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Tassa asiakirjassa olevat valmistetietojen sanamuodot on otettu asiakirjasta, jonka otsikko on “"PRAC
recommendations on signals” ja joka siséltdaa valmistetietojen paivittamistad koskevien suositusten
tekstin kokonaisuudessaan seka joitakin yleisohjeita signaalien kasittelemiseen. Asiakirja on saatavilla
tédssa (vain englanniksi).

Valmistetietoihin lisattava uusi teksti on alleviivattu. Nykyinen teksti, joka on poistettava, on

1. Keftriaksoni — hepatiitti (EPITT nro 19603)

Valmisteyhteenveto

4.8. Haittavaikutukset

Elinjdrjestelmdluokassa Maksa ja sappi, esiintymistiheys tuntematon:
Hepatiitti©

Kolestaattinen hepatiitti® ©

b: ks. kohta 4.4

Cparanee yleensa keftriaksonin lopettamisen jalkeen

Pakkausseloste
4, Mahdolliset haittavaikutukset

Esiintymistiheys tuntematon:
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Sappirakon ja/tai maksan ongelmat, jotka voivat aiheuttaa kipua, pahoinvointia, oksentelua,

paheirveintiagda-oksentelua; ihon kellertymistd, kutinaa, epatavallisen tummaa virtsaa ja savenvarisia
ulosteita.

2. Tofasitinibi — kliinisessa tutkimuksessa esille tulleet
vakavat kardiovaskulaariset haittatapahtumat (MACE) ja
syovat ei-melanoottista ihosyopaa lukuun ottamatta (EPITT
no 19382)

Valmisteyhteenveto
4.2. Annostus ja antotapa
I§kkdat

65-vuotiaiden tai sitd vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. 75-vuotiaista ja
vanhemmista potilaista on vdhan tietoja. Katso kohta 4.4, Kayttd yli 65-vuotiailla potilailla.

4.4, Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kayttod vli 65-vuotiailla potilailla

Tofasitinibin kdytté6én yli 65-vuotiailla potilailla liittyy vakavien infektioiden, syddninfarktin ja syévan
lisddntynyt riski. Nain ollen tofasitinibia tulisi kdyttad ndilld potilailla vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja
ei ole (ks. lisatietoja jaliempana kohdasta 4.4 ja kohdasta 5.1).

Hoidon riskit ja hyddyt pitéa arvioida ennen tofasitinibihoidon aloittamista,

[..]
. . P .

Infektioiden ilmaantuvuus on idkkailla ja diabetespotilailla yleensad tavanomaista suurempi, joten
idkkadiden ja diabetespotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.8).
Tofasitinibihoitoa voidaan karkita kdyttda yli 65-vuetiatHe—petitaile vuotiailla potilailla vain, jos muita
sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kdytettavissa (ks. kohta 5.1).

Virusten uudelleenaktivoituminen

[..]

Vakavat kardiovaskulaariset haittatapahtumat (mukaan lukien sydaninfarkti)

Tofasitinibia kayttavilla potilailla on todettu vakavia kardiovaskulaarisia haittatapahtumia (MACE).

Myyntiluvan myodntdmisen jalkeen tehdyssa valmisteen turvallisuutta koskeneessa satunnaistetussa
tutkimuksessa tutkittiin_vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vdhintdan yksi
kardiovaskulaarinen lisariskitekija. Tutkimuksessa sydédninfarktien ilmaantuvuus lisdantyi tofasitinibilla
hoidetuilla potilailla TNF:n estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). YIi 65-
vuotiailla potilailla, tupakoivilla tai aiemmin tupakoinneilla seka potilailla, joilla on muita
kardiovaskulaarisia riskitekijoita, tofasitinibia tulisi kayttda vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole.
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Tofasitinibi voi vaikuttaa elimistdén sy6paa torjuviin puolustusmekanismeihin.

Myyntiluvan myoéntdmisen jalkeen tehdyssa valmisteen turvallisuutta koskeneessa satunnaistetussa
tutkimuksessa tutkittiin_vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vdhintdan yksi
kardiovaskulaarinen lisariskitekija. Tutkimuksessa tofasitinibilla hoidetuilla potilailla syovan (erityisesti
keuhkosydvan ja lymfoomien) ilmaantuvuus lisdantyi, ei-melanoottista ihosyépada lukuun ottamatta,
TNF:n estajilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla on todettu keuhkosydpda ja lymfoomia my&s muissa kliinisissa
tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen tofasitinibilla hoidetuilla potilailla on
havaittu myds muita syépid, muun muassa rintasydpad, melanoomaa, eturauhassydpaa ja
haimasy&paa.

Yli 65-vuotiailla potilailla, tupakoivilla tai aiemmin tupakoinneilla seka potilailla, joilla on muita syépdan
liittyvia riskitekijoita (aktiivinen tai aiemmin sairastettu sydépa, muu kuin onnistuneesti hoidettu ei-
melanoottinen ihosy6pa) tofasitinibia tulisi kayttda vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole.

4.8. Haittavaikutukset

Kaksoissokkoutettujen, lumelddake- tai metotreksaattikontrolloitujen kliinisten tutkimusten kolmen
ensimmaisen kuukauden aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat paansarky,
yldhengitysteiden infektiot, nasofaryngiitti, ripuli, pahoinvointi ja hypertensio (ks. taulukosta 6 kaikkiin
eripituisiin tutkimuksiin perustuvat haittavaikutukset).

Elinjérjestelmédluokka: Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleisyys "melko harvinainen": Keuhkosydpa
Yleisyys "harvinainen”: Lymfooma

Elinjarjestelmaluokka: Sydan
Yleisyys "melko harvinainen": Sydaninfarkti

Nivelreuma

Laajassa, satunnaistetussa myyntiluvan myontdmisen jalkeisessa turvallisuuden
seurantatutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli véhintdan yksi
sydan- ja verisuonitautien lisdriskitekija. Siina havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla laskimotromboembolian ilmaantuvuus oli suurempi ja
annosriippuvainen. Valtaosa ndista tapahtumista oli vakavia, ja osa johti potilaan kuolemaan.
Turvallisuutta koskeneessa valianalyysissa keuhkoembolioitten ilmaantumistiheys (95 %:n
luottamusvali) oli 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,54 (0,32; 0,87), 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,27 (0,12; 0,52) ja TNF:n estajia saaneilla 0,09
(0,02; 0,26) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden. Riskitiheyksien suhde (hazard
ratio, HR) keuhkoembolian suhteen oli 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 5,96
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(1,75; 20,33) ja 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 2,99 (0,81; 11,06) (ks. kohta
5.1) verrattuna TNF:n estajiin.

Edella mainitussa tutkimuksen valianalyysissa tehtiin alaryhm&analyysi niista potilaista, joilla oli
laskimotromboembolian riskitekijdita, ja keuhkoembolian riski oli ndilla potilailla vield suurempi.
Riskitiheyksien suhde keuhkoembolian suhteen oli 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla 9,14 (2,11; 39,56) ja 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 3,92 (0,83;
18,48) verrattuna TNF:n est&jiin.

Sydéninfarkti

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintddn 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
vksi syddn- ja verisuonitautien lisdriskitekija. Sydaninfarktin (kuolemaan johtamaton)
ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
0,37 (0,22; 0,57), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,33 (0,19; 0,53) ja TNF:n
estdjid saaneilla 0,16 (0,07; 0,31) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden.
Tutkimuksessa raportoitiin muutamista kuolemaan johtaneista sydaninfarkteista, ja niiden
ilmaantumistiheys oli tofasitinibilla_hoidetuilla potilailla samankaltainen kuin TNF-estdjilld _hoidettuilla
potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Tutkimuksessa edellytettiin vdhintddn 1 500 potilaan seurantaa
kolmen vuoden ajan.

Syévdt ei-melanoottista ihosydpédd lukuun ottamatta

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintddn 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yvksisyddn- ja verisuonitautien lisariskitekijd. Keuhkosyévdn ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali)
oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,23 (0,12; 0,40), 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,32 (0,18; 0,51) ja TNF:n esté&jia saaneilla 0,13 (0,05; 0,26)
potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Tutkimuksessa
edellytettiin vahintdan 1 500 potilaan seurantaa kolmen vuoden ajan.

Lymfoomien ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 0,07 (0,02; 0,18), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
0,11 (0,04; 0,24) ja TNF:n estadjia saaneilla 0,02 (0,00; 0,10) potilasta, joilla oli tapahtumia,

100 potilasvuotta kohden (ks. kohdat4.4 ja 5.1).

5.1. Farmakodynamiikka

Pitkaaikaiset kontrolloidut turvallisuustiedot

Tutkimus ORAL Surveillance (A3921133) on parhailaanikdyrnissa-oteva laaja (N = 4 362),
satunnaistettu vaikuttavalla vertailuvalmisteella kontrolloitu myyntiluvan mydntamisen jalkeinen
turvallisuuden seurantatutkimus, johon osallistui véahintdan 50-vuetiaiHa—rivelreumapotiaitajeiteon
vuotiaita nivelreumapotilaita. Potilailla oli vahintdan yksi sydan- ja verisuonitautien lisariskitekija
(sydén- ja verisuonitautien riskitekijoiksi maaritellaan tupakointi, diagnosoitu hypertensio, diabetes
mellitus, ennenaikainen sepelvaltimotauti suvussa, aiempi sepelvaltimotauti, mukaan lukien aiempi
revaskularisaatiotoimenpide, sepelvaltimon ohitusleikkaus, sydaninfarkti, sydamenpysahdys, epastabiili
angina pectoris, akuutti sepelvaltimo-oireyhtyma ja nivelreumaan liittyva nivelenulkoinen sairaus,
esim. kyhmyt, Sjégrenin oireyhtyma, kroonisesta sairaudesta aiheutunut anemia,
keuhkomanifestaatiot). Potilailla oli oltava vakiintunut metotreksaattiannostus tutkimuksen alkaessa.
Annoksen muuttaminen oli sallittua tutkimuksen aikana.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 avoimeen hoitoon, joka oli 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa, 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa tai TNF:n estdjahoito (TNF:n estaja oli
joko 50 mg etanerseptia kerran viikossa tai 40 mg adalimumabia joka toinen viikko). Ensisijaiset
paatetapahtumat ewvat olivat todettu sydpa (ei-melanoottista ihosyépaa lukuun ottamatta) ja todettu
vakava sydamen ja verisuoniston haittatapahtuma (MACE; major adverse cardiovascular event);
paatetapahtumat varmistettiin keskitetysti (adjudicated endpoints) ja niiden kumulatiivinen
ilmaantuvuus ja tilastollinen arviointi evat olivat sokkoutettuja. Tutkimuksen voimalaskelma perustad
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perustui tapahtumiin (event-powered study), ja sen ohella edelytetaan edellytettiin vahintaan 1500
potilaan seuraamista 3 vuoden ajan. Tutkimushoito 10 mg:lla tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
ertopetettn lopetettiin, ja potilaiden hoidoksi en—vathdette vaihdettiin 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa laskimotromboemboliatapahtumien annosriippuvaisen signaalin vuoksi. Tofasitinibia

10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneen ryhmadn osalta ennen annoksen vaihtamista ja sen jalkeen
keratyt tiedot analysoitiin alun perin satunnaistetussa hoitoryhmdssa.

Tutkimus ei tayttanyt yhdistettyjen tofasitinibiannosten ja TNF-estdjien valiselle ensisijaiselle vertailulle
asetettua non-inferiority-kriteerid, koska riskitiheyksien suhteelle asetettu 95 %:n luottamusvalin
ylaraja vlitti etukateen maaritetyn non-inferiority-kriteerin 1,8 todettujen MACE-tapahtumien ja
todettujen syopien osalta (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta).

Seuraavassa esitetdan lopulliset tulokset MACE-tapahtumien, sydaninfarktin, syépien (ei-melanoottista
ihosydpaa lukuun ottamatta), keuhkosydvan ja lymfooman osalta kustakin satunnaistetusta
hoitoryhmastd. Turvallisuutta koskeneen viélianalyysin (2019) tulokset ilmoitetaan
laskimotromboemboliasta, vakavista infektioista seka kuolemantapauksista.

MACE (mukaan lukien sydé&ninfarkti)

Muiden kuin kuolemaan johtaneiden sydaninfarktien maaran todettiin lisdantyneen tofasitinibilla
hoidetuilla potilailla TNF-estdjia _saaneisiin potilaisiin_verrattuna.

Taulukko 12: MACE:n ja sydaninfarktin ilmaantumistiheys ja riskitiheyksien suhde

Tofasitinibi 5 mg | Tofasitinibi 10mg Molemmat TNF-estiiji
kahdesti kahdesti tofasitinibiannokset (TNFi)
vuorokaudessa vuorokaudessa’

MACE*
IR(95%CI) /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)
potilasvuotta
HR (95 % CI) vs. 1,24(0,81,1,91) 1,43 (0,94, 2,18) 1,33(0,91,1,94)
INFi
Kuolemaan johtanut
syddninfarktic
IR(95%CI) /100 0,00 (0,00, 0,07) 0,06(0,01,0,18) 0,03(0,01,0,09) 0,06 (0,01,0,17)
potilasvuotta
HR (95 % ClI) vs. 0,00 (0,00, Inf) 1,03(0,21,5,11) 0,50(0,10,2,49)
INFi
Muu kuin kuolemaan

johtanut

sydéaninfarktic
IR(95%CI) /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)
potilasvuotta
HR (95 %CI) vs. 2,32(1,02;5,30) 2,08 (0,89,4,86) 2,20(1,02,4,75)
TNFi

¢ Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden ryhmdssd on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos vaihdettiin

10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen seurauksena.

b Yhdistetty tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja tofasitinibiannos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

¢ Hoidon aikana tai 60 pdivin kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.

Lyhenteet: MACE = vakava syddmen ja verisuoniston haittatapahtuma, TNF = tuumorinekroositekijd, IR = ilmaantumistiheys
(incidence rate), HR = riskitiheyksien suhde (hazard ratio), CI = luottamusvdli (confidence interval), Inf = ddreton (infinity)

Tutkimuksessa maaritettiin seuraavat sydaninfarktin (kuolemaan johtava ja muu kuin kuolemaan
johtava) kehittymistd ennakoivat tekijat kdyttdmalla Coxin monimuuttujamallia _takautuvasti (backward
selection): ika > 65 vuotta, miespuolinen, nykyinen tai aiempi tupakointi, potilaan sairastama diabetes
ja_sepelvaltimotauti (johon sisdltyy sydaninfarkti, sepelvaltimotauti, stabiili angina pectoris tai
sepelvaltimotoimenpide) (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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Syévét

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla havaittiin syévan lisdantymistd, erityisesti keuhkosydvan ja
lymfooman (ei-melanoottista ihosy6paa lukuun ottamatta), TNF-estajilla _hoidettuihin potilaisiin
verrattuna.

Taulukko 13: Syo6pien ilmaantumistiheys ja riskitiheyksien suhde ei-melanoottista ihosydpéaa lukuun
ottamatta?®

Tofasitinibi 5 mg Tofasitinibi Molemmat T NF-estdijii
kahdesti 10 mg kahdesti | tofasitinibiannokset (TNFi)
vuorokaudessa vuorokaudessa®
Syoviit NMSC:ti
lukuun ottamatta
IR(95%CI)/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)
potilasvuotta

HR (95%CIvs. INFi | 1,47(1,00;2,18) | 1,48(1,00,2,19) 1,48 (1,04, 2,09)
Keuhkosyopi
IR(95%CI) /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)

potilasvuotta
HR (95% CIDvs. TNFi | 1,84(0,74,4,62) | 2,50(1,04,6,02) 2,17(0,95;4,93)

Lymfooma
IR (95 % CD/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)
potilasvuotta
HR (95 %CIl) vs. INFi | 3,99(0,45,35,70) | 6,24 (0,75,51,86) | 5,09 (0,65,39,78)
% Hoidon aikana tai hoidon lopettamisen jdlkeen tutkimuksen loppuun mennessd esiintyneiden tapahtumien perusteella
b Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden rvhmdssd on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos
vaihdettiin 10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen seurauksena.
¢ Tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja annos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.
Lyhenteet: NMSC = ei-melanoottinen ihosyépd, TNF = tuumorinekroositekijd, IR = ilmaantumistiheys (incidence rate), HR =
riskitiheys (hazard ratio), CI = luottamusvdli

Tutkimuksessa maaritettiin seuraavat sydvan kehittymistd (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun
ottamatta) ennakoivat tekijat kayttamalld Coxin monimuuttujamallia takautuvasti (backward
selection): ika = 65 vuotta, nykyinen tai aiempi tupakointi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Vakavat infektiot

Vdlianalyysissa v¥akavien infektioiden, jotka eivat johtaneet kuolemaan, ilmaantumistiheys (95 %:n
luottamusvali) 100 potilasvuotta kohden oli 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
3,51 (2,93; 4,16), 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 3,35 (2,78; 4,01) ja TNF:n
estadjia saaneilla 2,79 (2,28; 3,39). Tutkimuksessa A3921133 vakavien (kuolemaan johtaneiden ja
johtamattomien) infektioiden riski lisdantyi entisestaan yli 65-vuotiailla potilailla nuorempiin potilaisiin
verrattuna.

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat XELJANZ-tabletteja

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat XELJANZ-tabletteja

[..]

- jos olet yli 65-vuotias, jos sinulla on joskus ollut jokin sydpa_ja jos tupakoit tai olet aiemmin
tupakoinut. XELJANZ saattaa lisata tiettyjen syopien riskia. XELJANZ-hoitoa saaneilla potilailla on
raportoitu veren valkosolujen sydpaa, keuhkosydpda kfeermia ja muita sydpia (kuten
kedhkesyépia; rintasydpia, melanoomaa, eturauhassydpia ja haimasydpid). Jos saat syovan
XELJANZ-hoidon aikana, laékari arvioi, onko XELJANZ-hoito tarpeen lopettaa.

[..]
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- jos sinulla on sydansairauksia, korkea verenpaine tai suuri veren kolesterolipitoisuus_tai jos tupakoit
tai olet aiemmin tupakoinut.

XELJANZ-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu veritulppia keuhkoissa tai laskimoissa. Laakari
arvioi keuhko- ja laskimoveritulppien muodostumisen riskin ja paattaa, sopiiko XELJANZ sinulle.
Ladkari voi paattaa, ettd XELJANZ ei sovi sinulle, jos jokin seuraavista koskee sinua: sinulla on jo ollut
keuhko- ja laskimoveritulppia tai sinulla on tavanomaista suurempi naiden kehittymisen riski
(esimerkiksi jos olet vakavasti ylipainoinen, sinulla on syépd, sydansairauksia tai diabetes, sinulla on
ollut sydaninfarkti [edellisten 3 kuukauden aikana], sinulle on askettdin tehty suuri leikkaus, kaytat
hormonaalisia yhdistelmdehkaisytabletteja tai hormonikorvausvalmisteita, sinulla [tai lahisukulaisellasi]
on tunnistettu hyytymishairio, olet iakas tai tupakoit tai olet aiemmin tupakoinut).

XELJANZ-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu ilmenneen sydédnongelmia, mukaan lukien
syddnkohtauksia. Hoitava ladkari arvioi, millainen riski sinulla on sydanongelmien kehittymiselle ja
onko XELJANZ-hoito sinulle sopiva. Ota valittomasti yhteyttd ladkariin, jos sinulla ilmenee
sydankohtauksen merkkeja ja oireita, kuten voimakasta rintakipua tai puristavaa tunnetta (joka voi
levita kasivarsiin, leukaan, kaulaan tai selkdan), hengenahdistusta, kylménhikea, pyorrytysta tai
akillistd huimausta.

Takkaat
[..]

65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla voi olla suurentunut infektioiden, sydédnkohtausten ja tietyntyyppisten
syOpien riski. Hoitava laakari voi katsoa, ettei XELJANZ sovi sinulle.

4.Mahdolliset haittavaikutukset

Mahdollisesti vakavat haittavaikutukset

[..]

Lisaksi on tehty ilmoituksia keuhkosy®dvastd, veren valkosolujen sydvasta ja sydankohtauksista.

[..]

Sydankohtauksen (melko harvinainen) oireita ovat
e voimakas rintakipu tai puristava tunne rinnassa (joka voi levita kadsivarsiin, leukaan, kaulaan
tai selkaan)
hengdstyminen
e kylmanhiki
e pydrrytys tai dkillinen huimaus

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintaan 1 potilaalla 100:sta): keuhkosydépa [...]

Harvinaiset (saattaa esiintyad enintadn 1potilaalla 1 000:sta): veren infektio (sepsis), lymfooma (veren
valkosolujen sy6pd) [...]
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	1.  Keftriaksoni – hepatiitti (EPITT nro 19603)
	2.  Tofasitinibi – kliinisessä tutkimuksessa esille tulleet vakavat kardiovaskulaariset haittatapahtumat (MACE) ja syövät ei-melanoottista ihosyöpää lukuun ottamatta (EPITT no 19382)

