poéas 3 rokov.

Miery incidencie (95 % CI) lymfému pre tofacitinib 5 mg dvakrat denne, tofacitinib 10 mg dvakrat
denne a inhibitory TNF boli 0,07 (0,02; 0,18): 0,11 (0,04; 0,24) a 0,02 (0,00; 0,10) pacientov s
udalostami na 100 pacientorokov v uvedenom poradi (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Dlhodobé kontrolované Udaje o bezpecnosti

Studia ORAL Surveillance (A3921133) je-bola rozsiahla (N = 4 362), prebiehajtea; randomizovana,
Studia s aktivnou kontrolou na sledovanie bezpecnosti lieku po registracii u pacientov s reumatoidnou
artritidou vo veku aspe#t 50 rokov a viac s aspon jednym dalSim kardiovaskuldrnym rizikovym
faktorom (KV rizikové faktory boli definované ako: sucasny fajciar cigariet, diagndza hypertenzie,
diabetes mellitus, predc¢asna ischemicka choroba srdca v rodinnej anamnéze, ischemicka choroba srdca
v anamnéze vratane revaskularizacného zakroku, bypassu koronarnej artérie, infarktu myokardu,
zastavenia srdca, nestabilnej anginy pektoris a akutneho korondrneho syndrému v anamnéze a
pritomnost extraartikuldrneho ochorenia spojeného s RA, napr. reumatoidnych uzlov, Sjégrenovho
syndréomu, anémie pri chronickych ochoreniach, plicnych prejavov). Pacienti museli pri vstupe do
$tudie uzivat stabilni ddvku metotrexatu, podas $tudie bola povolend Gprava ddvky.

Pacienti boli v pomere 1:1:1 otvorene randomizovani do skupin s liecbou tofacitinibom 10 mg dvakrat
denne, tofacitinibom 5 mg dvakrat denne alebo inhibitorom TNF (inhibitor TNF bol etanercept 50 mg
jedenkrattyzdenne alebo adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden). Koprimarnymi koncovymi
ukazovatelmi si potvrdené maligne nadorové ochorenie (okrem NMSC) a potvrdené zavazné neziaduce
kardiovaskularne udalosti (MACE, major adverse cardiovascular events); kumulativna incidencia a
Statistické vyhodnotenie ukazovatelov s& boli zaslepené. Klinicka studia je bola zamerana na vyskyt
udalosti, pre ktoré je potrebné sledovat najmenej 1 500 pacientov po¢as 3 rokov. Lie¢ba tofacitinibom
10 mg dvakrat denne bola v tejto klinickej studii prerusena a pacienti presli na ddvku 5 mg dvakrat
denne kvoli signalu vendzneho tromboembolizmu (VTE), ktory je zavisly od davky. V pripade pacientov
v _skupine lie¢enej tofacitinibom 10 mg dvakratdenne sa Udaje ziskané pred zmenou davky a po nej
analyzovali v ich pévodne randomizovanej lieebnej skupine.

Studia nesplnila kritérium neinferiority pre primarne porovnanie kombinovanych dédvok tofacitinibu s
inhibitorom TNF, kedZe hornd hranica 95 % CI pre HR prekrodila vopred stanovené kritérium
neinferiority 1,8 pre potvrdené MACE a potvrdené maligne nadorové ochorenia okrem NMSC.
Konecné vysledky pre MACE, infarkt myokardu, maligne nadorové ochorenia okrem NMSC, rakovinu
plic a lymfédm su uvedené nizsie pre kazdu randomizovanu lie¢ebnu skupinu. Vysledky z priebeznej
analyzy bezpecnosti (2019) su uvedené pre VTE, zdvazné infekcie a mortalitu.
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MACE (vratane infarktu myokardu)

U pacientov lieCenych tofacitinibom bol v_porovnani s inhibitorom TNF pozorovany narast nefatalneho

infarktu myokardu.

Tabulka 12: Miera incidencie a pomer rizika pre MACE a infarkt myokardu

Tofacitinib5mg | Tofacitinib10mg VSetky formy Inhibitor TNF
dvakrdat denne dvakrdat dennée’ lieku Tofacitinib® (I'NFi)
MACE*
IR (95%Cl) na 100 0,91(0,67,1,21) 1,05 (0,78, 1,38) 0,98(0,79,1,19) | 0,73(0,52,1,01)
pacientorokov

HR (95 % CI) oproti
TNFi

1,24(0,81,1,91)

1,43(0,94,2,18)

1,33(0,91,1,94)

Fatalny IM®

IR (95 % CI) na 100
pacientorokov

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) oproti
TNFi

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (0,21,5,11)

0,50(0,10;2,49)

IM bez smrtel’nych
nasledkov

IR (95 % CI) na 100
pacientorokov

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 % CI) oproti
TNFi

2.32(1,02,5,30)

2,08 (0,89;4,86)

2,20(1,02;4,75)

4 Skupina liecend tofacitinibom 10 mg dvakrdt denne obsahuje idaje od pacientov, ktori v dosledku zmeny v studii presli z

tofacitinibu 10 mg dvakrdt denne na tofacitinib 5 mg dvakrdt denne.

b Kombindcia: tofacitinib 5 mg dvakrdt denne a tofacitinib 10 mg dvakrdt denne.

¢ Na zdklade udalosti, ktoré sa vyskytli pocas liecby alebo do 60 dni od ukoncenia liecby.

Skratky: MACE = zdavazné nezZiaduce kardiovaskularne udalosti, IM = infarkt myokardu, TNF = tumor nekrotizujuci faktor, IR =

miera_incidencie, HR = pomer rizika, CI = interval spolahlivosti, Inf = nekonecno

Pomocou multivariantného Coxovho modelu s retrospektivnou selekciou boli identifikované tieto

prediktivne faktory pre vyvojIM (fatadlny a nefatalny): vek > 65 rokov, muz, faj¢enie v_sucasnosti

alebo v minulosti, anamnéza cukrovky a anamnéza ischemickej choroby srdca (vratane infarktu

myokardu, koronarnej choroby srdca, stabilnej anginy pektoris alebo zdkroky na koronarnych tepnach)

(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Malignity

U pacientov lie€enych tofacitinibom bol v_porovnani s inhibitorom TNF pozorovany zvyseny vyskyt

malignit okrem NMSC, najma karcindmu plic a lymfému.

Tabulka 13: Miera vyskytu a pomer rizika malignit okrem NMSC?2

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Vietky formy Inhibitor TNF
dvakrdat denne dvakrdtdenne® | lieku Tofacitinib TNFi
Malignity okrem NMSC
IR (95 % Cl) na 100 1,13(0,87,1,45) | 1,13(0,86,1,45) | 1,13(0,94;1,35) | 0,77(0,55,1,04)
pacientorokov

HR (95 % CI) oproti
TNFi

1,47 (1,00, 2,18)

1,48 (1,00, 2,19)

1,48 (1,04, 2,09)

Rakovinapl’ic

IR (95 % CI) na 100
pacientorokov

0,23 (0,12,0,40)

0,32(0,18,0,51)

0,28 (0,19, 0,39)

0,13 (0,05;0,26)

HR (95 % CI) oproti
TNFi

1.84(0,74,4,62)

2,50(1,04;6,02)

2,17(0,95,4,93)

Lymfom

IR (95 % CI) na 100
pacientorokov

0,07 (0,02,0,18)

0.11(0,04, 0,29

0,09(0,04,0,17)

0,02 (0,00, 0,10)
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HR (95 % CI) oproti 3,99(0,45,35,70) | 6,24 (0,75,51,86) | 5,09 (0,63, 39.75)
INFi

% Na zdklade udalosti, ktoré sa vyskvtuju pri lieche alebo po preruseni liecby do konca studie

b Skupina liecend tofacitinibom 10 mg dvakrdt denne zahtiia iidaje od pacientov, ktori v désledku zmeny v $tidii presli z
tofacitinibu 10 mg dvakrat denne na tofacitinib 5 mg dvakrdat denne.

¢ Kombindcia tofacitinib 5 mg dvakrat denne a tofacitinib 10 mg dvakrdat denne.

Skratky: NMSC = nemelandmova rakovina koze, TNF = tumor nekrotizujuci faktor , IR = miera incidencie, HR = pomer rizika,
CI = interval spolahlivosti.

Pomocou multivariantného Coxovho modelu s retrospektivhou selekciou boli identifikované tieto
prediktivne faktory vzniku malignit s vynimkou NMSC: vek > 65 rokov a fajenie v_sucasnosti alebo v
minulosti (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Zavazné infekcie

V priebeZnej analyze miera incidencie zavaznych nefatalnych infekcii (95 % CI) na 100 pacientorokov
bola pri tofacitinibe 10 mg dvakratdenne 3,51 (2,93 - 4,16), pritofacitinibe 5 mg dvakratdenne 3,35
(2,78 - 4,01) a pri inhibitoroch TNF 2,79 (2,28 - 3,39). Riziko zavaznych (fatalnych a nefatalnych)
infekcii v klinickej Studii A3921133 bolo viac zvySené u pacientov starsich ako 65 rokov v porovnanis
mladsimi pacientmi.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete XELJANZ

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat XELJANZ, obratte sa na svojho lekara alebo lekdrnika:

[...]

- ak mate viac ako 65 rokov, ak ste niekedy mali akykolvek typ rakoviny, a aj ak v sucasnosti fajéite
alebo ak ste v minulosti fajéili. XELJANZ méze zvysit vase riziko urcitych typov rakoviny. U
pacientov lieCenych XELJANZOM boli hlasené rakovina bielych krviniek, rakovina pltic kmfémy a iné
typy rakoviny (ako napriklad rakevira-plie-rakovina prsnika, melandém, rakovina prostaty a
pankreasu). Ak sa u vas rozvinie rakovina pocas uzivania XELJANZU, lekar posudi, Ci treba liecbu
XELJANZOM prerusit.

[...]

- ak mate problémy so srdcom, vysoky krvny tlak, vysoku hladinu cholesterolu, a tiez ak v suasnosti
fajcite alebo ste v minulosti fajcili.

U pacientov lie¢enych XELJANZOM boli hlasené pripady vzniku krvnych zrazenin v plticach alebo zilach.
Vas lekar vyhodnoti vase riziko vzniku krvnych zrazenin v plicach alebo zildch a rozhodne, ¢i je
XELJANZ pre vas vhodny. Pokial' ste uz mali problémy so vznikom krvnych zrazenin v plicach a zildch
alebo mate zvysené riziko ich vzniku (napriklad: ak mate vyraznu nadvahu, mate rakovinu, problémy
so srdcom, cukrovku, prekonali ste srdcovy infarkt (pocas predchadzajicich 3 mesiacov), nedavno ste
podstupili zadvazny chirurgicky zakrok, ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu alebo hormonalnu
nahradnu liecbu alebo ak bola u vas alebo vasich blizkych pribuznych zistena porucha zrazania krvi),
ak ste vo vySSom veku alebo ak fajcite v_sucasnosti alebo ste fajcili v minulosti, vas lekar moze
rozhodnut, Ze XELJANZ pre vas nie je vhodny.

Boli hlasené pripady pacientov lieCenych XELJANZOM, ktori mali problém so srdcom vratane srdcového
infarktu. Vas lekar vyhodnoti vase riziko vzniku problému so srdcom a rozhodne, ¢i je XELJANZ pre vas
vhodny. Ak sa u vas objavia prejavy a priznaky srdcového infarktu vratane silnej bolesti alebo
zvierania na_hrudniku (ktoré sa mdzu $irit do ramien, sédnky, krku, chrbta), dvchaviénosti, studeného
potu, todenia hlavy alebo ndhleho zdvratu, okamzite sa obratte na svojho lekara.
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Starsi ludia
[...]

Pacienti vo veku 65 rokov a star$i méZu mat zvySené riziko vzniku infekcii, srdcového infarktu a
niektorych typov rakoviny. Vas$ lekdr méze rozhodnut, Ze XELJANZ nie je pre vdas vhodny.

4.Mozné vedlajsie UcCinky
Mozné zavazné vedlajsie ucinky

[..]

Boli tiez hldsené pripady rakovina pliic, rakovina bielych krviniek a srdcovy infarkt.

[..]

Prejavy srdcového infarktu (menej ¢asté) zahriaja:
e zavaznu bolest alebo zvieranie v_hrudniku (ktoré sa mézu $irit do ramien, séanky, krku,
chrbta)
e dychaviénost
studeny pot
tolenie hlavy alebo ndhle zavraty

Menej asté (mdzu postihovat menej ako 1 zo 100 osdb): rakovina plic [...]

Zriedkavé (mdzu postihovat menej ako 1 z 1 000 oséb): infekcia krvi (sepsa), lymfém (rakovina
bielych krviniek) [...]
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	1.  Ceftriaxón – hepatitída (EPITT č. 19603)
	2.  Tofacitinib – závažné nežiaduce kardiovaskulárne udalosti (MACE) a malignity s výnimkou nemelanómovej rakoviny kože (NMSC) z klinického skúšania (EPITT č. 19382)

