XELJANZ (tofacitinib citrat)

Lista de verificare in timpul tratamentului,
destinata medicului prescriptor (pentru utilizare

in timpul vizitelor de urmarire a pacientilor
aflati in tratament cu Xeljanz)
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La pacientii tratati cu tofacitinib au fost observate evenimente grave de tip tromboembolism
venos (TEV), incluzand embolism pulmonar (EP), dintre care unele au fost letale si tromboza
venoasa profunda (TVP). intr-un studiu clinic a fost observat un risc crescut de TEV, dependent
de dozd, pentru tofacitinib comparativ cu inhibitori de TNF.

Intr-un studiu clinic randomizat, efectuat dupa autorizarea de punere pe piatd, pentru
evaluarea profilului de sigurantd, care a inclus pacienti cu poliartritd reumatoida (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 crescutd a infarctului miocardic si a afectiunilor maligne (altele decat
cancerul de piele non-melanom), in special a cancerului pulmonar si a limfomului, la pacientii
tratati cu tofacitinib comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF.

La pacientii tratati cu tofacitinib in studiile clinice, au fost raportate: infectii grave, risc
cardiovascular (exceptand infarctul miocardic [IM]), IM, herpes zoster, tuberculoza (TBC) si
alte infectii oportuniste, afectiuni maligne (inclusiv limfom si cancer pulmonar), mortalitate
de orice cauza, perforatii gastrointestinale, boala pulmonard interstitiala si modificari ale
rezultatelor testelor de laborator.

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 boalad cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc
cardiovascular (cum sunt fumatorii 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)

Pentru depistarea precoce a acestor riscuri, pacientii trebuie monitorizati atent cu privire la
semnele si simptomele reactiilor adverse si la modificarile rezultatelor testelor de laborator.

Aceasta lista de verificare in timpul tratamentului este destinata sa va reaminteasca
riscurile asociate utilizarii tofacitinib, precum si investigatiile recomandate in timpul
tratamentului cu tofacitinib.
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in timpul tratamentului cu tofacitinib, va rugam sa verificati urmatoarele, la fiecare vizita
a pacientului la cabinet:

PENTRU PACIENTII CU ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA (AlJ) CARE AU DA NU
PRIMIT TRATAMENT CU TOFACITINIB TIMP DE 18 SAPTAMANI SI CARE | O O
NU AU PREZENTAT AMELIORARE CLINICA, ATI LUAT IN CONSIDERARE
URMATOARELE?

Datele disponibile sugereaza ca ameliorarea clinica este observata in
decurs de 18 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.

PACIENTA ESTE GRAVIDA SAU INTENTIONEAZA SA RAMANA GRAVIDA? | DA NU

Retineti urmatoarele: O O

* Utilizarea tofacitinib in timpul sarcinii este contraindicata

* Femeile lavarstafertila trebuie instruite sa utilizeze metode contraceptive
eficace in timpul tratamentului cu tofacitinib si timp de cel putin 4
saptamani dupa ultima doza.

PACIENTA ALAPTEAZA SAU INTENTIONEAZA SA ALAPTEZE? DA NU
Retineti urmatoarele: O O
* Utilizarea tofacitinib in timpul alaptarii este contraindicata

PACIENTUL ARE VARSTA DE 65 DE ANI SAU PESTE? DA NU
O O

Daca DA:

Avand in vedere riscul crescut de infectii grave, IM, neoplazii si DA NU

mortalitatea de orice cauza, ati luat in considerare alternative de = o

tratament?

Retineti urmatoarele:
La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, tofacitinib trebuie administrat
numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.
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PACIENTUL ARE VARSTA DE 65 DE ANI SAU PESTE, ESTE FUMATOR
PENTRU O PERIOADA INDELUNGATA, ATAT ACTUAL, CAT Sl DACA

A FUMAT IN TRECUT, SAU PREZINTA ANTECEDENTE DE BOALA
CARDIOVASCULARA ATEROSCLEROTICA SAU ALTI FACTORI DE RISC
CARDIOVASCULAR?

Daca DA:
Sunt disponibile alternative de tratament adecvate pentru pacient?

Retineti urmatoarele:

Avand in vedere riscul crescut de evenimente adverse cardiovasculare
majore (inclusiv IM), tofacitinib trebuie administrat la acesti pacienti
numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.

PACIENTUL ARE VARSTA DE 65 DE ANI SAU PESTE, ESTE FUMATOR
PENTRU O PERIOADA INDELUNGATA, ATAT ACTUAL, CAT SI DACA
A FUMAT iN TRECUT, SAU PREZINTA ALTI FACTORI DE RISC PENTRU
MALIGNITATE (DE EXEMPLU, AFECTIUNI MALIGNE CURENTE SAU
ANTECEDENTE DE AFECTIUNI MALIGNE, ALTELE DECAT CANCERUL
DE PIELE NON-MELANOM TRATAT CU SUCCES)?

Daca DA:
Sunt disponibile alternative de tratament adecvate pentru pacient?

Retineti urmatoarele:

Avand in vedere riscul crescut de afectiuni maligne, tofacitinib trebuie
administrat numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament
adecvate.

PACIENTUL PREZINTA VREUN FACTOR DE RISC PENTRU TEV?

Retineti urmatoarele:

* Tofacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu factori cunoscuti
de risc pentru TEV, independent de indicatie sau de doze

* Consultati Brosura medicului prescriptor pentru factorii de risc pentru
TEV.

Evaluati prompt pacientii cu semne si simptome de TEV si intrerupeti
tofacitinib la pacientii cu suspiciune de TEV, indiferent de doza sau
indicatie.
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PENTRU PACIENTII CU POLIARTRITA REUMATOIDA (PR), CU FACTORI
CUNOSCUTI DE RISC PENTRU TEV, ATl EFECTUAT TESTAREA VALORILOR
D-DIMERILOR DUPA APROXIMATIV 12 LUNI DE TRATAMENT S|
REZULTATUL TESTULUI PENTRU D-DIMERI ESTE = 2 x LSN?

Daca DA, beneficiile clinice depdsesc riscurile continuarii tratamentului cu
tofacitinib?

PENTRU PACIENTII CU COLITA ULCERATIVA (CU) CARE AU PIERDUT
RASPUNSUL TERAPEUTIC LA TRATAMENTUL DE MENTINERE CU
TOFACITINIB 5 MG ADMINISTRAT DE DOUA ORI PE ZI, ATI LUAT

N CONSIDERARE URMATOARELE:

* Pentru pacientii cu colitd ulcerativa care nu prezinta un risc crescut de TEV,
evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si afectiuni maligne,
tofacitinib 10 mg comprimate filmate, administrate pe cale orald de doua
ori pe zi, poate fi avut in vedere daca pacientul nu a rdspuns la optiunile
alternative de tratament pentru colita ulcerativa, precum tratamentul cu
inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori de TNF).

* Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere
nu este recomandat la pacientii cu colita ulcerativa care prezinta factori
de risc cunoscuti pentru TEV, (MACE) sau afectiuni maligne, cu exceptia
situatiei in care nu exista disponibila o alternativa adecvata de tratament

PREZINTA PACIENTUL ORICE SEMNE SI SIMPTOME DE DEBUT AL
INFECTIILOR?

Retineti urmatoarele:

* In timpul administrarii tofacitinib, pacientii trebuie evaluati si investigati
pentru depistarea oricarei infectii latente sau active, in conformitate cu
recomandarile aplicabile

* Daca in timpul tratamentului apare o noua infectie, urmatoarele actiuni
sunt recomandate:

o Intrerupeti tratamentul cu tofacitinib

o Testare diagnostica promptd si completa, corespunzatoare unui
pacient imunocompromis

o Trebuie initiat tratamentul antimicrobian corespunzdtor
o Monitorizarea atentd a pacientului si a numarului de neutrofile
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PREZINTA PACIENTUL SEMNE SI SIMPTOME DE DEBUT PENTRU
AFECTARE ABDOMINALA?

Retineti urmatoarele:

* Pacientii cu debut de semne si simptome abdominale trebuie evaluati
prompt, pentru identificarea precoce a perforatiei gastrointestinale.

PREZINTA PACIENTUL ORICE SEMNE SAU SIMPTOME DE BOALA
INTERSTITIALA PULMONARA LA DEBUT SAU AGRAVATA?

Retineti urmatoarele:

* Se recomanda precautie la pacientii cu antecedente de boald pulmonara
cronicd, deoarece ei pot fi mai predispusi la infectii. La pacientii tratati cu
tofacitinib au fost raportate evenimente de boala pulmonara interstitiala
(unele letale).

A FOST MONITORIZATA VALOAREA CONCENTRATIEI SERICE DE
HEMOGLOBINA?

Retineti urmatoarele:

* Dacad scaderea este mai mica sau egald cu 2 g/dl si valoarea concentratiei
serice de hemoglobina este mai mare sau egald cu 9,0 g/dl, se mentine
doza

* Dacad scaderea este mai mare de 2 g/dl sau valoarea concentratiei serice
de hemoglobina este mai micd de 8,0 g/dl (confirmatd prin testare
repetata), se intrerupe temporar administrarea tofacitinib pana la
normalizarea valorilor hemoglobinei

* Hemoglobina trebuie monitorizata la momentul initial si dupa 4 pana la
8 saptamani de tratament si, ulterior, la fiecare 3 luni

S-A EFECTUAT PERIODIC DETERMINAREA CONCENTRATIEI SERICE A
TRANSAMINAZELOR HEPATICE?

Retineti urmatoarele:

* Se recomanda monitorizarea de rutina a testelor hepatice si investigarea
promptd a cauzelor oricarei cresteri a valorilor determinate, pentru a
identifica potentialele cauze de afectare hepatica indusa de medicament.

°* Daca se suspecteaza hepatotoxicitate indusa de medicament,

administrarea tofacitinib trebuie intreruptd pana la excluderea
diagnosticului.
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Xeljanz, catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, 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 021317 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 reprezentanta locala 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
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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



