XELJANZ: (tofacitinib citrat)
LISTA DE VERIFICARE LA INITIEREA TRATAMENTULUI, DESTINATA MEDICULUI
PRESCRIPTOR (A SE UTILIZA LA INITIEREA TERAPIEI CU XELJANZ)

-
Pacient:

Data:

Tratamentul cu tofacitinib pentru pacientii cu poliartrita reumatoida (PR), spondilita anchilozanta (SA), artrita psoriazica
(APs), colita ulcerativa (CU) si artrita idiopatica juvenila (Al)) trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta
in diagnosticarea si tratamentul acestor boli.

ntr-un studiu randomizat, efectuat dup4 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 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 au fost observate evenimente grave de tip thromboembolism venos (TEV), incluzdnd
embolism pulmonar (EP) dintre care unele au fost letale si tromboza venoasa profundd (TVP). Tn acest studiu clinic a fost
observat un risc crescut de TEV, dependent de doza, pentru tofacitinib comparativ cu inhibitori de TNF.

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

Tofacitinib trebuie utilizat numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate la pacientii:
e cuvarsta de 65 de ani si peste;
e cu antecedente de boala cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular (cum sunt
fumatorii actuali sau cei care au fumat o perioada indelungata in trecut);
e 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 la initierea tratamentului este destinata sa va reaminteasca riscurile asociate utilizarii
tofacitinib, precum si investigatiile recomandate inainte de prima administrare a tofacitinib.

Tnainte de administrarea tofacitinib pacientilor, va rugam sa verificati urmatoarele:

PACIENTUL PREZINTA VREO DOVADA DE INSUFICIENTA HEPATICA (SCOR CHILD-PUGH A, B SAU C)? DA NU

Retineti urmatoarele:
¢ Insuficienta hepatica severa (Scor Child-Pugh C): Tofacitinib nu trebuie utilizat

¢ Insuficienta hepatica moderata (Scor Child-Pugh B):
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o Poliartrita reumatoida (PR), artritra psoriazicd (APs) si spondilita anchilozantad (SA): doza de
tofacitinib trebuie redusa la 5 mg o data pe zi

o Colita ulcerativa (CU): 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. 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
doua ori pe zi

o Artrita idiopatica juvenila (All): doza de tofacitinib trebuie redusa la 5 mg o data pe zi sau
echivalent in functie de greutatea corporala o data pe zi, atunci cdnd doza indicata in prezenta

functiei hepatice normale este de 5 mg de doua ori pe zi

¢ Insuficienta hepatica usoara (Scor Child-Pugh A): nu este necesara ajustarea dozei

PACIENTUL PREZINTA VREO DOVADA DE INSUFICIENTA RENALA (fN FUNCTIE DE CLEARANCE-UL DA NU
CREATININEI)? O O
Retineti urmatoarele:
¢ Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min):
o PR, APssiSA: doza de tofacitinib trebuie redusa la 5 mg o data pe zi
o CU: doza trebuie redusa la 5 mg o data pe zi, atunci cand doza indicata in cazul functiei renale
normale este de 5 mg de doua ori pe zi. Doza trebuie redusa la 5 mg de doua ori pe zi, atunci
cand doza indicata Tn situatia unei functii renale normale este de 10 mg de doua ori pe zi. Pacientii
cu insuficienta renala severa ar trebui sa ramana la o doza redusa chiar si dupa hemodializa.
o All: doza de tofacitinib trebuie redusa la 5 mg o data pe zi sau echivalent in functie de greutatea
corporald, o data pe zi, atunci cand doza indicata in prezenta functiei renale normale este de
5 mg de doua ori pe zi
¢ Insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 50-80 ml/min) sau insuficienta renald moderata
(clearance-ul creatininei 30-49 ml/min): nu este necesara ajustarea dozei
PACIENTA ESTE GRAVIDA SAU INTENTIONEAZA SA RAMANA GRAVIDA? DA NU
O O
Ati informat pacientele ca:
e Utilizarea tofacitinib in timpul sarcinii este contraindicata? O
¢ Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu tofacitinib si timp de cel putin 4 saptamani dupa ultima doza? . L
PACIENTA ALAPTEAZA SAU INTENTIONEAZA SA ALAPTEZE? DA NU
O O
O O

Ati informat pacientele ca utilizarea tofacitinib in timpul alaptarii este contraindicata?
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PACIENTUL SE AFLA IN TRATAMENT CU ORICE TERAPII BIOLOGICE SAU ORICE IMUNOSUPRESOARE

PUTERNICE, CAZ IN CARE TOFACITINIB TREBUIE EVITAT DA NU
O O

Retineti urmatoarele:

Tofacitinib trebuie evitat in asociere cu terapii biologice, cum sunt antagonistii factorului de necroza

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, modulatorii

selectivi ai co-stimularii si imunosupresorii puternici cum sunt azatioprina, ciclosporina, 6-mercaptopurina si

tacrolimus, din cauza posibilitatii de imunosupresie crescuta si riscului crescut de infectie.

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

Daca DA:

Avand in vedere riscul crescut de infectii grave, IM, afectiuni maligne si mortalitate de orice cauzj, ati luati DA NU

considerare alternative de tratament? O O

Retineti urmatoarele:

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, tofacitinib trebuie administrat numai daca nu sunt disponibile

alternative de tratament adecvate.

PACIENTUL ARE VARSTA DE 65 DE ANI SAU PESTE, ESTE FUMATOR ACTUAL SAU A FUMAT O PERIOADA DA NU

TNDELUNGATA IN TRECUT SAU ARE ANTECEDENTE DE BOALA CARDIOVASCULARA ATEROSCLEROTICA SAU | OJ O

ALTI FACTORI DE RISC CARDIOVASCULAR?

Daca DA:

Sunt disponibile alternative de tratament adecvate pentru pacient? DA NU
O O

Retineti urmatoarele:

Avand in vedere riscul crescut de evenimente adverse cardiovasculare majore (inclusiv infarct miocardic, IM),

tofacitinib trebuie administrat la acesti pacienti numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament

adecvate.

ATI DISCUTAT CU PACIENTUL DESPRE CUM SA RECUNOASCA SIMPTOMELE DE IM SI SA SOLICITE PROMPT | DA NU

ASISTENTA MEDICALA DACA ARE ACESTE PROBLEME? O O

Retineti urmatoarele:

Pacientii trebuie informati sa solicite prompt asistenta medicala, daca dezvolta brusc durere sau senzatie de

apasare severa in piept (care se poate raspandi la nivelul bratelor, maxilarului, gatului si spatelui), scurtare a

respiratiei, transpiratie rece, stare de confuzie usoara sau ameteala brusca.

PACIENTUL ARE VARSTA DE 65 DE ANI SAU PESTE, ESTE FUMATOR ACTUAL SAU A FUMAT O PERIOADA DA NU

TINDELUNGATA N TRECUT SAU PREZINTA ALTI FACTORI DE RISC PENTRU AFECTIUNI MALIGNE (DE O O

EXEMPLU, AFECTIUNI MALIGNE CURENTE SAU ANTECEDENTE DE AFECTIUNI MALIGNE, ALTELE DECAT

CANCERUL DE PIELE NON-MELANOM TRATAT CU SUCCES)?

Daca DA: DA NU
O O

Sunt disponibile alternative de tratament adecvate pentru pacient?
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Retineti urmatoarele:
Avand n 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? DA NU
O O
Retineti urmatoarele:
e 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.
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 2 x
LSN, trebuie confirmat faptul ca beneficiile clinice depasesc riscurile, Tnainte de a se lua o decizie privind
continuarea tratamentului cu tofacitinib.
ATI DISCUTAT CU PACIENTUL CUM SA RECUNOASCA SIMPTOMELE TEV Sl SA SOLICITE IMEDIAT ASISTENTA | DA NU
MEDICALA DACA ARE ACESTE PROBLEME? O O
Retineti urmatoarele:
e Pacientul trebuie informat sa solicite asistenta medicala in cazul in care dezvolta 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 la nivelul picioarelor, roseata sau paloare la nivelul
picioarelor sau bratelor, in timpul tratamentului cu Xeljanz
Evaluati prompt pacientii cu semne si simptome de TEV si intrerupeti tofacitinib la pacientii cu suspiciune de
TEV, indiferent de doza sau indicatie.
PACIENTUL PREZINTA VREO INFECTIE ACTIVA, INCLUSIV INFECTII LOCALIZATE? DA NU
O O
Retineti urmatoarele:
e Tofacitinib nu trebuie initiat la pacientii cu TBC activa, infectii grave, precum sepsis sau infectii
oportuniste
e Riscurile si beneficiile tratamentului trebuie luate in considerare inainte de initierea tratamentului cu
tofacitinib, la pacientii:
o cu infectii recurente
o care au fost expusi anterior 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 care au afectiuni de fond care fi pot predispune la infectii (de exemplu, antecedente de
boala pulmonara cronica).
A FOST ACEST PACIENT EVALUAT SI TESTAT PENTRU TBC LATENTA SAU ACTIVA? DA NU
O O

Retineti urmatoarele:
¢ Pacientii trebuie evaluati si testati pentru depistarea infectiei TBC latente sau active, inainte si in
timpul administrarii tofacitinib, in conformitate cu recomandarile aplicabile.
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e Pacientii cu TBC latenta trebuie tratati cu tratament tuberculostatic standard, Thainte de
administrarea tofacitinib.

e Tratamentul antituberculos trebuie luat in considerare pentru pacientii cu TBC latenta sau activa, in
conformitate cu recomandarile aplicabile.

ATI INFORMAT PACIENTII CA S-A OBSERVAT REACTIVAREA VIRALA LA PACIENTII CARE AU LUAT
TOFACITINIB?

Retineti urmatoarele:

e Pacientii tratati cu tofacitinib care sunt japonezi sau coreeni, sau pacientii cu PR cu evolutie
indelungata a bolii carora li s-au administrat anterior doua sau mai multe DMARD biologice, sau
pacientii cu un numar absolut de limfocite (NAL) mai mic de 1000 celule/mm?3 sau pacienti tratati cu
10 mg de doua ori pe zi, pot avea un risc crescut de aparitie a herpes zoster

PACIENTUL ARE ISTORIC DE DIVERTICULITA?

Retineti urmatoarele:

e Tofacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care pot avea risc crescut de perforatii gastrointestinale
(de exemplu, pacienti cu antecedente de diverticulitd, pacienti care utilizeaza concomitent corticosteroizi
si/sau medicamente antiinflamatoare nesteroidiene [NSAIDs]).

PREZINTA PACIENTUL VALORI CRESCUTE ALE CONCENTRATIEI SERICE DE ALANIN AMINOTRANSFERAZA
(ALT) SAU ASPARTAT AMINOTRANSFERAZA (AST)?

Retineti urmatoarele:

e Trebuie luate precautii atunci cand se are in vedere initierea tratamentului cu tofacitinib la pacientii cu
valori crescute ale ALT sau AST

e Dupa initierea tratamentului, se recomanda monitorizarea de rutina a testelor hepatice si investigarea
prompta a cauzelor oricarei cresteri observate a enzimelor hepatice pentru a identifica cazurile potentiale
de leziuni hepatice induse de medicamente.

I S-AU EFECTUAT PACIENTULUI TOATE IMUNIZARILE IN CONCORDANTA CU GHIDURILE CURENTE DE
VACCINARE?

Retineti urmatoarele:

e Tnainte de initierea tratamentului cu tofacitinib se recomand3 ca toti pacientii, in special pacientii cu AlJ
poliarticulara si APs juvenild, sa aiba efectuate toate imunizarile, in concordanta cu ghidurile curente de
vaccinare. Nu se recomanda administrarea vaccinurilor cu virusuri vii Tn acelasi timp cu tofacitinib. Decizia
de a utiliza vaccinuri cu virusuri vii Tnainte de tratamentul cu tofacitinib trebuie sa tina seama de gradul
de imunosupresie pre-existenta al fiecarui pacient.

e Trebuie luatad in considerare vaccinarea profilactica impotriva herpes zoster, in acord cu ghidurile pentru
vaccinare. O atentie speciald trebuie acordata pacientilor cu poliartritd reumatoida cu evolutie
indelungata, carora li s-au administrat anterior doua sau mai multe DMARD biologice. Administrarea de

vaccin zosterian cu virus viu se face numai la pacientii cu antecedente cunoscute de varicela sau
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seropozitivi pentru virusul varicelo-zosterian (VZV). Daca antecedentele de variceld sunt considerate
indoielnice sau nesigure, se recomanda testarea pentru anticorpi anti-VZV.

e Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii trebuie sa aiba loc cu cel putin 2 saptamani, preferabil cu
4 saptamani, Tnainte de initierea tofacitinib sau conform ghidurilor curente de vaccinare, referitoare la
medicamentele imunomodulatoare, cum este tofacitinib.

Discutia cu pacientii dumneavoastra

DA NU

ATI DISCUTAT CU PACIENTUL DUMNEAVOASTRA TOATE BENEFICIILE SI RISCURILE ASOCIATE CU | O

ADMINISTRAREA TOFACITINIB?

ATI INMANAT PACIENTULUI DUMNEAVOASTRA CARDUL DE AVERTIZARE AL PACIENTULUI? DA NU
O O

ATI DISCUTAT CU PACIENTUL DUMNEAVOASTRA MODUL DE UTILIZARE A CARDULUI DE AVERTIZARE AL DA NU

PACIENTULUI? O O

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea medicamentului Xeljanz
catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontana, utilizand 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/Raporteazad 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 reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de
punere pe piata, la urmatoarele date de contact:
Pfizer Romania SRL
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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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