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PRIRUCKA PRE LEKARA

XELJANZ (tofacitinib)

Pokyny k davkovaniu, podavaniu, monitorovaniu
a riadeniu rizik

V Tento liek je predmetom d'alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpetnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia @

na neZiaduce reakcie stvisiace s pouzivanim lieku.




Prirucka pre lekara ma poskytnut lekarom, ktori predpisuju tofacitinib, rady ohl'adom terapeutickych indikacii, davkovania
a sposobu podavania, vratane odporuacani pre podavanie, pokynov pre monitorovanie laboratérnych parametrov, opatreni
a upozorneni, poradenstva pre pacientov, hlasenia neziaducich reakcii a zhrnutia planu riadenia rizik.

Terapeutickeé indikacie

Reumatoidna artritida

XELJANZ v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovany
na liecbu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej
artritidy (RA) u dospelych pacientov, ktori nedostatocne
odpovedaju na jeden alebo viaceré chorobu modifikujuce
antireumatické lieky, alebo ktori ich netoleruji. XELJANZ
sa v pripade intolerancie vo¢i MTX alebo vtedy, ked' lie€ba
MTX nie je vhodna, mdze podavat ako monoterapia.

Psoriaticka artritida

XELJANZ v kombinacii s MTX je indikovany na liecbu
aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) u dospelych pacientov,
ktori nedostatoéne odpovedaju na predchadzajicu liecbu
chorobu modifikujicim antireumatickym liekom (DMARD,
diseasemodifying antirheumatic drug), alebo ktori ju
netoleruju.

Ulcerézna kolitida

XELJANZ je indikovany na liecbu dospelych pacientov
so stredne tazkou az tazkou aktivnou ulceréznou kolitidou
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(UC), ktori nedostatoéne odpovedali, prestali odpovedat
alebo netolerovali konvenenu liecbu alebo biologicky liek.

Davkovanie a sp6sob podavania

RA

Odporacana davka pre RA je 5mg filmom obalené tablety
podavana peroralne dvakrat denne. Tato davka sa nesmie
prekro€it.

Formulacia s predizenym uvolfiovanim (RA)

Pri RA je odporacana davka jedna 11 mg tableta

s predizenym uvolfiovanim podavana jedenkrat

denne, tato davka sa nesmie prekrotit. Pacienti lie¢eni
XELJANZOM 5 mg filmom obalenymi tabletami dvakrat
denne mo6zu prejst na liecbu XELJANZOM 11 mg tabletami
s predizenym uvolfiovanim raz denne v defi, ktory
nasleduje po poslednej davke XELJANZ 5 mg filmom
obalenymi tabletami.

PsA

Odporacana davka pre RA je 5 mg filmom obalené tablety
podavana peroralne dvakrat denne. Tato davka sa nesmie
prekrocit.

uc

Indukéna lieéba pri UC (tyZdne 0 aZ 8, podl'a potreby
predizenie do 16. tyzdiia)

Odporacana davka pri UC je 10 mg filmom obalené tablety
podavana peroralne dvakrat denne pocas 8 tyzdnov.
Pacientom, ktori nedosiahli adekvatny prinos liecby

do 8. tyZzdiia, sa méze predizit podavanie indukénej
davky 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne

na dal3ich 8 tyzdfiov (celkovo 16 tyZdfov), po ktorych

ma nasledovat 5 mg filmom obalené tablety dvakrat denne
ako udrziavacia lie¢ba. Indukéna liecba XELJANZOM

sa ma prerusSit u kazdého pacienta bez dékazu o prinose
tejto liecby do 16. tyZzdna.

Udrziavacia lie¢ba pri UC (obdobie po indukénej lie¢be)
Odporagana davka na udrZiavaciu liegbu je tofacitinib 5 mg
filmom obalené tablety podavana peroralne dvakrat denne.

Tofacitinib 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne
na udrziavaciu liecbu sa neodporica u pacientov, ktori maji

zname rizikové faktory pre venézny tromboembolizmus
(VTE), okrem pripadov, ked' nie je k dispozicii Ziadna
vhodna alternativna liecba.

U pacientov s ulcer6znou kolitidou, ktori nemaja zvysené
riziko VTE, je mozZné zvaZit tofacitinib 10 mg filmom
obalené tablety peroralne dvakrat denne, ak u pacienta
ddéjde k zniZeniu odpovede na tofacitinib 5 mg filmom
obalené tablety dvakrat denne a pacient neodpoveda

na alternativne moznosti liecby ulceréznej kolitidy, ako je
lietba inhibitorom tumor nekrotizujiceho faktora (inhibitor
TNF). Tofacitinib 10 mg filmom obalené tablety dvakrat
denne sa ma pouzivat v udrziavacej liecbe najkratsiu

potrebna na udrzanie odpovede.

U pacientoy, ktori odpovedali na liecbu XELJANZOM,
mozno znizit davku kortikosteroidov a/alebo ich mozno
vysadit' v sulade so Standardnou starostlivostou.

Opakovana liecba pri UC

Ak sa liecba prerusi, je mozné zvazit opdtovné zacatie
liecby XELJANZOM. Ak doslo k strate odpovede, je mozné
zvazit opatovnud indukénu lieébu XEJLANZOM 10 mg
dvakrat denne. Obdobie prerusenia liecby v klinickych
skasaniach trvalo az 1rok. Lie¢ba méze znovu nadobudnat
Gcinok do 8 tyzdriov podavania davky 10 mg dvakrat denne.
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Liecbu RA, PsA a UC XELJANZOM musia zacat
Specializovani lekari so skisenostami s diagnostikou
a lietbou uvedenych diagndz a na lie€bu musia aj
dohliadat.

XELJANZ sa nesmie kombinovat s biologickymi liekmi

a silnymi imunosupresivami pre moznu zvySenu

imunosupresiu a zvysené riziko infekcie.

Davka XELJANZU sa musi zniZit o polovicu u pacientov

pouzivajacich silné inhibitory cytochrému (CYP)

P450 3A4 (napr. ketokonazol) a u pacientov, ktori stibezne

pouZzivaju 1alebo viac liekov, ktoré vedu k strednej inhibicii

CYP3A4, ako aj silnej inhibicii CYP2C19 (napr. flukonazol),

nasledujucim spésobom:

m davka XELJANZU sa musi zniZit na 5 mg jedenkrat denne
u pacientov pouZivajacich 5 mg dvakrat denne.

m davka XELJANZU sa musi zniZit na 5 mg jedenkrat denne
u pacientov pouzivajtcich 11 mg tablety s predizenym
uvolfiovanim raz denne (indikované pri RA).

m davkovanie XELJANZU sa musi znizit na 5 mg dvakrat
denne u pacientov pouzivajucich 10 mg dvakrat denne.

Odporucania k sposobu podavania

Kontraindikacie

« precitlivenost na liecivo (lietiva) alebo na ktortkol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Sahrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC)

« aktivna tuberkuldza (TBC) alebo ina zavazna infekcia,
ako je sepsa alebo oportinne infekcie

* tazka porucha funkcie pecene

* gravidita a laktacia

Pred podanim XELJANZU

m pomocou Karty pre pacienta a Kontrolného zoznamu
k zaciatku liecby vysvetlite pacientom rizika liecby
(pre viac informacii pozrite priloZzeny kontrolny
zoznam).

m pouZivajte s opatrnostou u pacientov s rizikovymi
faktormi pre VTE (vendzny tromboembolizmus)

m dbsledne zvazte rizika a prinosy liecby XELJANZOM
u pacientov, ktori maju vyssie riziko rozvoja zavaznych
infekcii, vratane pacientov:
* s opakujicimi sa infekciami,
* ktori boli vystaveni TBC,
* s anamnézou zavaznej alebo oportunnej infekcie,

* ktori obyvali alebo navstivili oblasti s endemickym
vyskytom TBC alebo endemickym vyskytom mykéz,
* ktori maja zakladné ochorenia, ktoré mézu byt
predispoziciou pre infekciu, ako je diabetes mellitus.
* starSich ako 65 rokov
- u pacientov starsich ako 65 rokov sa liecba
tofacitinibom ma zvazit iba vtedy, ak nie je
k dispozicii ziadna vhodna alternativna liecba.

m pacienti musia byt vySetreni a testovani na latentnu
alebo aktivnu TBC. Pacienti s latentnou TBC musia
byt pred podanim XELJANZU lie€eni Standardnou
antimykobakterialnou liecbou.

m pred zacatim lie¢by XELJANZOM sa odporuca, aby
mali vSetci pacienti aktualizované vsetky ockovania
v stlade so su¢asnymi o¢kovacimi usmerneniami.
Pocas klinickych skiasani s XELJANZOM boli
pozorované pripady reaktivacie virusov a reaktivacie
herpes virusu (napr. herpes zoster). Riziko herpes
zoster sa zda byt vySSie u japonskych a kérejskych
pacientov liecenych XELJANZOM.

m skrining na virusovd hepatitidu sa musi vykonat
v stlade s klinickymi usmerneniami.

m pred zaciatkom liecby XELJANZOM sa musia zvazit
rizika a prinosy lie€by u pacientov so si¢asnym
malignym ochorenim, inym ako uspesne vylie€enou
nemelanémovou rakovinou koZe (NMCS) alebo jeho

anamnézou, alebo pri zvazovani pokracovania liecby
XELJANZOM u pacientov, u ktorych sa vyvinulo
maligne ochorenie.

m skontrolujte laboratérne parametre pacienta, vratane
lymfocytov, neutrofilov, hemoglobinu, lipidov
a pecenovych enzymov. Neodporica sa zacat liecbu
u pacientov:
* s nizkym absolatnym poctom lymfocytov
(< 0,75x10%/1)
* s nizkym absolitnym poctom neutrofilov (< 1x10°/1)
* s nizkou koncentraciu hemoglobinu (< 90 g/I)

Pacienti lieceni XELJANZOM musia dostat Kartu

pre pacienta. Lekari, ktori predpisuju liek, obdrzia
dostatoéni zasobu tychto kariet (prostrednictvom
miestnej pobocky spolocnosti Pfizer), aby ju
distribuovali pacientom. O d'alSie karty je mozné
poziadat na vaspfizer@pfizer.com alebo na tel. ¢islach
+4212 3355 5500, +421 908 700 268. Pre viac informacii
pozrite €ast Komunikacia rizik. Pacientom sa musi
odporucit, aby nosili tato kartu so sebou najmenej

2 mesiace po uziti poslednej davky XELJANZU.



Monitorovanie laboratérnych parametrov:

Laboratérne Pra;lwdelne. Laboratdrne hodnoty Odporacané kroky
parametre | monitorovanie
vyssi alebo rovny 0,75x10°%/1 . . . ,
(vy3si alebo rovny 750 buniek/mm?) Davkovanie sa musf zachovat
Davkovanie sa musi zniZzit alebo prerusit, pokial' nebude pocet lymfocytov
vyssi ako 0,75x10%/1
. U pacientov, ktori pouzivaji XELJANZ 5 mg dvakrat denne alebo 11 mg
medzi 0,5 a 0,75x10°%/I o ' . ., . . o
Na zatiatku , , , tablety s predlZzenym uvolfiovanim raz denne, sa davkovanie musi prerusit.
Lymfocyty AL | (medzi 500 a 750 buniek/mm?) , L .
neskor kazdé (poturdené opakovanym testovanim) U pacientov s UC, ktori pouZivaji XELJANZ 10 mg dvakrat denne, sa
(ALO) 3 mesiace davkovanie musi znizit na XELJANZ 5mg dvakrat denne.
Ked'je pocet lymfocytov vyssi alebo rovny 0,75x10%/1, lie¢ba sa ma obnovit
tak, ako je klinicky vhodné.
nizsi ako 0,5x10%/I
(nizsi ako 500 buniek/mm?) Davkovanie sa musi prerusit
(potvrdené opakovanym testovanim)
ANC vy33i ako 1x10°/1 (1000 buniek/mm?) | Davkovanie sa musi zachovat
Pri pretrvavajucich poklesoch v tomto rozsahu sa davkovanie musi znizit
Na zatiatku, alebo prerusit, pokial' nebude ANC vy33i ako 1x10°%/1 (1000 buniek/mm?).
Z U pacientov, ktori pouZivaju XELJANZ 5 mg dvakrat denne alebo 11 m
Neutrofily | P24328  lancos - gy pacientov, ktori pouZivajd XEL) g Cvalyal cenne alebo HMS |
(ANO) tyzdrioch lietby (ANC 500-1000 buniek/mm) tablety s predlzenym uvolfiovanim raz denne, sa davkovanie musi prerusit.
a neskor kazdé U pacientov s UC, ktori pouzivaju XELJANZ 10 mg dvakrat denne, sa
3 mesiace davkovanie musi znizit na XELJANZ 5mg dvakrat denne.
Ked'je ANC vy3si ako 1x10°%/1, obnovte davkovanie 5 mg dvakrat denne.
ANC nizsi ako 0,5x10°%/1 (500 buniek/mm?) | Davkovanie sa musi prerusit

Laboratdrne
parametre

Pravidelné
monitorovanie

Laboratérne hodnoty

Odporacané kroky

Na zaciatku,
po4az8

Pokles o menej ako 20 g/I alebo rovny
a hladina vyssia alebo rovna 90 g/I

Davkovanie sa musi zachovat

Hemoglobin | tyZdnoch lie¢by .
~ 1 +.. |Poklesoviacako 20 g/l alebo . . . o , . .
a neskor kazdé R . Davkovanie sa musi prerusit, pokial' sa hladiny hemoglobinu nedostanu
. hladina niZ3ia ako 80 g/| (potvrdené . .
3 mesiace . > do normalneho rozmedzia
opakovanym testovanim)
Po 8 tyzdrioch
Lioid od zacatia NA Postupujte podla klinickych usmerneni pre kontrolu hyperlipidémie
pidy liecby
e A Po zatiatku liecby sa odporaca pravidelné monitorovanie pecefiovych
Peteriové Pravidelné . , O . .
. , . |NA testov a rychle vy3etrenie pricin zvyseni hladiny peceriovych enzymov, aby
enzymy monitorovanie

sa identifikovali mozné pripady liekom vyvolaného poskodenia pecene.

ANC = absolatny pocet neutrofilov; NA = nie je aplikovatel'né




Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani

Kombinacie s inymi liekmi

XELJANZ sa neskumal a nesmie sa pouzivat u pacientov
v kombinacii s biologickymi liekmi, ako st antagonisty
tumor-nekrotizujlceho faktora (TNF), antagonisty
interleukinu IL-1R, antagonisty IL-6R, anti-CD20
monoklonalne protilatky, antagonisty IL-17, antagonisty
[L-12/1L-23, antiintegriny a selektivne ko-stimulacné
modulatory a silné imunosupresiva, ako napr. azatioprin,
6-merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus, pretoze hrozi

moznost zvySenej imunosupresie a zvysené riziko infekcie.

V klinickych ska$aniach u pacientov s RA bol pri liecbe
kombinaciou XELJANZ a MTX v porovnani so XELJANZOM
v monoterapii vy3si vyskyt neziaducich reakcii.

Vendzny tromboembolizmus (VTE)

U pacientov lie¢enych XELJANZOM boli pozorované
zavazné VTE udalosti, vratane plticnej embélie (PE),

z ktorych niektoré boli fatalne a hlbokej Zilovej trombdzy
(DVT, deep vein thrombosis). Zvy3ené riziko a od davky
zavisly vyskyt VTE bol pozorovany u pacientov lie€enych
XELJANZOM v porovnani s inhibitormi TNF. Vac¢sina tychto

udalosti bola zavazna a niektoré pripady PE viedli k imrtiu.
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XELJANZ sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov
so znamymi rizikovymi faktormi pre VTE bez ohl'adu
na indikaciu a davkovanie.

Medzi rizikové faktory VTE patri:

- predchadzajuci VTE

- pacienti podstupujuci zavazny chirurgicky zakrok

- imobilizacia

- infarkt myokardu (pocas predchadzajtcich 3 mesiacov)

- srdcové zlyhavanie

- pouzivanie kombinovanej hormonalnej antikoncepcie
alebo hormonalnej substitucnej terapie

- vrodena porucha koagulacie

- maligne nadorové ochorenie.

TieZ je potrebné zvazit aj d'alSie rizikové faktory VTE, ako

je vek, obezita (BMI = 30), cukrovka, hypertenzia, fajéenie.

Pocas liecby tofacitinibom je potrebné u pacientov
pravidelne prehodnocovat riziko VTE.

Dalsie pokyny tykajuce sa rizikovych faktorov VTE najdete
v Odporacaniach Eurdépskej kardiologickej spolocnosti

pre diagnostiku a liecbu akatnej pl'dcnej embélie:
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405.

XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne
na udrZiavaciu liecbu sa neodporicaju u pacientov
s ulceréznou kolitidou, ktori maji zname rizikové faktory

pre VTE, okrem pripadov, ked' nie je k dispozicii ziadna
vhodna alternativna liecba.

Pacienti maju byt pouceni o moZnych priznakoch VTE

a ak sa u nich tieto priznaky vyskytna, musia okamzite
vyhl'adat lekarsku pomoc. Pacientov s prejavmi a priznakmi
V/TE je potrebné ihned' vySetrit a liecbu tofacitinibom

u pacientov s podozrenim na VTE bez ohl'adu na davku
alebo indikaciu prerusit.

Reumatoidna artritida

V priebeZnej analyze rozsiahlej, prebiehajicej,
randomizovanej, aktivne kontrolovanej klinickej Stidie
na sledovanie bezpe¢nosti lieku po registracii u pacientov
s reumatoidnou artritidou, ktori mali 50 rokov a viac,

a mali asponi jeden kardiovaskularny (KV) rizikovy faktor
(Study ORAL Surveillance (A3921133)), bola u pacientov
lie€enych tofacitinibom v porovnani s pacientmi liecenymi
inhibitormi TNF pozorovana zvySena a od davky zavisla
incidencia VTE. Vacsina z tychto udalosti bola zavazna

a niektoré viedli k dmrtiu.

Miera incidencie (95 % Cl) PE pri tofacitinibe 10 mg dvakrat
denne, tofacitinibe 5 mg dvakrat denne a inhibitoroch

TNF bola 0,54 (0,32 - 0,87); 0,27 (0,12 - 0,52) a 0,09 (0,02
- 0,26) pacientov s udalostami na 100 paciento-rokov

v uvedenom poradi. V porovnani s inhibitormi TNF bol

HR pre PE pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne 5,96 (1,75
- 20,33) a pri tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 2,99 (0,81
- 11,06).

Pri analyze podskupin pacientov s rizikovymi faktormi
VTE vo vyssie uvedenej klinickej studii bolo riziko PE

eSte vyssie. V porovnani s inhibitormi TNF bol HR pre PE
pri tofacitinibe 10 mg dvakrat denne 9,14 (2,11 - 39,56) a pri
tofacitinibe 5 mg dvakrat denne 3,92 (0,83 - 18,48).

Miery incidencie (95 % Cl) DVT pri tofacitinibe 10 mg
dvakrat denne, tofacitinibe 5 mg dvakrat denne

a inhibitoroch TNF boli 0,38 (0,20 - 0,67); 0,30 (0,14

- 0,55) a 0,18 (0,07 - 0,39) pacientov s udalostami

na 100 paciento-rokov v uvedenom poradi. V porovnani
s inhibitormi TNF bol HR pre DVT pri tofacitinibe 10 mg
dvakrat denne 2,13 (0,80 - 5,69) a pri tofacitinibe 5 mg
dvakrat denne 1,66 (0,60 - 4,57).

Ukoncené randomizované klinické studie pri RA

V klinickych stadiach trvajucich 6, 12 alebo 24 mesiacov

(u ktorych sa nevyzadovalo, aby boli pacienti starsi ako

50 rokov alebo mali aspoii jeden KV rizikovy faktor), bola
miera PE v skupine s tofacitinibom 5 mg dvakrat denne
0,12 (95 % C1 0,02 - 0,34) a v skupine s tofacitinibom 10 mg
dvakrat denne 0,15 (0,03 - 0,44) pacientov s udalostami

na 100 paciento-rokov. Miera DVT bola v skupine
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s tofacitinibom 5 mg dvakrat denne 0,15 (95 % Cl 0,04 -
0,40) a v skupine s 10 mg dvakrat denne 0,10 (0,01 - 0,36)
pacientov s udalostami na 100 paciento-rokov.

Ulcerézna kolitida (UC)

V prebiehajicej nadvazujucej klinickej stadii pri UC boli
pripady PE a DVT pozorované u pacientov lie€enych
tofacitinibom 10 mg dvakrat denne, ktori mali rizikové
faktory pre VTE.

Zavazné infekcie

U pacientov pouZivajlcich tofacitinib boli hlasené zavazné
a niekedy fatalne infekcie spdsobené bakterialnymi,
mykobakterialnymi, invazivnymi hubovymi, virusovymi
alebo d'alsimi oportinnymi patogénmi.

Najéastejsimi zavaznymi infekciami, ktoré sa zaznamenali
pri XELJANZE, boli pneuménia, celulitida, herpes zoster,
infekcia mocovych ciest, divertikulitida a apendicitida.

Z oportunnych infekcii sa pri XELJANZE zaznamenali TBC
a iné mykobakterialne infekcie, kryptokokova infekcia,
histoplazméza, ezofagealna kandidéza, multidermatézny
herpes zoster, cytomegalovirusové infekcie, infekcie
virusom BK a listeriéza. U niektorych pacientov sa objavilo
skor diseminované ako lokalizované ochorenie a pacienti
Casto subezne uzivali imunomodulujice latky, ako su MTX
alebo kortikosteroidy, ¢o ich okrem reumatoidnej artritidy
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alebo psoriatickej artritidy m6Ze navySe predisponovat

k infekciam. Iné zavazné infekcie, ktoré sa nezaznamenali
v klinickych stadiach, sa tiez mézu vyskytnuat (napr.
kokcidioidomykdza). Riziko oportinnych infekcii je vy3sie
v geografickych regiénoch Azie.

Pocas liecby XELJANZOM a po nej je nutné pacientov
pozorne sledovat ohl'adom vyvoja prejavov a priznakov
infekcie. Lie€ba sa musi prerusit, ak sa u pacienta rozvinie
zavazna infekcia, oportanna infekcia alebo sepsa. Pacient,
u ktorého sa pocas liecby XELJANZOM rozvinie nova
infekcia, musi podstupit rychle a kompletné diagnostické
vySetrenie vhodné pre imunokompromitovaného pacienta,
musi sa zatat vhodna antimikrobialna lie¢ba a pacienta

je potrebné pozorne monitorovat.

Pocas liecby XELJANZOM odporuc¢ame postupovat opatrne

v nasledujucich pripadoch:

m u starSich l'udi a diabetickych pacientov, ked'ze je u nich
vo vSeobecnosti vyssi vyskyt infekcii

m u pacientov s anamnézou chronického ochorenia plic,
ked'Ze mézu byt nachylnejsi na infekcie

m u pacientov s lymfopéniou

U pacientov starSich ako 65 rokov sa lietcba XELJANZOM

ma zvazit iba vtedy, ak nie je k dispozicii Ziadna vhodna

alternativna liecba z dévodu zavaznych infekcii, ktoré boli

pozorované v klinickej stidii ORAL Surveillance.

Tuberkuléza

Pred zaciatkom podavania XELJANZU je potrebné zvazit

rizika a prinosy liecby u pacientov:

m ktori boli vystaveni TBC

m ktori obyvali alebo navstivili oblasti s endemickou TBC
alebo endemickymi mykézami

Pred podanim XELJANZU a pocas podavania musia byt
pacienti vySetreni a testovani na latentnu alebo aktivnu
infekciu podl'a prislusnych usmerneni.

Reaktivacia virusov

Pocas klinickych skasani XELJANZU boli pozorované

pripady reaktivacie virusov a reaktivacie herpes virusu

(napr. herpes zoster). U pacientov lie¢enych XELJANZOM sa

vyskyt herpes zoster zda byt vyssi:

- ujaponskych a korejskych pacientov.

- u pacientov s absolttnym po¢tom lymfocytov (ALC)
nizsim ako 1x10°/1 (1 000 buniek/mm?)

- u pacientov s dlhodobou reumatoidnou artritidou, ktori
uz uzivali dva alebo viac biologickych DMARD

- u pacientov s UC, ktori st lie€eni 10 mg filmom
obalenymi tabletami dvakrat denne.

Maligne ochorenia a lymfoproliferativne ochorenia

[s vynimkou nemelanémového karcinému koze (NMSC)]
Pred zaciatkom liecby XELJANZOM sa musia zvaZzit rizika

a prinosy lie€by u pacientov so su¢asnym malignym
ochorenim, inym ako dspesne vylietenym nemelanémovym
koznym karcinémom (NMSC) alebo jeho anamnézou, alebo
pri zvazovani pokracovania liecby XELJANZOM u pacientoy,
u ktorych sa vyvinulo maligne ochorenie. Existuje moznost,
Ze XELJANZ ovplyviiuje obranyschopnost pacienta voci
malignym ochoreniam.

U pacientov lie¢cenych XELJANZOM bol pozorovany vyskyt
lymfémov. Pacienti s RA, najma ti s vysoko aktivnym
ochorenim, méZu mat zvysené riziko vyvoja lymféomu (az
niekol'ko nasobne) oproti vieobecnej populacii. Uloha
XELJANZU pri vyvoji lymfému nie je ista.

V klinickych stadiach a po uvedeni na trh sa pozorovali
d'alSie maligne ochorenia, vratane, ale nie vylucne, rakoviny
pl'dc, rakoviny prsnika, melanému, rakoviny prostaty

a rakoviny pankreasu.

Vplyv XELJANZU na rozvoj a priebeh malignych ochoreni
nie je znamy.
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Nemelanémova rakovina koZe

U pacientov lie¢enych XELJANZOM boli hlasené pripady
NMSC. Riziko NMSC mézZe byt vyssie u pacientov
lie€enych XELJANZOM 10 mg dvakrat denne ako

u pacientov lie€enych 5 mg dvakrat denne. U pacientov
so zvySenym rizikom vzniku rakoviny koZe sa odporuca
pravidelné vySetrenie koze.

Intersticialna choroba plic

V klinickych skaSaniach a po uvedeni na trh sa

u pacientov s RA liecenych XELJANZOM zaznamenali
pripady intersticialnej choroby pl'ic (z ktorych niektoré
mali fatalne nasledky), aj ked' Gloha inhibicie Janusovej
kinazy (JAK) v tychto pripadoch nie je znama. Je zname,
Ze azijski pacienti s RA maju vyssie riziko intersticialnej
choroby pl'ic, a preto sa musi pri liecbe tychto pacientov
postupovat s opatrnostou.

Gastrointestinalne perforacie

V klinickych ska$aniach boli hlasené pripady
gastrointestinalnej perforacie, aj ked' tloha inhibicie
Janusovej kinazy pri tychto udalostiach nie je znama.

XELJANZ sa musi pouzivat s opatrnostou u pacientov,
ktori mdzu mat zvySené riziko gastrointestinalnej
perforacie (napr. pacienti s anamnézou divertikulitidy

a pacienti so sibeznym pouzivanim kortikosteroidov a/
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alebo nesteroidnych protizapalovych liekov). Pacienti

s novovzniknutymi abdominalnymi prejavmi a priznakmi
musia byt ihned’ vySetreni s cielom vEasnej identifikacie
gastrointestinalnej perforacie.

Ockovanie

m Odporuca sa, aby mali vSetci pacienti pred zacatim liecby
XELJANZOM aktualizované vsetky ockovania v stlade
so stucasnymi ockovacimi usmerneniami.

m Odporuca sa nepodavat zZivé ockovacie latky subezne
so XELJANZOM. Rozhodnutie o pouZiti Zivych ockovacich
latok pred zacatim liecby musi zohl'adnit stupen
imunokompetencie daného pacienta.

m Profylaktické ockovanie proti virusu varicella zoster
sa musi zvazit v stlade s o¢kovacimi usmerneniami.
Zvlastna pozornost sa musi venovat pacientom
s dlhodobou reumatoidnou artritidou, ktori uz dostavali
dva alebo viac biologickych DMARD. Ak sa poda zZiva
octkovacia latka proti virusu varicella zoster, musi sa
podat len pacientom so znamou anamnézou ov¢ich
kiahni alebo takym, ktori su séropozitivni na virus
varicella zoster (VZV). Ak sa anamnéza ovcich kiahni
povazuje za pochybnu alebo nespolahlivi, odporica sa
pacientov vySetrit na pritomnost protilatky proti VZV.

m Ockovanie Zivymi oc¢kovacimi latkami musi prebehnat
aspon 2 tyZzdne, ale preferencne 4 tyzdne, pred
zatiatkom liecby XELJANZOM alebo v sulade

so su¢asnymi ockovacimi usmerneniami ohl'adom
imunomodulacnych liekov.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

m U pacientov s miernou (klirens kreatininu 50 - 80 ml/
min) alebo strednou (klirens kreatininu 30 - 49 ml/min)
poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava
davkovania.

m U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min): sa davkovanie musi znizit
na 5 mg jedenkrat denne, ked' je pri normalnej funkcii
obliciek indikované davkovanie 5 mg dvakrat denne
alebo 11 mg s prediZzenym uvolfiovanim raz denne
(indikované pri RA). Davkovanie sa musi znizit na 5 mg
dvakrat denne, ked' je pri normalnej funkcii obliciek

indikované davkovanie 10 mg dvakrat denne u pacientov

s UC. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obliciek musia
zostat na zniZenej davke aj po hemodialyze.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
m U pacientov s miernou poruchou funckie pecene (skore

Child Pugh A) nie je potrebna ziadna tprava davkovania.

m U pacientov so stredne tazkou poruchoufunkcie pecene
(skére Child Pugh B): davkovanie sa musi znizit na 5 mg
jedenkrat denne, ked' je pri normalnej funkcii pecene

indikované davkovanie 5 mg dvakrat denne alebo 11 mg
s prediien\‘/m uvolfiovanim raz denne (indikované
pri RA). Davkovanie sa musi znizit na 5 mg dvakrat
denne, ked' je pri normalnej funkcii pecene indikované
davkovanie 10 mg dvakrat denne u pacientov s UC.

m XELJANZ sa nesmie pouzivat u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene (skére Child Pugh C).

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ucinnost XELJANZU u deti vo veku
od 0 rokov do menej ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Cravidita a laktacia
m UZivanie XELJANZU je pocas gravidity kontraindikované.
m Uzivanie XELJANZU je pocas dojcenia kontraindikované.

Zeny vo fertilnom veku

m Zenam vo fertilnom veku sa musi odporutit pouZivanie
Gcinnej antikoncepcie pocas liecby XELJANZOM a aspon
4 tyzdne po poslednej davke.

VIAC INFORMACIi 0 PREDPISOVANI XELJANZU
NAJDETE V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU.
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Poradenstvo pre pacientov

Je dolezité informovat pacientov a v odévodnenych
pripadoch ich opatrovnikov o rizikach spojenych
s uzivanim XELJANZU.

Karta pre pacienta ma poméct pacientom porozumiet
rizikam spojenym s uzivanim XELJANZU a pripomenut
im, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich
prejavi niektory z uvedenych prejavov a priznakov.
Je dolezité, aby lekari:
m odovzdali Kartu pre pacienta kazdému pacientovi,
ktorému predpisali XELJANZ.
m pripominali pacientom, Ze maju pouzivat Kartu
pre pacienta.
m prekonzultovali rizika s kazdym pacientom a uistili sa,
Ze pacient rozumie pripadnym rizikam liecby.
m zabezpecili, aby pacienti nosili so sebou Kartu
pre pacienta, najma pri navsteve ambulancie a/alebo
pohotovosti.

Je potrebné pripomenit pacientom, aby okamzite

vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavi niektory

z nasledujucich prejavov a priznakov:

m nahla dychavitnost alebo tazkosti s dychanim, bolest
na hrudi alebo bolest v hornej €asti chrbta, opuch
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hornych alebo dolnych konéatin, bolest alebo citlivost
dolnych koncatin, zacervenanie alebo zmena sfarbenia
hornych alebo dolnych konéatin pri pouzivani XELJANZU,
pretoZe to m6Zu byt prejavy zrazeniny v pl'icach alebo
Zilach.

m priznaky alergickych reakcii, ako su zvieranie v oblasti
hrudnika, sipot, zavazné tocenie hlavy alebo zavrat,
opuch pier, jazyka alebo hrdla, svrbenie alebo kozna
vyrazka pocas uZitia alebo oskoro po uziti XELJANZU.

m priznaky infekcie, ako su horacka, pretrvavajuci kasel,
ubytok telesnej hmotnosti alebo nadmerna dnava.

m priznaky herpes zoster, ako su bolestiva vyrazka alebo
pluzgiere.

m blizky kontakt s osobou trpiacou TBC.

m akykol'vek novy vyrastok na koZzi alebo akékolvek zmeny
znamienok alebo Skvfn.

m priznaky intersticialnej choroby pl'uc, ako je
dychavicnost.

m abdominalne prejavy a priznaky, ako st bolest Zaludka,
bolest brucha, krv v stolici alebo akakol'vek zmena
vyprazdnovania s horickou.

m zoZltnutie koZe, nauzea alebo vracanie.

m ak ma byt pacient oc¢kovany akoukol'vek oc¢kovacou
l[atkou. Pocas liecby XELJANZOM nesmu byt pacienti
ockovani urcitymi typmi ockovacich latok.

m ak je pacientka tehotna alebo ma v plane otehotniet.

Ak potrebujete viac képii Karty pre pacienta, zavolajte
na tel. ¢. +4212 3355 5500, +421908 700 268 alebo

0 ne poziadajte prostrednictvom internetovej stranky
vaspfizer@pfizer.com.

Tento edukacny material najdete aj na internetovej stranke
Statneho Gstavu pre kontrolu lieciv: www.sukl.sk v €asti
Bezpetnost liekov/Edukané materialy

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky

Ak sa u Vasho pacienta vyskytne akykol'vek neziaduci
ucinok spojeny s uzivanim XELJANZU, nahlaste ho ihned’
priamo na Statny dstav pre kontrolu liegiv,

Sekcia klinického skasania liekov a farmakovigilancie,
Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26,

tel: +4212 507 01 206,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neZiaduceho Gcinku je na webovej
stranke www.sukl.sk v €asti Bezpecnost liekov/Hlasenie
o0 neziaducich ucginkoch

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

Neziaduce Gcinky moZete hlasit aj priamo na oddelenie
bezpetnosti spolo¢nosti Pfizer:

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Pribinova 25, 811 09 Bratislava, Slovenska republika
Tel.: +4212 3355 5500

e-mail: SVK.AEReporting@pfizer.com.

Plan riadenia rizik (RMP)

Systém riadenia rizik opisany v plane riadenia rizik

(RMP) je subor farmakovigilan¢nych aktivit a zasahov

vyzadovanych Eurépskou liekovou agenttrou (EMA), aby sa

zaistilo, Ze prinosy lieku prevy3Suju jeho rizika.

Cielom RMP XELJANZU je:

m identifikovat, charakterizovat, predchadzat alebo
minimalizovat rizika spojené s uzivanim XELJANZU,
vratane zhodnotenia G¢innosti danych aktivit a zasahov.

Komunikacia rizik

Aby sa komunikovali isté rizika XELJANZU, Pfizer

spolupracoval s EMA na vypracovani podrobného

komunikaéného planu na komunikaciu rizik opisanych

v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, vratane:

m Karty pre pacienta

m Prirucky pre lekara

m Kontrolného zoznamu k zaciatku liecby pre lekara,
ktory predpisuje liek
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m Kontrolného zoznamu k priebehu liecby pre lekara, ktory
predpisuje liek

Dva kontrolné zoznamy: Kontrolny zoznam k zaciatku
liecby a Kontrolny zoznam k priebehu liecby boli
pripravené, aby ste ich pouZili pred liecbou a pocas liecby
XELJANZOM. Pripominaju rizika spojené s uzivanim
XELJANZU a odporacané vySetrenia pred liecbou a pocas
liecby XELJANZOM.

Internetova stranka pre lekara,
ktory predpisuje liek XELJANZ (tofacitinib) Y

¥V Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania.

To umozZni rychle ziskanie novych informacii o bezpe¢nosti.

0d zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na nezZiaduce reakcie stvisiace
s pouZivanim lieku.

Vsetky edukacné materialy vratane Karty pre pacienta

a kontrolnych zoznamov k zaciatku a priebehu liecby st
dostupné na stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/
Edukacné materialy, aj na vyziadanie prostrednictvom
vaspfizer@pfizer.com alebo o ne poziadajte telefonicky

na +4212 3355 5500, +421908 700 268.
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Prebiehajuce hodnotenie rizik

RA

S cielom d'alSej charakterizacie rizik spojenych

so XELJANZOM v lie¢be RA sa Pfizer zaviazal zapojit sa
do 4 zriadenych eurépskych registrov RA, vratane jedného
Spojenom kralovstve (t.j. BSRBR), jedného v Nemecku
(t.j. RABBIT), jedného vo Svédsku (t.j. ARTIS) a jedného

v Spanielsku (t.j. BIOBADASER).

Utelom $tadii z registrov je zozbierat dodatotné dlhodobé
bezpectnostné Gdaje z klinickej praxe spojené s uzivanim
XELJANZU u pacientov s reumatoidnou artritidou.

Lekari z tychto krajin sa mdZu o tychto registroch
dozvediet viac prostrednictvom nasledujtcich kontaktnych
informacii:

m BSRBR: http://www.rheumatology.org.uk/resources/
bsr_biologics_registers/bsrbr_rheumatoid_arthritis_
register/default.aspx.

m RABBIT - Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der
Biologika-Therapie:
http://www.biologika-register.de; kontaktny formular
je k dispozicii na http://www.biologika-register.de/
index.php?page=kontakt&lang=de, a o informacie
mozZno poZiadat cez Info@biologika-register.de.

m ARTIS
Johan.Askling@ki.se
Clinical Epidemiology Unit and Rheumatology Unit
Dept of Medicine Karolinska Institute

m BIOBADASER:
https://biobadaser.ser.es/biobadaser/eng/

uc

S ciel'om pokrac€ovat v charakterizovani rizik v spojitosti

s XELJANZOM pri liecbe UC, sa spolocnost Pfizer zaviazala
zucastnit sa prospektivnej neintervencnej klinickej studie
aktivneho dohl'adu s vyuzitim jedného alebo viacerych
eurépskych registrov UC vratane jedného vo Svédsku
(Svédsky narodny register kvality pre zapalové ochorenie
¢riev [Swedish National Quality Registry for Inflammatory
Bowel Disease; SWIBREG]. Dalsou moZnostou,

ktora sa povazuje za sucast tejto Stidie aktivneho
dohl'adu, su Spojené registre pre klinické hodnotenie

a vyskum (United Registries for Clinical Assessment

and Research; UR-CARE).

Ciel'om tejto aktivnej Stadie je d'alej porozumiet
a charakterizovat bezpecnostny profil tofacitinibu
v klinickej praxi u pacientov s UC. Bude zahffiat subanalyzu
bezpecnostného profilu u pacientov liecenych udrZiavacou
liecbou XELJANZOM 10 mg dvakrat denne.
Lekari z tychto krajin sa mdzu o tychto registroch
dozvediet viac prostrednictvom nasledujicich kontaktnych
informacir:
m SWIBREG

http://www.swibreg.se/

Ak mate akékol'vek otazky, kontaktujte spolocnost
Pfizer na tel. ¢islach +421 2 3355 5500, +421908 700 268

alebo prostrednictvom internetovej stranky
vaspfizer@pfizer.com.

Verzia: 4, TR-709, Datum schvalenia SUKL: Maj 2020.
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