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Zalu aprakstu frazes Saja dokumenta ir iegitas no dokumenta ,PRAC ieteikumi par signaliem", kas
satur pilnu tekstu par PRAC ieteikumiem zalu informacijas atjauninasanai, ka ari dazas visparigas
vadlinijas par darbu ar signaliem. Tas ir atrodams Seit (tikai anglu valoda).

Zalu aprakstam pievienotais jaunais teksts ir pasvitrots. Pasreizéjais teksts, kas tiks dzésts, ir
parsvitrots.

1. Ceftriaksons — Hepatits (EPITT Nr. 19603)

Zalu apraksts
4.8. Nevélamas blakusparadibas
Organu sistemu klase “Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi” ar biezumu “nav zinami”

Hepatits®©

Holestatisks hepatitsP<

bSkatit 4.4. apakS$punktu

¢ Parasti atgriezenisks péc ceftriaksona lietoSanas partraukSanas

Lietosanas instrukcija
4. Iespéjamas blakusparadibas

Biezums “nav zinami”

Problémas ar Zultspasli un/vai aknam, kas var izraisit sapes, sliktu disu, vemsanu, stiktd—pasSsajata;

adas dzelti, niezi, neparasti tumsu urinu_un izkarnijumus méala krasa.

! Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
2 Minor edits were implemented in the Latvian version of tables 12 and 13 on 12 August 2021 (see page 5).
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2. Tofacitinibs — smagi nevelami kardiovaskulari notikumi
(SNKN) un Jaundabigi audzeji, iznemot nemelanomas adas
vezi (NMAV) no kliniska petijuma (EPITT Nr. 19382)

Zalu apraksts
4.2. Devas un lietoSanas veids
Gados vecaki cilveki

Pacientiem vecuma no 65 gadiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Dati par pacientiem vecuma
no 75 gadiem ir ierobezoti. Skatit 4.4. apakSpunktu. LietoSana pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem.

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

LietoSana pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem

Nemot véra paaugstinatu smagu infekciju, miokarda infarkta un laundabigu slimibu risku pacientiem,
kuri vecaki par 65 gadiem, lietojot tofacitinibu, Sie pacienti drikst lietot tofacitinibu tikai tad, ja nav
pieejamas piemérotas arstéSanas alternativas (sikaku informaciju skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta).

Pirms tofacitiniba lietoSanas uzsaksanas ir jaizvérté arstéSanas riski un ieguvumi pacientiem:
[-]
L] ﬁaefeﬁﬂ—mweeahm -, i e i n

Ta ka gados vecakiem cilvékiem un diabéta pacientiem vispar ir augstaka infekciju sastopamiba,
arstéjot gados vecakus cilvékus un diabéta pacientus, ir jaievéro piesardziba (skatit 4.8. apaksSpunktu).
Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, arstéSanu ar tofacitinibu drikst apsvért pielietot tikai tad, ja nav
pieejamas piemérotas atternativas arstéSanas alternativas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Virusu reaktivacija

(-]

Smagi nevélami kardiovaskulari notikumi (tostarp miokarda infarkts)

Pacientiem, kuri lieto tofacitinibu, ir novéroti smagi nevélami kardiovaskulari notikumi (SNKN).

Randomizétd pécredistracijas droSuma pétijuma ar reimatoida artrita (RA) pacientiem no 50 gadu
vecuma un ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru biezak novéroja miokarda infarktu,
lietojot tofacitinibu, salidzinajuma ar TNF inhibitoriem (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Pacienti, kuri
vecaki par 65 gadiem, kuri paslaik ir vai agrak bijusi smekétaji, un pacienti ar citiem kardiovaskulariem
riska faktoriem tofacitinibu_drikst lietot tikai tad, ja nav _pieejamas piemé&rotas arstésanas alternativas.
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Tofacitinibs var ietekmét organisma aizsargspéjas pret laundabigam slimibam.

Randomizéta pécredistracijas droSuma pétijuma pacientiem ar RA, kuri bija 50 gadus veci vai vecaki
un kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara riska faktors, tika novérota palielinata laundabigu
slimibu, iznemot NMAV, sastopamiba, ipasi plaudu vézis un limfoma, arstéjot ar tofacitinibu,
salidzindjuma ar TNF inhibitoriem (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Ar tofacitinibu arstétiem pacientiem ari citos kliniskos pétijumos un pécredistracijas perioda tika
novérots plausu vézis un limfoma.

Kliniskajos pétijumos un pécredistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar tofacitinibu, novéroja vél
citas laundabigas slimibas, ieskaitot, bet ne tikai, kriits vézi, melanomu, prostatas vézi un aizkunda
dziedzera vézi.

Pacienti, kuri vecaki par 65 gadiem, kuri paslaik ir vai agrak ir bijusi smékétaji, un pacienti ar citiem
laundabiqu slimibu riska faktoriem (pieméram, pasreizéju laundabigu slimibu vai laundabigu slimibu
anamnézé, iznemot veiksmigi izarstétu nemelanomas adas vézi) tofacitinibu drikst lietot tikai tad, ja
nav pieejamas piemérotas arstéSanas alternativas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Visbiezakas zinotas nevélamas blakusparadibas pirmo tris ménesu laika dubultmaskétos, placebo vai
metotreksata kontrolétos kliniskajos pétijumos bija galvassapes, augséjo elpcelu infekcijas,
nazofaringits, caureja, slikta diSa un hipertensija (skatit 6. tabulu “Nevélamas blakusparadibas” par
visiem pétijumiem kopa).

Organu sistemu klasifikacija (OSK): Labdabigi, laundabigi un nezinamas etiologijas audzéji (ieskaitot
cistas un polipus)

Biezums “retak”: PlausSu vézis

Biezums “reti”: Limfoma

Organu sistému klasifikacija (OSK): Sirds funkcijastraucéjumi
Biezums “retak”: Miokarda infarkts

Reimatoidais artrits

Liela, randomizéta pécregistracijas perioda droSuma novérosanas pétijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara (KV) riska faktors,
pacientiem, kuri arstéti ar tofacitinibu, vénu trombembolijas (VTE) sastopamiba bija lielaka un atkariga
no devas salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja TNF inhibitorus. Lielaka dala So notikumu bija
nopietni un dazi beidzas letali. Starpposma droSuma analizé plausu embolijas (PE) sastopamibas
raditaji (95 % TI), lietojot 10 mg tofacitiniba divas reizes diena, 5 mg tofacitiniba divas reizes diena un
TNF inhibitorus, bija attiecigi 0,54 (0,32-0,87), 0,27 (0,12-0,52) un 0,09 (0,02-0,26) pacienti ar
notikumiem uz 100 pacientgadiem. Salidzinot ar TNF inhibitoriem, PE riska attieciba (HR - hazard
ratio) bija 5,96 (1,75-20,33) un 2,99 (0,81-11,06), attiecigi lietojot 10 mg tofacitiniba divas reizes
dienad un 5 mg tofacitiniba divas reizes diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Apaksgrupu analizé pacientiem ar VTE riska faktoriem ieprieks minétaja starpposma pétijuma PE risks
paaugstinajas vél vairak. Salidzinot ar TNF inhibitoriem, plausu embolijas (PE) HR bija 9,14
(2,11-39,56), lietojot 10 mg tofacitiniba divas reizes diena, un 3,92 (0,83-18,48), lietojot 5 mg
tofacitiniba divas reizes diena.

Miokarda infarkts

Reimatoidais artrits
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Liela (N=4362), randomizétd pécredistracijas perioda droSuma pétijuma reimatoida artrita pacientiem
vecuma no 50 gadiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara riska faktors un kuri arstéti ar
5 mg tofacitinibu divas reizes diena, 10 mg tofacitinibu divas reizes diena un TNF inhibitoriem, neletala
miokarda infarkta sastopamibas raditaji (95 % TI) bija attiecigi 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53)
un 0,16 (0,07; 0,31) pacienti ar notikumiem uz 100 pacientgadiem. Tika zinots par daziem letaliem
miokarda infarkta gadijumiem ar lidzigiem raditajiem, salidzinot pacientus, kurus arstéja ar tofacitinibu
un ar TNF inhibitoriem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). P&tijuma laika tris gadus bija janovéro
vismaz 1500 pacientu.

Laundabigas slimibas, iznemot NMAV

Reimatoidais artrits

Lielda (N=4362), randomizéta pécredistracijas perioda droSuma pétijuma reimatoida artrita pacientiem
vecuma no 50 gadiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara riska faktors un kuri arstéti ar
5 mg tofacitinibu divas reizes diend, 10 mg tofacitinibu divas reizes diend un TNF inhibitoriem, plausu
VEza sastopamibas raditaji (95 % TI) bija attiecigi 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51) un 0,13 (0,05;
0,26) pacienti ar notikumiem uz 100 pacientgadiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Pétijuma laika
tris_ gadus bija janovéro vismaz 1500 pacientu.

Limfomas sastopamibas raditaji (95 % TI), lietojot tofacitinibu 5 mg divas reizes diena, tofacitinibu
10 mg divas reizes diena un TNF inhibitorus, bija attiecigi 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) un 0,02
(0,00; 0,10) pacienti ar notikumiem uz 100 pacientgadiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

5.1. Farmakodinamiskas Tpasibas
Ilgtermina kontroléti droSuma dati

Pétijums ORAL Surveillance (A3921133) i bija liels (N=4362), randomizéts, aktivi kontroléts,
pécredistracijas droSuma novérosanas pétijums reimatoida artrita pacientiem vecuma no 50 gadiem,
kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara riska faktors (KV riska faktori ir definéti ka pasreizéjs
cigareSu smékétajs, diagnosticéta hipertensija, cukura diabéts, gimenes anamné&zé priekslaiciga
koronara sirds slimiba, koronaro artériju slimiba anamnéze, tostarp revaskularizacijas procedira,
vainagartérijas Suntésana, miokarda infarkts, sirdsdarbibas apstasanas, nestabila stenokardija, aktts
kororarais sindroms un ar reimatoido artritu saistita arpuslocitavu slimibas izpausme, pieméram,
mezglini, éégréna sindroms, hroniskas slimibas izraisita anémija, plausu slimibas). Pétijuma sakuma
pacientiem bija jalieto stabila metotreksata deva; pétijuma laika bija atlauta devas pielagosana.

Pacienti tika randomizéti attieciba 1:1:1, lai atklati sanemtu 10 mg tofacitiniba divas reizes diena,

5 mg tofacitiniba divas reizes diena vai TNF inhibitoru (TNF inhibitors bija 50 mg etanercepta vienu
reizi nedéla vai 40 mg adalimumaba ik péc divam ned€|am). Koprimarie mérka kritériji bija izvertétie
laundabigie audzg&ji (iznemot NMAV) un izvértétie smagie nevélamie kardiovaskularie notikumi (SNKN).
Kumulativas sastopamibas un statistiska mérka kritériju izvértéSana bija maskéta. Pétijuma statistiska
jauda pamatojas uz notikumiem, kas paredzgja nepiecieSamibu novérot vismaz 1500 pacientus tris
gadus. Pétijuma arstéSana ar 10 mg tofacitiniba divas reizes diena tika partraukta un pacientiem devu
nomainija uz 5 mg divas reizes diena, jo tika sanemts signals par vénu trombembolijas (VTE)
notikumiem, kas atkarigi no devas. Pacientiem, kuri sanéma tofacitiniba 10 mg devu divas reizes
diena, pirms un péc devas izmainam iegitie dati tika analizéti vinu sakotné&ji randomizétaja arstésanas

grupa.

Pétijums neatbilda vismaz lidzvértigas iedarbibas kritérijam kombinétas tofacitiniba devas primarajam
salidzindjumam ar TINF inhibitoru, jo HR 95 % TI augsSé&ja robeza parsniedza ieprieks noteikto vismaz
[idzvértigas iedarbibas kritériju 1,8 attieciba uz izvértétajiem SNKN un konstatétajam laundabigajam
slimibam, iznemot NMAV.

Talak teksta ir sniegti galigie rezultati par SNKN, miokarda infarktu, laundabigam slimibam, iznemot
NMAV, plaudu v&zi un limfomu katrd randomiz&taija drsté$anas grupa. Starpposma droduma analizes
(2019. g.) rezultati ir sniegti attieciba uz VTE, nopietnam infekcijam un mirstibu.

SNKN (ieskaitot miokarda infarktu)

Ar tofacitinibu arstétiem pacientiem novéroja neletala miokarda infarkta pieaugumu salidzinajuma ar
TNF inhibitoru.
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12. tabula. SNKN un miokarda infarkta sastopamibas biezums un riska attieciba

Tofacitinibs 5 mg | Tofacitinibs 10 mg Tofacitinibs TNEF inhibitors
divas reizes diend | divas reizes diend kopuma® (TNFi)

SNKN¢

IR (95 % Tl uz100 PG

0910,67,1,21)

1,05 (0,78, 1,38)

0,98 (0,79, 1,19)

0,73(0,52;1,01)

HR (95 % TI) pret TNFi2

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

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

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

Letals MI¢

IR (95 % TDuz 100PG | 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 % TD) pret INFi° | 0,00(0,00;1nf) | 1,03(0,21,5.11) | 0,50(0,10;2,49)
Neletals MI©

IR (95 % TI) uz100 PG

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 % TI) pret INFi®

2,32(1,02;3.30)

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

2.20(1,02:4,73)

4 Arstesanas grupd ar tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diend ir ieklauti datino pacientiem, kuriem pétijuma modifikicijas
rezultata tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diend aizstdja ar tofacitiniba 5 mg devu divas reizes diend.

b Kombinéts tofacitinibs 5 mg divas reizes_diend un tofacitinibs 10 mg divas reizes diend.

¢ Pamatojoties uz notikumiem terapijas laika vai 60 dienu laika péc terapijas partrauksanas.

Saisinajumi: SNKN = nozimigi nevélami kardiovaskulari notikumi, MI = miokarda infarkts, TNF = audzéja nekrozes faktors, IR
= sastopamibas raditdjs, HR = riska_attieciba, TI = ticamibas intervals, PG = pacientgadi, Inf = bezgaliba

Pielietojot Koksa daudzfaktoru regresijas modeli, tika noteikti Sadi MI (fatala un nefatala) attistibas
prognozéjosie faktori: vecums = 65 gadi, dzimums — virietis, pasreizéja vai iepriekSéja smékésana,
anamnézé cukura diabéts un koronaro artériju slimiba (kas ietver miokarda infarktu, koronaro sirds
slimibu, stabilu stenokardiju vai koronaro artériju procediiras) (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Laundabigas slimibas

Salidzinot ar TINF inhibitoru, ar tofacitinibu arstétiem pacientiem novéroja laundabigo slimibu, iznemot
NMAV, un jo ipasi plausu véza un limfomas, pieaugumu.

13. tabula. Laundabigo slimibu, iznemot NMAV, sastopamibas bieZums un riska attieciba?

Tofacitinibs 5 mg Tofacitinibs Tofacitinibs TNEF inhibitors
divasreizes diena 10 mg divas kopuma“ TNFi

reizes diena®

Laundabigas slimtbas,
iznemot NMAV

IR (95 % TI) uz100 PG

1.13(0,87,1,43)

1,13 (0,86, 1,43)

1,13 (0,94, 1,35)

0,77 (0,55, 1,04)

HR (95 % TI) pret INFi®

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

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

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

Plausuvezis

IR (95 % 1TI) uz 100 PG

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 % TI) pret INFi®

1.84(0,74,4,62)

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

2.17(0,95,4,93)

Limfoma

IR (95 % TI) uz 100 PG

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

0,11(0,04,0,24)

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

0,02 (0,00;0,10)

HR (95 % TI) pret INFi®

3,99 (0,45, 35,70)

6,24(0,75:51,86)

5,09 (0,65,39,78)

4 Pamatojoties uz notikumiem arstésanas laika vai péc arstesanas partrauksanas lidz péetijuma beigam.

b drstesanas grupa artofacitiniba 10 mg devu divas reizes diend ir ieklauti dati no pacientiem, kuriem pétijuma modifikacijas

rezultata tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diend aizstaja ar tofacitiniba 5 mg devu divas reizes dienad.

¢ Kombinéts tofacitinibs 5 mg divas reizes diend un tofacitinibs 10 mg divas reizes diend.

Saisinajumi: NMAV = nemelanomas adas vézis, INF = audzéja nekrozes faktors, IR = sastopamibas raditajs, HR = riska

attieciba, TI = ticamibas intervals, PG = pacientgadi

Pielietojot Koksa daudzfaktoru regresijas modeli, tika noteikti $adi laundabigo slimibu attistibas

prognozéjosSie faktori: vecums > 65 gadi, pasreizéja vai iepriekSéja smékesSana (skatit4.4. un

4.8. apaksSpunktu).

3 TNF was replaced by TNFi on 12 August 2021 in line with the English original text.
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Nopietnas infekcijas

Starpposma analizé Aattieciba uz neletalam nopietnam infekcijam sastopamibas raditaji (95 % TI) uz
100 pacientgadiem bija 3,51 (2,93-4,16), 3,35 (2,78-4,01) un 2,79 (2,28-3,39), attiecigi lietojot

10 mg tofacitiniba un 5 mg tofacitiniba divas reizes diena un TNF inhibitorus. Nopietnu (letalu un
neletalu) infekciju risks vél vairak paaugstinajas pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, salidzinot ar
jaunakiem pacientiem pétijuma A3921133.

Lietosanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms XELJANZ lietoSanas

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms XELJANZ lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu:

[...]

- ja esatvecaks par 65 gadiem, ja Jums kadreiz ir bijis jebkada véza veids, ka ari ja Jis paslaik
smékéjat vai esat to darijis iepriekS. XELJANZ var palielinat JUsu risku saslimt ar noteiktiem véza
veidiem. Ir zinots, ka pacientiem, kuri lieto XELJANZ, ir bijis balto asins SGinu audz&js, plausu vézis
timfeoma un citi véza veidi (pieméram, plausu—vezis; krits vézis, melanoma, prostatas vézis un
aizkunga dziedzera vézis). Ja XELJANZ lietoSanas laika Jums attistas vézis, Jlsu arsts izlems, vai
partraukt XELJANZ lietoSanu;

[...]

- ja Jums ir sirdsdarbibas traucéjumi, augsts asinsspiediens vai augsts holesterina limenis, ka ari ja
paslaik smékéjat vai esat to darijis ieprieks.

Ir sanemti zinojumi par pacientiem, kuri arstéti ar XELJANZ un kuriem ir izveidojusies trombi plausas
vai vénas. Arsts izvértés Jisu trombu veido3anas risku plau$as un vénas un noteiks, vai XELJANZ Jums
ir piemérotas. Ja Jums jau ir bijuSas problémas ar trombu veidoSanos plausas un vénas vaiir
paaugstinats to veidoSanas risks (pieméram, ja Jums ir ievérojams liekais svars, ja Jums ir vézis, sirds
slimibas, diabéts, ir bijusi sirdslekme (iepriekS$&jo tris ménesu laika), nesena nozimiga operacija, ja Jds
lietojat hormonalo kontracepciju/hormonu aizstajterapiju, ja Jums vai tuviem radiniekiem ir konstatéeti
asinsreces traucéjumi), ja Jas esat gados vecaks cilvéks vai ja paslaik smékéjat vai esat to darijis
ieprieks, JUsu arsts var izlemt, ka XELJANZ Jums nav piemérotas.

Ir sanemti zinojumi par pacientiem, kuri arstéti ar XELJANZ un kuriem bijusi sirdsdarbibas traucéjumi,
tostarp sirdslékmes. Arsts novértés Jisu sirdsdarbibas traucéjumu attistibas risku un noteiks, vai
XELJANZ Jums ir piemérotas. Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, ja Jums rodas sirdslékmes pazimes
un simptomi, tostarp stipras sapes kritis vai spiediena sajdta (kas var izplatities uz rokam, Zzokli,
kaklu, muguru), elpas triakums, auksti sviedri vai péksns reibonis.

Gados vecaki cilvéki

[..]

Pacientiem no 65 gadu vecuma var bt paaugstinats infekciju, sirdslékmju un dazu véza veidu risks.
Jasu arsts var nolemt, ka XELJANZ Jums hav_piemérotas.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Iespéjamas smagas blakusparadibas

[..]

Ir zinots aripar plausu vézi, balto asins Stnu vézi un sirdslékmém.

[..]
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Sirdslekmes pazimes (retak iespéjama blakusparadiba) ir:
e stipras sapes vai spiediena sajata kratis (var izplatities uz rokam, zokli, kaklu, muguru);
elpas trikums;
auksti sviedri;
gib8anas sajidta vai péksns reibonis.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem): plausu vézis [...].

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem): asins infekcija (sepse), limfoma (asins Stnu audz&ji) [...].
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	1.  Ceftriaksons – Hepatīts (EPITT Nr. 19603)
	2.  Tofacitinibs – smagi nevēlami kardiovaskulāri notikumi (SNKN) un ļaundabīgi audzēji, izņemot nemelanomas ādas vēzi (NMĀV) no klīniskā pētījuma (EPITT Nr. 19382)

