XELJANZ® (tofacitinib)
PRIRUCKA PRE LEKARA

Prirucka pre lekara ma poskytnut lekarom, ktori predpisuju tofacitinib, rady
ohl'adom terapeutickych indikacii, davkovania a spésobu podavania, vratane

odporu¢ani pre podavanie, pokynov pre monitorovanie laboratérnych parametrov,
opatreni a upozorneni, poradenstva pre pacientov, hlasenia neziaducich reakcii
a zhrnutia planu riadenia rizik.

XELJANZ® (TOFACITINIB) PRIRUCKA PRE LEKARA

Pokyny k davkovaniu, podavaniu, monitorovaniu
a riadeniu rizik

Terapeuticke indikacie

Reumatoidna artritida (RA)

XELJANZ v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovany na liecbu stredne tazkej az
tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych pacientov, ktori nedostatoéne
odpovedajl na jeden alebo viaceré chorobu modifikujice antireumatické lieky, alebo ktori
ich netoleruju.

XELJANZ sa v pripade intolerancie vaci MTX alebo vtedy, ked' lie¢ba MTX nie je vhodna,
moZe podavat ako monoterapia.

Psoriaticka artritida (PsA)

XELJANZ v kombinacii s MTX je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy (PsA)

u dospelych pacientoy, ktori nedostatocne odpovedaju na predchadzajucu lie¢bu chorobu
modifikujacim antireumatickym liekom (DMARD, disease-modifying antirheumatic drug),
alebo ktori ju netoleruja.



Ankylozujuca spondylitida (AS)
Tofacitinib je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujlicou
spondylitidou (AS), ktori nedostatocne odpovedali na konvenén liecbu.

Ulcerézna kolitida (UC)

XELJANZ je indikovany na lietbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou
aktivnou ulceréznou kalitidou (UC), ktori nedostatocne odpovedali, prestali odpovedat
alebo netolerovali konven¢nu liecbu alebo biologicky liek.

Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

Tofacitinib je indikovany na liecbu 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 aviac rokov, ktori nedostatocne odpovedali na predchadzajicu liecbu DMARDEs.

Tofacitinib sa mdZze podavat v kombinacii s metotrexatom (MTX) alebo v monoterapii
v pripade intolerancie na MTX, alebo ked' pokratovanie v lietcbe MTX nie je vhodné.

Davkovanie a sposob podavania

RA a PsA

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

Liekova forma s predizenym uvol'fiovanim (RA a PsA)

Pri RA a PsA je odportcana davka jedna 11 mg tableta s predizenym uvolfiovanim
podavana jedenkrat denne, tato davka sa nesmie prekrocit. Liecba XELJANZOM 5 mg
filmom obalenymi tabletami dvakrat denne a XELJANZOM 11 mg tabletou s predizenym
uvolfiovanim jedenkrat denne mdzu byt medzi sebou zamenené d'alsi deri po poslednej
davke ktorejkol'vek z tabliet.

XELJANZ 11 mg tablety s predizenym uvolfiovanim jedenkrat denne preukazali
farmakokinetickd ekvivalenciu s XELJANZOM 5 mg filmom obalenymi tabletami dvakrat
denne.

AS

Odporucana davka tofacitinibu je 5 mg podavanych dvakrat denne.
Odport¢ana davka pre 11 mg tabletu s predizenym uvol'fiovanim je jedna tableta
podavana jedenkrat denne.
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uc

Indukéna lie¢ba pri UC (tyzdne 0 az 8, podl'a potreby predizenie do 16. tyzdria)
Odporucana davka pri UC je 10 mg filmom obalené tablety podavana peroralne dvakrat
denne pocas 8 tyzdriov. Pacientom, ktori nedosiahli adekvatny prinos liecby do 8. tyzdna,
sa moze predizit podavanie indukénej davky 10 mg filmom obalené tablety dvakrat
denne na dalsich 8 tyzdriov (celkovo 16 tyZdriov), po ktorych ma nasledovat 5 mg filmom
obalené tablety dvakrat denne ako udrziavacia lie¢ba. Indukéna lietba XELJANZOM sa ma
prerusit u kazdého pacienta bez dokazu o prinose tejto liecby do 16. tyzdna.

Udrziavacia lie€ba pri UC (obdobie po indukénej liecbe)

Odporucana davka na udrziavaciu lietbu je tofacitinib 5 mg filmom obalené tablety
podavana peroralne dvakrat denne.

Tofacitinib 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne na udrziavaciu liecbu sa
neodpordca u pacientov, ktori maju zname rizikové faktory venézneho tromboembolizmu
(VTE), zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (Major Adverse Cardiovascular
Events; MACE) a malignit, okrem pripadov, ked' nie je k dispozicii Ziadna ina vhodna
liecba.

U pacientov s ulcer6znou kolitidou, ktori nemaju zvysené riziko VTE, MACE a malignity,
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 lietby ulceréznej kolitidy, ako

je liecba inhibitorom tumor nekrotizujtceho faktora (inhibitor TNF). Tofacitinib 10 mg
filmom obalené tablety dvakrat denne sa ma pouZivat v udrziavacej liecbe najkratsiu

U pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu XELJANZOM, mozno znizit davku kortikosteroidov
a/alebo ich moZno vysadit v sulade so Standardnou starostlivostou.

Opakovana liecba pri UC

Ak sa lietba prerusi, je mozné zvazit opatovné zacatie liecby XELJANZOM. Ak doSlo

k strate odpovede, je mozné zvazit opatovnu indukénd liecbu XELJANZOM 10 mg dvakrat
denne. Obdobie preruSenia liecby v klinickych skisaniach trvalo az 1rok. Lietba moze
znovu nadobudnut ucinok do 8 tyzdnov podavania davky 10 mg dvakrat denne.

Polyartikuldrna JIA a juvenilna PsA (pacienti vo veku 2 rokov a starsi)

Tofacitinib sa méZe pouZivat v kombinacii s metotrexatom (MTX) alebo ako monoterapia
v pripade intolerancie voti MTX, alebo vtedy, ked' lietba MTX nie je vhodna.

Odporucana davka u pacientov vo veku 2 rokov a starsich je zaloZena na nasledujucich
hmotnostnych kategériach:



Tabul'ka 1: Davka tofacitinibu pre pacientov s pJIA a jPsA vo veku dvoch rokov a starsich

Telesna hmotnost (kg)

Davkovacie rezimy

10-<20 3,2 mg (3,2 ml peroralneho roztoku) dvakrat denne

20-<40 4 mg (4 ml peroralneho roztoku) dvakrat denne

5 mg (5 ml peroralneho roztoku alebo 5 mg filmom obalena

=40 tableta) dvakrat denne

Pacienti s telesnou hmotnostou > 40 kg lieceni 5 ml peroralneho roztoku tofacitinibu
dvakrat denne moZzu prejst na 5 mg filmom obalené tablety tofacitinibu dvakrat denne.
Pacienti s telesnou hmotnostou < 40 kg nem&zu zmenit lie¢bu peroralnym roztokom
tofacitinibu.

Lietbu RA, PsA, AS, UC a JIA XELJANZOM musia zatat Specializovani lekari
so skisenostami s diagnostikou a liecbou uvedenych diagnéz a na lietbu musia aj
dohliadat.

XELJANZ sa nesmie kombinovat s biologickymi liekmi a silnymi imunosupresivami
pre moznu zvysenu imunosupresiu a zvysené riziko infekcie.

Ukoncenie podavania davok pri AS

Z dostupnych udajov vyplyva, Ze klinické zlepSenie AS sa pozoruje do 16 tyzdriov
od zatiatku liecby tofacitinibom. U pacientov, ktori v ramci tohto ¢asového ramca
nevykazuju Ziadne klinické zlepSenie, sa ma dokladne zvazit pokratovanie v liecbe.

Odporucania k spésobu podavania

Kontraindikacie

m precitlivenost na lie€ivo (lieciva) alebo na ktortkolvek z pomocnych latok uvedenych
v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)

m aktivna tuberkuléza (TBC) alebo ina zavazna infekcia, ako je sepsa alebo oportinne
infekcie

m tazka porucha funkcie pecene

m gravidita a laktacia

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U pacientov vo veku 65 rokov a starsich sa nevyZaduje ziadna tprava davkovania. Udaje
u pacientov vo veku 75 rokov a starsich si obmedzené.

Vzhl'adom na zvysené riziko zavaznych infekcii, infarktu myokardu a malignit v pripade

XELJANZU u pacientov vo veku 65 rokov a starsich, sa ma XELJANZ u tychto pacientov

pouzivat iba vtedy, ak nie je k dispozicii ziadna ina vhodna liecba.

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 tiprava
davkovania.

m U pacientov s tazkou (klirens kreatininu < 30 ml/min) poruchou funkcie oblitiek 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 predizenym uvolfiovanim
jedenkrat 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. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek ma znizena davka
zostat zachovana aj po hemodialyze.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

m U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (skére Child Pugh A) nie je potrebna
Ziadna Uprava davkovania.

m U pacientov so stredne taZkou poruchou funkcie 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 predizenym uvolfiovanim
jedenkrat 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.

m XELJANZ sa nesmie pouZivat u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (skore
Child Pugh Q).

Pediatricka populacia
Bezpetnost a tcinnost XELJANZU u deti vo veku menej ako 2 roky s pJIA a jPsA neboli
stanovené. K dispozicii nie st ziadne ddaje.

Bezpetnost a Gcinnost tofacitinibu u deti vo veku menej ako 18 rokov s inymi indikaciami
(napr. ulceréznou kolitidou) neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne daje.



Len pre pediatrickych pacientov: Dostupné Gdaje naznacuju, Ze klinické zlepSenie sa
pozoruje do 18 tyZzdnov od zaciatku liecby tofacitinibom. U pacienta, u ktorého neddjde
pocas tohto ¢asového ramca k zlepSeniu, sa ma dékladne prehodnotit pokracovanie

v liecbe.

Gravidita a laktacia

m UZivanie XELJANZU je pocas gravidity kontraindikované.
m UzZivanie XELJANZU je pocas dojcenia kontraindikované.

Zeny vo fertilnom veku

m Zenam vo fertilnom veku sa musi odporucit pouZivanie Gcinnej antikoncepcie potas
liecby XELJANZOM a aspon 4 tyZdne po poslednej davke.

Pred podanim XELJANZU

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

Tofacitinib sa ma pouzivat iba vtedy, ak nie je k dispozicii Ziadna ina vhodna lietba:

* u pacientov vo veku 65 rokov a starsich;

* u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim alebo inymi
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi v anamnéze (ako je dihodobé fajcenie v sticasnosti
alebo v minulosti);

* U pacientov s rizikovymi faktormi malignit (napr. malignita v sticasnosti alebo v minulosti).

m vzhladom na zvySené riziko zavaznych infekcii, infarktu myokardu, malignit a mortality

z akejkol'vek pri€iny v savislosti s tofacitinibom u pacientov stardich ako 65 rokov, sa
ma tofacitinib u tychto pacientov pouzivat iba vtedy, ak nie je k dispozicii Ziadna ina
vhodna liecba.
® pouzivajte s opatrnostou u pacientov s rizikovymi faktormi VTE.
m tofacitinib 10 mg dvakrat denne na udrZiavaciu lietbu sa neodportca u pacientov s UC,
ktori maju zname rizikové faktory VTE, MACE a malignit, okrem pripadoy, ked' nie je
k dispozicii ziadna ina vhodna liecba.
m dosledne zvazte rizika a prinosy liecby XELJANZOM u pacientav, ktori maju vyssie riziko
rozvoja zavaznych infekcii, vratane pacientov:
* s opakujucimi sa infekciami,
* ktori boli vystaveni TBC,
* s anamnézou zavaznej alebo oportinnej infekcie,
« ktori obyvali alebo navstivili oblasti s endemickym vyskytom TBC alebo endemickym
vyskytom mykéz,

« ktori maju zakladné ochorenia, ktoré mézu byt predispoziciou pre infekciu, ako je
diabetes mellitus.

m pacienti musia byt vy3etreni a testovani na latentnu alebo aktivnu TBC. Pacienti
s latentnou TBC musia byt pred podanim XELJANZU lie€eni Standardnou
antimykobakterialnou liecbou.

m pred zacatim lietby XELJANZOM sa odporuca, aby mali v3etci pacienti, najma pacienti
s pJIA a jPsA, aktualizované vsetky otkovania v stlade so stcasnymi ockovacimi
usmerneniami. Pocas klinickych skisani XELJANZU boli pozorované pripady reaktivacie
virusov a reaktivacie herpes virusu (napr. herpes zoster). Riziko herpes zoster sa zda byt
vyssie u japonskych a kérejskych pacientov lie€enych so XELJANZOM.,

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

m posud'te kardiovaskularne rizikové faktory u pacientov nad 65 rokov, u pacientov, ktori
dlhodobo fajtia v sutasnosti alebo dlhodobo fajéili v minulosti, a u pacientov, ktaori maju
aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie v anamnéze alebo iné kardiovaskularne
rizikové faktory.

« tofacitinib sa ma pouzivat iba vtedy, ak nie je k dispozicii Ziadna ina vhodna lietba.

m posUdte rizikové faktory malignit, u pacientov vo veku nad 65 rokov, u pacientay, ktori
dlhodobo fajtia v sti¢asnosti alebo dlhodaobo fajcili v minulosti, a iné rizikové faktory
malignit (napr. si¢asna malignita alebo malignita v anamnéze, ind ako tspesne lietené
nemelanémoveé nadorové ochorenie koZe).

« tofacitinib sa ma pouzivat iba vtedy, ak nie je k dispozicii Ziadna ina vhodna lietba.
m skontrolujte laboratérne parametre pacienta, vratane lymfocytov, neutraofiloy,
hemoglobinu, lipidov a pecefiovych enzymov. Neodporuca sa zacat lie¢bu u pacientov:
« 5 nizkym absoldtnym poctom lymfocytov (< 0,75x10°/1)
« s nizkym absolttnym poctom neutrofilov (< 1x10°/1 u dospelych pacientov
a < 1,2x10°%/1 u pediatrickych pacientov)
« s nizkou koncentraciu hemoglobinu (< 90 g/I u dospelych pacientov a < 100 g/I
u pediatrickych pacientov).

Pacienti lieceni XELJANZOM musia dostat Kartu pre pacienta. Lekari, ktori predpisuju
liek, obdrzia dostatocnii zasobu tychto kariet (prostrednictvom miestnej pobocky
spolocnosti Pfizer), aby ju distribuovali pacientom. O d'al3ie karty je moZné poZiadat

na vaspfizer@pfizer.com alebo na tel. &islach +4212 3355 5500, +421908 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:

L:::ar;t;rr:e m::n?':::l:\llg:ie Laboratorne hodnoty Odporucané kroky
vyssi alebo rovny 0,75x10°%/1
(vyssi aleba rovny Davkovanie sa musi zachovat.
750 buniek/mm?)
Davkovanie sa musi zniZit alebo prerusit.
U pacientoy, ktori uZivaju XELJANZ
5 mg dvakrat denne alebo 11 mg tablety
medzi 0,5 a 0,75x10%/I s predlZzenym uvolfiovanim jedenkrat denne, sa
B (medzi 500 a 750 buniek/ davkaovanie musi prerusit.
Na zatiatku, ) . o
Lymfocyty neskor kazdé mm ) : U paulentov sUC, |<tpr| u2|vqju XEL!ANEJO mg
. (potvrdené opakovanym dvakrat denne, sa davkovanie musi zniit
(ALC) 3 mesiace . g
testovanim) na XELJANZ 5mg dvakrat denne.
Ked'je potet lymfocytov vy55i alebo ravny
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 vy3si ako 1x10°/1 . ) . ,
(1000 buniek/mm?) Davkovanie sa musi zachovat.
Pri pretrvavajlcich poklesoch v tomto rozsahu
sa davkovanie musi zniZit alebo prerusit.
U pacientoy, ktori pouZivaju XELJANZ
Na zaciatku, |ANCO0,5-1x10%/I 5 mg dvakrat denne alebo 11 mg tablety
po 4 a7 (ANC 500 - 1000 buniek/ s predlZenym uvolfiovanim jedenkrat denne, sa
Neutrofi 8 tyzdfioch mm?) davkovanie musi prerusit.
eutro S . ’

(AND) Y liecby ) (potvrdené opakovanym U pacientov s UC, ktorf pouzivaji XELJANZ
aneskor testovanim) 10 mg dvakrat denne, sa davkovanie musi
kazde zni7it na XELJANZ 5mg dvakrat denne.

3 mesiace Ked'je ANC vy&&i ako 1x10%/I, abnovte
davkovanie 5me dvakrat denne.
ANC nizsi ako 0,5x10%/I
(500 buniek/mm?) . . . -
. . Davkovanie sa musi prerusit.
(potvrdené opakovanym
testovanim)
Na zaiatl Pokles o menej ako 20 g/I
azatiatku, | j10hq rovny a hladina vyégia | Davkovanie sa musi zachovat.
E;Ot4[ajz h alebo rovna 90 g/I
Hemoglabin | . yzenoeh | Pokles o viac ako 20 g/I ) . . e )
liecby a neskor el Davkovanie sa musi prerusit, pokial sa hladin
5% alebo hladina nizsia ako P P y
kazdé ; hemoglobinu nedostant do normalneho
3 mesiace 80 g/l (potvrdené (ormedzia
opakovanym testovanim) '
E[(jj ;Satg;zttii;och NA Postupuijte podla klinickych usmernent
Lipidy liechy pre kontralu hyperlipidémie.

Laboratérne | Pravidelné

Laboratorne hodnoty Odporucané kroky

parametre (monitorovanie

Po zatiatku lietby sa odportca pravidelné
monitorovanie pecefovych testov a rychle
NA vySetrenie pricin zvySeni hladiny pecefiovych
enzymov, aby sa identifikovali mozZné pripady
liekom vyvolanéha poskodenia pecene.

Pravidelné
monitorovanie

Pecenoveé
enzymy

ALC = absolutny potet lymfocytov; ANC = absolttny pocet neutrofilov; NA = nie je aplikovatelné

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Kombinacie s inymi liekmi

XELJANZ sa neskimal a nesmie sa pouzivat u pacientov v kombinacii s biologickymi
liekmi, ako st antagonisty tumor-nekrotizujiceho faktora (TNF), antagonisty
interleukinu (IL)-1R, antagonisty IL-6R, anti-CD20 monoklonalne protilatky, antagonisty
IL-17, antagonisty IL-12/1L-23, antiintegriny a selektivne ko-stimulatné modulatory a silné
imunosupresiva, aka napr. azatioprin, 6-merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus, pretoze
hrozi moZnost zvySenej imunosupresie a zvysené riziko infekcie.

V klinickych skaSaniach u pacientov s RA je v kombinacii XELJANZU s MTX v porovnani
so XELJANZOM v manoterapii vy35i vyskyt neziaducich reakcii.

Pouzitie u pacientov starsich ako 65 rokov

Vzhl'adom na zvysené riziko zavaZznych infekcii, infarktu myokardu, malignit a mortality
z akejkal'vek pritiny u pacientov starsich ako 65 rokov liecenych XELJANZOM, sa ma
XELJANZ u tychto pacientov pouZivat iba vtedy, ak nie je k dispozicii ziadna ina vhodna
liecba.

Venoézny tromboembolizmus (VTE)

U pacientov liecenych XELJANZOM boli pozorované zavazné VTE udalosti, vratane
pl'icnej embdlie (PE), z ktorych niektoré boli fatalne a hibokej Zilovej trombdzy (Deep
Vein Thrombosis; DVT). V randomizovanom klinickom ski3ani na sledovanie bezpecnosti
lieku po registracii u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori mali 50 rokov alebo viac
a mali najmenej jeden d'al3i kardiovaskularny rizikovy faktor, bolo pri lie¢be XELJANZOM
pozorované zvyseneé riziko VTE v porovnani s inhibitormi TNF, ktoré bolo zavislé od davky.
Vdcsina tychto udalosti bola zavazna a niektoré pripady PE viedli k amrtiu.

XELJANZ sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi
pre VTE bez ohl'adu na indikaciu a davkovanie.



U pacientov s RA so znamymi rizikovymi faktormi pre VTE zvazte testovanie hladin
D-diméru po priblizne 12 mesiacach liecby. Ak bude mat vysledok D-dimérového testu
hodnotu > 2 x ULN, pred rozhodnutim o pokratovani v lietbe tofacitinibom si overte, €i
klinické prinosy prevazuju nad rizikami.

Medzi rizikové faktory VTE patrf:

m predchadzajaci VTE

m pacienti podstupujuci zavazny chirurgicky zakrok

m imobilizacia

m infarkt myokardu (pocas predchadzajlcich 3 mesiacov)

m srdcoveé zlyhavanie

m pouzivanie kombinovanej hormonalnej antikoncepcie alebo hormonalnej substitucnej
terapie

m vrodena porucha koagulacie

m maligne nadorové ochorenie

TieZ je potrebné zvazit aj dalie rizikové faktory VTE, ako je vek, obezita (BMI > 30),
diabetes mellitus, hypertenzia, fajéenie. Pocas lietby tofacitinibom je potrebné
u pacientov pravidelne prehodnocovat riziko VTE.

Dalsie pokyny tykajuce sa rizikovych faktorov VTE najdete v Odporacaniach Eurépskej
kardiologickej spolo¢nosti pre diagnostiku a lietbu akutnej pl'icnej embdlie:
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405.

XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety dvakrat denne na udrziavaciu lie¢bu sa
neodporlcaju u pacientov s ulceréznou kolitidou, ktori majd zname rizikové faktory
pre VTE, okrem pripadov, ked' nie je k dispozicii ziadna ina vhodna lietba.

Pacienti maju byt pouteni o moznych priznakoch VTE a ak sa u nich tieto priznaky
vyskytnd, musia okamzite vyhl'adat lekarsku pomac. Pacientov s prejavmi a priznakmi
VTE je potrebné ihned vy3etrit a lie¢bu tofacitinibom u pacientov s podozrenim na VTE
bez ohl'adu na davku alebo indikaciu prerusit.

Zavazné infekcie

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

Najcastejsimi zavaznymi infekciami, ktoré sa zaznamenali pri XELJANZE, boli pneumania,

celulitida, herpes zoster, infekcia mocovych ciest, divertikulitida a apendicitida.

Z oportannych infekcii sa pri XELJANZE zaznamenali TBC a iné mykobakterialne infekcie,
kryptokokova infekcia, histoplazmaéza, ezofagealna kandidéza, multidermatézny herpes
zoster, cytomegalovirusové infekcie, infekcie virusom BK a listeriéza. U niektorych
pacientov sa objavilo skér diseminované ako lokalizované ochorenie a pacienti ¢asto
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subezne uzivaliimunomodulujice latky, ako si MTX alebo kortikosteroidy, €o ich
okrem reumatoidnej artritidy alebo psoriatickej artritidy méze navyse predisponovat
kinfekciam. Iné zavazné infekcie, ktoré sa nezaznamenali v klinickych skdasaniach, sa
tiez m6zu vyskytnut (napr. kokcidioidomykaza). Riziko oportinnych infekcii je vy3sie
v geografickych regionoch Azie.

Pocas lietby XELJANZOM a po nej je nutné pacientov pozorne sledovat ohladom vyvoja
prejavov a priznakav infekcie. Lietba sa musi prerusit, ak sa u pacienta rozvinie zavazna
infekcia, oportiinna infekcia alebo sepsa. Pacient, u ktarého sa pocas lietby XELJANZOM
rozvinie nova infekcia, musi podstipit rychle a kompletné diagnostické vySetrenie vhodné
pre imunokompromitovaného pacienta, musi sa zatat vhodna antimikrobialna liecba

a pacienta je potrebné pozorne monitorovat.

Pocas lietby XELJANZOM odportcame postupovat opatrne v nasledujucich pripadoch:

m u starsich l'udi a diabetickych pacientov, ked'Ze je u nich vo vSeobecnosti vy35i vyskyt
infekcii

m U pacientov s anamnézou chronického ochorenia pl'ic, kedze mézu byt nachylnejsi
na infekcie

m U pacientav s lymfopéniou

U pacientov starsich ako 65 rokov sa ma XELJANZ pouzivat iba vtedy, ak nie je k dispozicii
Ziadna ina vhodna liecba.

Tuberkuléza

Pred zaciatkom podavania XELJANZU je potrebné zvazit rizika a prinosy liectby

u pacientov:

m ktori boli vystaveni TBC

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

Pred podanim XELJANZU a potas podavania musia byt pacienti vy3etreni a testovani
na latentnd alebo aktivnu infekciu podla prislusnych usmerneni.

Realtivacia virusov

Pocas klinickych skuasani s XELJANZOM boli pozorované pripady reaktivacie virusov

a reaktivacie herpes virusu (napr. herpes zoster). U pacientov liecenych XELJANZOM sa

vyskyt herpes zoster zda byt vySsi:

m U japonskych a kérejskych pacientov.

m u pacientov s absolttnym poctom lymfocytov (ALC) nizsim ako 1x10%/1 (1 000 buniek/mm?).

m U pacientov s dlhodobou reumatoidnou artritidou, ktori uz uzivali dva alebo viac
biologickych DMARDs.

m u pacientov s UG, ktori st lie€eni 10 mg filmom obalenymi tabletami dvakrat denne.
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Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (vratane infarktu
myokardu)

U pacientov uzivajucich XELJANZ boli pozorované zavazné neziaduce kardiovaskularne
udalosti (Major Adverse Cardiovascular Events; MACE).

V randomizovanom klinickom skdsani o bezpe€nosti lieku po registracii u pacientov s RA,
ktori mali 50 rokov alebo viac a mali najmenej jeden d'alsi kardiovaskularny rizikovy faktor,
bola u pacientov liecenych XELJANZOM v porovnani s pacientmi lie€enymi inhibitormi TNF
pozorovana zvysena incidencia infarktu myokardu.

U pacientov starsich ako 65 rakov, u pacientov, ktori dlhodobo fajéia v si¢asnaosti alebo
dlhodaobo fajcili v minulosti, a u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskularnym
ochorenim alebo inymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi v anamnéze, sa ma
tofacitinib pouZivat, iba ak nie je k dispozicii Ziadna ina vhodna lietba.

Pacienti maju byt pouceni, ako rozpoznat mozné priznaky infarktu myokardu a Ze
v pripade ich vyskytu majd okamzite vyhl'adat lekarsku pomoc.

Maligne ochorenia a lymfoproliferativne ochorenia
Tofacitinib méze ovplyvnit obranyschopnost hostitela voci malignitam.

V randomizovanom klinickom skusani na sledovanie bezpecnosti lieku po registracii

u pacientov s RA, ktori mali 50 rokov alebo viac a mali najmenej jeden dalsi
kardiovaskularny rizikovy faktor, bola u pacientov lie¢enych tofacitinibom v porovnani
s pacientmi lie€enymi inhibitormi TNF pozorovana zvysena incidencia malignit, najmd
NMSC, nadoravého ochorenia pl'ic a lymfomu.

NMSC, nadorové ochorenie pl'ic a lymfém u pacientov lie€enych tofacitinibom boli
pozorované aj v inych klinickych skasaniach a po uvedeni lieku na trh.

V klinickych skasaniach a po uvedeni na trh sa pozorovali d'alSie maligne ochorenia,
vratane, ale nie vylugne, nadorovych ochoreni prsnika, melanému, nadorovych ochoreni
prostaty a nadorovych ochoreni pankreasu.

U pacientov starsich ako 65 rakov, u pacientov, ktori dlhodobo faj¢ia v si¢asnosti alebo

v minulosti, a u pacientov s inymi malignymi rizikovymi faktormi (napr. sic¢asna malignita
alebo malignita v anamnéze, ina ako uspesne lietené nemelanémoveé nadorové ochorenie
koZe), sa ma tofacitinib pouZivat, iba ak nie je k dispozicii ziadna ina vhodna liecba.

U pacientov so zvysenym rizikom vzniku nadorového ochorenia koZe sa odportca
pravidelné vysetrenie koze.
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Intersticialna choroba pl'ac

V klinickych skasaniach a po uvedeni na trh sa u pacientov s RA liecenych XELJANZOM
zaznamenali pripady intersticialnej choroby pl'tc (z ktorych niektoré mali fatalne
nasledky), aj ked' tloha inhibicie Janusovej kinazy (JAK) v tychto pripadoch nie je znama. Je
zname, ze azijski pacienti s RA maju vyssie riziko intersticialnej choroby pl'uc, a preto sa
musi pri lietbe tychto pacientov postupovat s opatrnostou.

Gastrointestinalne perforacie

V klinickych skisaniach bali 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 m6Zu mat zvysené riziko
gastrointestinalnej perforacie (napr. pacienti s anamnézou divertikulitidy a pacienti

so stibeznym pouzivanim kortikosteroidov a/alebo nesteroidnych protizapalovych liekov).
Pacienti s novovzniknutymi abdominalnymi prejavmi a priznakmi musia byt ihned'
vysetreni s cielom vEasnej identifikacie gastrointestinalnej perforacie.

Ockovanie

m Pred zacatim liecby tofacitinibom sa odporuca, aby mali vetci pacienti, najma pacienti
s pJIA a jPsA, aktualizované vsetky otkovania v stlade s aktualnymi ockovacimi
usmerneniami.

m Odporica sa nepodavat zivé ockovacie latky subeZzne so XELJANZOM. Rozhodnutie
0 pouZziti Zivych ockovacich latok pred zac¢atim liecby musi zohl'adnit stuperi
imunokompetencie daného pacienta.

m Profylaktické ockovanie proti virusu varicella zoster sa musi zvazit v sulade
s ackovacimi usmerneniami. Zvlastna pozornost sa musi venovat pacientom
s dlhodobou reumatoidnou artritidou, ktori uz dostavali dva alebo viac biclogickych
DMARD. Ak sa poda zZiva octkovacia latka proti virusu varicella zoster, musi sa podat
len pacientom so znamou anamnézou ovcich kiahni alebo takym, ktori st séropozitivni
na virus varicella zoster (VZV). Ak sa anamnéza ovcich kiahni povaZuje za pochybnu
alebo nespolahlivd, odporica sa pacientov vysetrit na pritomnost protilatky proti VZV.

m Ockovanie zivymi otkovacimi latkami musi prebehnudt aspon 2 tyzdne, ale preferentne
4 tyzdne, pred zatiatkom liecby XELJANZOM alebo v stlade so su¢asnymi ockovacimi
usmerneniami ohl'adom imunomodulagnych liekov.

VIAC INFORMACIi 0 PREDPISOVANI XELJANZU NAJDETE

V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU.




Poradenstvo pre pacientov

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

Karta pre pacienta ma pomact 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 délezité, 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, najmad pri navsteve
ambulancie a/alebo pohotovosti.

Je potrebné pripomenut 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
Casti chrbta, opuch hornych alebo dolnych koncatin, bolest alebo citlivost dolnych
konéatin, zacervenanie alebo zmena sfarbenia hornych alebo dolnych koncatin
pri pouzivani XELJANZU, pretoZe to mdZu byt prejavy zrazeniny v pl'iicach alebo zilach.

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

m priznaky infekcie, ako st horucka, pretrvavajlci kasel, ibytok telesnej hmotnosti alebo
nadmerna Unava.

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

m blizky kontakt s osobou trpiacou TBC.

m ak sa objavi silna bolest alebo zvierane na hrudniku (ktoré sa mézu Sirit do ramien,
sanky, krku, chrbta), dychavicnost, studeny pot, tocenie hlavy alebo nahly zavrat,
pretoZe to m6zu byt prejavy infarktu myokardu.

m akykol'vek novy vyrastok na koZi alebo akékol'vek zmeny znamienok alebo Skvfn.

m priznaky intersticialnej choroby pl'uc, ako je dychavi¢nost.

m abdominalne prejavy a priznaky, ako su bolest Zaludka, bolest brucha, krv v stolici alebo
akakol'vek zmena vyprazdfovania s horiackou.

m zoZltnutie koZe, nauzea alebo vracanie.

m ak maju byt ockovani akoukol'vek ockovacou latkou. Pocas lietby XELJANZOM nesmu
byt pacienti ockovani ur¢itymi typmi ockovacich latok.

m ak je pacientka tehotna alebo ma v plane otehotniet.
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Ak potrebujete viac informacii alebo d'alSie vytlatky odovzdanych materialoyv, kontaktujte
spolotnost Pfizer:

tel.: +4212 3355 5500 alebo +421908 700 268

e-mail: vaspfizer@pfizer.com

Tento edukatny material najdete aj na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie€iv: www.sukl.sk v €asti Bezpetnost liekov/Edukatné materialy

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky 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 Gcinky na:

Statny Gstav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skasania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: + 4212 507 01 206; + 421902 489 044

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlativo na hlasenie podozrenia na neziaduci Gcinok lieku je na webovej stranke
www.sukl.sk v €asti Bezpetnost liekov/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

0 bezpetnosti tohto lieku.

Podozrenia na neziaduce G€inky 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 stbor farmakovigilan¢nych
aktivit a zasahov vyZadovanych Eurdpskou liekovou agentirou (EMA), aby sa zaistilo, Ze
prinosy lieku prevySuju jeho rizika.

Cielom RMP XELJANZU je:
m identifikovat, charakterizovat, predchadzat alebo minimalizovat rizika spojené
s uzivanim XELJANZU, vratane zhodnotenia ucinnosti danych aktivit a zasahov.

Komunikacia rizik

Aby sa komunikaovali isté rizika XELJANZU, Pfizer spolupracoval s EMA na vypracovani
podrobného komunikatného planu na komunikaciu rizik opisanych v Sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku, vratane:

m Karty pre pacienta

m Prirucky pre lekara

m Kontrolného zoznamu k zactiatku liecby pre lekara, ktory predpisuje liek

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

Dva kontrolné zoznamy: Kontrolny zoznam k zaciatku lietby a Kontrolny zoznam

k priebehu liecby bali pripravené, aby ste ich pouzili pred liecbou a pocas liectby
XELJANZOM. Pripominaju rizika spojené s uzivanim XELJANZU a odportcané vySetrenia
pred liecbou a pocas liecby XELJANZOM.

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

Vsetky edukacné materialy vratane Karty pre pacienta a Kontrolnych zoznamov

l zaciatku a priebehu liecby su dostupné na stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost
liekov/Edukacné materialy, aj na vyzZiadanie prostrednictvom vaspfizer@pfizer.com
alebo o ne poziadajte telefonicky na +4212 3355 5500, +421 908 700 268.

Prebiehajiice hodnotenie rizik

RA

S ciel'om d'alSej charakterizacie rizik spojenych so XELJANZOM v lietbe reumatoidnej
artritidy (RA) sa Pfizer zaviazal zapojit sa do 4 zriadenych eurdpskych registrov RA,
vratane jedného v Spojenom kral'ovstve (t. j. BSRBR), jedného v Nemecku (t. j. RABBIT),
jedného vo Svédsku (t. j. ARTIS) a jedného v Spanielsku (t. j. BIOBADASER).
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Utelom stadif z registrov je zozbierat dodato¢né dlhodobé bezpe¢nostné tdaje z klinicke]
praxe spojené s uzivanim XELJANZU u pacientov s reumatoidnou artritidou.

Lekari z tychto krajin sa m6Zu o tychto registroch dozvediet viac prostrednictvom
nasledujdcich kontaktnych informacir:
m BSRBR
https://bsrbrorg/
m RABBIT - Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie
http://biologika-register.de
m ARTIS
https://srq.nu/en/artis-health-professional/
m BIOBADASER
https://biobadaser.ser.es/biobadaser/eng/

uc

S cielom pokratovat v charakterizovani rizik v spojitosti s XELJANZOM pri liecbe UC, sa
spolotnost Pfizer zaviazala zi€astnit sa prospektivnej neintervencnej klinickej stidie
aktivneho dohl'adu s vyuzitim eurdpskych registrov UC vratane jedného vo Svédsku
(Svédsky narodny register kvality pre zapalové ochorenie ¢riev [Swedish National Quality
Registry for Inflammatory Bowel Disease; SWIBREG] a jedného celoeurépskeho. Dalsou
moZnostou, ktora sa povaZuje za slcast tejto Studie aktivneho dohl'adu, su Spojené
registre pre klinické hodnotenie a vyskum (United Registries for Clinical Assessment and
Research; UR-CARE).

Cielom tejto Studie je d'alej porozumiet a charakterizovat bezpegnostny profil XELJANZU
v klinickej praxi u pacientov s UC. Bude zahffiat subanalyzu bezpetnostného profilu
u pacientov lie€enych udrziavacou lietbou XELJANZOM 10 mg dvakrat denne.

Lekari sa mdzu o tychto registroch dozvediet viac prostrednictvom nasledujucich
kontaktnych informacii.
= SWIBREG
http://www.swibreg.se/
m UR-CARE
https://www.ecco-ibd.eu/science/ur-care.html

JIA
S cielom nadalej charakterizovat rizika stvisiace so XELJANZOM pri liecbe JIA sa
spolotnost Pfizer zaviazala skimat rizika v ramci 4 zavedenych eurépskych registrov,
vratane dvoch v Nemecku (The German Biologics in Pediatric Rheumatology Registry
alebo BiKeR a The Juvenile Arthritis Methotrexate/Biologics long-term Observation
alebo register JuMBO), jedného vo Svédsku (Nationwide Swedish Healthcare Registers)
a jedného v Spojenom kralovstve (The UK JIA Biologics Register).
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Cielom dlhodobych stadii z registrov je zhromazdovat d'alSie dlhodobé tdaje
0 bezpetnosti z prostredia klinickej praxe tykajlce sa pouzivania XELJANZU u pJIA a jPsA.

Lekari sa mdéZzu dozvediet viac o tychto registroch prostrednictvom nasledujucich
kontaktnych informacii:
m BikeR
www.biker-register.de
m UK JIA Biologics Register
https://sites.manchester.ac.uk/bcrdbspar/

Ak mate akékol'vek otazky, kontaktujte spolocnost Pfizer na tel. ¢islach

+4212 3355 5500, +421908 700 268 alebo prostrednictvom emailu
vaspfizer@pfizer.com.
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