Aceastd brosura destinatd medicului prescriptor intentioneaza sa ofere indrumari privind
tratamentul cu tofacitinib, referitoare la indicatiile terapeutice, doze si administrare, inclusiv

consideratii privind administrarea, instructiuni privind monitorizarea parametrilor de laborator,
atentiondri si precautii, consilierea pacientilor, raportarea reactiilor adverse si un rezumat al
planului de management al riscului.

XELJANZ (tofacitinib citrat)
BROSURA MEDICULUI PRESCRIPTOR

Ghid privind dozele, administrarea, monitorizarea tratamentului si
manadementul riscului
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Indicatii terapeutice
Poliartrita reumatoida (PR)

Medicamentul XELJANZ, in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat in tratamentul poliartritei
reumatoide (PR) active, moderata pand la severd, la pacientii adulti care au raspuns inadecvat
la, sau care nu tolereaza unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale
bolii. Medicamentul XELJANZ poate fi administrat ca monoterapie in caz de intoleranta la MTX
sau atunci cand tratamentul cu MTX nu este adecvat.

Artrita psoriazica (APs)

XELJANZ in asociere cu MTX este indicat in tratamentul artritei psoriazice (APs) active la
pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat, sau care nu au tolerat un tratament anterior
cu un medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD).

Spondilita anchilozanta (SA)

Tofacitinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu spondilita anchilozanta (SA) activ4,
care au raspuns inadecvat la tratamentul conventional.

Colita ulcerativa (CU)

XELJANZ este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa (CU) activa, moderata
pana la severa, care au prezentat un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu
au tolerat fie tratamentul conventional, fie un medicament biologic.

Artrita idiopatica juvenila (AlJ)

XELJANZ este indicat in tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare active (poliartrita
cu factor reumatoid pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartrita extinsa) si al artritei psoriazice
juvenile (APs), la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au raspuns inadecvat la terapia
anterioara cu DMARD.

Tofacitinib poate fi administrat in asociere cu metotrexat (MTX) sau ca monoterapie, in caz de
intolerantd la MTX sau in cazul in care continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata.

Doze si mod de administrare
PR si APs

Doza recomandata pentru PR si APs, este de 5 mg comprimate filmate de doua ori pe zi,
administrata oral. Aceasta doza nu trebuie depasita.

Forma farmaceutica cu eliberare prelungita (PR si APs)

Pentru PR si APs, doza recomandata pentru comprimatul cu eliberare prelungitd de 11 mg este
de o datd pe zi, administrata pe cale orald, doza ce nu trebuie depdsita. Schimbul bidirectional
intre tratamentul cu XELJANZ 5 mg comprimate filmate, administrat de doua ori pe zi si cel
cu XELJANZ 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, administrat o data pe zi, se poate face
in ziua imediat urmatoare ultimei doze din fiecare comprimat. Xeljanz 11 mg comprimate cu
eliberare prelungita o data pe zi au demonstrat echivalenta farmacocinetica cu Xeljanz 5 mg
comprimate filmate de doua ori pe zi.

SA
Doza recomandata este de tofacitinib 5 mg comprimate filmate, administrata de doud ori pe zi.

Doza recomandata este de tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungitd, administrat
o data pe zi.
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sdptdmana 16, dupa caz)

Doza recomandata pentru CU este de 10 mg comprimate filmate, administrata pe cale orala de
doua ori pe zi, pentru perioada de inductie, timp de 8 sdptamani. Pentru pacientii care nu ating
beneficiul terapeutic adecvat inainte de sdptamana 8, doza de inductie de 10 mg comprimate
filmate, administrata de doua ori pe zi, poate fi extinsa pentru o perioada suplimentara de 8
saptamani (16 saptamani in total), urmatd de 5 mg comprimate filmate, administrata de doua
ori pe zi, pentru mentinere. Tratamentul de inductie cu XELJANZ trebuie intrerupt la orice
pacient care nu prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.

Tratamentul de mentinere pentru CU (perioada post inductie)

Doza recomandata pentru tratamentul de mentinere este de tofacitinib 5 mg comprimate
filmate, administrat pe cale orala de doua ori pe zi.

Tofacitinib 10 mg comprimate filmate, administrate de doua ori pe zi, pentru tratamentul de
mentinere nu este recomandat la pacientii cu colita ulcerativa care prezinta factori de risc
cunoscuti pentru tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore
(MACE) si afectiuni maligne, cu exceptia situatiei in care nu este disponibila o alternativa
adecvatad de tratament.

Pentru pacientii cu colita ulcerativa care nu prezinta un risc crescut de TEV, MACE si afectiuni
maligne, tofacitinib 10 mg comprimate filmate, administrat pe cale orald, de doua ori pe zi,
poate fi avut in vedere daca pacientul prezinta o scadere a raspunsului la tofacitinib 5 mg,
comprimate filmate, de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament
pentru colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala
(inhibitori de TNF).

Tofacitinib 10 mg comprimate filmate, administrate de doua ori pe zi, pentru tratamentul de
mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurtd durata posibila. Trebuie utilizata cea mai mica
doza eficace necesara pentru mentinerea raspunsului.

La pacientii care au raspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate
fi redus si/sau intrerupt, in conformitate cu standardul de ingrijire.

Reluarea tratamentului in CU

Daca tratamentul a fost intrerupt, poate fi luata in considerare reinceperea tratamentului
cu XELJANZ. Daca a existat o pierdere a raspunsului terapeutic, poate fi luata in considerare
reinductia cu XELJANZ 10 mg, comprimate filmate, de doua ori pe zi. Perioada de intrerupere a
tratamentului in studiile clinice s-a prelungit pana la 1 an. Eficienta poate fi redobandita dupa
8 saptamani de tratament cu 10 mg comprimate filmate, administrate de doua ori pe zi.

Tofacitinib poate fi administrat in asociere cu metotrexat (MTX) sau ca monoterapie, in caz de
intolerantd la MTX sau in cazul in care continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata.

Doza pentru pacientii cu varsta de 2 ani si peste, se stabileste in functie de urmatoarele
categorii de greutate corporala:
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Tabelul 1: Doza de tofacitinib pentru pacientii cu AlJ poliarticulara si APs juvenila cu
varsta de 2 ani si peste

Greutate corporala (kg) Regimul de dozare

10-<20 3,2 mg (3,2 ml solutie orald) de doua ori pe zi

20-<40 4 mg (4 ml solutie orald) de doua ori pe zi

>40 5 mg (5 ml solutie orald sau 5 mg comprimate
filmate) de doua ori pe zi

Pacientii cu greutate corporala > 40 kg, cdrora li se administreaza tofacitinib 5 ml solutie
orala de doua ori pe zi pot fi trecuti la tofacitinib 5 mg comprimate filmate de doua ori pe zi.
Tratamentul pacientilor cu greutatea corporala < 40 kg nu poate fi schimbat de la solutia orala
de tofacitinib.

Tratamentul cu medicamentul XELJANZ pentru PR, APs, SA, CU si AlJ, trebuie initiat si
supravegheat de catre medici specialisti cu experienta in diagnosticarea si tratamentul acestor
boli.

Trebuie evitata administrarea medicamentului XELJANZ in asociere cu medicamente biologice
si imunosupresori puternici din cauza posibilitatii de imunosupresie crescuta si riscului crescut
de infectie.

Intreruperea permanents a dozei in SA

Datele disponibile sugereaza ca ameliorarea clinica in SA este observata in decurs de
16 saptamani de la initierea tratamentului cu tofacitinib. Continuarea tratamentului trebuie
reconsiderata cu atentie la un pacient care nu prezinta nicio ameliorare clinica in acest interval
de timp.

Consideratii privind administrarea

Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa tofacitinib sau la oricare dintre excipientii enumerati la
punctul 6.1. din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)

- tuberculoza (TBC) activad sau alte infectii grave cum sunt sepsisul sau infectiile oportuniste
- insuficientd hepatica severa
- pacientele insdrcinate sau cele care aldpteaza

Utilizarea la grupe speciale de pacienti
Varstnici

* Nu este necesara ajustarea dozei, la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Existd date
limitate despre pacientii cu varsta de 75 de ani si peste.
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* Avand in vedere riscul crescut de infectii grave, infarct miocardic si afectiuni maligne asociate
cu XELJANZ la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, XELJANZ trebuie administrat la acesti
pacienti numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.

Pacientii cu insuficienta renala

* Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei 50-80 ml/min) sau moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min).

¢ Insuficientd renala severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min): doza trebuie redusa la 5 mg
o data pe zi, atunci cand doza indicatd in cazul functiei renale normale este de 5 mg de doud
ori pe zi sau 11 mg comprimate cu eliberare prelungita o data pe zi (indicat pentru PR, APs,
SA). La pacientii cu colita ulcerativd, doza trebuie redusa la 5 mg de doua ori pe zi, atunci
cand doza indicata pentru functie renald normala este de 10 mg de doua ori pe zi. Pacientii
cu insuficienta renald severd ar trebui sa ramana la o doza redusa chiar si dupa hemodializa.

Pacientii cu insuficienta hepatica
* Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child Pugh A).

¢ Insuficienta hepatica moderata (scor Child Pugh B): doza trebuie redusa la 5 mg o data pe
zi, atunci cand doza indicata in cazul functiei hepatice normale este de 5 mg de doua ori pe
zi sau 11 mg comprimate cu eliberare prelungita o data pe zi (indicat pentru PR, APs, SA). La
pacientii cu colita ulcerativa, doza trebuie redusa la 5 mg de doua ori pe zi, atunci cand doza
indicata in situatia unei functii hepatice normale este de 10 mg de doud ori pe zi.

* Medicamentul XELJANZ nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(scor Child Pugh C).

Pacientii copii si adolescenti

Siguranta si eficienta tofacitinib la copii cu varsta mai mica de 2 ani cu AlJ poliarticulara si APs
juvenila nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficienta tofacitinib la copii cu varsta sub 18 ani, in alte indicatii (de exemplu, colita
ulcerativa) nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Numai pentru pacientii copii si adolescenti: datele disponibile sugereaza ca ameliorarea clinica
este observatd in decurs de 18 saptamani de la initierea tratamentului cu tofacitinib. Continuarea
tratamentului trebuie reconsideratd cu atentie la un pacient care nu prezinta nicio ameliorare
clinica in acest interval de timp.

Sarcina si alaptarea

¢ Utilizarea medicamentului XELJANZ in timpul sarcinii este contraindicata.
¢ Utilizarea medicamentului XELJANZ in timpul alaptarii este contraindicata.
Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie instruite sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu medicamentul XELJANZ si timp de cel putin 4 sdptamani dupa ultima doza.

inainte de administrarea medicamentului XELJANZ

* Discutati cu pacientii despre riscurile tratamentului, utilizand cardul de avertizare al
pacientului si lista de verificare la initierea tratamentului cu XELJANZ (a se vedea lista
anexata pentru mai multe detalii).
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Tofacitinib trebuie utilizat numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate
la pacientii:

* cu varsta de 65 de ani si peste;

* cu antecedente de boala cardiovasculara ateroscleroticd sau alti factori de risc

cardiovascular (cum sunt fumadtorii pentru o perioada indelungata, atat cei actuali, cat si
cei care au fumat in trecut);

* cu factori de risc pentru afectiuni maligne (de exemplu, afectiuni maligne curente sau
antecedente de afectiuni maligne)

* Avand in vedere riscul crescut de infectii grave, infarct miocardic, afectiuni maligne si
mortalitate de orice cauza, asociate cu tofacitinib la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste,
tofacitinib trebuie administrat la acesti pacienti numai daca nu sunt disponibile alternative
de tratament adecvate.

¢ Utilizati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV

* Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere nu este recomandat
pacientilor cu colita ulcerativa care prezinta factori de risc cunoscuti pentru TEV, MACE si
afectiuni maligne, cu exceptia situatiei in care nu este disponibild o alternativd adecvata de
tratament.

* Priviti cu atentie riscurile si beneficiile asociate tratamentului in cazul pacientilor cu un risc
crescut de dezvoltare a infectiilor grave, inclusiv pacientii:

o cu infectii recurente

o care au fost expusi la TBC

o cu antecedente de infectii grave sau oportuniste

o care au locuit sau au calatorit in zone cu TBC endemica sau micoze endemice

o cu afectiuni preexistente care ii pot predispune la infectii, cum este diabetul zaharat

* Evaluati si testati pacientul pentru TBC latentd sau activa. Pacientii cu TBC latenta trebuie
tratati cu tratament tuberculostatic standard, inainte de administrarea medicamentului
XELJANZ.

* Inainte de initierea tratamentului se recomanda ca toti pacientii, in special pacientii cu
AlJ poliarticulara si APs juvenild, sa aiba efectuate toate imunizarile, in concordanta cu
recomandarile curente de vaccinare. In studiile clinice efectuate cu XELJANZ s-au observat
reactivarea virala si cazuri de reactivare a virusului herpetic (de exemplu, herpes zoster).
Riscul pentru herpes zoster pare sd fie mai mare la pacientii japonezi si coreeni tratati cu
Xeljanz.

* Screening-ul pentru hepatita virala trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile clinice.

* Evaluati factorii de risc cardiovascular ai pacientului, la pacientii cu varsta de 65 de ani si
peste, la pacientii fumatori pentru o perioada indelungata, atat cei actuali, cat si cei care au
fumat in trecut si la pacientii cu antecedente de boala cardiovasculara aterosclerotica sau cu
alti factori de risc cardiovascular.

o Utilizati tofacitinib numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.
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* Evaluati factorii de risc pentru neoplazie ai pacientului, inclusiv la pacientii cu varsta de 65
de ani si peste, la fumatorii pentru o perioada indelungatd, atat cei actuali, cat si cei care au
fumat in trecut si la cei cu alti factori de risc pentru afectiuni maligne (de exemplu, afectiune
maligna curenta sau antecedente de afectiune maligna, altele decat cancerul de piele non
melanom tratat cu succes)

o Utilizati tofacitinib numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.

* Verificati parametrii de laborator ai pacientilor, cum sunt numarul de limfocite, numarul de
neutrofile, concentratia serica a hemoglobinei, concentratia serica de lipide si transaminaze
hepatice. Nu este recomandata initierea tratamentului la pacientii cu:

o Valoare scazuta a numarului absolut de limfocite (<750 celule /mm?3)

o Valoare scazuta a numarului absolut de neutrofile (<1000 celule /mm? la pacientii adulti si
<1200 celule/mm? la pacientii copii si adolescenti)

o Valoare scazuta a concentratiei serice de hemoglobina (<9 g/dl la pacientii adulti si <10 g/dI
la pacientii copii si adolescenti)

Pacientii aflati in tratament cu medicamentul XELJANZ trebuie sa primeasca un card de
avertizare al pacientului. Un numar adecvat de carduri va fi oferit medicilor prescriptori (prin
canalele de distributie locale ale companiei Pfizer) pentru distribuirea catre pacienti. Exemplare
suplimentare pot fi descarcate de pe site-ul web dedicat medicilor prescriptori (vezi sectiunea
~Comunicarea riscului” pentru mai multe informatii). Pacientii trebuie sfatuiti sa pastreze la
ei acest card timp de cel putin 2 luni dupa administrarea ultimei doze de XELJANZ.

Monitorizarea parametrilor de laborator:

Parametrul Monitorizare

.o Valoare de laborator Actiuni recomandate
de laborator de rutina >

Mai mare sau egald cu

750 celule/mm? Doza trebuie mentinuta.

Doza trebuie redusd sau
intrerupta temporar.

Pentru pacientii carora li se
administreazd XELJANZ 5
mg de doua ori pe zi sau 11
mg comprimate cu eliberare
prelungita o data pe zi, doza
trebuie intrerupta temporar.

Intre 500 si 750 celule/mm? — .
. . T <2 Pentru pacientii cu colitd
Nr. limfocite Initial si la fiecare | (confirmata prin testare ulcerativa carora li se

(NAL) 3 luni repetatd) administreaza XELJANZ 10
mg de doud ori pe zi, doza de
tofacitinib trebuie redusa la 5
mg de doud ori pe zi.

Atunci cand NAL este mai mare
de 750 celule/mm?, tratamentul
trebuie reluat, in functie de
starea clinica.

Mai mica de 500 celule/mm?
(confirmata prin testare
repetatad)

Administrarea trebuie intrerupta
definitiv.
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Parametrul
de laborator

Monitorizare
de rutina

Valoare de laborator

Actiuni recomandate

Nr. neutrofile
(NAN)

Initial,

dupd 4 pana la

8 sdptamani de
tratament si,
ulterior, la fiecare
3 luni

NAN mai mare de
1000 celule/mm?3

Doza trebuie mentinuta.

NAN 500-1000 celule/mm?
(confirmata prin testare
repetatd)

Pentru scaderi persistente in
acest interval, doza trebuie
redusa sau intrerupta temporar.
Pentru pacientii carora li se
administreaza XELJANZ 5

mg de doua ori pe zisau 11

mg comprimate cu eliberare
prelungitd o data pe zi, doza
trebuie intrerupta temporar.

Pentru pacientii cu colita
ulcerativd cdrora li se
administreazd XELJANZ 10
mg de doud ori pe zi, doza de
tofacitinib trebuie redusa la 5
mg de doud ori pe zi.

Atunci cand NAN este mai
mare de 1000 celule/mm3,
tratamentul trebuie reluat, in
functie de starea clinica.

NAN mai mic de
500 celule/mm?3(confirmata
prin testare repetata)

Administrarea trebuie intrerupta
definitiv.

Concentratie

Initial,
dupa 4 pana la

Scddere mai mica sau egald cu
2 g/dl si valoarea hemoglobinei
mai mare sau egald cu 9,0 g/dI

Doza trebuie mentinuta.

sericéa |8 saptamanide |Scadere mai mare de 2 g/dl sau
hemoglobinei | tratament si, valoarea hemoglobinei mai Administrarea trebuie intrerupta
ulterior, la fiecare | mic3 de 8,0 g/dl temporar pani la normalizarea
3 luni (confirmata prin testare valorilor hemoglobinei.
repetatad)
Dupa 8 Conform recomandarilor din Pacientii trebuie tratati in y
Profil lipidic saptamani de hidurile clinice cqnforrpltate cu recomandrile
P P 9 clinice in tratamentul
tratament

hiperlipidemiei.

Concentratie
sericd a
transaminazelor
hepatice

Monitorizare de
rutina

Conform recomandarilor din
ghidurile clinice

Dupa initiere, se recomanda
monitorizarea de rutind a
testelor hepatice si investigarea
prompta a cauzelor de crestere
a concentratiei transaminazelor,
pentru a identifica o posibila
afectare hepatica indusa de
medicament.

NAL=numar absolut de limfocite; NAN=numar absolut de neutrofile;
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Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Asocierea cu alte tratamente

* Medicamentul XELJANZ nu a fost studiat si utilizarea sa trebuie evitata in asociere
cu terapii biologice cum sunt antagonistii factorului de necrozd tumorald (TNF),
antagonistii de receptor al interleukinei (IL)-1R, antagonistii de receptor IL-6R, anticorpii
monoclonali anti-CD20, antagonistii de IL-17, antagonistii de IL-12/IL-23, anti-integrinele
si modulatorii selectivi ai co-stimularii si imunosupresorii puternici cum sunt azatioprina,
6-mercaptopurina, ciclosporina si tacrolimus, din cauza posibilitatii de imunosupresie
crescuta si riscului crescut de infectie

* in studiile clinice efectuate pentru PR s-a inregistrat o incidentad mai mare a reactiilor adverse
pentru asocierea XELJANZ cu MTX, comparativ cu utilizarea medicamentului XELJANZ in
monoterapie.

Utilizarea la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste

Avand in vedere riscul crescut de infectii grave, infarct miocardic, afectiuni maligne si
mortalitate de orice cauza asociate cu XELJANZ la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste,
XELJANZ trebuie administrat la acesti pacienti numai daca nu sunt disponibile alternative de
tratament adecvate.

Tromboembolism venos (TEV)

La pacientii tratati cu XELJANZ au fost observate evenimente grave de tip tromboembolism
venos (TEV), incluzadnd embolism pulmonar (EP), dintre care unele au fost letale si tromboza
venoasa profunda (TVP). intr-un studiu randomizat, efectuat dupa autorizarea de punere pe
piatd, pentru evaluarea profilului de siguranta, care a inclus pacienti cu poliartrita reumatoida
cuvarsta de 50 de ani si peste si care aveau cel putin un factor de risc cardiovascular suplimentar,
a fost observat un risc crescut de TEV, dependent de doza, la pacientii tratati cu XELJANZ,
comparativ cu inhibitori de TNF. Majoritatea acestor evenimente au fost grave si unele cazuri
de EP au dus la deces.

XELJANZ trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu factori cunoscuti de risc pentru TEV,
independent de indicatie sau de dozaj.

Pentru pacientii cu PR cu factori cunoscuti de risc pentru TEV, se va lua in considerare testarea
valorilor D-dimerilor dupa aproximativ 12 luni de tratament. Daca rezultatul testului pentru
D-dimeri este = 2 X LSN, trebuie confirmat faptul ca beneficiile clinice depasesc riscurile,
inainte de a se lua o decizie privind continuarea tratamentului cu tofacitinib.

Factorii de risc pentru TEV includ:
o TEVin antecedente
o Pacienti supusi interventiilor chirurgicale majore
o Imobilitate
o Infarct miocardic (in intervalul anterior de trei luni)
o Insuficienta cardiaca
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o Utilizarea de contraceptive hormonale combinate sau terapie de substitutie hormonala
o Tulburare de coagulare congenitala
o Afectiuni maligne.

Trebuie avuti de asemenea in vedere factori de risc suplimentari pentru TEV, cum sunt
varsta, obezitatea (IMC >30), diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, statusul de fumator.
Pacientii trebuie reevaluati periodic in timpul tratamentului cu tofacitinib, pentru a monitoriza
modificdrile in ceea ce priveste riscul de TEV.

Pentru indrumari suplimentare cu privire la factorii de risc pentru TEV, va rugam sa consultati
ghidul Societatii Europene de Cardiologie pentru diagnosticul si managementul emboliei
pulmonare acute: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405

XELJANZ 10 mg comprimate filmate, administrate de doua ori pe zi, pentru tratamentul de
mentinere nu este recomandat la pacientii cu colitd ulcerativa care prezintd factori de risc
cunoscuti pentru TEV, cu exceptia situatiei in care nu este disponibild o alternativa adecvatd
de tratament.

Pacientii trebuie sfatuiti cu privire la potentialele simptome ale TEV si sa solicite imediat
asistenta medicala daca prezinta aceste simptome.

Evaluati prompt pacientii cu semne si simptome de TEV si intrerupeti tofacitinib la pacientii cu
suspiciune de TEV, independent de doza sau indicatie.

Infectii grave

La pacientii carora li se administreaza tofacitinib au fost raportate infectii grave si uneori letale,

cauzate de agenti patogeni bacterieni, micobacterieni, fungici invazivi, virali sau alti agenti

patogeni oportunisti.

* Cele mai frecvente infectii grave raportate la utilizarea medicamentului XELJANZ au fost
pneumonie, celulitd, herpes zoster, infectii ale tractului urinar, diverticulita si apendicita.
Dintre infectiile oportuniste, au fost raportate: TBC si alte infectii micobacteriene, infectie
cu cryptococcus, histoplasmozd, candidoza esofagiana, herpes zoster multidermatomeric,
infectie cu citomegalovirus, infectii cu virus BK si listerioza. Unii pacienti au prezentat mai
curand o forma diseminata de boala decat una localizata si li s-au administrat frecvent,
concomitent, agenti imunomodulatori precum MTX sau corticosteroizi, care predispun la
infectii, suplimentar fata de afectiunile de baza (PR si APs). De asemenea, pot aparea alte
infectii grave, neraportate in studiile clinice (de exemplu, coccidiomicozad). Riscul de infectii
oportuniste este mai mare in regiunile geografice asiatice.

Pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie
in timpul si dupa tratamentul cu medicamentul XELJANZ. Tratamentul trebuie intrerupt
daca pacientul dezvolta o infectie grava, o infectie oportunista sau sepsis. Un pacient care
dezvolta o noua infectie in timpul tratamentului cu medicamentul XELJANZ trebuie testat
prompt sicomplet, corespunzator unui pacientimunocompromis; trebuie initiat tratamentul
antimicrobian corespunzator si pacientul trebuie atent monitorizat.
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* Se recomanda precautie la administrarea medicamentului XELJANZ la urmatorii pacienti:

- Pacienti varstnici sau diabetici, care prezinta, in general, o incidenta crescuta a infectiilor

- Pacienti cu antecedente de boala cronica pulmonara, mai predispusi la infectii

- Pacienti cu limfopenie
La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, XELJANZ trebuie administrat numai dacd nu sunt
disponibile alternative de tratament adecvate.

Tuberculoza

* Riscurile si beneficiile tratamentului trebuie luate in considerare inainte de initierea
medicamentului XELJANZ la pacientii:

- care au fost expusi la TBC
- care au locuit sau au calatorit in zone cu TBC endemic sau cu micoze endemice

* Pacientii trebuie evaluati si testati pentru depistarea unei infectii latente sau active, inaintea
siin timpul administrarii medicamentului XELJANZ, in conformitate cu recomandarile clinice.

Reactivarea virala

¢ In studiile clinice efectuate cu medicamentul XELJANZ s-au observat reactivarea virala si
cazuri de reactivare a virusului herpetic (de exemplu, herpes zoster). La pacientii tratati cu
medicamentul XELJANZ, incidenta herpes zoster pare sa fie crescuta la:

- pacientii japonezi si coreeni.
- pacientii cu un numar absolut de limfocite (NAL) mai mic de 1000 celule/mm?.

- pacientii cu PR cu evolutie indelungata, carora li s-au administrat anterior doua sau mai
multe DMARD biologice.
- pacientii cu colita ulcerativa tratati cu 10 mg comprimate filmate, administrate de doud
ori pe zi.
Evenimente adverse cardiovasculare majore (inclusiv infarct miocardic, IM)

La pacientii carora li s-a administrat XELJANZ, au fost observate evenimente adverse
cardiovasculare majore (MACE).

Intr-un studiu clinic randomizat, efectuat dupa autorizarea de punere pe piatd, pentru
evaluarea profilului de siguranta, care a inclus pacienti cu PR cu varsta de 50 de ani si peste
si care aveau cel putin un factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidenta
crescuta a infarctului miocardic la pacientii tratati cu XELJANZ comparativ cu pacientii tratati
cu inhibitori de TNF.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, la pacientii fumatori pentru o perioadd indelungata,
atat cei actuali, cat si cei care au fumat in trecut si la pacientii cu antecedente de afectiuni
cardiovasculare aterosclerotice sau cu alti factori de risc cardiovascular, tofacitinib ar trebui
administrat numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.

Pacientii trebuie informati despre cum sa recunoasca potentialele simptome de IM si s solicite
prompt asistentd medicala daca prezinta astfel de simptome.
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Afectiuni maligne si tulburarea limfoproliferativa

* Tofacitinib poate sa afecteze sistemul imunitar al gazdei, de apdrare impotriva afectiunilor
maligne

e Intr-un studiu clinic randomizat, efectuat dupa autorizarea de punere pe piatd, pentru
evaluarea profilului de sigurantd, care a inclus pacienti cu PR cu varsta de 50 de ani si peste
si care aveau cel putin un factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidenta
crescuta a afectiunilor maligne, in special a cancerului de piele non-melanom (CPNM), a
cancerului pulmonar si a limfomului, la pacientii tratati cu tofacitinib comparativ cu pacientii
tratati cu inhibitori de TNF.

* In alte studii clinice si dupa punerea pe piatd au fost observate, de asemenea, cancerul de
piele non melanom (CPNM), cancere pulmonare si limfoame la pacientii tratati cu tofacitinib.

* In studiile clinice si dupa punerea pe piata au fost observate alte afectiuni maligne inclusiv,
dar nu limitat la, cancer mamar, melanom, cancer de prostata si cancer pancreatic.

* La pacientii cu varsta de 65 de anisi peste, la pacientii fumatori pentru o perioadd indelungats,
atat cei actuali, cat si cei care au fumat in trecut si la pacientii cu alti factori de risc pentru
afectiuni maligne (de exemplu, afectiune maligna curenta sau antecedente de afectiuni
maligne, altele decat cancerul de piele non-melanom tratat cu succes), tofacitinib ar trebui
administrat numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.

* Se recomandd examinarea periodica a pielii in cazul pacientilor care prezinta un risc crescut
pentru cancer de piele.

Boala pulmonara interstitiala

* La pacientii tratati cu medicamentul XELJANZ, in studiile clinice efectuate pentru PR si dupa
punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala (dintre care unele
letale), desi rolul inhibarii Janus kinazei (JAK) in aceste evenimente nu este cunoscut. Se stie
ca pacientii asiatici cu PR prezinta risc mai mare de boala pulmonara interstitiala si, de aceea,
la tratarea acestor pacienti trebuie manifestata precautie.

Perforatii gastrointestinale
* in studiile clinice au fost raportate cazuri de perforatie gastrointestinala, desi nu este
cunoscut rolul inhibarii JAK in aceste evenimente.

* Medicamentul XELJANZ trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc crescut de perforatii
gastrointestinale (de exemplu, pacientii cu antecedente de diverticulita si pacientii care
utilizeaza concomitent corticosteroizi si/sau medicamente antiinflamatoare nonsteroidiene).
Pacientii cu debut de semne si simptome abdominale trebuie evaluati prompt, pentru
identificarea precoce a perforatiei gastrointestinale.

Vaccinari

* Inainte de initierea tratamentului cu medicamentul XELJANZ se recomanda ca toti pacientii,
in special pacientii cu AlJ poliarticulara si APs juvenild, sa aibd toate imunizarile la zi, in
concordanta cu ghidurile curente de vaccinare.

* Nu se recomandd ca vaccinurile cu virusuri vii s fie administrate in acelasi timp cu
medicamentul XELJANZ. Decizia de a utiliza vaccinuri cu virusuri vii inainte de tratamentul
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cu medicamentul XELJANZ trebuie sa tina seama de gradul de imunosupresie preexistenta
al fiecarui pacient.

* Trebuie luata in considerare vaccinarea profilactica impotriva herpes zoster, in acord cu
ghidurile de vaccinare. O atentie speciala trebuie acordata pacientilor cu PR cu evolutie
indelungatd, carora li s-au administrat anterior doua sau mai multe DMARD biologice. Daca
se administreaza vaccin zosterian cu virus viu, el trebuie administrat numai la pacientii cu
antecedente cunoscute de variceld sau seropozitivi pentru virusul varicelo-zosterian (VZV).
Daca antecedentele de variceld sunt considerate indoielnice sau nesigure, se recomanda
testarea pentru anticorpi anti-VZV.

* Imunizarea cu vaccinuri cu virusuri vii trebuie sa aiba loc cu cel putin 2 saptamani, preferabil
cu 4 saptamani inainte de initierea tratamentului cu medicamentul XELJANZ sau conform
ghidurilor curente de vaccinare referitoare la medicamentele imunomodulatoare.

PENTRU DETALII SUPLIMENTARE DE PRESCRIERE A MEDICAMENTULUI XELJANZ,

VA RUGAM SA CONSULTATI REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI.
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Consilierea pacientului
Este important sa discutati cu pacientul dumneavoastra sau, in cazurile in care se aplica,
cu apartinatorul acestuia, despre riscurile asociate utilizarii tofacitinib.

Cardul de avertizare al pacientului a fost dezvoltat pentru a ajuta pacientii sa inteleaga

riscurile asociate cu administrarea medicamentului XELJANZ si a le reaminti sa solicite imediat

asistenta medicala daca prezinta orice semne si simptome de reactii adverse, enumerate.

Este important ca medicul sa:

* ofere Cardul de avertizare al pacientului oricarui pacient aflat in tratament cu XELJANZ.

* reaminteasca pacientilor sa utilizeze Cardul de avertizare al pacientului.

e discute riscurile cu fiecare pacient si sa se asigure ca pacientul a inteles potentialele riscuri
asociate tratamentului.

* se asigure ca pacientii pastreaza Cardul de avertizare la ei, in special cand se prezinta la
medic si/sau la serviciul de urgenta.

Trebuie sa reamintiti pacientilor sa solicite imediat asistenta medicald daca prezintd oricare
dintre urmdtoarele semne si simptome:

* Scurtare brusca a respiratiei sau dificultati de respiratie, durere in piept sau durere in partea
superioara a spatelui, umflare a picioarelor sau bratelor, durere sau sensibilitate a picioarelor,
roseatd sau paloare la nivelul picioarelor sau bratelor, in timp ce ia XELJANZ, deoarece
acestea pot fi semne ale unui cheag in pldmani sau vene.

* Posibile simptome de reactii alergice, cum sunt: senzatie de constrictie toracica, respiratie
suieratoare, ameteald severd sau stare de confuzie usoara, edemul buzelor, limbii sau gatului,
prurit sau eruptie cutanata tranzitorie la momentul administrarii XELJANZ sau la scurt timp
dupad aceasta.

¢ Simptome de infectie, cum sunt febra, tuse persistentd, pierdere in greutate sau oboseala
excesiva.

* Simptome de herpes zoster, cum sunt eruptie cutanata sau vezicule dureroase.
* A avut contact apropiat cu o persoana cu TBC.

* Durere sau senzatie de apasare severd in piept (care se poate raspandi la nivelul bratelor,
maxilarului, gatului si spatelui), dificultati de respiratie, transpiratie rece, stare de confuzie
usoara sau ameteala bruscd, deoarece acestea pot fi semne ale unui atac de cord.

* Observa orice formatiune noua pe piele sau modificari ale alunitelor sau petelor existente
* Simptome de boala pulmonara interstitiald, cum este scurtarea respiratiei.

* Semne si simptome abdominale, cum sunt durere gastrica, durere abdominala, prezenta
sangelui in scaun sau orice modificare a tranzitului intestinal insotita de febra.

* Prezinta icter, greata sau varsaturi.

¢ Sunt programati la vaccinare. Anumite tipuri de vaccinuri nu trebuie administrate in cursul
tratamentului cu XELJANZ.

* Rdman gravide sau intentioneazd sa ramana gravide.

Pentru a comanda mai multe exemplare ale Cardului de avertizare al pacientului, va rugdm sd apelati
numdrul de telefon 021.207.28.00 sau sd accesati site-ul web http://www.tofacitinib-rmp.ro.
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Xeljanz, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizdnd
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/

Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 021 317 11 00

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentantalocala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Pfizer Romania SRL

Willbrook Platinum Business and Convention Center

Sos. Bucuresti-Ploiesti 172-176, Cladirea B, et. 5, sect. 1, 013686-Bucuresti

e-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com

Tel: +40 21 207 28 00

Fax: +40 21 207 28 06

Planul de management al riscului (PMR)

Un sistem de management al riscului, descris in planul de management al riscului (PMR) este

un set de activitati si interventii de farmacovigilenta solicitat de catre Agentia Europeana

pentru Medicamente (EMA) pentru a se asigura ca beneficiile administrarii medicamentului

depasesc riscurile.

PMR pentru medicamentul XELJANZ este dezvoltat:

* Pentru a identifica, caracteriza, preveni sau reduce la minim riscurile legate de tratamentul
cu medicamentul XELJANZ, inclusiv evaluarea eficacitatii acestor activitati si interventii

Comunicarea riscului

Compania Pfizer a colaborat cu EMA la dezvoltarea unui pachet de materiale educationale,
pentru a comunica riscurile asociate administrarii medicamentului XELJANZ, descrise in
Rezumatul caracteristicilor produsului si masurile de reducere la minimum a acestora. Acesta
include urmatoarele materiale:

¢ Cardul de avertizare al pacientului

* Brosura medicului prescriptor

* Lista de verificare la initierea tratamentului, destinata medicului prescriptor

¢ Lista de verificare pentru tratamentul de intretinere, destinata medicului prescriptor

Doua liste de verificare: la initierea terapiei si in timpul tratamentului cu medicamentul
XELJANZ, au fost elaborate pentru dumneavoastra. Acestea intentioneazd sa va reaminteascd
riscurile asociate cu utilizarea XELJANZ, precum si investigatiile recomandate inainte si in
timpul tratamentului cu acest medicament.
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Site-ul web dedicat medicului prescriptor pentru Xeljanz (tofacitinib citrat)

Toate materialele educationale, inclusiv Cardul de avertizare al pacientului si listele de verificare (pentru
tratamentul de initiere/in timpul tratamentului), sunt disponibile la adresa http://www.tofacitinib-rmp.ro.
Pentru informatii suplimentare, va rugam sa accesati site-ul web utilizand urmatoarele date de acces:

NUME DE UTILIZATOR: PFIZER
PAROLA: tofacitinib

Evaluarea continua a riscului

PR

Pentru caracterizarea continua a riscurilor asociate cu administrarea medicamentului XELJANZ in
tratamentul poliartritei reumatoide (PR), Pfizer s-a angajat sa participe la 4 registre europene privind PR: din
Marea Britanie (BSRBR), din Germania (RABBIT), din Suedia (ARTIS) si din Spania (BIOBADASER).

Scopul studiilor de monitorizare prin intermediul registrului este de a colecta date suplimentare,
longitudinale, de siguranta, din practica clinica privind utilizarea medicamentului XELJANZ la pacientii cu
poliartrita reumatoida.

Medicii din aceste tari pot afla mai multe despre aceste registre la urmatoarele date de contact:

* BSRBR: http://www.bsrbr.org/

* RABBIT - Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie:
http://www.biologika-register.de
* ARTIS: https://srq.nu/en/artis-health-professional

¢ BIOBADASER: https://biobadaser.ser.es/default.aspx

CcuU

Pentru a continua caracterizarea riscurilor asociate utilizarii medicamentului XELJANZ in tratamentul CU,
Pfizer s-a angajat sa participe intr-un studiu prospectiv non-interventional de supraveghere activa, utilizand
registre europene pentru CU, inclusiv unul in Suedia (Registrul Suedez pentru boli inflamatorii intestinale
[SWIGREG]) si unul la nivel European (UR-CARE [Registrele Unite pentru Evaluare si Cercetare Clinical).
Scopul acestor studii active de monitorizare este de a intelege si caracteriza in continuare profilul de
sigurantd al XELJANZ, in cadrul practicii clinice la pacientii cu colitd ulcerativa. Acesta va include o sub-
analiza a profilului de siguranta la pacientii tratati cu XELJANZ 10 mg de doua ori pe zi, terapie de intretinere.

Medicii din aceste tari pot afla mai multe despre aceste registre la urmatoarele date de contact:
SWIBREG http://www.swibreg.se/
UR-CARE https://www.ecco-ibd.eu/science/ur-care.html

Al

Pentru caracterizarea continua a riscurilor asociate cu administrarea medicamentului XELJANZ in tratamentul
AlJ, Pfizer s-a angajat sa participe la 4 registre europene, incluzand doua in Germania [Registrul German
pentru tratamentul cu Biologice in Reumatologia Pediatrica (registrul BiKeR) si registrul pentru Urmarirea
tratamentului pe termen lung cu Metotrexat/Biologice pentru Artrita Juvenild (registrul JuMBO)], unul in
Suedia (Registrul National Suedez pentru asistenta medicald) si unul in Marea Britanie (Registrul tratamentelor
Biologice pentru AlJ al UK).

Scopul studiilor de monitorizare din registre este de a colecta informatii suplimentare longitudinale privind
profilul de siguranta in practica clinica, cu privire la utilizarea Xeljanz la pacientii cu artrita idiopatica juvenila
poliarticulara si artrita psoriazica juvenila.

Medicii din aceste tari pot afla mai multe despre aceste registre la urmatoarele date de contact:

* BikeR: www.biker-register.de

® Registrul tratamentelor Biologice pentru All din Marea Britanie: https://sites.manchester.ac.uk/bcrdbspar/

Daca aveti intrebari, va rugam sa contactati departamentul de Informatii medicale al companiei
Pfizer la adresa MedicalinformationRomania@pfizer.com sau sa accesati site-ul web dedicat la adresa

http://www.tofacitinib-rmp.ro.

Pfizer Romania SRL
P Willbrook Platinum Business and Convention Center
Zer Sos. Bucuresti-Ploiesti 172-176, corp B, etaj 5, sector 1,013686, Bucuresti

Tel: +40 21 207 28 00, Fax: +40 21 207 28 01




