XELJANZ (TOFACITINIB) - KONTROLNY ZOZNAM K PRIEBEHU LIECBY
PRE LEKARA, KTORY PREDPISUJE LIEK (NA POUZITIE PRI KONTROLNEJ
NAVSTEVE U PACIENTOV PODSTUPUJUCICH LIECBU XELJANZOM)

Pacient:

Datum:

Uvod

Reumatoidna artritida (RA)

XELJANZ® (tofacitinib citrat) je inhibitor Janusovych kinaz (JAK), ktorému bola udelena registracia

v EU (22. marca 2017) na pouzitie v kombinécii s metotrexatom (MTX) u dospelych pacientov so stredne
tazkou az tazkou aktivnou RA, ktori nedostato¢ne odpovedaju na jeden alebo viaceré chorobu
modifikujice antireumatické licky (DMARDs; disease-modifying antirheumatic drugs), alebo ktori ich
netoleruju. Tofacitinib sa v pripade intolerancie vo¢i MTX alebo vtedy, ked’ lieCba MTX nie je vhodna,
moze podavat’ ako monoterapia. Odporicané davkovanie su 5 mg filmom obalené tablety podavané
dvakrat denne alebo 11 mg tablety s predizenym uvolfiovanim podévané jedenkrat denne, ktoré sa nesmie
prekrocit’.

Lie¢ba 5 mg filmom obalenymi tabletami tofacitinibu dvakrat denne a 11 mg tabletou s predizenym
uvolnovanim tofacitinibu jedenkrat denne mozu byt medzi sebou zamenené d’alsi den po poslednej davke
ktorejkol'vek z tabliet.

Psoriaticka artritida (PsA)

Tofacitinib ziskal registraciu v EU aj na pouZitie v kombinécii s MTX u dospelych pacientov s aktivnou
PsA, ktori mali nedostato¢nit odpoved’ na predchadzajucu liecbu DMARD, alebo ktori ju netolerovali.
Odporacana davka je 5 mg filmom obalené tablety podavana dvakrat denne alebo 11 mg tablety

s predizenym uvoliovanim podavané jedenkrat denne, ktora sa nesmie prekrodit.

Lie¢ba 5 mg filmom obalenymi tabletami tofacitinibu dvakrat denne a 11 mg tabletou s predizenym
uvolnovanim tofacitinibu jedenkrat denne moézu byt’ medzi sebou zamenené d’alsi deii po poslednej davke
ktorejkol'vek z tabliet.

Ankylozujica spondylitida (AS)

Tofacitinib je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou (AS),
ktori nedostatocne odpovedali na konvenénu liecbu. Odporucana davka tofacitinibu je 5 mg podavanych
dvakrat denne.

Ulceroézna kolitida (UC)

Tofacitinib taktiez ziskal registraciu v EU na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou
aktivnou UC, ktori nedostato¢ne odpovedali, prestali odpovedat’ alebo netolerovali konvencnu liecbu
alebo biologicky liek.

Indukéna lie¢ba pri UC (tyzdne 0 aZ 8, podla potreby prediZenie do 16. tyzdia)

Odporucana davka pri UC st 10 mg filmom obalené tablety podavané peroralne dvakrat denne pocas

8 tyzdiov. Pacientom, ktori nedosiahli adekvatny prinos lie¢by do 8. tyzdiia, sa moze predizit podavanie
induk¢nej davky 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne na d’alSich 8 tyzdnov (celkovo 16 tyzdnov),
po ktorych ma nasledovat’ davka 5 mg filmom obalené tablety dvakrat denne ako udrziavacia liecba.
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Induk¢na liecba tofacitinibom sa ma prerusit’ u kazdého pacienta bez dokazu o prinose tejto lieCby
do 16. tyzdna.

Udrziavacia lie¢ba pri UC (obdobie po indukénej lie¢be)

Odporacana davka na udrziavaciu liecbu je tofacitinib 5 mg filmom obalené tablety podavané peroralne
dvakrat denne.

Tofacitinib 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne na udrziavaciu liecbu sa neodporti¢a u pacientov,
ktori maju zname rizikové faktory pre venozny tromboembolizmus (VTE), okrem pripadov, ked’ nie je
k dispozicii ziadna vhodna alternativna liecba.

U pacientov s UC, ktori nemaju zvySené riziko VTE, je mozné zvazit tofacitinib 10 mg filmom obalené
tablety peroralne dvakrat denne, ak u pacienta dojde k zniZzeniu odpovede na tofacitinib 5 mg filmom
obalené tablety dvakrat denne a pacient neodpoveda na alternativne moznosti liecby ulcerdézne;j kolitidy,
ako je liecba inhibitorom tumor nekrotizujiceho faktora (inhibitor TNF). Tofacitinib 10 mg filmom
obalené tablety dvakrat denne sa ma pouzivat’ v udrziavacej lieCbe €o najkrat$iu moznu dobu. Na udrzanie
odpovede sa ma pouzit’ najnizsia potrebna €inna davka.

U pacientov, ktori odpovedali na liecbu tofacitinibom, mozno znizit’ davku kortikosteroidov a/alebo ich
mozno vysadit’ v stlade so Standardnymi postupmi.

Opakovana liecba pri UC: ak sa lieCba prerusi, je mozné zvazit’ opatovné zacatie lieCby tofacitinibom. Ak
doslo k strate odpovede, je mozné zvazit’ opatovnu indukénu liecbu tofacitinibom 10 mg filmom obalené

tablety dvakrat denne. Obdobie prerusenia liecby v klinickych skii§aniach trvalo az 1 rok. Liecba méze
znovu nadobudnut’ u¢inok do 8 tyzdnov podavania davky 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne.

Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

Tofacitinib taktie ziskal registraciu v EU na lie¢bu aktivnej polyartikularnej juvenilnej idiopatickej
artritidy (pJIA) (polyartritidy pozitivnej [RF+] alebo negativnej [RF-] na reumatoidny faktor a rozsirenej
oligoartritidy) a juvenilnej psoriatickej artritidy (jPsA) u pacientov vo veku 2 a viac rokov, ktori

dostato¢ne neodpovedali na predchadzajucu liecbu DMARDs.

Tofacitinib sa moze podavat’ v kombinacii s metotrexdtom (MTX) alebo v monoterapii v pripade
intolerancie na MTX, alebo ked pokracovanie v liecbe MTX nie je vhodné.

Odportacana davka u pacientov vo veku 2 rokov a starSich je zaloZzené na nasledujucich
hmotnostnych kategoriach:

Tabulka 1: Davka tofacitinibu pre pacientov s pJIA a jPsA vo veku dvoch rokov a star§ich

Telesna hmotnost’ . S
(ke) Dévkovacie rezimy
10-<20 3,2 mg (3,2 ml peroradlneho roztoku) dvakrat denne
20 - <40 4 mg (4 ml peroralneho roztoku) dvakrat denne
> 40 5 mg (5 ml peroralneho roztoku alebo 5 mg filmom obalena tableta) dvakrat
- denne

Pacienti s telesnou hmotnostou > 40 kg lieeni 5 ml peroralneho roztoku tofacitinibu dvakrat denne mézu
prejst’ na 5 mg filmom obalené tablety tofacitinibu dvakrat denne. Pacienti s telesnou hmotnost'ou < 40 kg
nemo6zu zmenit’ lieCbu peroralnym roztokom tofacitinibu.

U pacientov lie¢enych tofacitinibom boli pozorované zavazné VTE udalosti, vratane pl'icnej embolie
(PE), z ktorych niektoré boli fatalne, a hlbokej zilovej trombozy (DVT; deep vein thrombosis).

Verziva:VS.O, TR-1281
Datum schvalenia SUKL: Jal 2022




V klinickom skusani s tofacitinibom bolo pozorované zvysené riziko VTE v porovnani s inhibitormi TNF,
ktoré bolo zavislé od davky.

V randomizovanom klinickom skti$ani na sledovanie bezpec¢nosti lieku po registracii u pacientov s RA,
ktori mali 50 rokov alebo viac a mali najmenej jeden d’al$i kardiovaskularny rizikovy faktor, bola u
pacientov lieCenych tofacitinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi inhibitormi TNF pozorovana
zvySena incidencia infarktu myokardu a malignit (okrem nemelanémového nadorového ochorenie koze),
najméa nadorovych ochoreni pl'ic a lymfomu.

V klinickych sktianiach boli u pacientov lieCenych tofacitinibom hlasené pripady zavaznych infekceii,
kardiovaskularnych udalosti (okrem infarktu myokardu [IM]), IM, herpes zoster, tuberkulézy (TB) a inych
oportinnych infekcii, malignit (vratane lymfomu a nadorovych ochoreni pI'ic), gastrointestinalnych
perforacii, intersticialnej choroby plic a abnormalnych laboratérnych hodnot.

Pacienti maju byt starostlivo sledovani pre akékol'vek prejavy a priznaky, ¢i abnormalne laboratdrne
hodnoty, aby sa tieto rizika vcas identifikovali.

Tento kontrolny zoznam k priebehu liecby vim ma pripomenut’ rizika spojené s pouZzitim
tofacitinibu a testy odporucané pocas liecby tofacitinibom.

Pocas liecby tofacitinibom skontrolujte pri kazdej navsteve nasledujuce:

U pacientov s JIA, ktori boli liefeni tofacitinibom po¢as 18 mesiacov a nebolo | Ano (I Nie O
u nich pozorované klinické zlepSenie, zvazili ste nasledovné?

Dostupné udaje naznacuju, Ze klinické zlepSenie je pozorované do 18 mesiacov
od zaciatku liecby tofacitinibom. Pokracovanie v liecbe sa ma starostlivo
prehodnotit’ u pacientov, ktori v tomto casovom obdobi nevykazuju Ziadne
klinické zlepSenie.

Je pacientka tehotna alebo ma v pliane otehotniet’? Ano O Nie O

Vsimnite si nasledujuce:
e pouzitie tofacitinibu je pocas tehotenstva kontraindikované.
e 7enam vo fertilnom veku sa musi odporucit’ pouzivanie G¢innej

antikoncepcie pocas liecby tofacitinibom a aspon 4 tyzdne po posledne;j
davke.

Je pacientka doj¢iaca alebo planuje dojéit’? Ano O Nie O
Vsimnite si nasledujuce:

e pouzitie tofacitinibu je pocas dojc¢enia kontraindikované.

M3 pacient viac ako 65 rokov? Ano O Nie O
AK ano:

Zvazili ste alternativne moZnosti liecby vzh’adom na zvySené riziko
zavaznych infekcii, IM a malignit?

Vsimnite si nasledujtce:

tofacitinib sa ma u pacientov starSich ako 65 rokov pouZzivat iba vtedy, ak nie su k
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dispozicii Ziadne vhodné lie¢ebné alternativy.

Objavilo sa u pacienta zvySené riziko ven6zneho tromboembolizmu (VTE)? Ano O Nie O

Vsimnite si nasledujuce:
e Medzi rizikové faktory VTE patria (ale m6zu byt aj iné):
o predchadzajiuci VTE

o pacienti podstupujtici zavazny chirurgicky zakrok

o imobilizacia

o infarkt myokardu (pocas predchadzajticich 3 mesiacov)

o srdcové zlyhavanie

o pouzivanie kombinovanej hormonalnej antikoncepcie alebo

hormonalnej substitu¢ne;j terapie
o vrodena porucha koagulacie
o maligne nadorové ochorenie
e Je potrebné zvazit’ aj dalSie rizikové faktory VTE, ako je:
o vek
o obezita (Body Mass Index [BMI] > 30)
o diabetes
o hypertenzia
o fajcenie
e Tofacitinib sa ma pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so znamymi

rizikovymi faktormi pre VTE bez ohl'adu na indikaciu a davkovanie.

Pacientov so znakmi a priznakmi VTE je potrebné ihned’ vysetrit’ a lieCbu
tofacitinibom u pacientov s podozrenim na VTE bez ohl'adu na davku alebo
indikaciu prerusit’.

U pacientov s RA so zndmymi rizikovymi faktormi pre VTE zvaZte testovanie
hladin D-diméru po pribliZzne 12 mesiacoch liecby.

Ma Vysledgk D-dimérového testu hodnotu > 2 x ULN (upper limit of normal; Ano O Nie O
horna hranica normy)?

. e .. . y e Ano O Nie O
Ak ano, prevazuju klinické prinosy nad rizikami v pokra¢ovani lieCby
tofacitinibom?
U pacientov s UC, ktori prestali odpovedat’ na udrziavaciu liecbu Ano O Nie O

tofacitinibom 5 mg dvakrat denne musite zvazit’ nasledovné:

e pacienti s rizikovymi faktormi pre VTE - tofacitinib 10 mg dvakrat denne
sa na udrziavaciu lie¢bu neodportca, okrem pripadov, ked’ nie je
k dispozicii ziadna vhodna alternativna liecba.

e pacienti bez rizikovych faktorov pre VTE - je mozné zvazit tofacitinib
10 mg dvakrat denne, ak pacient neodpoveda na alternativne moznosti
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liecby, ako je liecba inhibitormi TNF.

Ma3 pacient akékol’vek nové prejavy alebo priznaky infekcii? Ano O Nie O

Vsimnite si nasledujuce:

e pocas podavania tofacitinibu musia byt pacienti vySetreni a testovani
na latentnu alebo aktivnu infekciu v sulade s klinickymi usmerneniami.

e ak sa pocas lieCby objavi nova infekcia, postupujte podl'a nasledovnych
odporucani:

o preruste liecbu tofacitinibom

o urobte okamzité a uplné diagnostické vySetrenie vhodné
pre imunokompromitovaného pacienta

o zacCnite s vhodnou antimikrobialnou liebou

o podrobne monitorujte pacientov stav

VzhPadom na zvySené riziko zavaznych neZiaducich kardiovaskularnych Ano O Nie O
udalosti (vratane IM), je pacient nad 65 rokov, aktivny fajciar alebo fajcil
v minulosti alebo ma iné kardiovaskularne rizikové faktory?

AK ano:
Je dostupna ina vhodna liecba pre pacienta? Ano O Nie O

Vsimnite si nasledujtce:

tofacitinib sa m4 u tychto pacientov pouzivat’ iba vtedy, ak nie st k dispozicii
ziadne vhodné lieCebné alternativy.

VzhPadom na zvy$ené riziko malignit, je pacient nad 65 rokov, aktivny fajéiar | Ano (0 Nie (J
alebo fajcil v minulosti alebo ma iné rizikové faktory malignit (napr. su¢asna
malignita alebo malignita v anamnéze, ina ako tuspeSne liecené nemelanémové
nadorové ochorenie koze)?

Ak ano: ,
Ano O Nie O

Je dostupna ina vhodna liec¢ba pre pacienta?
Vsimnite si nasledujuce:

tofacitinib sa ma pouzivat’ iba vtedy, ak nie su k dispozicii ziadne vhodné lieCebné
alternativy.

Prejavuju sa u pacienta akékol’vek nové abdominalne prejavy Ano O Nie O
alebo priznaky?

Vsimnite si nasledujtce:

e pacienti s novymi abdominalnymi znakmi a priznakmi musia byt ihned’
vySetreni s cielom vcasnej identifikacie gastrointestinalnej perforacie.
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Prejavuji sa u pacienta akékolPvek nové alebo zhorSujiice sa prejavy alebo Ano O Nie O
priznaky intersticialnej choroby pluc?

VSimnite si nasledujtce:

e odporicame postupovat’ opatrne u pacientov s anamnézou chronického
ochorenia pluc, ked’ze mozu byt nachylnejsi na infekcie. U pacientov
lieCenych tofacitinibom boli hlasené pripady intersticialnej choroby pluc
(niektoré z nich smrtel'né).

Sleduje sa absolutny pocet lymfocytov (absolute lymphocyte count; ALC)? Ano O Nie O
Vsimnite si nasledujuce:

e ak je poCet lymfocytov medzi 0,5x10%/1 a 0,75x10%/1 (2 sekvenéné hodnoty
v tomto rozsahu pri rutinnom testovani), znizte alebo preruste davkovanie
tofacitinibu. U pacientov, ktori pouzivajt tofacitinib 5 mg dvakrat denne
alebo 11 mg tablety s predizenym uvoliovanim jedenkrat denne, sa
davkovanie musi prerusit. U pacientov s UC, ktori pouzivaji tofacitinib
10 mg dvakrat denne, sa davkovanie musi znizit’ na tofacitinib 5 mg
dvakrat denne.

e ked je ALC vyssi ako 0,75x10%/1, lie¢ba sa ma obnovit’ tak, ako je klinicky
vhodné.

e akje ALC menej ako 0,5x10%/1 (potvrdené opakovanym testovanim v
ramci 7 dni), preruste liecbu.

e lymfocyty sa musia sledovat’ na zaciatku a potom kazdé 3 mesiace pocas
liecby.

Sleduje sa absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count; ANC) ? Ano O Nie O

VSimnite si nasledujtce:
e ak je ANC vyssi ako 1x10%/1, davkovanie sa musi zachovat.

e akje ANC 0,5 - 1x10%1 (2 sekvenéné hodnoty v tomto rozsahu
pri rutinnom testovani), znizte alebo preruste davkovanie. U pacientov,
ktori pouzivaju tofacitinib 5 mg dvakrat denne alebo 11 mg tablety
s predizenym uvolfiovanim jedenkrat denne, sa davkovanie musi prerusit.
U pacientov s UC, ktori pouZzivaju tofacitinib 10 mg dvakrat denne, sa
davkovanie musi znizit’ na tofacitinib 5 mg dvakrat denne.

e ked je ANC vyssi ako 1x107/1, liecba sa ma obnovit tak, ako je klinicky

vhodné.

e ak je ANC < 0,5x10%1 (potvrdené opakovanym testovanim v rdmci 7 dni),
preruste liecbu.

e neutrofily sa musia sledovat’ na zaciatku, potom po 4 - 8 tyzdioch liecby
a potom kazdé 3 mesiace.

Vysetruje sa hladina hemoglobinu? Ano O Nie O
Vsimnite si nasledujuce:

e ak je pokles mensi alebo rovny 20 g/l a koncentracia vyS$$ia alebo rovna
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90 g/1, davkovanie sa musi zachovat’.

e ak je pokles vacsi ako 20 g/l alebo koncentracia nizsia ako 80 g/l
(potvrdené opakovanym vySetrenim), preruste podavanie tofacitinibu, kym
sa koncentracia hemoglobinu nevrati do normalnych hodnét.

e hladina hemoglobinu sa ma pravidelne vySetrovat’ na zac¢iatku lieCby
a po 4 az 8§ tyzdioch lie¢by a potom kazdé 3 mesiace.

VySetruju sa lipidové parametre pravidelne (t. j. po 8 tyZdiioch od zacatia Ano O Nie O
liecby tofacitinibom)?

Merali sa pravidelne hodnoty pecefiovych enzymov? Ano O Nie O
Vsimnite si nasledujtce:

e odporaca sa rutinné sledovanie peceniovych testov a okamzité vySetrenie
pri¢in zvySenych hladin peceiovych enzymov, aby sa identifikovali mozné
pripady liekom vyvolaného poskodenia pecene.

e ak existuje podozrenie na poskodenie pecene vyvolané liekom, podavanie
tofacitinibu sa prerusi dovtedy, kym sa tato diagnéza (poskodenie pecene)
nevyluci.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického sktisania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u€inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov. Formular na elektronické podavanie
hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

Podozrenia na neziaduce ucinky mozete hlasit’ aj priamo na oddelenie bezpecnosti spolocnosti Pfizer:
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Pribinova 25

811 09 Bratislava

Slovenska republika

Tel.:+421 2 3355 5500
e-mail: SVK.AEReporting@pfizer.com.
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