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Doplnéni informaci o pfipravku v tomto dokumentu je vynatkem z dokumentu nazvaného ,Doporuceni
vyboru PRAC k signaliim®, jenz obsahuje celé zn&ni doporuceni vyboru PRAC k aktualizaci informaci

o pripravku a nékteré obecné pokyny, jak se signdly zachazet. Dokument Ize nalézt zde (pouze v
anglictiné).

Text, o ktery se maji informace o pripravku doplnit, je podtrZzeny. Stavajici text, ktery ma byt
vypustén, je pfeSkrtruty.
1. Ceftriaxon - hepatitida (EPITT ¢. 19603)

Souhrn udajl o pfFipravku
4.8. Nezadouci ucinky
Ve t¥idé orgdnovych systémd ,Poruchy jater a Zlu¢ovych cest" s frekvenci ,neni znamo"

Hepatitida®

Cholestatickd hepatitidab-<

bViz bod 4.4.

¢ Obvykle reverzibilni po ukonceni podavani ceftriaxonu.

Pfibalova informace
4. Mozné nezadouci ucinky
S frekvenci,neni znamo"

Problémy se zluénikem a/nebo jatry, které mohou zplsobovat bolest, pocit na zvraceni, zvraceni peeit
Ra-Zvraceni-azvracent; zeZloutnuti kize, svédéni, neobvykle tmavou mo¢ a jilovité zbarvenou stolici.

! Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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2. Tofacitinib — zavazné nezadouci kardiovaskularni prihody
(MACE - major adverse cardiovascular events) a malignity,
vyjma nemelanomovych koznich nadord (NMSC -
malignancies excluding non-melanoma skin cancer) z klinické
studie (EPITT C. 19382)

Souhrn Gdajb o pFipravku
4.2. Davkovani a zplsob podani
Starsi pacienti

U pacientll ve véku 65 let a stardich neni potfeba zadna Uprava davky. U pacientl ve véku 75 let a
staréich jsou k dispozici jen omezené Gdaje. Pouziti u pacientll starsich 65 let viz bod 4.4.

4.4, Zvlastni upozornéni a opatifeni pro pouziti

Pouziti u pacientd stargich 65 let

Vzhledem ke zvysenému riziku zdvaznych infekci, infarktu myokardu a malignit pfi |€¢bé tofacitinibem
u pacient stargich 65 let se ma tofacitinib_u téchto pacientll pouZivat, pouze pokud nejsou k dispozici
vhodné alternativy 1é¢by (dalSi podrobnosti viz body 4.4 a 5.1).

Pfed zahajenim podavani tofacitinibu je nutno zvaZzit piinosy a rizika 1é¢by u pacientd:

[...]
o yve-vekurad-65-tet

Protoze obecné eX|stu3e vy$&si incidence infekci u star$ich pacientd a paC|entu s diabetem mellitem, pr|
lé&¢bé téchto pacientl je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.8). U pacientl starSich 65 let Ize zvé3it pouzit
Ié¢bu tofacitinibem, pouze pokud reni-k-dispezicrhodnd—atternativai-Hééba nejsou k dispozici vhodné

alternativy |é¢by (viz bod 5.1).

Virova reaktivace

(]

Zavazné nezadouci kardiovaskularni prihody (véetné infarktu myokardu)

U pacientl uzivaiicich tofacitinib byly pozorovany zdvazné nezddouci kardiovaskuldrni pfihody (MACE -
major adverse cardiovascular events).

V_randomizované poredgistra¢ni studii bezpeénosti u pacientl s revmatoidni artritidou, ktefi byli ve véku
50 let nebo starsi a u kterych se vyskytoval alespon jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor, byla
pfi podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvysena incidence infarktu myokardu
(viz body 4.8 a 5.1). U pacientd starsich 65 let, pacientl, ktefi jsou nebo byvali kufdky, a pacientd

s jinymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory se ma tofacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou

k dispozici vhodné alternativy 1é¢by.

Mallgnlta a Iymfoprollferatlvnl poruchy
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Tofacitinib mGZe ovlivnit obranyschopnost organismu pfijemce vi¢i malignitdm.

V_randomizované poregistraéni studii bezpe&nosti u pacientt s revmatoidni artritidou, ktefi byli ve véku
50 let nebo starsi a u kterych se vyskytoval alespon jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor, byla
pfi podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvySena incidence malignit vyjima
NMSC, zeiména karcinomu plic a lymfomu (viz body 4.8 a 5.1).

Karcinomy plic a lymfom u pacientd Iééenych tofacitinibem byly pozorovény také v jinych klinickych
studiich a po uvedeni pfipravku na trh.

V_klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt lé&enych tofacitinibem pozorovany
dalsi malignity, v€etné mj. karcinomu prsu, melanomu, karcinomu prostaty a karcinomu pankreatu.

U pacientl starsich 65 let, pacientll, ktefijsou nebo byvali kuféky, a pacientl s jinymi rizikovymi
faktory malignity (napf. souc¢asna malignita nebo malignity v anamnéze kromeé uspésné vyléceného
nemelanomového karcinomu klZe) se mé tofacitinib_pouZivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné
alternativy 1é¢by.

4.8. Nezadouci ucinky

Nejéastéji hldsené nezddouci Udinky b&hem prvnich 3 mésicl dvojité zaslepenych, placebem nebo MTX
kontrolovanych klinickych studii byly bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida,

O . . v 7 7o v, 7 v ’ v o s v s ’
prujem, nauzea a hypertenze (viz tabulka 6 Nezadouci ucinky léCivych pfipravku na zakladé trvani
vSech studif).

Trida organovych systému: Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Frekvence ,méné Casté": Karcinom plic
Frekvence ,vzacné"“: Lymfom

Trida organovych systému: Srdeéni poruchy
Frekvence ,méné Casté": Infarkt myokardu

Revmatoidni artritida

V rozsahlé randomizované poregistraéni studii bezpeénosti u pacientl s revmatoidni artritidou ve véku
50 let a starsich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni (CV) rizikovy faktor, byl
VTE pozorovan se zvy$enou incidenci a se zavislosti na dadvce u pacientl Ié¢enych tofacitinibem v
porovnani s inhibitory TNF. Vétsina téchto pfihod byla zavazna a nékteré byly fatalni. V_interim analyze
bezpecnosti mira incidence (95% CI) pro PE pfi Ié¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byla 0,54
(0,32-0,87) pacientl s ptihodami na 100 pacientorokd, pti [é¢bé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné
byla 0,27 (0,12-0,52) pacientl s pfihodami na 100 pacientorok( a pfi 1é&bé& inhibitory TNF byla 0,09
(0,02-0,26) pacientl s piihodami na 100 pacientorokl. V porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik
(HR) pro PE pfi Ié¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 5,96 (1,75-20,33) a pri Iécbé tofacitinibem 5
mg dvakratdenné 2,99 (0,81-11,06) (viz bod 5.1).

V analyze podskupin u pacientl s rizikovymi faktory VTE v rdmci vy$e uvedené interim analyze studie
se riziko PE jesté zvysilo. V porovnani s inhibitory TNF byl HR pro PE pfi IéCbé tofacitinibem 10 mg
dvakratdenné 9,14 (2,11-39,56) a pri I1éCbé tofacitinibem 5 mg dvakratdenné 3,92 (0,83-18,48).

Infarkt myokardu

Revmatoidni artritida
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V _rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistra¢ni studii bezpe¢nosti u pacientd s revmatoidni
artritidou ve véku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni
rizikovy faktor, byla mira incidence (95% CI) nefatalniho infarktu myokardu pri l[é¢bé tofacitinibem 5
mg dvakratdenné 0,37 (0,22-0,57) pacientl s pfihodami na 100 pacientorokd, pFi |é¢bé tofacitinibem
10 mqg dvakratdenné 0,33 (0,19-0,53) pacientl s pfihodami na 100 pacientorokl a pti Ié&bé inhibitory
TNF 0,16 (0,07-0,31) pacientd s ptihodamina 100 pacientorokd. U pacientd lé¢enych tofacitinibem byl
hld3en nizky poéet fatalnich infarktd myokardu, pfi¢em? jejich mira byla podobnd jako u pacientd
Ié¢enych inhibitory TNF (viz body 4.4 a 5.1). Studie vyZadovala sledovéni neiméné 1500 pacientl po
dobu 3 let.

Malignity vyjma NMSC

Revmatoidni artritida

V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistraéni studii bezpe¢nosti u_pacientll s revmatoidni
artritidou ve véku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval neiméné jeden dalsi kardiovaskularni
rizikovy faktor, byla mira incidence (95% CI) karcinomu plic pfi Ié¢bé tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné 0,23 (0,12-0,40) pacientd s pfihodami na 100 pacientorokd, pfi 1é¢bé tofacitinibem 10 mg
dvakrat denné 0,32 (0,18-0,51) pacientl s pfihodami na 100 pacientorok a pti 1é¢bé inhibitory TNF
0,13 (0,05-0,26) pacientl s pfihodamina 100 pacientorokd (viz body 4.4 a 5.1). Studie vyZadovala
sledovéni neiméné 1500 pacientl po dobu 3 let.

Mira _incidence (95% CI) lymfomu byla pfi [é¢bé tofacitinibem 5 mg dvakratdenné 0,07 (0,02-0,18)

pacientd s pfihodamina 100 pacientorokd, pfi Ié¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrdtdenné 0,11 (0,04-
0,24) pacientd s ptihodami na 100 pacientorokl a pfi |é¢bé inhibitory TNF 0,02 (0,00-0,10) pacientd
s pFihodami na 100 pacientorokd (viz body 4.4 a 5.1).

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Dlouhodobé kontrolované Udaje o bezpecnosti

Studie ORAL Surveillance (A3921133) je byla rozsahla (n=4362), probihajici randomizovana aktivné
kontrolovana poregistraéni studii bezpeé&nosti u pacientd s revmatoidni artritidou ve v&ku rejméne a
starsich s alespon jednim dalSim kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem (KV rizikové faktory jsou
definovany jako: soucasny kurak cigaret, diagnéza hypertenze, diabetes mellitus, predcasné koronarni
srde¢ni onemocnéni v rodinné anamnéze, ischemicka choroba srdec¢ni v 64 anamnéze vcetné prodélané
revaskularizace, bypass koronarni arterie cévnim stépem, infarkt myokardu, srdecni zastava, nestabilni
angina pectoris, akutni koronarni syndrom a pritomnost extraartikuldarniho onemocnéni souvisejiciho s
RA, napf. noduly, Sjogrendv syndrom, anemie u chronickych onemocnéni, plicni manifestace). Pacienti
museli pfi vstupu do studie uZivat stabilni ddvku methotrexatu; v prib&hu studie byla povolena Uprava
davky.

Pacienti byli randomizovani k otevienému uzivani tofacitinibu v ddvce 10 mg dvakrat dennég,
tofacitinibu v ddvce 5 mg dvakrat denné nebo inhibitoru TNF inhibitor (inhibitor TNF byl bud’ etanercept
v davce 50 mg jednou tydné, nebo adalimumab v davce 40 mg jednou za dva tydny) v poméru 1 : 1 :
1. Soubéznymi primarnimi cilovymi parametry jset byly adjudikované maligni onemocnéni (vyjma
NMSC) a adjudikované velké nezadouci kardiovaskularni pfihody (MACE); kumulativni incidence a
statistickd vyhodnoceni cilovych parametrd jsed byly zaslepené. Tato studie je byla zavisla na vyskytu
pfihod, coz wy*aguie vyzadovalo sledovani nejméné 1500 pacientd po dobu 3 let. Hodnocena lééba
tofacitinibem v davce 10 mg dvakrat denné byla zastavena a pacienti byli prevedeni na davku 5 mg
dvakrat denné z divodu na davce zavislych naznak Zilnich tromboembolickych pfihod (VTE).

U pacientd v rameni [é&eném tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byly Udaje shrom&?dé&né pted
prevedenim davky a po ném analyzovany v jeiich plvodné randomizované lé¢ebné skupiné.

Studie nesplnila kritérium non-inferiority pro primarni porovnani kombinovanych davek tofacitinibu

s inhibitorem TNF, nebot horni hranice 95% CI pro HR pfekrodila pfedem specifikované kritérium
non-inferiority 1,8 pro adjudikované MACE a adjudikované maligni onemocnéni vyima NMSC.
Konecné vysledky pro MACE, infarkt myokardu, malignity vyima NMSC (malignancies excluding non-
melanoma skin cancer), karcinom plic a lymfom v jednotlivych randomizovanych Ié¢ebnych ramenech
isou uvedeny ni¥e. Jsou uvedeny vysledky prtibéZné analyzy bezpeénosti (2019) pro VTE, zdvazné
infekce a mortalitu.
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MACE (vcetné infarktu myokardu)

U pacientl Ié¢enych tofacitinibem byl v porovndni s inhibitorem TNF pozorovan narlst nefatdlnich

pfipadl infarktu myokardu.

Tabulka 12: Mira incidence a pomér rizik pro MACE a infarkt myokardu

Tofacitinib5mg | Tofacitinib10mg VSechen Inhibitor TNF
dvakrdat denné dvakrdat denné 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)
pacientoroku
HR (95% CI)vs. TNFi 1,24 (0,81-1,91) 1,43 (0,94-2,18) 1,33(0,91-1,94)
Fatalni M I
IR (95% Clna 100 0,00 (0,00-0,07) 0,06 (0,01-0,18) 0,03 (0,01-0,09) | 0,060,01-0,17)
pacientoroku
HR (95% CI) vs. TNFi 0,00 (0,00-Inf) 1,03(0,21-5,11) 0,50 (0,10-2,49)
Nefatalni MI*
IR (95% Cl)na 100 0,37 (0,22-0,57) 0,33 (0,19-0,53) 0,35(0,24-0,48) | 0,16 (0,07—0,31)
pacientorokii
HR (95% CI) vs. INFi 2,32 (1,02-5,30) 2,08 (0,89—4,86) 2,20(1,02-4,75)

¢ Skupina lécend tofacitinibem 10 mg dvakrdt denné zahrnuje udaje od pacientii, kteri byli na zakladé zmény ve studii prevedeni

z tofacitinibu 10 mg dvakrat denné na tofacitinib 5 mg dvakrat denné.

b Kombinovany tofacitinib 5 mg dvakrat denné a tofacitinib 10 mg dvakrat denné.

¢ Na zdakladé prihod, které nastanou priléché nebo do 60 dnii po jejim ukonceni.
Zkratky: MACE = zdavazné nezadouci kardiovaskularni prihody, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR =
pomér rizik, CI = interval spolehlivosti, Inf= infinita

Pomoci multivariacniho Coxova modelu se zpétnym vybérem byly zjiStény tyto prediktivni faktory pro
rozvoj infarktu myokardu (fatdlniho i nefatalniho): vék > 65 let, muz, soucasny nebo drivéjsi kurak,
anamnéza diabetu a anamnéza ischemické choroby srdeéni (kam spada infarkt myokardu, ischemicka

choroba srdecni, stabilni angina pectoris nebo zakroky na koronarnich tepnach) (viz body 4.4 a 4.8).

Malignity

U pacientd lé¢enych tofacitinibem byla ve srovnéni s inhibitorem TNF pozorovana zvy$end incidence

malignit vyima NMSC, zeiména karcinomu plic a lymfomu.

Tabulka 13: Mira incidence a pomér rizik pro malignity vyima NMSC?2

Tofacitinib5 mg | Tofacitinib 10 mg Tofacitinib Inhibitor TNF
dvakrdat denné dvakrdt denné celkove (TNFi)

Malignity vyima 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)
pacientoroku
HR (95% CI) vs. TNFi 1,47 (1,00-2,18) | 1,48(1,00-2,19) | 1,48 (1,04-2,09)
Karcinomplic
IR (95% Cl)na 100 0,23(0,12-0,40) | 0,32(0,18-0,51) | 0,28(0,19-0,39) | 0,13 (0,05-0,26)
pacientoroku
HR (95% CI)vs. TNFi 1,84 (0,74-4,62) | 2,50(1,04-6,02) | 2,17 (0,95-4,93)
Lymfom
IR (95% Cl)na 100 0,07 (0,02-0,18) | 0,11(0,04-0,24) | 0,09 (0,04—0,17) | 0,02 (0,00-0,10)
pacientoroku
HR (95% CI) vs. INFi 3,99(0,45-35,70) | 6,24 (0,75-51,86) | 5,09 (0,65—39,78)

% Na zdkladé prihod, které se vyskytnou pri léchbé nebo po ukonceniléchby az do konce studie.

b Do skupiny lécené tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byli zahrnuti i pacienti, kteii byli z tofacitinibu 10 mg dvakrdt denné kviili

zméné ve studii prevedeni na tofacitinib 5 mg dvakrdt denné.

¢ Kombinovany tofacitinib 5 mg dvakrdt denné a tofacitinib 10 mg dvakrdt denné.
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Zkratky: NMSC = nemelanomovy kozni nador, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomeér rizik, CI =
interval spolehlivosti

Pomoci multivariacniho Coxova modelu se zpétnym vybérem byly zjiStény tyto prediktivni faktory pro
rozvoj malignit vyjma NMSC: vék > 65 let a soucasny nebo drivéjsi kurdk (viz body 4.4 a 4.8).

Zavazné infekce

V pribé&zné analyze byla Pre pro nefataini zdvazné infekce byta mira incidence (95% CI) na 100
pacientorokl 3,51 (2,93-4,16) pro tofacitinib 10 mg dvakrat denné, 3,35 (2,78-4,01) pro tofacitinib 5
mg dvakratdenné a 2,79 (2,28-3,39) pro inhibitory TNF. Riziko zavaznych (fatalnich i nefatalnich)
infekci se dale zvy$ovalo u pacientd starich 65 let v porovnani s mlad&imi pacienty ve studii
A3921133.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek XELJANZ uZivat

Upozornéni a opatfeni

Pfed uzitim pripravku XELJANZ se poradte se svym lékafem nebo Iékarnikem:

[...]

- jestlize jste starSi 65 let, jestlize mate nebo jste nékdy prodélal(a) jakykoli typ rakoviny; a také
pokud jste sou¢asny nebo drivéisi kutak. Pripravek XELJANZ mize zvysit riziko vzniku urditych typQ
rakoviny. U pacientl |é¢enych pFipravkem XELJANZ byd-hldSentymEembyla hldsena rakovina bilych
krvinek, rakovina plic a dalsi typy rakoviny (napf. rakovina phesprsu, melanom, rakovina prostaty a
rakovina slinivky brisni). Pokud dojde k rozvoji rakoviny béhem uzivani pripravku XELJANZ Vas
Iékar zhodnoti, zda ukoncit IéC¢bu pripravkem XELJANZ

[...]

- jestlize mate potize se srdcem, vysoky tlak nebo vysokou hladinu cholesterolu a_také jestlize jste
soucasny nebo drivéjsi kurak.

U pacientl uzivajicich pripravek XELJANZ byly hlaeny pFipady tvorby krevnich srazenin v plicich nebo
Zilach. Lékar vyhodnoti riziko tvorby krevnich srazenin v plicich nebo zildch a rozhodne, zda je pro Vas
pripravek XELJANZ vhodny. Pokud jste jiz v minulosti mél(a) potize s tvorbou krevnich srazenin v
plicich a zildach nebo mate zvysené riziko jejich vzniku (napriklad mate silnou nadvahu, rakovinu, potize
se srdcem, cukrovku, prodélal(a) jste srdecni zachvat (v predchozich 3 mésicich), nedavno jste
postoupil(a) velky chirurgicky vykon, uzivate hormonalni antikoncepci nebo hormonalni substitu¢ni
terapii nebo pokud Vam nebo Vasim blizkym pfibuznym byla diagnostikovana porucha srazlivosti krve),
jste vy&&iho véku nebo koufite &i jste v minulosti koutil(a), IékaF mdZe rozhodnout, Ze pro Vas
pfipravek XELJANZ neni vhodny.

U pacientl uzivaiicich pfipravek XELJANZ byly hld$eny pfipady potizi se srdcem, véetné srdeéniho
zachvatu. Lékar vyhodnoti riziko rozvoije potizi se srdcem a rozhodne, zda je pro Vas ptipravek
XELJANZ vhodny. Pokud se u Vas projevi znamky a priznaky srde¢niho zachvatu, véetné silné bolesti
nebo tiseri na hrudi (kterd se maze $itit do paZi, Celisti, krku nebo zad), dudnosti, studeného potu,
toceni hlavy nebo nahlé zadvrate, sdélte to ihned svému lékafFi.

Starsi pacienti

[..]

Pacienti ve véku 65 let a starsi mohou byt vystaveni zvySenému riziku infekci, srdec¢niho zachvatu a
nékterych druhl rakoviny. Vs lIékaF muZe rozhodnout, e pro Vés pfipravek XELJANZ neni vhodny.

4. Mozné nezadouci ucinky

Mozné zavazné nezadouci ucinky
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[..]

Rovnéz byly hlaseny pripady rakoviny plic, rakoviny bilych krvinek a srde¢niho zachvatu.

[..]

Mezi priznaky srdecniho zadchvatu (méné Casté) patii:
e silnd bolest nebo tiser na hrudi (kterd se mize $iFit do rukou, &elisti, krku, zad).
e dusnost
e studeny pot
e toceni hlavy nebo nahlé zavraté

Méné Casté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100): rakovina plic [...]

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000): infekce krve (sepse), lymfom (rakovina bilych krvinek)

[..]
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	1.  Ceftriaxon – hepatitida (EPITT č. 19603)
	2.  Tofacitinib – závažné nežádoucí kardiovaskulární příhody (MACE - major adverse cardiovascular events) a malignity, vyjma nemelanomových kožních nádorů (NMSC - malignancies excluding non-melanoma skin cancer) z klinické studie (EPITT č. 19382)

