XELJANZ (TOFACITINIB) V - KONTROLNY ZOZNAM K ZACIATKU LIECBY ]
PRE LEKARA, KTORY PREDPISUJE LIEK (NA POUZITIE U PACIENTOV PRVY
KRAT ZACINAJUCICH LIECBU XELJANZOM)

Pacient:

Datum:

V¥ Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie suvisiace s pouzivanim lieku.

Uvod

Reumatoidna artritida (RA)

XELJANZ® (tofacitinib citrat) je inhibitor Janusovych kinaz (JAK), ktorému bola udelena
registracia v EU (22. marca 2017) na pouzitie v kombinacii s metotrexatom (MTX) u dospelych
pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou RA, ktori nedostato¢ne odpovedaju na jeden
alebo viaceré chorobu modifikujlice antireumatické liecky (DMARDs; disease-modifying
antirheumatic drugs), alebo ktori ich netoleruju. Tofacitinib sa v pripade intolerancie voc¢i MTX
alebo vtedy, ked’ liecba MTX nie je vhodnd, moze podévat’ ako monoterapia. Odporacané
davkovanie su 5 mg filmom obalené tablety podavané dvakrat denne alebo 11 mg tablety

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

Psoriaticka artritida (PsA)

Tofacitinib ziskal registraciu v EU aj na pouzitie v kombinacii s MTX u dospelych pacientov s
aktivnou PsA, ktori mali nedostato¢nti odpoved na predchadzajticu liecbu DMARD alebo ktori ju
netolerovali. Odporacand davka je 5 mg filmom obalené tablety podavana dvakrat denne, ktora sa
nesmie prekrocit’.

Ulcerézna 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
konvenc¢nu liecbu alebo biologicky liek.

Induké&né liedba pri UC (tyZdne 0 az 8, podl'a potreby prediZenie do 16. tyzdiia)

Odportcana davka pri UC su 10 mg filmom obalené tablety podédvané peroralne dvakrat denne
pocas 8 tyzdnov. Pacientom, ktori nedosiahli adekvatny prinos liecby do 8. tyzdia, sa moze
prediZit’ podavanie indukénej davky 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne na d’alsich

8 tyzdnov (celkovo 16 tyzdnov), po ktorych mé nasledovat’ davka 5 mg filmom obalené tablety
dvakrat denne ako udrziavacia liecba. Indukcna liecba tofacitinibom sa méa prerusit’ u kazdého
pacienta bez dokazu o prinose tejto liecby do 16. tyzdna.
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Udrziavacia lie¢ba pri UC (obdobie po indukénej lie¢be)

Odportcana 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 neodportica
u pacientov, ktori maju zname rizikové faktory pre vendzny tromboembolizmus (VTE), okrem
pripadov, ked’ nie je k dispozicii Ziadna vhodna alternativna liecba.

U pacientov s ulcerdznou kolitidou, ktori nemaji zvysené riziko VTE, je mozné zvazit tofacitinib
10 mg filmom obalené tablety peroralne dvakrat denne, ak u pacienta dojde k znizeniu odpovede
na tofacitinib 5 mg filmom obalené tablety dvakrat denne a pacient neodpoveda na alternativne
moznosti liecby ulcerdznej kolitidy, ako je liecba inhibitorom tumor nekrotizujiceho faktora
(inhibitor TNF). Tofacitinib 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne sa mé pouzivat

potrebné u¢inna davka.

U pacientov, ktori odpovedali na lie€bu tofacitinibom, mozno znizit’ davku kortikosteroidov
a/alebo ich mozno vysadit’ v sulade so Standardnymi postupmi.

Opakovana liecba pri ulceroznej kolitide: 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 obalen¢ tablety dvakrat denne. Obdobie prerusenia liecCby

v klinickych sktsaniach trvalo az 1 rok. Liecba moZe znovu nadobudnut’ uc¢inok do 8 tyzdiiov
podavania davky 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne.

Liecbu RA, PsA a UC tofacitinibom musia zacat’ a dohliadat’ na fiu Specializovani lekari
so skusenost’ami s diagnostikou a lie¢bou tychto ochoreni.

U pacientov liecenych tofacitinibom boli pozorované zavazné VTE udalosti, vratane plicnej
embolie (PE), z ktorych niektoré boli fatalne, a hlbokej zilovej trombozy (DVT; deep vein
thrombosis). V klinickej $tadii s tofacitinibom bolo pozorované zvysené riziko VTE v porovnani
s inhibitormi TNF, ktoré bolo zavislé od davky.

V klinickych stadiach boli u pacientov lieCenych tofacitinibom hlasené pripady zavaznych
infekecii, herpes zoster, tuberkulozy a inych oportinnych infekeii, malignit, gastrointestinalnych
perforacii, intersticialnej choroby pl'iic a abnormélnych laboratérnych hodnét.

Pacienti maju byt starostlivo sledovani pre akékol'vek znaky a priznaky, ¢i abnormalne
laboratorne hodnoty, aby sa tieto rizika vcas identifikovali.
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Tento kontrolny zoznam k zaciatku liecby vam ma pripomenut’ rizika spojené s pouzitim

tofacitinibu a testy odporicané pred prvvm podanim tofacitinibu.

Pred podanim tofacitinibu pacientom skontrolujte nasledujuce:

Vykazuje pacient znamky poruchy funkcie pec¢ene (Child Pugh A, B Ano O Nie O
alebo C)?
VSimnite si nasledujuce:
e Tazka porucha funkcie pecene (Child Pugh C): tofacitinib sa nesmie
uzivat
e Stredne tazka porucha funkcie pecene (Child Pugh B):
o RA aPsA: davkovanie tofacitinibu sa musi zniZit' na 5 mg raz
denne.
o UC: davkovanie sa musi znizit’ na 5 mg raz denne, ked’ je tvodna
davka pri normalnej funkcii pecene 5 mg dvakrat denne. Davka sa
musi znizit’ na 5 mg dvakrat denne, ked’ je ivodna davka
pri normalnej funkcii pe¢ene 10 mg dvakrat denne.
e Mierna porucha funkcie pe¢ene (Child Pugh A): nie je potrebna uprava
davkovania
Vykazuje pacient znamky poruchy funkcie obli¢iek (na zaklade Ano O Nie O
klirensu kreatininu)?
VSimnite si nasledujuce:
e Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min):
o RA aPsA: davkovanie tofacitinibu sa musi znizit' na 5 mg raz
denne.
o UC: davkovanie sa musi znizit’ na 5 mg raz denne, ked’ je ivodna
davka pri normalnej funkcii obli¢iek 5 mg dvakrat denne. Davka sa
musi znizit’ na 5 mg dvakrat denne, ked’ je ivodna davka pri
normalnej funkcii obli¢iek 10 mg dvakrat denne. Pacienti s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek musia zostat’ na znizenej davke aj
po hemodialyze.
e Miema (klirens kreatininu 50-80 ml/min) alebo stredne t'azka porucha
funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 30-49 ml/min): nie je potrebna Gprava
davkovania.
Je pacientka tehotna alebo planuje otehotniet’? Ano O Nie O
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Informovali ste pacientky, Ze:
e pouZitie tofacitinibu je pocas tehotenstva kontraindikované?

e Zena v plodnom veku musi pouZivat’ i¢innu antikoncepciu pocas
liecby tofacitinibom a asporn 4 tyZdne po poslednej davke?

Ano O Nie O
Ano O Nie O

Je pacientka dojciaca alebo planuje dojcit’?

e Informovali ste pacientky, Ze pouZitie tofacitinibu je pocas
dojcenia kontraindikované?

Ano O Nie O

Ano O Nie O

Pouziva pacient akékol’vek biologické lieky alebo iné i¢inné
imunosupresiva?

Vsimnite si nasledujuce:

e tofacitinib sa nema kombinovat’ s biologickymi lickmi, ako st antagonisty
TNF, antagonisty interleukinu (IL)-1R, antagonisty IL-6R, anti-CD20
monoklonalne protilatky, antagonisty IL-17, antagonisty [L-12/IL-23,
antiintegriny, selektivne ko-stimulujuce modulatory a u¢inné
imunosupresiva, ako st azatioprin, cyklosporin, 6-merkaptopurin
a takrolimus, kvoli riziku zvySenej imunosupresie a zvySenému riziku
infekcie.

Ano O Nie O

Je u pacienta zvysSené riziko venézneho tromboembolizmu (VTE)?

Vsimnite si nasledujuce:
e  Medzi rizikové faktory VTE patri (ale m6zu byt aj d’alsie):
o predchadzajtici VTE

o pacienti podstupujuci zavazny chirurgicky zakrok

o imobilizacia

o infarkt myokardu (pocas predchadzajticich 3 mesiacov)

o srdcové zlyhavanie

o pouzivanie kombinovanej hormonéalnej antikoncepcie alebo
hormonalnej substitucnej terapie

o vrodena porucha koagulacie

o maligne nadorové ochorenie.

e Je potrebné zvazit’ aj d’alsie rizikové faktory VTE, ako je:
o vek

o obezita (Body Mass Index [BMI] > 30)
o cukrovka

o hypertenzia

Ano O Nie O
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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.
Rozpravali ste sa s pacientom ako rozpoznat’ priznaky VTE a ako Ano O Nie O
rychlo vyhPadat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytnu?
VSimnite si nasledujuce:
e pacient musi byt informovany, aby vyhl'adal lekarsku pomoc, ak sa unho
pri uzivani XELJANZu vyskytne nahla dychavicnost alebo t'azkosti
s dychanim, bolest’ na hrudniku alebo bolest’ v hornej ¢asti chrbta, opuch
hornych alebo dolnych koncatin, bolest alebo citlivost’ dolnych koncatin,
sCervenanie alebo zmena sfarbenia hornych alebo dolnych koncatin.
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’.
Trpi pacient akoukol’vek aktivnou infekciou vratane lokalizovanych Ano O Nie O
infekeii?
VSimnite si nasledujtce:
e tofacitinib sa nesmie predpisat’ pacientom s aktivnou TBC, zédvaznymi
infekciami, ako je sepsa alebo oportunne infekcie.
e rizik4 a prinosy lie¢by sa musia zvazit' pred predpisanim tofacitinibu
pacientom:
o s opakujicimi sa infekciami,
o ktori boli vystaveni TBC,
o s anamnézou zavaznej alebo oportinnej infekcie,
o ktori obyvali alebo navstivili oblasti s endemickym vyskytom
TBC alebo s endemickym vyskytom mykoz,
o ktori maju zakladné ochorenia, ktoré mézu byt predispoziciou
pre infekciu (napr. chronicka choroba pl'ic v anamnéze),
o starSich ako 65 rokov.
Zvatzili ste u pacientov vo veku 65 rokov a viac, ¢i nie su k dispozicii Ano O Nie O
vhodné alternativne lieky?
Vsimnite si nasledujuce:
e 7z dovodu vysSieho vyskytu infekeii u starSich 0s6b sa ma u pacientov
star§ich ako 65 rokov lie¢ba tofacitinibom zvazit’ iba vtedy, ak nie je
k dispozicii ziadna vhodna alternativna lieCba.

Verzia: 4, TR-709

Datum schvalenia SUKL: Maj 2020



Bol pacient vySetreny a testovany na latentnu alebo aktivhu TBC? Ano O Nie O
VSimnite si nasledujuce:
e pacienti musia byt vySetreni a testovani na latentnt alebo aktivnu TBC
pred zacatim a pocas podavania tofacitinibu podl’a prislusnych usmerneni.
e pacienti s latentnou TBC musia byt’ pred podanim tofacitinibu lieCeni
Standardnou antimykobakterialnou liecbou.
Zvazili ste moZnost’ antituberkuléznej lie¢by, najmé ak ma pacient Ano O Nie O
latentnu alebo aktivnu TBC v anamnéze?
Netyka sa [
Vsimnite si nasledujtce:
e pred zaciatkom podavania tofacitinibu sa musi zvazit’ antituberkuldzna
lie¢ba u pacientov s negativnym vysledkom testu na TBC, ktori maj
latentnu alebo aktivinu TBC v anamnéze, a u ktorych nie je mozné potvrdit’
adekvatny spdsob liecby, alebo u pacientov s negativnym vysledkom testu,
u ktorych existuju rizikové faktory pre infekciu TBC.
e pri rozhodovani o vhodnosti zacatia antituberkuldznej lieCby
u jednotlivych pacientov sa odportaca konzultacia so zdravotnickym
pracovnikom so skisenostami s liecbou TBC. Pacientov je potrebné
pozorne sledovat’ ohl'adom rozvoja prejavov a priznakov TBC, a to aj
pacientov s negativnym vysledkom testu na latentnt infekciu TBC pred
zacatim lieCby.
Informovali ste pacienta o reaktivacii virusov, ktora bola pozorovana Ano O Nie O
u pacientov pouzivajucich tofacitinib?
Vsimnite si nasledujtce:
e ujaponskych alebo korejskych pacientov alebo u pacientov s dlhodobou
RA, ktori uz pouzivali dva alebo viac biologickych chorobu
modifikujicich antireumatickych lickov (DMARD) alebo u pacientov
s ALC niz§im ako 1 000 buniek/mm?, pacientov lie¢enych davkou 10 mg
dvakrat denne, ktori boli lie¢eni tofacitinibom, méze byt zvysené riziko
herpes zoster.
Bol pacient vySetreny a testovany na virusovu hepatitidu v sulade Ano O Nie O
s prisluSnymi usmerneniami?
Vsimnite si nasledujuce:
e vplyv tofacitinibu na reaktivaciu chronickej virusovej hepatitidy nie je
zZnamy.
e skrining na virusovi hepatitidu sa musi vykonat’ pred zaCiatkom
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lie€by tofacitinibom v sulade s klinickymi usmerneniami.
Prekonal pacient divertikulitidu? Ano O Nie O
Vsimnite si nasledujtce:
e tofacitinib sa musi pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov so zvySenym
rizikom gastrointestinalnej perforacie (napr. pacienti s anamnézou
divertikulitidy, pacienti so si¢asnym uzivanim kortikosteroidov a/alebo
nesteroidnych protizapalovych liekov (nonsteroidal anti-inflammatory
drugs [NSAIDs]).
Diagnostikovali pacientovi v sicasnosti alebo v minulosti maligne Ano O Nie O
ochorenie?
VSimnite si nasledujuce:
e pred zaciatkom uzivania tofacitinibu sa musia zvazit’ rizika a prinosy
lie¢by u pacientov so su¢asnym malignym ochorenim (inym ako Gspe$ne
vylieCena nemelanomova rakovina koze) alebo jeho anamnézou, alebo ak
sa zvazuje pokracovanie v liecbe tofacitinibom u pacientov, u ktorych sa
vyvinulo maligne ochorenie.
VySetrili sa u pacienta hodnoty lymfocytov, neutrofilov a hemoglobinu?
Vsimnite si nasledujtice: Ano O Nie O
e Zacat liecbu tofacitinibom sa neodporuaca, ak sa u pacienta zisti:
o nizky absolttny pocet lymfocytov (ALC) (< 0,75x10°/1)
o nizky absolttny pocet neutrofilov (ANC) (< 1x10°/1)
o nizka koncentracia hemoglobinu (< 90 g/1)
Zistili sa u pacienta zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) Ano O Nie O
alebo aspartataminotransferazy (AST)?
VSimnite si nasledujuce:
e pri zvazovani lieCby tofacitinibom u pacientov so zvySenou hladinou ALT
alebo AST je potrebna opatrnost’.
Maju pacienti aktualizované vSetky o¢kovania v stilade so su¢asnymi
ockovacimi usmerneniami? )
Ano [ Nie [J
VSimnite si nasledujuce:
e pred zacatim lieCby tofacitinibom sa odporaca, aby mali vSetci pacienti
aktualizované vSetky ockovania v stlade so su¢asnymi ockovacimi
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usmerneniami. Odporuca sa nepodavat’ zivé ockovacie latky subezne

s tofacitinibom. Rozhodnutie o pouziti zivych ockovacich latok

pred zaciatkom lie¢by musi zohl'adnit’ stupent imunokompetencie daného
pacienta

e profylaktické oCkovanie proti virusu varicella zoster sa musi zvazit’
v stilade s o¢kovacimi usmerneniami. Osobitne je potrebné zvazit’ pripady
pacientov s chronickou reumatoidnou artritidou, ktori predtym uzivali dva
alebo viac biologickych DMARDs. Ziva o¢kovacia latka proti virusu
varicella zoster sa mdze podat’ len pacientom so znamou anamnézou
ovcich kiahni alebo takym, ktori st séropozitivni na virus varicella zoster
(VZV). Ak st zaznamy o ov¢ich kiahniach povazované za neisté alebo
nespol'ahlivé, odportca sa vySetrit’ protilatky proti VZV

e ocCkovanie zivymi ockovacimi latkami musi prebehnit’ aspon 2 tyzdne, ale
preferencne 4 tyzdne, pred zaciatkom liecby tofacitinibom alebo v sulade
so stcasnymi o¢kovacimi usmerneniami tykajticimi sa imunomodulatorov,
ako je tofacitinib

Rozhovor s pacientom

Prebrali ste s pacientom celkové prinosy a rizika tofacitinibu? Ano O Nie O
Dali ste pacientovi Kartu pre pacienta? Ano O Nie O
Prekonzultovali ste s pacientom pouZivanie Karty pre pacienta? Ano O Nie O

Hlasenie podozreni na neZiaduce uc¢inky

Ak sa u Vasho pacienta vyskytne akykol'vek neziaduci uc¢inok spojeny s uzivanim XELJANZU,
nahlaste ho ihned’ priamo na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skusania lickov
a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel: +421 2 507 01 206, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’
liekov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Neziaduce u¢inky moézete hlasit’ aj priamo na oddelenie bezpecnosti spolo¢nosti Pfizer:
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Pribinova 25

811 09 Bratislava

Slovenska republika

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