Edukacni materialy

XELJANZ® (tofacitinibi citras)

Brozura pro predepisujici lékare

Privodce davkovanim, podavanim, monitoringem a fizenim rizik

v Tento lécCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.






Kontraindikace

 hypersenzitivita na |écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v Souhrnu Gdajd o pripravku (SPC)
* aktivni tuberkuléza (TBC), zavazné infekce jako sepse nebo oportunni infekce
e té7ka porucha funkce jater

e téhotenstvi a kojeni
Pied podanim pripravku XELJANZ

za pouziti pacientské karticky a kontrolniho seznamu pfi zahajeni |é¢by proberte s pacienty moZna rizika (detaily viz
priloZeny kontrolni seznam).

Pred zahdjenim poddvadni pripravku XELJANZ je nutné zvaZit prinosy a rizika této lécby:

e u pacient s rekurentnimi infekcemi

e u pacient(, ktefi prisli do styku s TBC

e u pacient(, ktefi pobyvali v oblastech endemického vyskytu TBC nebo myk6z nebo takové oblasti navstivili
e u pacientl s anamnézou zavazné nebo oportunni infekce

e u pacient(, jejichZ zakladni onemocnéni je mlze predisponovat k rozvaji infekce, napr. diabetik(

VySetrete a otestujte pacienty na pfitomnost latentni nebo akutni infekce TBC. Pacienti s latentni TBC musi pred
podanim pripravku XELJANZ podstoupit preléceni standardni antimykobakterialni terapif.

VSichni pacienti by méli doplnit vsechna oc¢kovani v souladu s aktudlnimi doporucenimi pro ockovani. V klinickych stu-
diich s pripravkem XELJANZ byly pozorovany piipady virové reaktivace a reaktivace herpetického viru (napt. herpes
zoster).

Screening na virovou hepatitidu je tfeba provést v souladu s klinickymi postupy. Vliv pripravku XELJANZ na reaktivaci
chronické virové hepatitidy neni znam.

Pred zahajenim |écby pripravkem XELJANZ u pacient( s piftomnou malignitou nebo s malignitou v anamnéze (kromé
Uspésné vyléceného nemelanomového karcinomu kéze - NMSC) nebo pfi zvaZovani dalsf [é¢by u pacientd, u nichZ se
rozvinula malignita, je tfeba zvazit rizika a pfinosy této échy.

Zkontrolujte vysledky laboratornich vysSetieni zahrnujici lymfocyty, neutrofily, hemoglobin, lipidy a jaterni enzymy.
Zahdjeni lécby se nedoporucuje u pacientii s:

* nizkym poctem lymfocytl (<750 bunék/mm?)
* nizkym absolutnim poctem neutrofild (<1000 bunék/mm?)

* nizkym hemoglobinem (<9 g/dl)

Pacienti léceni pFipravkem XELJANZ musi obdrZet pacientskou karticku. Distribuce pacient@im bude zgjis-
téna prostrednictvim piedepisujiciho |ékare (pres lokalni zastoupeni spolecnosti Pfizer). Dalsi materidly Ize stahnout
z webovych stranek pro predepisujici |ékafe (vice viz bod Komunikace rizik). Doporucte pacientaim, aby si Kartu
pacienta ponechali u sebe nejméné 2 mésice po uziti posledni davky pfipravku XELJANZ.



Monitoring laboratornich parametru:

Zahajeni lécby se nedoporucuje u pacientti:

e s poctem lymfocyt <750 bunék/mm?

* s absolutnim poc¢tem neutrofild <1000 bunék/mm?

s hemoglobinem <9 g/dl

Laboratorni
parametry

Pravidelny
monitoring

Laboratorni hodnoty

Doporuceny postup

Lymfocyty (ALC) e pred |écbou

>750 bunék/mm?

Davka se ponecha

e poté kazdé 3 mésice

500 az 750 bunék/mm3

(2 po sobé nasledujici hodnoty
v tomto rozmezi pfi rutinnim
testovan)

Lécbu nelze zahdjit nebo je tfeba sniZit
davku nebo prerusit podavani piipravku,
dokud nejsou ALC 2750

U pacientl s davkou 5 mg 2x denné,
je tfeba podavani prerusit

U pacient( s UC uZivajicich tofacitinib 10 mg
dvakrat denné je tfeba podavani tofacitinibu
omezit na davku 5 mg dvakrat denné

<500 bunék/mm?3

(potvrzeno opakovanym testo-
vanim b&hem 7 dn()

Lécbu nelze zahajit nebo podavani
pripravku je tfeba prerusit

Neutrofily (ANC)  pred |é¢bou

e po 4 az 8 tydnech

>1000 bunék/mm?

Davka se ponecha

e poté kazdé 3 mésice

500-1000 bunék/mm?

(2 po sobhé nasledujici hodnoty
v tomto rozmezi pfi rutinnim
testovani)

Lécbu nelze zahgjit nebo je tfeba snizit
davku nebo prerusit, dokud nejsou ANC
>1000 bunék/mm?3

U pacientl s davkou 5 mg 2x denné,
je tfeba podavani prerusit

U pacientl s UC uzivajicich tofacitinib 10 mg
dvakrdt denné je tfeba podavani tofacitinibu
omezit na davku 5 mg dvakrat denné

<500 bunék/mm?

(potvrzeno opakovanym testo-
vanim bé&hem 7 dn()

Lécbu nelze zahdjit nebo podavani
pfipravku je tfeba prerusit

Hemoglohin e pred [échou Pokles <2 g/dl a hodnota Déavka se ponecha
e po 4 az 8 tydnech 29,0 g/dl
* poté kazdeé 3 mésice | Pokles >2 g/dl nebo hodnota | Podavani se prerui, dokud se hodnoty
<8 g/d! (potvrzeno opakova- hemoglobinu nenormalizujf
nym testovanim)
Lipidy 8 tydnl po zahajeni NA Je tfeba |écit v souladu s klinickymi
terapie postupy pro léchbu hyperlipidemie
Jaterni enzymy Pravidelny monitoring NA Po zahajeni |é¢by se doporucuje rutinni

sledovani jaternich testl a okamzité
vySetreni pficiny jakéhokoli pozorovaného
zvyseni hodnot jaternich enzymd, aby
byly odhaleny mozné pripady polékového
posSkozeni jater

ALC = absolutni pocet lymfocyt(i; ANC = absolutni pocet neutrofild; NA = neuplatiiuje se




Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti
Kombinace s jinou lécbou

Pripravek XELJANZ nebyl studovan a jeho pouZiti je tfeba se vyhnout u pacient(i v kombinaci s biologickymi chorobu
modifikujicimi antirevmatiky (bDMARD), napf: antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF), antagonisty interleukinu
(ID-1R, antagonisty IL-6R, monoklondlnimi protildtkami anti-CD20, antagonisty IL-17, antagonisty IL-12/IL-23, antiinte-
griny, selektivnimi kostimulacnimi modulatory a potentnimi imunosupresivy, napr. azathioprinem, cyklosporinem, 6-mer-
kaptopurinem a takrolimem, a to kv(li moZnosti zvySené imunosuprese a zvysenému riziku infekce.

V klinickych hodnocenich u revmatoidni artritidy byla vyssi incidence nezadoucich prihod pro kombinaci pripravku
XELJANZ s MTX oproti pouZiti pfipravku XELJANZ v monoterapii.

Interakce

Davku pripravku XELJANZ je treba sniZit na polovinu u pacientd uZivajicich potentni inhibitory cytochromu (CYP)
P450 3A4 (napt: ketokonazol). Davkovani pripravku XELJANZ je tieba rovnéZ sniZit na polovinu u pacient( uZivajicich
soubézné jeden nebo vice |écivych pripravkd, které vedou ke stfedné silné inhibici CYP3A4 a zaroven k silné inhibici
CYP2C19 (napf. flukonazal).

Zavazneé infekce

U pacientt uZivajicich pripravek XELJANZ byly hlaseny zavazné a nékdy fatalni infekce v dtisledku pdisobeni
bakterialnich, mykobakterialnich, invazivnich mykotickych, virovych nebo jinych oportunnich patogent.

Podavani piipravku XELJANZ nesmi byt zahajeno u pacientii s akutnimi infekcemi véetné infekci lokalizovanych.
Pred zahdjenim lIécby je nutné zvazit prinosy a rizika:
e u pacientd s rekurentnimi infekcemi
e u pacientll s anamnézou zavazné nebo oportunni infekce
e u pacient(, ktefi pobyvali v oblastech endemickych mykéz nebo takové oblasti navstivili
e u pacient(, jejichz zakladni onemocnéni je mlze predisponovat k rozvoji infekce
e u starsich pacient( a pacient(l s diabetem existuje obecné vyssi incidence infekci
e pacienti s anamnézou chronického plicniho onemocnéni mohou byt nachylnéjsi k infekcim
e pacienti s lymfopenii
Pacienty je tfeba béhem lécby pripravkem XELJANZ i po jejim ukonceni dCikladné sledovat z hlediska rozvoje priznakd infekce.
Lécbu je tfeba prerusit, pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, oportunni infekce nebo sepse. Pacient, u néhoz se bé-

hem |écby pripravkem XELJANZ rozvine nova infekce, musi podstoupit okamzité a kompletni diagnostické testovani vhodné
pro imunokompromitované pacienty, je tfeba u néj zahdjit odpovidajici antimikrobidini [é¢bu a dlikladné jej sledovat.

Tuberkuléza

Pred zahdjenim poddvaéni pripravku XELJANZ je nutno zvdZit prinosy a rizika Iécby u pacientii:
e kterf prisli do styku s TBC
* ktefi pobyvali nebo cestovali do oblasti s endemickym vyskytem

Pacienti musi byt pred podavanim pripravku XELJANZ a dle platnych postup( také béhem ngj, vySetfeni a otestovani
na pfitomnost latentni nebo akutni infekce.

Pacienti s latentni TBC, ktefi maji pozitivni test, musi pred podanim pfipravku podstoupit preléceni standardni anti-
mykobakterialni terapii.

Pred zahajenim podavani pripravku XELJANZ je tFeba zvazit také antituberkulézni [é¢bu u pacientll s negativnim
testem na TBC, ale ktefi maji v anamnéze latentni nebo aktivni TBC, u nichZ nelze oveéfit odpovidajici preléceni.

Stejné je tfeba postupovat i u pacientd s negativnim testem, u nichZ jsou pritomny rizikové faktory infekce TBC.



Virova reaktivace

V klinickych studiich s pripravkem XELJANZ byly pozorovany pripady virové reaktivace a reaktivace herpetického viru
(napr. herpes zoster).

Zvysené riziko herpes zoster:

e u Japoncl a Korejcl
e u pacientl s ALC <1000 bunék/mm?3
e u pacientl s UC lé¢enych 10 mg dvakrat denné

Vlyskyt herpes zoster se jevi vy$si u pacientd s dlouhotrvajici RA, ktefi drive obdrzeli dvé nebo vice biologickych cho-
robu modifikujicich antirevmatik (DMARD).

Riziko reaktivace virové hepatitidy

Vliv pripravku na reaktivaci chronické virové hepatitidy neni znam. Pacienti s pozitivnim screeningem na hepatitidu B
nebo C byli z klinickych hodnoceni vyrazeni. Screening na virovou hepatitidu je tfeba provést v souladu s klinickymi
postupy pfed zahajenim |éCby pripravkem XELJANZ.

Malignita a lymfoproliferativni onemocnéni (kromé nemelanomového karcinomu kiize)

Pred zahajenim Iécby u pacientl s pfitomnou malignitou nebo s malignitou v anamnéze (kromé Uspésné vyléceného
nemelanomového karcinomu kize - NMSC) nebo pfi zvaZzovani dalsi |é¢by pripravkem XELJANZ u pacientd, u nichz
se rozvinula malignita, je tfeba zvazit rizika a prinosy této lécby. Existuje moznost, Ze pripravek XELJANZ ovlivni
obranyschopnost organismu pfijemce vaci malignitam.

U pacientl lécenych pripravkem XELJANZ byly pozorovdny lymfomy. Pacienti s RA, predevsim ti s vysoce aktivnim
onemocnénim, mohou mit vy$si riziko rozvoje lymfomu (aZ nékolikrat) oproti bézné populaci. Vliv pripravku XELJANZ
na rozvoj lymfomu je nejisty.

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly pozorovany dalsi malignity, v€etné mj. karcinomu plic, karci-
nomu prsu, melanomu, karcinomu prostaty a pankreatu.

Vliv pripravku XELJANZ na rozvoj a prlbéh malignit neni znam.
Nemelanomovy karcinom kiize

U pacient( |é¢enych pripravkem XELJANZ byly pozorovany pripady NMSC. Riziko NMSC m(ze byt vyssi u pacient(
[é¢enych tofacitinibem 10 mg dvakrat denné nez u pacient(l |é¢enych 5 mg dvakrat denné. U pacientl se zvysenym
rizikem karcinomu kéze se doporucuje provadét pravidelna kozni vySetieni.

Intersticialni plicni onemocnéni

Pripady intersticidlniho plicniho onemocnéni (z nichz nékteré byly fatalni) byly hldseny u pacient( [é¢enych pFipravkem
XELJANZ v klinickych studiich a po uvedeni pripravku na trh, ackoli role inhibice Janus kindzy (JAK) v téchto pfipadech
neni znama. Pacienti asijského plvodu s RA jsou vystaveni vyssimu riziku intersticialniho plicniho onemocnéni.

Gastrointestinalni perforace

V klinickych hodnocenich byly hlaseny prihody gastrointestinalni perforace, ackoli role inhibice JAK neni u téchto
pfihod znama.

Pripravek XELJANZ je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacient(, ktefi mohou mit zvySené riziko gastrointestindlni

perforace (napf. pacienti s anamnézou divertikulitidy, pacienti soub&zné uZivajici kortikosteroidy a/nebo nesteroidni

-----

gastrointestinalni perforace odhalena véas.



Vakcinace

Pred zahdjenim léc¢by se doporucuje vsem pacientdim doplnit vsechna ockovani v souladu s aktualnimi doporucenimi
pro ockovani.

Nedoporucuje se podavat zivé vakciny soubézné s pripravkem XELJANZ. Pfi rozhodovani o pouziti zivych vakcin
je nutné vzit v Gvahu stupen imunokompetence daného pacienta.

Profylaktické ockovani proti zoster je tfeba zvazit v souladu s doporucenimi pro ockovani. Zvlastni pozornost by méla
byt vénovana pacientlim s dlouhotrvajici RA, ktefi dive obdrzeli dvé nebo vice biologickych DMARD. Pokud je poda-
vdna Ziva vakcina zoster; méla by byt poddvana pouze pacientlm s anamnézou planych nestovic nebo tém, ktefi
jsou séropozitivni na virus varicella zoster (VZV). V pfipadé, Ze historie planych nestovic je povaZzovana za pochybnou
nebo nespolehlivou, doporucuje se provést vySetfeni na pritomnost protilatek proti VZV.

Ockovani zivou vakcinou musi probéhnout alespon 2 tydny, ale [épe 4 tydny pFfed zahajenim podavani pripravku
XELJANZ nebo v souladu s aktudlnimi doporucenimi pro ockovani tykajicimi se imunomodulacnich latek.



Pouziti u zvlastni populace
Pacienti s poruchou funkce ledvin

S mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
30-49 ml/min) - neni potfeba Zadna Gprava davky.

S tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) — sniZit davku na 5 mg jednou denné, v pfipadé,
Ze indikovana davka pfi normalni funkci ledvin je 5 mg dvakrat denné. Davku je tfeba snizit na 5 mg dvakrat denné
v pfipadé, Ze indikovand davka pfi normalni funkci ledvin je 10 mg dvakrat denné. Pacientdim s téZkou poruchou funkce
ledvin je tfeba ponechat sniZzenou davku, a to i po hemodialyze.

Pacienti s poruchou funkce jater

S mirnou poruchou (Child-Pugh A) - bez Gpravy davky.

Se stredné tézkou poruchou (Child-Pugh B) - snizit ddvku na 5 mg jednou denné, v pfipadé, Ze indikovana ddvka pfi
normalni funkci jater je 5 mg dvakrat denné. Davku je tFeba snizit na 5 mg dvakrat denné v pripadé, Ze indikovana
davka pfi normalni funkci jater je 10 mg dvakrat denné u pacientt s UC.

S tézkou poruchou (Child-Pugh C) - nesmi se podavat.
Pediatricka populace

Bezpectnost a ucinnost pripravku XELJANZ u déti ve véku od O do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
Zadné Gdaje.

Zeny, které by mohly otéhotnét

Antikoncepce doporucena béhem lécby a nejméné 4 tydny po posledni davce.

Vice podrobnosti pro pifedepisovani pripravku XELJANZ prosim naleznete v Souhrnu Gdaijti o pfipravku

Aktudlné platna SPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Gstavu pro kontrolu léCiv v databazi lék(
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php



Poradenstvi pro pacienty

Je dialezité, abyste se svymi pacienty probral/a riziko spojené s uzZivanim tofacitinibu a v pfipadé po-
tieby i s jejich osetfovateli.

Karta pacienta byla vytvorena proto, aby pomohla pacientlm porozumét riziku spojenému s uzivanim pripravku
XELJANZ, a pripomnéla jim, aby vyhledali okamzité lékarskou pomoc, pokud zaznamenaji jakékoliv uvedené znamky
a priznaky.

Je diilezité, aby lékar:

e poskytl kartu pacienta kazdému pacientovi, kterému predepsal pripravek XELJANZ

e upozornil na jeji pouzivani

e ujistil se, Ze pacient rozumi moznym rizikim lécby

e zdUraznil nutnost, aby pacienti nosili pacientskou kartitku s sebou a ukdzali ji pfi kazdé navstévé jakéhokoli
zdravotnického zarizeni

Pripomerite pacientiim, aby okamZité vyhledali Iékar'skou pomoc, pokud zaznamenaji jakékoliv nd-
sledujici znamky a priznaky

« alergické reakce jako tiseri na hrudi, dusnost, zavrat nebo i lehké tocenf hlavy, otok rtd, jazyka nebo hrdla,
svédéni nebo kozni vyrazka pfi nebo kratce po podani pripravku XELJANZ

« infekce, jako je horecka, pretrvavajici kasel, ibytek hmotnosti nebo nadmérna Gnava

¢ herpes zoster, jako je bolestiva vyrazka nebo puchyfe

e nové vyrdstky na kdzi nebo zmény na materskych znaméncich nebo skvrnach

e intersticidlniho plicniho onemocnéni, jako je kraceni dechu

e gastrointestinalni perforace, jako je bolest Zaludku, bolest bficha, krev ve stolici nebo jakékoliv zmény
ve stfevech doprovazené horeckou

e zezloutnuti kiize, nevolnost nebo zvraceni
Pacientovi je treba také pripomenout, Ze ma kontaktovat lékare v pripadech, Ze:

¢ pacientka je téhotna nebo planuje otéhotnét.
 hyl(a) v tzkém kontaktu s osobou trpici tuberkulézou.
e ma dostat jakoukoli vakcinu. Ur¢ité typy vakcin nesmi byt béhem uZivani pFipravku XELJANZ podavany.



Hlaseni nezadoucich uéinku

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi [éCenych
osob musi byt hldseno Statnimu Ustavu pro kontrolu [ECiv.
Podrobnosti o hlaseni najdete na http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu |é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace m(zZe byt také hlaSena spolecnosti Pfizer na adrese CZE.AEReporting@pfizer.com
(telefon: 283 004 111; fax: 800 500 332).

V pripadé potreby dalsich informaci, kontaktujte oddéleni Medicinskych informaci spole¢nosti Pfizer:
e-mail: medicalinfo.cz@pfizer.com

Edukacni materidly pro |ékafe |ze také nalézt na strankach Statniho Ustavu pro kontrolu |éCiv v sekci
Farmakovigilance / Informace SUKL k bezpe¢nosti léciv / Edukacni materidly k bezpe¢nému pouZivani... / Rok 2018
Nebo pfimo na adrese: http://www.sukl.cz/leciva/rok-2018
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