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XELJANZ® (tofacitinib)

BROSCHYR FOR FORSKRIVARE

Denna forskrivarbroschyr ska ge vagledning om tofacitinib till forskrivande lakare gallande
terapeutiska indikationer, dosering och administrering, évervaganden infor administreringen,
anvisningar om overvakning av laboratorievarden, varningar och forsiktighet, samtal med patienten,
rapportering av biverkningar, samt en sammanfattning av riskhanteringsplanen.

Forskrivarbroschyren ar avsedd att anvandas tillsammans med produktresumén som finns tillganglig
elektroniskt via "Lakemedelsfakta” pa Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se.

XELJANZ® (tofacitinib) Broschyr for férskrivare

Version: 08. Granskat av Lakemedelsverket: 17 mars 2023.

Vagledning om dosering, administrering, 6vervakning och riskhantering
Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

XELJANZ i kombination med metotrexat (MTX) ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter nar ett eller flera sjukdomsmodifierande antireumatika
(DMARD) inte haft tillracklig effekt eller gett biverkningar.

XELJANZ kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt behandling med
metotrexat ar olamplig.

Psoriasisartrit

XELJANZ i kombination med MTX dr indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit (PsA) hos vuxna
patienter nar tidigare behandling med sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARD) inte haft
tillracklig effekt eller gett biverkningar.

Ankyloserande spondylit

Tofacitinib dr indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit (AS) som
haft otillrackligt behandlingssvar vid konventionell behandling.

Ulceros kolit

XELJANZ ar indicerat for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerés kolit
(UC) som har fatt otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar, eller varit intoleranta mot
konventionell behandling eller mot biologiska lakemedel.

luvenil idiopatisk artrit (JIA)

XELJANZ ar indicerat for behandling av aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit (reumatoid
faktorpositiv [RF+] eller reumatoid faktornegativ [RF—] polyartrit och utvidgad oligoartrit) samt
juvenil psoriasisartrit (jPsA) hos patienter fran 2 ars alder som inte fatt tillrackligt behandlingssvar vid
tidigare behandling med DMARD.

Tofacitinib kan ges i kombination med metotrexat (MTX) eller som monoterapi vid intolerans mot
MTX eller dar fortsatt behandling med MTX ar olamplig.
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Dosering och administreringssatt

RA och PsA

Rekommenderad dos for RA och PsA ar 5 mg filmdragerad tablett administrerad oralt tva ganger
dagligen. Denna dosering ska inte dverskridas.

Depotberedning (RA och PsA)

Vid RA och PsA ar rekommenderad dos 11 mg depottablett oralt en gang dagligen, vilket inte ska
overskridas. Behandling med XELJANZ 5 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen kan bytas mot
behandling med XELJANZ 11 mg depottablett en gdng dagligen och vice versa, med bérjan dagen
efter den sista dosen av endera tabletten. Farmakokinetisk bioekvivalens har pavisats mellan XELJANZ
11 mg depottablett en gang dagligen och XELJANZ 5 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen.

AS
Rekommenderad dos av tofacitinib ar 5 mg filmdragerad tablett administrerad tva ganger dagligen.

Rekommenderad dos for 11 mg depottablett ar en tablett administrerad en gang dagligen.

uc

Induktionsbehandling for UC (vecka 0 t.o.m. vecka 8, med férlangning till vecka 16 vid behov).

Rekommenderad dos for UC ar 10 mg filmdragerad tablett administrerad oralt tva ganger dagligen
som induktion under 8 veckor. For patienter som inte uppnatt tillrackligt behandlingssvar vid vecka
8 kan induktionsdosen pa 10 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen forlangas med ytterligare
8 veckor (sammanlagt 16 veckor), efterfoljt av 5 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen som
underhallsbehandling. Induktionsbehandlingen med XELJANZ ska avbrytas om patienten inte fatt
tillrackligt behandlingssvar vid vecka 16.

Underhdllsbehandling for ulcerds kolit (efter induktionsperioden).

Rekommenderad dos for underhdllsbehandling ar tofacitinib 5 mg filmdragerad tablett som ges oralt
tva ganger dagligen.

Tofacitinib 10 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen som underhallsbehandling rekommenderas
inte for patienter med kanda riskfaktorer for vends tromboembolism (VTE), allvarliga kardiovaskulara
handelser (MACE) och malignitet, utom i de fall da det inte finns ndgon lamplig alternativ behandling.

For patienter med ulcerds kolit som inte har en 6kad risk for VTE, MACE och malignitet kan tofacitinib
10 mg filmdragerad tablett oralt tva ganger dagligen 6vervagas om patienten upplever en minskning
av behandlingssvar vid behandling med tofacitinib 5 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen
och inte svarat pa annan alternativ behandling for ulceros kolit, exempelvis behandling med
tumornekrosfaktorhammare (TNF-hammare). Tofacitinib 10 mg filmdragerad tablett tva ganger
dagligen for underhallsbehandling ska anvandas under kortast mojliga tid. Den lagsta effektiva dos
som behdvs for att uppratthalla behandlingssvar ska anvandas.

Hos patienter som svarat pa behandling med XELJANZ kan kortikosteroider minskas och/eller
avbrytas i enlighet med rutiner for standardbehandling.

Aterinsattning av behandling vid ulcerds kolit

Om behandlingen avbryts, kan aterinsattning av behandling med XELJANZ 6vervagas. Om behandlings-
svar forlorats kan en upprepad induktion med XELJANZ 10 mg filmdragerad tablett tvd ganger
dagligen overvagas. Perioden med avbruten behandling i kliniska studier uppgick till 1 ar. Effekt kan
aterfas genom 8 veckors behandling med 10 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen.
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Polyartikular JIA och juvenil PsA (patienter som ar 2 ar och aldre)

Tofacitinib kan ges i kombination med metotrexat (MTX) eller som monoterapi vid intolerans mot MTX
eller om fortsatt behandling med MTX ar olamplig.

Rekommenderad dos till patienter fran 2 ars alder ar baserad pa viktkategorier enligt tabell 1:

Tabell 1: Tofacitinibdos for patienter med polyartikular JIA och juvenil PsA fran tva ars alder.

Kroppsvikt (kg) | Behandlingsschema

10-<20 3,2 mg (3,2 ml oral I6sning) tva ganger dagligen

20-<40 4 mg (4 ml oral I6sning) tva ganger dagligen

240 5mg (5 ml oral I6sning eller 5 mg filmdragerad tablett) tva gdnger dagligen

Patienter som vager 2 40 kg och som behandlas med tofacitinib 5 ml oral I6sning tva ganger dagligen
kan byta till tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen. Patienter som vager mindre
an 40 kg kan inte byta fran tofacitinib oral [6sning.

Behandling av patienter med RA, PsA, AS, UC och JIA med XELJANZ ska inledas och 6vervakas av
specialistldkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av respektive tillstand.

XELJANZ ska undvikas i kombination med biologiska lakemedel och potenta immunhammande medel
pa grund av eventuellt 6kad immunsuppression och hogre infektionsrisk.

XELJANZ-dosen ska halveras till patienter som far potenta hammare av cytokrom (CYP) P450 3A4 (t.ex.
ketokonazol) och till patienter som samtidigt far ett eller flera lakemedel som resulterar i saval mattlig
hamning av CYP3A4 som potent hamning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol) pa féljande satt:
» XELJANZ-dosen ska minskas till 5 mg en gang dagligen till patienter som far 5 mg tva
ganger dagligen.
» XELJANZ-dosen ska minskas till 5 mg en gang dagligen till patienter som far 11 mg depottablett
en gang dagligen (indicerat vid RA, PsA och AS).

» XELJANZ-dosen ska minskas till 5 mg tva ganger dagligen till patienter med UC som far 10 mg
tva ganger dagligen.

Utsattning av behandling vid AS

Tillgangliga data tyder pa att klinisk forbattring vid AS observeras inom 16 veckor efter att behandling
med tofacitinib har pabdrjats. Fortsatt behandling ska noga utvarderas pa nytt for en patient som
inte visar klinisk forbattring inom denna tidsram.

Att observera gallande administrering

Kontraindikationer:
o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges
i produktresumén.
0 Aktiv tuberkulos (TB) eller andra allvarliga infektioner som sepsis eller opportunistiska
infektioner

0 Gravt nedsatt leverfunktion
0 Graviditet och amning

Anvandning i sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter som ar 65 ar eller aldre. Det finns begransade data for
patienter som ar 75 ar och aldre.

Med tanke pa den ¢kade risken for allvarliga infektioner, hjartinfarkt och maligniteter med XELJANZ
hos patienter som ar 65 ar eller aldre bor XELJANZ endast anvandas hos dessa patienter om det inte
finns ndgra lampliga behandlingsalternativ.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

* Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt (kreatininclearance 50-80 ml/min) eller
mattligt (kreatininclearance 30-49 ml/min) nedsatt njurfunktion.

* Allvarlig njursvikt (kreatininclearance pa < 30 ml/min): Dosen ska minskas till 5 mg en gang
dagligen nar den indicerade dosen vid normal njurfunktion ar 5 mg tva ganger dagligen eller
11 mg depottablett en gang dagligen (indiceras vid RA). Dosen bor minskas till 5 mg tva ganger
dagligen nar den indicerade dosen vid normal njurfunktion ar 10 mg tva ganger dagligen hos
patienter med UC. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion bor fortsatta med en reducerad
dos aven efter hemodialys

Patienter med nedsatt leverfunktion
* Dosjustering kravs inte for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A).

* Mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B): Dosen ska minskas till 5 mg en gang dagligen
nar den indicerade dosen vid normal leverfunktion &r 5 mg tva ganger dagligen eller 11 mg
depottablett en gang dagligen (indicerat vid RA). Dosen bor minskas till 5 mg tva ganger
dagligen nar den indicerade dosen vid normal leverfunktion ar 10 mg tva ganger dagligen
hos patienter med UC.

* XELJANZ bor inte anvandas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).

Pediatriska patienter

Sakerhet och effekt av XELJANZ hos barn som ar yngre an 2 ar med pJIA och jPsA har inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Sakerhet och effekt av tofacitinib hos barn som ar yngre an 18 ar med andra indikationer (t.ex.
ulcerds kolit) har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Tillgangliga data talar for att klinisk forbattring observeras inom 18 veckor efter paborjad
behandling med tofacitinib. Fortsatt behandling bér noggrant omprdévas hos en patient som inte
uppvisar nagon klinisk forbattring inom denna tidsram

Graviditet och amning
* Anvandning av XELJANZ under graviditet dr kontraindicerat.
* Anvandning av XELJANZ under amning ar kontraindicerat.

Fertila kvinnor

* Fertila kvinnor ska rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel under
behandling med XELJANZ och i minst fyra veckor efter den sista dosen

Fore administrering av XELJANZ

* Diskutera riskerna med patienterna med hjalp av Patientkort och Checklista for férskrivare
vid insattning av XELJANZ (se bifogad checklista for ytterligare information).

Tofacitinib ska endast ges till féljande patienter om det inte finns nagra lampliga
behandlingsalternativ:

o patienter som ar 65 ar eller aldre

« patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskuldra
riskfaktorer (sdsom patienter som ar eller har varit rokare under lang tid)

« patienter med malignitet-relaterade riskfaktorer (t.ex. nuvarande malignitet eller anamnes
pa malignitet)

* Med tanke pa den okade risken for allvarliga infektioner, hjartinfarkt, maligniteter och
mortalitet med tofacitinib oavsett orsak hos patienter som ar 65 ar eller aldre bor tofacitinib
endast ges till dessa patienter om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ.
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* Anvand tofacitinib med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for VTE

* Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen fér underhallsbehandling rekommenderas inte hos
patienter med UC som har kanda riskfaktorer for VTE, MACE och malignitet, savida det inte
finns nagon annan lamplig behandling.

« Overvag nyttan och riskerna med XELJANZ noga for patienter som Iéper hogre risk att fa
allvarliga infektioner, sdsom patienter:
0 med dterkommande infektioner
som har exponerats for TB
med anamnes pa en svar eller opportunistisk infektion

som har bott eller rest omkring i omraden med endemisk tuberkulos eller
endemiska mykoser

0 som har underliggande sjukdomar som kan predisponera for infektion
t.ex. diabetes mellitus

O O O

* Utred och testa patienten avseende latent eller aktiv TB. Patienter med latent TB ska behandlas
med antimykobakteriell standardterapi innan XELJANZ administreras.

* Alla patienter, sarskilt patienter med pJIA och jPsA, ska uppdateras med alla vaccinationer i
enlighet med gallande riktlinjer for allmdn vaccination. Virusreaktivering och fall av herpesvirus-
reaktivering (t.ex. herpes zoster) har rapporterats i kliniska studier av XELJANZ. Risken for herpes
zoster verkar vara hogre hos japanska och koreanska patienter som behandlas med XELJANZ

* Testning avseende virushepatit ska goras i enlighet med kliniska riktlinjer.

* Bedom patientens kardiovaskulara riskfaktorer hos patienter som ar 65 ar eller aldre, patienter
som ar eller har varit rokare under lang tid samt patienter med en anamnes pa aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskulara riskfaktorer

0 Anvand tofacitinib endast om det inte finns ndgra lampliga behandlingsalternativ
» Bedom patientens riskfaktorer for malignitet, t.ex. patienter som &r 65 ar eller aldre, patienter
som ar eller har varit rokare under lang tid samt andra riskfaktorer for malignitet (t.ex.

nuvarande malignitet eller tidigare malignitet, undantaget hudcancer av icke-melanomtyp som
behandlats med lyckat resultat).

0 Anvand tofacitinib endast om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ
* Kontrollera patientens laboratorievarden med lymfocyter, neutrofiler, hemoglobin, lipider och
leverenzymer. Behandling rekommenderas inte till patienter med:
0 lagt absolut lymfocyttal (<0,75x10° celler/I).

0 |agt absolut neutrofiltal (<1,0x10° celler/I for vuxna patienter och <1,2x10° celler/I
for pediatriska patienter)

0 lagt hemoglobin (<90 g/I for vuxna patienter och <100 g/I for pediatriska patienter).

Patienter som behandlas med tofacitinib ska fa ett patientkort. Forskrivarna kommer att

fa ett antal patientkort for utdelning till patienter (via Pfizer i Sverige). Fler exemplar kan laddas

ned fran webbplatsen for forskrivare (se avsnitt Webbplats for forskrivare av XELJANZ (tofacitinib)).
Patienterna ska rekommenderas att bara detta kort med sig under minst 2 manader efter
den sista dosen XELJANZ.
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ALC minst 0,75x10° celler/I

Fortsatt med samma dos

Doseringen ska minskas eller avbrytas.

For patienter som far XELJANZ 5 mg

filmdragerad tablett tva ganger dagligen,
den viktbaserade motsvarigheten av den
orala l6sningen tva ganger dagligen eller

dvervakning

Lymfocyter Vid baslinjen, Mellan 0,5 och 0,75x10° 11 mg depottablett en gang dagligen, ska
(ALQ) darefter var celler/I (bekraftas med behandlingen avbrytas.
3:e manad upprepad provtagning) For patienter med UC som far XELJANZ
10 mg tva ganger dagligen ska dosen minskas
till XELJANZ 5 mg tva ganger dagligen.
Nar lymfocytvardet ar hdgre an 0,75x10°
celler/l, dteruppta behandlingen pa kliniskt
lampligt satt.
Under 0,5x10° celler/I|
(bekraftas med upprepad Behandlingen ska avbrytas.
provtagning)
ANC minst 1,0x10° celler/I Fortsatt med samma dos.
Vid kvarstaende laga varden inom detta
intervall ska dosen minskas eller behand-
lingen avbrytas.
For patienter som far XELJANZ 5 mg
filmdragerad tablett tva ganger dagligen,
den viktbaserade motsvarigheten av den
Neutrofiler Vid baslinjen, ANC 0,5x109- 1,0x10° celler/| | orala l6sningen tva géngoer dagligen eller
(ANQ) efter 41ill 8 (bekraftas med upprepad 11 mg depottablett en gang dagligen, ska
veckors provtagning) behandlingen avbrytas.
behandling, For patienter med UC som far XELJANZ 10 mg
darefter var tva ganger dagligen ska dosen minskas till
3:e manad. XELJANZ 5 mq tva ganger dagligen.
Nar B-neutrofiler dverstiger 1,0x10° celler/I
ska behandlingen aterupptas pa kliniskt
lampligt satt.
ANC under 0,5x10° celler/|
(bekraftas med upprepad Behandlingen ska avbrytas.
provtagning)
Minskning med 20 g/l eller
Vid baslinjen, mindre och med ett varde Fortsatt med samma dos
efter 4 till pa 90,0 g/l eller mer
. 8 veckors
Hemoglobin behandling, Minskning med mer an 20 g/I,
darefter var eller ett varde som under- | Avbryt behandlingen tills hemoglobinvardena
3:e manad. stiger 80,0 g/l (bekraftas har normaliserats.
med upprepad provtagning)
- 8 veckor efter . Behandla i enlighet med kliniska riktlinjer
Lipider behandlingsstart By sl for behandling av hyperlipidemi.
Efter behandlingsinsattning rekommen-
o deras rutinmassiga kontroller av leverfunk-
Leverenzymer Rutinmassig j tillampl. tionen och tidig utredning av orsakerna till

forhojda leverenzymvarden for att man ska
kunna upptacka eventuella fall av lake-
medelsorsakad leverskada
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Varningar och férsiktighet

Vid kombination med andra behandlingar

XELJANZ har inte studerats och ska inte anvandas till patienter i kombination med biologiska lake-
medel som TNF-antagonister, IL-1R-antagonister, IL-6R-antagonister, CD20 monoklonala antikroppar,
[L-17-antagonister, 1L-12/1L-23-antagonister, anti-integriner och selektiva co-stimuleringsmodulatorer
och potenta immunsuppressiva medel som azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin och takrolimus
pa grund av eventuellt 6kad immunsuppression och hogre infektionsrisk.

Det finns en hogre férekomst av biverkningar for kombinationen av XELJANZ med metotrexat jamfort
med XELJANZ som monoterapi i kliniska prévningar for RA.

Anvdndning till patienter som dr 65 ar eller édldre

Med tanke pa den ¢kade risken for allvarliga infektioner, hjartinfarkt, maligniteter och mortalitet
med XELJANZ oavsett orsak hos patienter som ar 65 ar eller aldre bor XELJANZ endast ges till dessa
patienter om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ..

Vends tromboembolism (VTE)

Allvarliga VTE-handelser inklusive lungemboli (PE), varav vissa med dodlig utgang, samt djup
ventrombos (DVT) har observerats hos patienter som tar XELJANZ. I en randomiserad sakerhets-
studie (ORAL Surveillance (A3921133)) pa patienter med reumatoid artrit som var 50 ar eller aldre
och hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomférdes efter godkannandet
for forsaljining, sags en dosberoende 6kad risk for VTE med XELJANZ jamfort med TNF-hammare.
Majoriteten av dessa fall var allvarliga och vissa fall av lungemboli hade dodlig utgang.

XELJANZ ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kanda riskfaktorer for VTE, oavsett
indikation och dosering.

Overvég att testa nivderna av D-dimer efter cirka 12 manaders behandling for patienter med RA
med kanda riskfaktorer for VTE. Om D-dimervardet ar 22 x ULN ska det bekraftas att den kliniska
nyttan overvager riskerna innan beslut om fortsatt behandling med tofacitinib fattas.

Riskfaktorer for VTE omfattar:
* tidigare VTE
* patienter som genomgar en storre operation
* immobilisering
* hjartinfarkt (inom de senaste 3 manaderna)
* hjartsvikt
* anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonersattningsbehandling
* arftlig koagulationsrubbning
* malignitet.
Ytterligare riskfaktorer for VTE under behandling med Xeljanz sasom alder, fetma (BMI =30), diabetes,

hypertoni och rokning ska ocksa 6vervagas. Patienter ska kontrolleras regelbundet under behandling
med tofacitinib for att undersoka férandringar av risk for VTE.

For mer information om riskfaktorer for VTE, se riktlinjerna fran European Society of Cardiology for
diagnostisering och hantering av akut lungembolism: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405

XELJANZ 10 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen som underhéllsbehandling rekommenderas
inte for patienter med UC som har kdnda riskfaktorer for VTE, utom i de fall da det inte finns ndgon
lamplig alternativ behandling.

Patienter ska informeras om méjliga symtom pa VTE och om att de omedelbart ska uppstka lakare
om de upplever dessa symtom. Utvardera omedelbart patienter med tecken och symtom pa VTE och
avbryt XELJANZ hos patienter med misstankt VTE, oavsett dos eller indikation.
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Allvarliga infektioner

Allvarliga och ibland infektioner med dédlig utgadng orsakade av bakteriella, mykobakteriella,
invasiva svamp-, virus- eller andra opportunistiska patogener rapporterats hos patienter som
fatt tofacitinib.

De vanligaste allvarliga infektionerna som rapporterats med XELJANZ ar pneumoni, cellulit,
herpes zoster, urinvagsinfektion, divertikulit och blindtarmsinflammation. Bland opportunistiska
infektioner har TB och andra mykobakteriella infektioner, kryptokocker, histoplasmos, esofageal
candidainfektion, multidermatomal herpes zoster, cytomegalovirus, BK-virus och listerios
rapporterats vid behandling med XELJANZ. En del patienter uppvisade disseminerad snarare an
lokaliserad sjukdom. Patienter behandlades ofta med immunmodulerade medel samtidigt, t.ex.
MTX eller kortikosteroider, vilka, liksom reumatoid artrit eller psoriasisartrit, kan predisponera
for infektioner. Andra allvarliga infektioner som inte rapporterats vid kliniska studier kan ocksa
forekomma (t.ex. koccidioidomykos). Risken for opportunistiska infektioner ar hogre i asiatiska
omraden.

Patienterna ska 6vervakas noga avseende utveckling av tecken och symtom pa infektion under
och efter behandling med XELJANZ. Behandlingen maste avbrytas om patienten far en allvarlig
infektion, en opportunistisk infektion eller sepsis. En patient som under behandling med XELJANZ
far en ny infektion ska omgaende genomga fullstandiga diagnostiska tester lampade for patienter
med nedsatt immunforsvar, Iamplig antimikrobiell behandling ska sattas in och patienten ska
dvervakas noga.

Forsiktighet rekommenderas om XELJANZ satts in till féljande patienter:
* Aldre patienter och patienter med diabetes, med tanke pa den generellt hogre
infektionsincidensen.

¢ Patienter med anamnes pa kronisk lungsjukdom eftersom de lattare kan drabbas av infektioner.
* Patienter med lymfopeni.

Hos patienter som ar 65 ar eller dldre ska XELJANZ endast anvandas om det inte finns nagra
lampliga behandlingsalternativ.

Tuberkulos

Risker och nytta med behandlingen ska dvervagas innan XELJANZ satts in till patienter:
* som har exponerats for TB.

* som har bott eller rest omkring i omraden med endemisk tuberkulos eller endemiska mykoser.

Patienterna ska undersokas och testas med avseende pa latent eller aktiv infektion fore, och enligt
gallande riktlinjer under, administrering av XELJANZ.

Virusreaktivering

Virusreaktivering och fall av herpesvirus-reaktivering (t.ex. herpes zoster) har rapporterats i kliniska
studier av XELJANZ. Férekomsten av herpes zoster hos patienter som behandlas med XELJANZ
verkar 6ka hos:

* Japanska och koreanska patienter.

* Patienter med B-lymfocyter mindre an 1,0 x10° celler/I.
* Patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller flera biologiska lakemedel.
¢ Patienter med UC som behandlas med 10 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen.
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Allvarliga kardiovaskuldra héndelser (inklusive hjdrtinfarkt)
Allvarliga kardiovaskuldra handelser (MACE) har observerats hos patienter som tar XELJANZ.

[ en randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller &ldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomfordes efter godkannande for forsaljning, sags en
Okad incidens av hjartinfarkter med tofacitinib jamfort med TNF-hammare.

Till patienter 65 ar eller dldre, patienter som ar eller har varit rokare under lang tid och patienter
med en anamnes pa aterosklerotisk hjartsjukdom eller andra kardiovaskulara riskfaktorer bor man
endast ge tofacitinib om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ.

Patienter ska fa rdd om hur de kdnner igen tankbara symtom pa hjartattack och att de ska soka
akutvard omedelbart om de upplever sddana symtom.

Maligniteter och lymfoproliferativ sjukdom

Tofacitinib kan paverka patientens férsvar mot maligniteter.

I en randomiserad sakerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomfordes efter godkannande for forsaljning sags en
6kad incidens av maligniteter, sarskilt hudcancer av icke-melanomtyp, lungcancer och lymfom, med
tofacitinib jamfort med TNF-hammare.

Hudcancer av icke-melanomtyp, lungcancer och lymfom hos patienter som behandlas med
tofacitinib har ocksa observerats i andra kliniska studier och efter godkannande for forsaljning.

Andra maligna sjukdomar har observerats i kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning,
bland annat brostcancer, melanom, prostatacancer och pankreascancer.

Hos patienter som ar 65 ar eller dldre, patienter som ar eller har varit rékare under lang tid och
patienter som har andra riskfaktorer for malignitet (t.ex. nuvarande malignitet eller tidigare
malignitet, undantaget hudcancer av icke-melanomtyp, som behandlats med lyckat resultat) ska
tofacitinib endast anvdandas om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ.

Regelbunden undersdkning av huden rekommenderas for patienter med 6kad risk for hudcancer.

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom (vissa med dodlig utgang) har rapporterats hos patienter som
behandlats med XELJANZ i kliniska provningar for RA och efter godkannandet for forsaljning. Vilken
betydelse januskinashamning (JAK-hamning) haft for dessa handelser ar dock okdnd. Man vet att
asiatiska RA-patienter 16per hdgre risk att drabbas av interstitiell lungsjukdom, varfor forsiktighet
ska iakttas vid behandling av dessa patienter.

Gastrointestinal perforation

Fall av gastrointestinal perforation har rapporterats i kliniska provningar. JAK-hamningens betydelse
for dessa handelser ar dock okand.

XELJANZ ska anvandas med forsiktighet till patienter som kan 16pa 6kad risk for gastrointestinal
perforation (t.ex. patienter med divertikulit i anamnesen och patienter som samtidigt tar
kortikosteroider och/eller icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel). Patienter med nytillkomna
symtom fran buken ska omgdende undersokas for att tidigt upptacka gastrointestinal perforation.
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Vaccination

Innan XELJANZ satts in rekommenderas alla patienter, sdrskilt patienter med pJIA och jPsA,
att vaccineras enligt gallande vaccinationsriktlinjer.

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med XELJANZ. Vid beslut om att anvanda levande
vacciner fore behandling med XELJANZ ska hansyn tas till varje patients redan befintliga
immunsuppression.

Profylaktisk zostervaccination ska Gvervagas i enlighet med vaccinationsriktlinjer. Sarskild hansyn
ska tas till patienter med langvarig reumatoid artrit som tidigare behandlats med tva eller fler
biologiska DMARD-preparat. Om levande zostervaccin ges ska det endast administreras till patienter
som man vet tidigare haft vattkoppor eller ar positiva for varicella zoster-virus (VZV). Om det ar
tveksamt om patienten haft vattkoppor rekommenderas testning avseende antikroppar mot VZV.

Vaccination med levande vacciner bdr ske minst 2 veckor, men foretradesvis 4 veckor innan XELJANZ
satts in eller i enlighet med gallande vaccinationsriktlinjer fér immunmodulerande lakemedel.

FOR MER INFORMATION OM FORSKRIVNING AV XELJANZ, SE PRODUKTRESUMEN.
Samtal med patienten

Det ar viktigt att diskutera riskerna med XELJANZ med patienterna och, i forekommande

fall,

dven med deras vardare

Ett patientkort har tagits fram for att hjalpa patienterna forsta riskerna med XELJANZ och paminna
dem om att soka vard omedelbart om de far ndgot av de tecken eller symtom som raknas upp.

Det ar viktigt att Iakaren:

dverlamnar ett patientkort till varje patient som ordineras XELJANZ.
paminner patienterna om att anvanda patientkortet.

diskuterar riskerna med varje patient och férsakrar sig om att patienten forstar de mojliga
riskerna med behandlingen.

uppmanar patienten att bara patientkortet med sig, sarskilt nar de besdker lakare och/eller
soker akutvard.

Paminn patienterna om att soka vard omedelbart om de far nagot av foljande tecken eller symtom:

Plotslig andfaddhet eller andningssvarighet, brostsmarta eller smarta i 6vre delen av ryggen,
svullnad av ben eller armar, smarta eller dmhet i benen, eller rodnad eller missfargning av benet
eller armen medan du tar XELJANZ eftersom dessa kan vara tecken pa en propp i lunga eller ven.

Symtom som kan tyda pa allergisk reaktion sdsom tryck éver brostet, vasande/pipande andning,
kraftig yrsel eller ostadighetskansla, svullnad av lappar, tunga eller svalg, kldda eller hudutslag nar
de tar tofacitinib eller strax efter att de tagit XELJANZ.

Symtom pa en infektion t.ex. feber, ihdllande hosta, viktnedgang eller kraftig trotthet.
Symtom pa herpes zoster, sdésom smartsamma hudutslag eller blasor.
Har variti nara kontakt med en person med TB

Utvecklar svar brostsmarta eller tryck dver brostet (som kan sprida sig till armar, kake, hals och rygg),
andnad, kallsvett, omtéckning eller plétslig yrsel eftersom dessa kan vara ett tecken pa hjartattack.

Upptacker nagra nytillkomna hudférandringar eller forandringar i befintliga hudflackar eller prickar.
Symtom pa interstitiell lungsjukdom, sdsom andfaddhet.

Symtom fran buken som t.ex. ont i magen/buken, blod i avféringen, eller férandrade
avforingsvanor samt feber.

Gulfargad hud, illamaende eller krakningar.
Ska vaccineras. Det finns vissa vacciner som patienterna inte ska fa medan de tar XELJANZ.
Blir gravid eller planerar att bli gravid.

For att bestalla fler patientkort, vanligen ring 08-550 520 00 eller bestk www.xeljanz-rmp.se.
Patientkortet nas ocksa via www.fass.se
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Rapportering av biverkningar

Om du uppmarksammar nagra misstankta biverkningar i samband med XELJANZ-behandlingen ska
du rapportera dessa omgaende till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Riskhanteringsplan (RMP)

Ett riskhanteringssystem, sasom det beskrivs i riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP), ar en grupp atgarder och interventioner avseende farmakovigilans som kravs av Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) for att sakerstalla att ett lakemedels nytta dvervager dess risker.
Riskhanteringsplanen for XELJANZ har tagits fram:

* for att upptacka, beskriva, forhindra eller minimera riskerna vid XELJANZ-behandling, samt
beddma effekten av dessa atgarder och interventioner

Riskkommunikation

For att informera om vissa risker med XELJANZ har Pfizer i samarbete med EMA utarbetat en
detaljerad kommunikationsplan for att informera om de risker som beskrivs i produktresumén,
bestaende av foljande:

* Patientkort

* Broschyr for forskrivare.

* Checklista for forskrivare vid insattning av behandling.

¢ Checklista for forskrivare vid underhallsbehandling.
Tva behandlingschecklistor - en for insattning av behandling och en for underhallsbehandling,
avsedda att anvandas av dig fére och under XELJANZ-behandlingen. De ar tankta som en

paminnelse till dig om de risker som finns med att anvanda XELJANZ och om de rekommenderade
testerna fore och under behandlingen med XELJANZ.

Webbplats fér forskrivare av XELJANZ (tofacitinib)

Allt utbildningsmaterial, inklusive patientkort och checklistor for insattning av behandling/
underhallsbehandling, finns pd www.xeljanz-rmp.se. Besdk denna webbplats for mer information.
Utbildningsmaterialet nas ocksa via www.fass.se

Pagaende riskbedomning

RA
For att kunna fortsatta beskriva riskerna med XELJANZ vid behandling av reumatoid artrit (RA)
har Pfizer atagit sig att studera risker i fyra europeiska RA-register som upprattats, inklusive ett i
Storbritannien (BSRBR), ett i Tyskland (RABBIT), ett i Sverige (ARTIS) och ett i Spanien (BIOBADASER).
Syftet med registerstudierna ar att samla in longitudinella sékerhetsdata fran klinisk praxis vid
anvandning av XELJANZ till patienter med reumatoid artrit.
Lakare i dessa lander kan fa mer information om dessa register med foljande kontaktinformation:
* BSRBR:
https://bsrbr.org/
* RABBIT - Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie:
https://biologika-register.de
* ARTIS
https://srg.nu/en/artis-health-professional
* BIOBADASER:
https://srg.nu/en/artis-health-professional
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uc

[ syfte att fortsatta att karaktarisera risker for XELJANZ vid behandling av ulcerds kolit har Pfizer
atagit sig att studera risker i en prospektiv, icke-interventionell, komparativ sakerhetsstudie med
europeiska register som omfattar ulcerds kolit, inklusive ett i Sverige (Swedish National Quality
Registry for Inflammatory Bowel Disease, SWIBREG) och ett for hela Europa (United Registries for
Clinical Assessment and Research [UR-CARE]).

Syftet med dessa aktiva 6vervakningsstudier ar att ytterligare forsta och karaktarisera
sakerhetsprofilen for XELJANZ inom klinisk praxis hos patienter med ulcerds kolit. Detta kommer
att omfatta en delanalys av sakerhetsprofilen hos patienter som far underhéllsbehandling med
XELJANZ 10 mg tva ganger dagligen.

Lakare i dessa lander kan fa mer information om dessa register med féljande kontaktinformation:
* SWIBREG
http:/www.swibreg.se/
* UR-CARE
https://www.ecco-ibd.eu/science/ur-care.html

JIA

Med syfte att fortsatta att karaktarisera risker for XELJANZ vid behandling av JIA har Pfizer dtagit
sig att studera risker i fyra europeiska register som upprattats, inklusive tva i Tyskland (German
Biologics in Pediatric Rheumatology Registry, BiKeR, och Juvenile Arthritis Methotrexate/Biologics
long-term Observation, JuMBO registry), ett i Sverige (landsomfattande sjukvardsregister i Sverige)
och ett i Storbritannien (The UK JIA Biologics Register).

Syftet med registerstudierna ar att samla in ytterligare longitudinella sakerhetsdata fran klinisk
praxis vid anvandning av XELJANZ till patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit och juvenil
psoriasisartrit.

Lakare i dessa lander kan fa mer information om dessa register med foljande kontaktinformation:
* BiKeR
www.biker-register.de
* UKJIA Biologics Register
https://sites.manchester.ac.uk/bcrdbspar/

* Svenska Barnreumaregistret
https://barnreumaregistret.se

For ytterligare information, kontakta Pfizer Medicinsk Information pa
Tel: 08-550 520 00, e-post: eumedinfo@pfizer.com
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