BROCHURE TIL ORDINERENDE LAGE
XELJANZ® (tofacitinib) Brochure til ordinerende lzege

Formalet med denne brochure er at give vejledning om tofacitinib til de ordinerende laeger med
hensyn til terapeutiske indikationer, dosering og administration, herunder overvejelser til
administration, instruktion i overvagning af laboratorieparametre, forsigtighedsregler og
advarsler, patientradgivning, rapportering af bivirkninger og et resumé af plan for risikostyring.

En vejledning i dosering, administration, monitorering og risikostyring
Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit

XELJANZ i kombination med methotrexat (MTX) er indiceret til behandling af moderat til svaer
aktiv reumatoid artrit (RA) hos voksne patienter, som har haft utilstraekkelig respons pa, eller
som ikke har tolereret, behandling med et eller flere sygdomsmodificerende antireumatiske
leegemidler. XELJANZ kan gives som monoterapi i tilfeelde af intolerans over for MTX, eller
hvis behandling med MTX er uhensigtsmassig.

Psoriasisartrit

XELJANZ i kombination med MTX er indiceret til behandling af aktiv psoriasisartrit (PsA) hos
voksne patienter, som har haft utilstreekkelig respons pa, eller som ikke har tolereret behandling
med et sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel (DMARD).

Ankvloserende spondylitis (AS)

Tofacitinib er indiceret til behandling af voksne patienter med aktiv ankyloserende spondylitis
(AS), der har vist utilstraekkeligt respons pd konventionel behandling.

Ulcerativ colitis

XELJANZ er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til alvorlig aktiv ulcerativ
colitis (UC), der har haft utilstraekkelig respons, ophert respons eller har veret intolerante over
for enten konventionel behandling eller et biologisk laegemiddel.

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

XELJANZ er indiceret til behandling af aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit (reumafaktor positiv
[RF+] eller negativ [RF-] polyartrit og udvidet oligoartrit), samt juvenil psoriasisartrit (jPsA) hos
patienter, der er 2 &r og ®ldre, og som ikke har haft tilstreekkeligt respons pé tidligere behandling med
DMARD:s.

Tofacitinib kan gives i kombination med methotrexat (MTX) eller som monoterapi i tilfeelde af intolerans
over for MTX, eller hvis behandling med MTX er uhensigtsmaessig.
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Dosering og administration
RA og PsA

Den anbefalede dosis til RA og PsA er 5 mg filmovertrukne tabletter indgivet oralt 2 gange
dagligt. Denne dosis ber ikke overskrides.

Depottabletformulering (RA og PsA)

Til RA og PsA er den anbefalede dosis af 11 mg depottablet oralt 1 gang dagligt, og denne dosis
bor ikke overskrides. Behandling med tofacitinib 5 mg filmovertrukne tabletter to gange dagligt
og tofacitinib 11 mg depottabletter én gang dagligt kan skiftes fra den ene til den anden pa dagen
efter indtagelse af sidste dosis af en af tabletterne. XELJANZ 11 mg depottablet 1 gang dagligt
har vist farmakokinetisk ekvivalens med XELJANZ 5 mg filmovertrukne tabletter 2 gange
dagligt.

AS

Den anbefalede dosis tofacitinib er 5 mg to gange dagligt.
Den anbefalede dosis for 11 mg depottablet er en tablet en gang dagligt.

uc

Induktionsbehandling til UC (uge 0 til og med uge 8. med forlengelse til uge 16 ved behov)

Den anbefalede dosis til UC er 10 mg filmovertrukne tabletter indgivet oralt 2 gange dagligt til
induktion i 8 uger. Hos patienter, som ikke opnar tilstreekkeligt god terapeutisk effekt efter

8 uger, kan induktionsdosis pa 10 mg filmovertrukne tabletter 2 gange dagligt forlaenges i
yderligere 8 uger (16 uger i alt), efterfulgt af 5 mg filmovertrukne tabletter 2 gange dagligt som
vedligeholdelse. Induktionsbehandling med XELJANZ ber seponeres hos patienter, der ikke
udviser tegn pa god terapeutisk effekt efter 16 uger.

Vedligeholdelsesbehandling til UC (efter induktionsperiode)

Den anbefalede dosis til vedligeholdelsesbehandling er tofacitinib 5 mg filmovertrukne tabletter
indgivet oralt 2 gange dagligt.

Vedligeholdelsesdosen med tofacitinib 10 mg filmovertrukne tabletter 2 gange dagligt anbefales
ikke til patienter med UC, som har kendte risikofaktorer for vengs tromboembolisme (VTE),
alvorlige kardiovaskulare hendelser (MACE) og malignitet, medmindre der ikke findes et egnet
behandlingsalternativ.

Hos patienter med UC, som ikke har forhgjet risiko for VTE, MACE og malignitet kan tofacitinib
10 mg filmovertrukne tabletter indgivet oralt 2 gange dagligt overvejes, hvis patienten oplever
reduktion af respons pa tofacitinib 5 mg filmovertrukne tabletter 2 gange dagligt og ikke opnaede
respons pé alternative behandlingsmuligheder for UC som f.eks. behandling med
tumornekrosefaktorhemmer (TNF-ha&mmer). Tofacitinib 10 mg filmovertrukne tabletter 2 gange
dagligt til vedligeholdelsesbehandling ber anvendes i sé kort tid som muligt. Den laveste
virksomme dosis, som kan opretholde respons, ber anvendes.

Hos patienter, som har haft respons pa behandling med XELJANZ, kan kortikosteroider
reduceres og/eller seponeres i henhold til geeldende standardbehandling.
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Genbehandling af UC

Hvis behandlingen med XELJANZ afbrydes, kan genstart af behandlingen overvejes. Hvis der er
sket en reduktion i respons, kan det overvejes at genintroducere XELJANZ 10 mg filmovertrukne
tabletter 2 gange dagligt. Seponeringsperioden i kliniske studier strakte sig op til 1 &r. Virkningen
kan genoprettes efter 8§ uger med en behandling pa 10 mg filmovertrukne tabletter 2 gange
dagligt.

Polvartikuler JIA og juvenil PsA (patienter, der er 2 ar og ®ldre).

Tofacitinib kan gives i kombination med methotrexat (MTX) eller som monoterapi i tilfeelde af
intolerance over for MTX, eller hvor fortsat behandling med MTX er uhensigtsmassig.

Den anbefalede dosis til patienter, der er 2 ar og eldre, er baseret pé folgende vaegtkategorier:

Tabel 1: Tofacitinib-dosis til patienter med polyartikuler JIA og juvenil PsA, der er 2 &r og ®ldre

Kropsvagt (kg) Dosering

10-<20 3,2 mg (3,2 ml oral oplesning) to gange dagligt

20 - <40 4 mg (4 ml oral oplesning) to gange dagligt

>40 5 mg (5 ml oral oplesning eller 5 mg filmovertrukken tablet) to gange dagligt

Patienter pa > 40 kg, der behandles med tofacitinib 5 ml oral oplesning to gange dagligt, kan
skiftes til tofacitinib 5 mg filmovertrukne tabletter to gange dagligt. Patienter < 40 kg kan ikke
skiftes fra tofacitinib oral oplesning.

XELJANZ-behandling af patienter med RA, PsA, AS, UC og JIA skal pabegyndes og
superviseres af specialleeger, som har erfaring inden for diagnosticering og behandling af de
respektive sygdomstilstande.

Behandling med XELJANZ ber ikke anvendes 1 kombination med biologiske leegemidler og
potente immunsuppressiva pa grund af muligheden for eget immunsupprimering og oget risiko
for infektion.

Seponering af dosis ved AS

Tilgaengelige data tyder pa, at klinisk forbedring ved AS ses senest 16 uger efter opstart af
behandling med tofacitinib. Fortsat behandling skal overvejes ngje hos en patient, der ikke
udviser nogen klinisk forbedring 1 dette tidsrum.

Overvejelser vedrerende administration
Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort 1 produktresuméet

o Aktiv tuberkulose (TB) eller andre alvorlige infektioner som f.eks. sepsis eller
opportunistiske infektioner

o Svert nedsat leverfunktion

o Graviditet og amning
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Seerlige populationer
Aldre

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter > 65 ar. Der er begrensede data for patienter
> 75 ar.

I betragtning af den ogede risiko for alvorlige infektioner, myokardieinfarkt og maligniteter med
XELJANZ hos patienter over 65 ar, bar XELJANZ kun anvendes hos disse patienter, hvis ingen
anden egnet behandling er tilgengelig.

Patienter med nedsat nyrefunktion

e Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let (kreatininclearance 50-80 ml/min)
eller moderat (kreatininclearance 30-49 ml/min) nedsat nyrefunktion.

e Svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min): Dosis ber reduceres til 5 mg
1 gang dagligt, hvis den indicerede dosis ved normal nyrefunktion er 5 mg 2 gange dagligt
eller 11 mg depottablet 1 gang dagligt. Dosis ber reduceres til 5 mg 2 gange dagligt, hvis den
indicerede dosis ved normal nyrefunktion er 10 mg 2 gange dagligt hos patienter med UC.
Patienter med svert nedsat nyrefunktion skal forblive pa en reduceret dosis, ogsa efter
hamodialyse.

Patienter med nedsat leverfunktion

e Der kraeves ikke dosisjustering hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child Pugh A).

e Moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh B): Dosis ber reduceres til 5 mg 1 gang
dagligt, hvis den indicerede dosis ved normal leverfunktion er 5 mg 2 gange dagligt eller
11 mg depottablet 1 gang dagligt. Dosis ber reduceres til 5 mg 2 gange dagligt, hvis den
indicerede dosis ved normal leverfunktion er 10 mg 2 gange dagligt hos patienter med
UC.

o XELJANZ ber ikke anvendes til patienter med svert nedsat leverfunktion (Child Pugh C).

Peediatriske patienter

XELJANZ' sikkerhed og virkning hos bern, der er under 2 ar med pJIA og jPsA er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Sikkerhed og virkning af tofacitinib hos bern pa under 18 &r med andre indikationer (f.eks. colitis
ulcerosa) er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Kun hos padiatriske patienter:

Tilgaengelige data tyder pa, at der observeres kliniske forbedringer inden for 18 uger efter
initiering af behandling med tofacitinib. Fortsat behandling skal overvejes ngje hos en patient, der
ikke udviser nogen klinisk forbedring 1 dette tidsrum.
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Graviditet og amning

Brug af XELJANZ under graviditet er kontraindiceret.

Brug af XELJANZ under amning er kontraindiceret.

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder ber rides til at anvende sikker praevention under behandlingen
med XELJANZ og 1 mindst 4 uger efter sidste dosis.

Inden administration af XELJANZ

Tal med patienterne om risici, og brug patientinkortet og XELJANZ-tjeklisten ved
pabegyndelse af behandling (se vedlagte tjekliste for yderligere oplysninger).

Tofacitinib md kun anvendes, hvis der ikke er adgang til egnede behandlingsalternativer, til
patienter:

1 alderen 65 éar og derover
med tidligere aterosklerotisk kardiovaskular sygdom eller andre kardiovaskulere
risikofaktorer i anamnesen (som fx nuverende langtidsrygere eller tidligere langtids

rygere)
med maligne risikofaktorer (som fx aktuel malignitet eller malignitet i anamnesen)

Pé grund af foreget risiko for alvorlig infektion, myokardieinfarkt, maligniteter og
mortalitet uanset arsag med tofacitinib hos patienter over 65 ér, skal tofacitinib kun

anvendes til disse patienter hvis der ikke er andre egnede behandlingsmuligheder til
radighed.

Brug med forsigtighed hos patienter med VTE-risikofaktorer

Vedligeholdelsesdosen med tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt anbefales ikke til patienter
med UC, som har kendte risikofaktorer for VTE, MACE og malignitet, medmindre der
ikke findes et egnet behandlingsalternativ.

Overvej ngje risikoen og fordelene ved behandling med XELJANZ hos patienter, som har
en gget risiko for at udvikle alvorlige infektioner, herunder patienter:

o med recidiverende infektioner

o som har veret eksponeret for TB

o med alvorlige eller opportunistiske infektioner i anamnesen

o som har boet eller rejst 1 omrdder med endemisk TB eller endemiske mykoser

o som har underliggende tilstande, der kan preedisponere dem for infektion, som f.eks.
diabetes mellitus.

Vurder og test patienten for latent eller aktiv TB-infektion. Patienter med latent TB ber

behandles standardmassigt med antimykobakteriel behandling inden administration af
XELJANZ.
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e Alle patienter, is@r pJIA- og jPsA-patienter, ber bringes ajour med alle vaccinationer i
overensstemmelse med de galdende retningslinjer for vaccination. Der er observeret
reaktivering af virus og tilfelde af reaktivering af herpes-virus (f.eks. herpes zoster) 1
kliniske forseg med XELJANZ. Risikoen for herpes zoster synes at vere hgjere hos
japanske og koreanske patienter, som far XELJANZ.

e Screening for viral hepatitis ber udferes i henhold til kliniske retningslinjer.

e Vurder patientens kardiovaskulare risikofaktorer hos patienter over 65 ar, patienter der er
nuvarende langtidsrygere eller tidligere langtidsrygere, og patienter med tidligere
aterosklerotisk kardiovaskuler sygdom eller andre kardiovaskulere risikofaktorer.

o Brug kun tofacitinib, hvis der ikke er andre egnede behandlingsmuligheder til
radighed.

e Vurder patientens risiko for maligniteter, herunder patienter over 65 ar, ryger eller har
reget gennem mange ar og andre risici for maligniteter (f.eks. nuveerende malignitet eller
malignitet 1 anamnesen, bortset fra vellykket behandling af non-melanom hudkraft).

o Brug kun tofacitinib, hvis der ikke er andre egnede behandlingsmuligheder til
radighed.

e Tjek patientens laboratorieparametre, herunder lymfocytter, neutrofiltal, h&emoglobin,
lipider og leverenzymer. Det frarades at pabegynde behandling hos patienter med:

o Lavt absolut lymfocyttal (<0,75 x 10° celler/l)

o Lavt absolut neutrofiltal (<1,0 x 10° celler/l hos voksne og <1,2 x 10° celler/] hos bern)

o Lavt haemoglobin (<5,58 mmol/l hos voksne og <6,21 mmol/l hos bern)

Patienter, som fair XELJANZ, ber fa udleveret et patientkort. Ordinerende leeger vil
modtage et tilstraekkeligt antal eksemplarer til udlevering til patienterne (via Pfizers lokale kontor
og/eller konsulenter). Yderligere kopier kan ogsé hentes via hjemmesiden for ordinerende leger
(www.PfizerPro.dk/Xeljanz-rmp; se afsnittet Risikokommunikation for yderligere oplysninger).
Patienterne ber rides til at have dette kort pa sig i mindst to mineder efter sidste dosis

XELJANZ.

Monitorering af laboratorieparametre:

Laboratorieparametre Rutu.lemaefslg Laboratorieveerdi Anbefalede handlinger
monitorering
Sterre end eller lig med .
0.75 x 10° celler/] Dosis fastholdes
Doseringen ber reduceres eller
afbrydes.
Ved baseline, .
%XE] é())cyttal dernzst hver Mellem 0,5 x 10° 0g 0,75 x D;f:;tg?;ﬁ?;g;%iﬁiﬁ;
3. méaned 10° celler/1 (bekraftet ved p ’

kontroltest)

5 mg 2 gange dagligt eller 11 mg
depottabletter 1 gang dagligt.

Hos patienter med UC, som far
XELJANZ 10 mg 2 gange dagligt,
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Laboratorieparametre Rutlr.nemaa§51g Laboratorieveerdi Anbefalede handlinger
monitorering
skal dosis reduceres til XELJANZ
5 mg 2 gange dagligt.
Nar ALC er over 0,75 x 109,
genoptages klinisk relevant
behandling.
Under 0,5 x 10° celler/1 Doseri
(bekraeftet ved kontroltest) OSCTINg SCponeres.
ANC over 1,0 x 10° celler/l | Dosis fastholdes
Ved vedvarende fald inden for
dette omréde reduceres dosis eller
behandlingen afbrydes.
Doseringen ber afbrydes hos
patienter, som far XELJANZ
5 mg 2 gange dagligt eller 11 mg
Ved baseline, ANC 0,5-1,0 x 10° celler/l | depottabletter 1 gang dagligt.
Neutrofiltal efter 4 til 8 (bekraftet ved gentagen . ]
(ANC) ugers kontroltest) Hos patienter med UC, som far.
behandling XELJANZ 10 mg 2 gange dagligt,
og dernast hver ber dosis reduceres til XELJANZ
3. méned 5 mg 2 gange dagligt.
Nar ANC er over 1,0 x 10°
celler/l, genoptages klinisk
relevant XELJANZ-behandling.
ANC under 0,5 x 10°
celler/] Dosering seponeres
(bekreaftet ved gentagen £ 5P ’
kontroltest)
Fald pa hejst 1,24 mmol/l
Ved baseline, og veerdi pa mindst 5,58 Dosis fastholdes.
efter 4 til 8 mmol/l
Haemoglobin ugers Fald pé over 1,24 mmol/l
behandling eller veerdi under 4,96 Afbryd behandling, indtil
og dern@st hver | mmol/l hamoglobinvardien er
3. méned (bekreeftet ved gentagen normaliseret.
kontroltest)
8 uger efter Behandles i overensstemmelse
Lipider pabegyndelse af | N/A med de kliniske retningslinjer for
behandling hyperlipideemi.
Nar behandling er pdbegyndt,
anbefales rutinemaessig
monitorering af leverprever og
Leverenzymer Rutilllemaa.ssig N/A ?jeblikkelig udredping af
monitorering arsagerne til forhgjelse af
leverenzymer for at identificere
potentiel legemiddelfremkaldt
leverpavirkning.

ALC=absolut lymfocyttal; ANC=absolut neutrofiltal; N/A=ikke relevant

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Kombination med andre behandlinger

XELJANZ er ikke blevet undersogt, og brugen af legemidlet ber undgés, hos patienter i
kombination med biologiske l&egemidler sdésom TNF-antagonister, IL-1R-antagonister, IL-6R-
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antagonister, anti-CD20-monoklonale antistoffer, IL-17-antagonister, IL.-12/IL-23-antagonister,
anti-integriner og selektive co-stimuleringsmodulatorer og potente immunsuppressiva som f.eks.
azathioprin, 6-mercaptopurin, ciclosporin og tacrolimus pa grund af muligheden for oget
immunsuppression og gget risiko for infektion.

Bivirkningsfrekvensen var hgjere for kombinationen af XELJANZ plus MTX end for XELJANZ
som monoterapi i kliniske forsog med RA.

Brug hos patienter over 65 dr

I betragtning af den egede risiko for alvorlig infektion, myokardieinfarkt, maligniteter og
mortalitet uanset arsag med XELJANZ hos patienter over 65 ér, bar XELJANZ kun anvendes,
hvis ingen anden egnet behandling er tilgengelig .

Vengs tromboembolisme (VTE)

Alvorlige VTE-h@ndelser, inklusive lungeemboli (LE), hvoraf nogle havde dedelig udgang, og
dyb venetrombose (DVT) er observeret hos patienter, som tager XELJANZ. I et randomiseret
sikkerhedsstudie efter markedsferingstilladelse hos patienter med reumatoid artrit, som var 50 &r
og @ldre, og som havde mindst én yderligere kardiovaskuler risikofaktor, blev der observeret en
dosisathengig eget risiko for VTE med XELJANZ sammenlignet med TNF-ha&mmere. De fleste
af disse bivirkninger var alvorlige, og i nogle tilfelde havde LE dedelig udgang.

XELJANZ skal anvendes med forsigtighed til patienter med kendte risikofaktorer for VTE,
uanset indikation og dosering.

Hos patienter med RA med kendte VTE-risikofaktorer skal det overvejes at teste D-dimer-
niveauer efter ca. 12 méneders behandling. Hvis testresultaterne for D-dimer er > 2 x ULN, skal
det fastslas, om fordelene opvejer risiciene, for der tages beslutning om fortsat behandling med
tofacitinib.

VTE-risikofaktorer omfatter:

- tidligere VTE

- patienter gennemgar sterre operation

- immobilisering

- myokardieinfarkt (inden for de sidste 3 méneder)

- hjertesvigt

- anvendelse af hormonale kontraceptiva eller hormonbehandling (HRT)
- arvelig koagulationsforstyrrelse

- malignitet

Yderligere VTE-risikofaktorer sasom alder, adipositas (BMI >30), diabetes, hypertension,
rygestatus ber ogsa tages i betragtning. Patienterne ber jevnligt vurderes under behandling med
tofacitinib for at vurdere @ndringer 1 VTE-risiko.

Yderligere vejledning vedrerende VTE-risikofaktorer kan findes 1 retningslinjerne fra Euopean
Society of Cardiology for diagnosticering og behandling af akut lungeemboli:
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405
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Vedligeholdelsesdosen med XELJANZ 10 mg filmovertrukne tabletter 2 gange dagligt anbefales
ikke til patienter med UC, som har kendte risikofaktorer for VTE, medmindre der ikke findes et
egnet behandlingsalternativ.

Patienterne ber radgives om potentielle symptomer pd VTE og om at soge omgéende leegehjzlp,

hvis de far disse symptomer. Vurder straks patienter med tegn og symptomer pa VTE, og seponer
XELJANZ hos patienter med mistanke om VTE, uanset dosis eller indikation.

Alvorlige infektioner

Alvorlige, og af og til dedelige, infektioner, som skyldes bakterier, mykobakterier, invasive
svampe, virus eller andre opportunistiske patogener, er rapporteret hos patienter, som far
tofacitinib.

De hyppigste alvorlige infektioner, som blev rapporteret med XELJANZ, var pneumonti,
cellulitis, herpes zoster, urinvejsinfektion, diverticulitis og appendicitis. Blandt opportunistiske
infektioner blev TB og andre mykobakterieinfektioner, kryptokokinfektion, histoplasmose,
osofageal candidiasis, multidermatomal herpes zoster, cytomegalovirusinfektion, BK-
virusinfektioner og listeriose rapporteret for XELJANZ. Visse patienter udviste dissemineret
snarere end lokaliseret sygdom, og patienterne tog ofte samtidige immunmodulerende midler
sasom MTX eller kortikosteroider, som foruden reumatoid artrit eller psoriasisartrit kan
praedisponere dem for infektioner. Andre alvorlige infektioner, som ikke blev rapporteret 1
kliniske studier, kan ogsa forekomme (f.eks. kokcidioidomykose). Risikoen for opportunistiske
infektioner er hgjere 1 Asien.

Patienterne ber monitoreres tet for udvikling af tegn og symptomer pé infektioner under og efter
behandling med XELJANZ. Behandlingen skal afbrydes, hvis en patient udvikler en alvorlig
infektion, en opportunistisk infektion eller sepsis. En patient, som udvikler en ny infektion under
behandlingen med XELJANZ, bor med det samme gennemga en komplet diagnostisk udredning,
der er relevant for en immunkompromitteret patient. Relevant antimikrobiel behandling ber
pabegyndes, og patienten ber monitoreres teat.

Det anbefales at udvise forsigtighed, nar XELJANZ bruges til folgende patienter:
e Aldre patienter og diabetikere, da der er en generelt hojere incidens af infektioner
e Patienter med kronisk lungesygdom i anamnesen, da de kan vare mere disponeret for
infektioner.
e Patienter med lymfopeni

Hos patienter over 65 ar bor XELJANZ kun anvendes, hvis der ikke findes andre egnede
behandlingsmuligheder.

Tuberkulose
Risici og fordele ved behandling ber overvejes inden pabegyndelse af behandling med
XELJANZ hos patienter:

¢ som har varet eksponeret for TB
e som har boet eller rejst i omrader med endemisk TB eller endemiske mykoser
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Patienterne ber vurderes og testes for latent eller aktiv infektion for administration af XELJANZ
og 1 henhold til geldende retningslinjer under behandlingen.

Reaktivering af virus

Der er observeret reaktivering af virus og tilfeelde af reaktivering af herpes-virus (f.eks. herpes
zoster) 1 kliniske forseg med XELJANZ. Blandt patienter, der blev behandlet med XELJANZ,
synes incidensen af herpes zoster at vere ogget hos:

e japanske og koreanske patienter.

e Patienter med et absolut lymfocyttal (ALC) under 1,0 x 10° celler/1.

e Patienter med langvarig RA, som tidligere har faet to eller flere biologiske DMARDs.

e Patienter med UC, som behandles med 10 mg filmovertrukne tabletter 2 gange dagligt.

Veesentlige kardiovaskuleere hendelser (herunder myokardieinfarkt)

Der er observeret vaesentlige kardiovaskulere hendelser hos patienter, der tager XELJANZ.

I et randomiseret sikkerhedsstudie efter tilladelse til markedsfering hos patienter med reumatoid
artrit, som var 50 ar og @ldre, og som havde mindst én yderligere kardiovaskuler risikofaktor,
blev der observeret en gget forekomst af myokardieinfarkt hos patienter behandlet med
XELJANZ sammenlignet med TNF-heemmere.

Tofacitinib ber kun anvendes hos patienter over 65 ér, patienter, der er nuverende langtidsrygere
eller har vaeret tidligere langtidsrygere, og patienter med tidligere aterosklerotisk sygdom eller
andre kardiovaskulere risikofaktorer, hvis ingen anden egnet behandling er tilgengelig.
Patienten skal informeres om hvordan de opdager potentielle symptomer pa MI og omgéaende at

soge akut legehjlp, hvis de oplever disse.

Maligniteter og lymfoproliferative forstyrrelser

Tofacitinib kan pavirke vartens forsvar mod malignitet.

I et randomiseret sikkerhedsstudie efter tilladelse til markedsfering hos patienter med RA, som
var 50 ar og @ldre, og som havde mindst én yderligere kardiovaskular risikofaktor sds en oget
forekomst af maligniteter, navnlig NMSC, lungekraft og lymfom i forhold til tofacitinib
sammenholdt med TNF-ha&mmere.

I andre kliniske studier og efter markedsfering er der ogsé set tilfelde af NMSC, lungekreeft og
lymfom hos patienter i behandling med tofacitinib.

Andre maligniteter, der blev observeret i kliniske forseg og efter markedsfering, inkluderer, men
er ikke begranset til, brystkraft, melanom, prostatakraft og pancreaskreft.

Hos patienter over 65 ar, patienter, der er nuvaerende langtidsrygere eller har veret
langtidsrygere, og patienter med andre maligne risikofaktorer (f.eks. nuvaerende malignitet eller
malignitet 1 anamnesen bortset fra vellykket behandling af non-melanom hudkreft) ber
tofacitinib kun anvendes, hvis der ikke er nogen anden egnet behandling tilgengelig.

Periodisk undersogelse af huden anbefales for patienter som er i eget risiko for hudkrett.
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Interstitiel lungesygdom

Der er rapporteret tilfaelde af interstitiel lungesygdom (nogle med dedelig udgang) hos patienter,
som fik XELJANZ i kliniske RA-studier og efter markedsfering, selvom det ikke er kendt,
hvilken rolle hemning af Janus-kinase (JAK) har i disse tilfaelde. Det er kendt, at asiatiske RA-
patienter har gget risiko for interstitiel lungesygdom, og der ber derfor udvises forsigtighed ved
behandling af disse patienter.

Gastrointestinale perforationer

Der er rapporteret gastrointestinale perforationer i kliniske studier, selvom det ikke vides, hvilken
rolle heemning af Janus-kinase (JAK) spiller ved disse handelser.

XELJANZ ber anvendes med forsigtighed hos patienter, som kan have en eget risiko for
gastrointestinal perforation (f.eks. patienter med diverticulitis 1 anamnesen og patienter 1 samtidig
behandling med kortikosteroider og/eller non-steroide antiinflammatoriske leegemidler).
Patienter, som prasenterer med nytilkomne abdominale tegn og symptomer, bor straks vurderes
med henblik pé tidlig identifikation af gastrointestinal perforation.

Vaccination

¢ Inden pabegyndelse af behandling med XELJANZ anbefales det, at alle patienter, is&r
pJIA og jPsA-patienter, bliver bragt ajour med alle vaccinationer i overensstemmelse med
de geldende retningslinjer for vaccination.

e Vaccination med levende vaccine frarddes under XELJANZ-behandling. Beslutningen
om vaccination med levende vacciner inden behandlingen med XELJANZ ber ske under
hensyntagen til den enkelte patients immunstatus.

e Profylaktisk zoster-vaccination ber overvejes i henhold til geeldende retningslinjer. Det
bor serligt overvejes hos patienter med langvarig reumatoid artrit, som tidligere har faet
mindst to biologiske DMARDs. Levende zoster-vaccine ber kun gives til patienter med
kendt anamnese med skoldkopper eller til patienter, som er seropositive for varicella
zoster-virus (VZV). Hvis skoldkopper i anamnesen ikke med sikkerhed kan bekreftes,
anbefales det at teste for antistoffer mod VZV.

e Vaccination med levende vacciner ber ske mindst to uger, men helst fire uger inden
pabegyndelse af behandling med XELJANZ eller i overensstemmelse med de galdende
retningslinjer for vaccination vedrerende immunmodulerende leegemidler.

FOR YDERLIGERE OPLYSNINGER OM ORDINATION AF XELJANZ HENVISES
TIL PRODUKTRESUMEET.

Patientradgivning

Det er vigtigt, at du taler med dine patienter og i relevante tilfzelde deres omsorgspersoner
om risici ved brug af XELJANZ.

Der er udarbejdet et patientkort for at hjeelpe patienterne med at forsta de risici, der er forbundet
med XELJANZ, og minde dem om straks at sege leege, hvis de oplever et eller flere af de anforte
tegn eller symptomer.
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Det er vigtigt, at legerne:

udleverer patientkortet til alle patienter, som far ordineret XELJANZ.
minder patienterne om, at de skal bruge patientkortet.

drefter risici med den enkelte patient og sikrer, at patienten forstdr de potentielle risici ved
behandlingen.

sikrer, at patienterne altid har patientkortet med, serligt nar de gar til laegen og/eller en
akutmodtagelse.

Du ber minde patienterne om, at de straks skal soge leege, hvis de oplever et eller flere af
folgende tegn og symptomer.

Pludselig &ndened eller vejrtrekningsbesvar, brystsmerter eller smerter i den gvre del af
ryggen, hevelse i ben eller arm, smerter eller emhed i1 benene eller radme eller
misfarvning af ben eller arme, mens de tager XELJANZ, da det kan vare tegn pa en
blodprop i lungerne eller venerne.

Mulige symptomer pa allergiske reaktioner som f.eks. sammensneret bryst, hvaesende
vejrtrekning, svaer svimmelhed eller erhed-, hevelse af leber, tunge eller svalg, kloe
eller udslat ved indtagelse af XELJANZ eller kort tid derefter.

Udvikler symptomer pa en infektion som f.eks. feber, vedvarende hoste, vagttab eller
udtalt treethed.

Udvikler symptomer pa herpes zoster som f.eks. smertende udslat eller blerer.
Har varet i ner kontakt med en person, der har TB.
Udvikler kraftige brystsmerter eller trykken for brystet (kan sprede sig til arme, keebe,

hals og ryg), dndened, koldsved, svimmelhed eller pludselig svimmelhed, da det kan vaere
tegn pa hjerteanfald.

Opdager ny veakst pa huden eller endringer i eksisterende modermaerker eller pletter.

Udvikler symptomer pa interstitielle lungesygdomme som f.eks. stakdndethed

Udvikler tegn eller symptomer fra maveregionen som f.eks. smerter i maven eller
bughulen, blod i afferingen eller enhver @ndring 1 afferingsvaner ledsaget af feber.

Udvikler gul hud, kvalme eller opkastning.

Snart skal vaccineres. Patienterne ber ikke fa visse typer af vacciner under behandlingen
med XELJANZ.

Bliver gravid eller planlaegger at blive gravid.

For at bestille flere eksemplarer af patientoplysningskortet kan du kontakte 44201100 eller
bespge hjemmesiden www.PfizerPro.dk/Xeljanz-rmp.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du bliver opmarksom pa formodede bivirkninger i forbindelse med brugen af XELJANZ,
bedes du straks indrapporterer det via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
www.meldenbivirkning.dk.

Risikostyringsplan (RMP)

Et risikostyringssystem, som er beskrevet i risikostyringsplanen (RMP), er en raekke
leegemiddelovervagningsaktiviteter og interventioner, der kraeves af Det Europaiske
Lagemiddelagentur (EMA) for at sikre, at fordelene ved lagemidlet opvejer risici.

RMP for XELJANZ er udarbejdet:

e for at identificere, karakterisere, forhindre eller minimere risici vedrerende XELJANZ,
inklusive evalueringen af effekten af disse aktiviteter og interventioner.

Risikokommunikation

For at formidle udvalgte risici omkring XELJANZ har Pfizer i samarbejde med EMA udarbejdet
en detaljeret formidlingsplan for at kommunikere de risici, der er beskrevet i produktresuméet, og
som indeholder folgende emner:

e patientkort

e brochure til ordinerende laege

o tjekliste til ordinerende leege ved padbegyndelse af behandlingen

o tjekliste til ordinerende leege vedrarende vedligeholdelsesbehandling

Der er udarbejdet to behandlingstjeklister: tjekliste ved pabegyndelse af behandling og tjekliste
vedrerende vedligeholdelsesbehandling, som du kan bruge inden og under behandlingen med
XELJANZ. Formalet med disse tjeklister er at minde dig om de risici, der er forbundet med at
bruge XELJANZ, og de anbefalede undersegelser inden og under behandlingen med XELJANZ.

Hjemmeside med veerktgjer til at minimere risikoen ved behandling med Xeljanz®
tofacitinib

Dette legemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger.

Alle informationsmaterialerne, herunder patientkortet og tjeklisterne for piabegyndelse af
behandling/vedligeholdelsesbehandling samt denne brochure til ordinerende laege, er
tilgaengelige pa www.PfizerPro.dk/Xeljanz-rmp.
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Lebende risikovurdering
RA

For at kunne fortsatte med at beskrive risici ved XELJANZ til behandling af Reumatoid Artrit
(RA) har Pfizer forpligtet sig til at deltage 1 4 etablerede europaiske RA-registre, herunder ét 1
Storbritannien (BSRBR), ét i Tyskland (RABBIT), ét i Sverige (ARTIS) og ét i Spanien
(BIOBADASER).

Formalet med registrenes overvdgningsundersegelser er at indsamle yderligere
langtidssikkerhedsdata fra klinisk praksis vedrerende brugen af XELJANZ til patienter med
reumatoid artrit.

Laeger fra disse lande kan {4 yderligere oplysninger om disse registre via folgende
kontaktoplysninger:

e« BSRBR:
https://bsrbr.org/

e RABBIT — Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie:
https://biologika-register.de

e ARTIS
e https://srq.nu/en/artis-health-professional

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

UuC

For at fortsatte karakteriseringen af de risici, der er forbundet med XELJANZ til behandling af
UC, har Pfizer forpligtet sig til at deltage i et prospektivt, non-interventions-, aktivt
overvagningsstudie med brug af europaiske UC-registre, herunder ét i Sverige (Swedish National
Quality Registry for Inflammatory Bowel Disease [SWIBREG] og et for hele Europa (United
Registries for Clinical Assessment and Research (UR-CARE)).

Formélet med disse aktive overvagningsstudier er at indhente yderligere viden om og
karakterisere sikkerhedsprofilen for XELJANZ i klinisk praksis hos patienter med UC. Det vil
omfatte en underanalyse af sikkerhedsprofilen hos patienter, som er i vedligeholdelsesbehandling
med XELJANZ 10 mg 2 gange dagligt.

Laeger fra disse lande kan fé yderligere oplysninger om disse registre via folgende
kontaktoplysninger:

e SWIBREG
e http://www.swibreg.se/UR-CARE

https://www.ecco-ibd.eu/science/ur-care.html
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JIA

For at fortsette karakteriseringen af de risici, der er forbundet med XELJANZ til behandling af
JIA, har Pfizer forpligtet sig til at undersoge risici ved hjelp af 4 etablerede europiske register,
herunder to 1 Tyskland (German Biologics in Pediatric Rheumatology Registry ( BiKeR) og
Juvenile Arthritis Methotrexate/Biologics long-term Observation (JuMBO-register), et i Sverige
(Nationwide Swedish Healthcare Registers) og et i Storbritannien (The UK JIA Biologics
Register).

Formélet med dette registerstudie er at indhente yderligere langtids-sikkerhedsdata fra klinisk
praksis vedrerende brug af XELJANZ hos patienter med pJIA og jPsA.

Laeger fra disse lande kan {4 yderligere oplysninger om disse registre via folgende
kontaktoplysninger:

e BiKeR
www.biker-register.de

e UK JIA Biologics Register
https://sites.manchester.ac.uk/bcrdbspar/

Kontakt Pfizer medical information pa 44201100, Medical.Information@pfizer.com eller
www.Pfizer.dk, hvis du har spergsmal.

@ Pﬁzer Pfizer ApS, Lautrupvang 8, 2750 Ballerup, TIf. 44201100, www.Pfizer.dk
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XELJANZ (TOFACITINIB) TJEKLISTE TIL ORDINERENDE LAGE
VEDRORENDE PABEGYNDELSE AF BEHANDLING (ANVENDES, NAR
PATIENTEN STARTES PA XELJANZ-BEHANDLING)

Patient: Dato:

Behandling af RA-, PsA-, AS-, UC- og JIA-patienter med tofacitinib ber pabegyndes og
superviseres af specialleeger, som har erfaring inden for diagnosticering og behandling af de
respektive sygdomstilstande.

I et randomiseret sikkerhedsstudie efter markedsferingstilladelse hos patienter med RA, som
var 50 ar og @ldre, og som havde mindst én yderligere kardiovaskuler risikofaktor sds en
oget forekomst af myokardieinfarkt og maligniteter (bortset fra non-melanon hudkraeft),
navnlig lungekraeft og lymfom ved tofacitinib sammenholdt med TNF-ha&mmere.

Alvorlige VTE-handelser, inklusive lungeemboli (LE), hvoraf nogle havde dedelig udgang,
og dyb venetrombose (DVT) er observeret hos patienter, som tager tofacitinib. Der blev
observeret en dosisathengig forhgjet risiko for VTE i kliniske studier med tofacitinib i
forhold til TNF-ha&mmere.

Alvorlige infektioner, (VTE (DVT og PE), kardiovaskulare risici (undtagen
myokardieinfarkt (MI), MI, herpes zoster, tuberkulose (TB) og andre opportunistiske
infektioner, malignitet (herunder lymfom og lungekreft), mortalitet uanset arsag,
gastrointestinale perforationer, interstitiel lungesygdom og unormale laboratorieparametre er
rapporteret hos patienter i behandling med tofacitinib i kliniske studier.

Tofacitinib ber kun anvendes, hvis der ikke er adgang til egnede behandlingsalternativer, til
patienter:
e ialderen 65 &r og derover
e med tidligere aterosklerotisk kardiovaskulaer sygdom eller andre kardiovaskulare
risikofaktorer i anamnesen (som fx nuverende langtidsrygere eller tidligere
langtidsrygere)
e med maligne risikofaktorer (som fx aktuel malignitet eller malignitet i anamnesen)

Patienterne ber overvages ngje for tegn, symptomer og unormale laboratorieparametre for at
identificere tidlige tegn pa disse risici.

Formailet med denne tjekliste for start af behandling er at minde dig om de risici, der er
forbundet med brugen af tofacitinib, og de anbefalede test for start behandlingen med
tofacitinib.

For behandlingen med tofacitinib gives til patienten, ber felgende tjekkes:
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Udviser patienten tegn pa nedsat leverfunktion (Child-Pugh A, B eller
C)?

Bemerk folgende:

e Svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C): Tofacitinib ber ikke
anvendes

e Moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B):

o Reumatoid artrit (RA), Psoriasis artrit (PsA) og AS
(Ankyloserende spondylitis): Dosis af tofacitinib skal
reduceres til 5 mg 1 gang dagligt

o Ulcerativ colitis (UC): Dosis skal reduceres til 5 mg 1 gang
dagligt, hvis den indicerede dosis ved normal leverfunktion
er 5 mg 2 gange dagligt. Dosis skal reduceres til 5 mg
2 gange dagligt, hvis den indicerede dosis ved normal
leverfunktion er 10 mg 2 gange dagligt.

o Juvenil idiopatisk artrit (JIA): Dosis skal reduceres til 5 mg
én gang dagligt eller tilsvarende vagtbaseret dosis én gang
dagligt, nar den indicerede dosis ved tilstedeverelsen af
normal leverfunktion er 5 mg to gange dagligt.

e Let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A): Dosisjustering er ikke
nedvendig

Ja [0 Nej I

Udviser patienten tegn pi nedsat nyrefunktion (baseret pa
kreatininclearance)?

Bemeark folgende:
e Sveart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min):

o RA, PsA og AS: Dosis af tofacitinib skal reduceres til 5 mg
1 gang dagligt

o UC: Dosis skal reduceres til 5 mg 1 gang dagligt, hvis den
indicerede dosis ved normal nyrefunktion er 5 mg 2 gange
dagligt. Dosis skal reduceres til 5 mg 2 gange dagligt, hvis
den indicerede dosis ved normal nyrefunktion er 10 mg
2 gange dagligt. Patienter med svart nedsat nyrefunktion
skal forblive pa en reduceret dosis, ogsa efter heemodialyse.

o JIA: Dosis skal reduceres til 5 mg én gang dagligt eller

Ja O Nej O

RMP version 5, Godkendt januar 2023; PP-XEL-DNK-0602




tilsvarende vagtbaseret dosis én gang dagligt, nar den
indicerede dosis ved tilstedevaerelsen af normal nyrefunktion
er 5 mg to gange dagligt.

o Let (kreatininclearance 50-80 ml/min) eller moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min): Dosisjustering er

ikke nedvendig.
Er patienten gravid, eller har patienten planer om at blive gravid? Ja O Nej O
Har du informeret kvindelige patienter om, at:
¢ Brug af tofacitinib under graviditet er kontraindiceret? JaO Nej O
e Kvinder i den fertile alder skal rides til at anvende sikker Ja O Nej O
pravention under behandlingen med tofacitinib og i mindst
4 uger efter den sidste dosis?
Ammer patienten, eller har patienten planer om at amme? Ja O Nej O
e Har du informeret kvindelige patienter om, at brug af Ja O Nej O
tofacitinib under amning er kontraindiceret?
Tager patienten nogen biologiske lzegemidler eller potente Ja [0 Nej [
immunsupprimerende midler, ber Tofacitinib undgis?
Bemerk folgende:
e Tofacitinib ber ikke anvendes 1 kombination med biologiske
leegemidler sasom TNF-antagonister, interleukin (IL)-1R-
antagonister, IL-6R-antagonister, anti-CD20-monoklonale
antistoffer, IL-17-antagonister, IL-12/IL-23-antagonister, anti-
integriner, selektive co-stimuleringsmodulatorer og potente
immunsuppressiva sdsom azathioprin, ciclosporin, 6-mercaptopurin
og tacrolimus pa grund af muligheden for gget immunsuppression
og oget risiko for infektion.
Er patienten over 65 ér? Ja O Nej O
Hyvis ja: Ja [0 Nej [

Har du overvejet anden behandling set i lyset af den foregede risiko for
alvorlige infektioner, MI og maligniteter og mortalitet uden arsag?

Bemerk folgende:
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e Hos patienter over 65 ar, ma tofacitinib kun anvendes, hvis der ikke
er andre egnede behandlingsmuligheder til radighed.

Er patienten over 65 ir, nuverende ryger eller tidligere mangearig
ryger eller har en anamnese med aterosklerotisk kardiovaskulzaer
sygdom eller andre kardiovaskulzre risikofaktorer?

Hyvis ja:
Er der andre egnede behandlingsmuligheder for patienten?
Bemerk folgende:

Pé grund af den egende risiko for alvorlige kardiovaskulare haendelser
(inklusiv MI) ber tofacitinib kun anvendes, hvis der ikke er nogen anden
egnet behandling tilgengelig.

Ja O Nej O

Ja [0 Nej [

Har du dreftet med patienten, hvordan man opdager symptomer pa MI
og omgaende opsoger lzegehjzelp, hvis det opleves?

Bemeark folgende:

Patienten skal informeres om at sege laegehjelp, hvis de udvikler
pludselige, alvorlige brystsmerter eller trykken (som maéske spreder sig til
armene, kaben, nakken og ryggen), stakandethed, koldsved, mild
svimmelhed eller pludselig svimmelhed.

JaO Nej O

Er patienten over 65 ar, nuvzerende ryger eller tidligere mangearig
ryger eller har andre maligne risikofaktorer (fx nuvarende malignitet
eller malignitet i anamnesen bortset fra vellykket behandling af non-
melanom hudkreaeft)?

Hyvis ja:
Er der andre egnede behandlingsmuligheder for patienten?
Bemerk folgende:

Pé grund af den egede risiko for malignitet skal tofacitinib kun anvendes,
hvis der ikke er nogen anden egnet behandling tilgengelig.

JaONej O

JaO Nej O

Har patienten nogen risikofaktorer for VTE?

¢ Bemerk folgende: Tofacitinib ber anvendes med forsigtighed til
patienter med kendte risikofaktorer for VTE, uanset indikation og
dosis.

JaO Nej O
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e Se brochuren til den ordinerede leege i forhold til VTE risikoen.

Hos patienter med reumatoid artrit med kendte VTE-risikofaktorer skal det
overvejes at teste D-dimer-niveauer efter ca. 12 méaneders behandling. Hvis
testresultaterne for D-dimer er > 2 x ULN, skal det fastslas, om fordelene
opvejer risiciene, for der tages beslutning om fortsat behandling med
tofacitinib.

Har du talt med patienten om symptomerne pa VTE og om, at Ja [0 Nej [
patienten straks skal sege laege, hvis patienten har dem?
Bemerk folgende:
e Patienten skal informeres om at sege leegehjaelp, hvis patienten
udvikler andenad eller vejrtreekningsbesver, brystsmerter eller
smerter 1 den gvre del af ryggen, havelse i ben eller arme, smerter
eller emhed i benene eller radme eller misfarvning af ben eller arme,
mens patienten tager XELJANZ
Vurder straks patienter med tegn og symptomer pa VTE, og seponer
tofacitinib hos patienter med mistanke om VTE, uanset dosis eller
indikation
Har patienten aktive infektioner, herunder lokale infektioner? JaO Nej O
Bemerk folgende:
e Tofacitinib ber ikke initieres hos patienter med aktiv TB, alvorlige
infektioner, sdsom sepsis, eller opportunistiske infektioner.
e Risici og fordele ved behandling skal overvejes inden pabegyndelse
af behandling med tofacitinib hos patienter:
o med recidiverende infektioner
o som har veret eksponeret for TB
o med alvorlige eller opportunistiske infektioner i anamnesen
o som har boet eller rejst i omrdder med endemisk TB eller
endemiske mykoser
o med underliggende tilstande, der kan praedisponere for
infektioner (f.eks. kronisk lungesygdom i anamnesen)
Er patienten blevet vurderet og testet for latent eller aktiv TB? Ja O Nej O

Bemerk folgende:

e Patienterne skal vurderes og testes for latent eller aktiv TB for
administration af tofacitinib og i henhold til geeldende retningslinjer
under behandlingen
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e Patienter med latent TB skal behandles standardmeessigt med
antimykobakteriel behandling inden administration af tofacitinib

e Anti-TB behandling ber overvejes til patienter med latent eller aktiv
TB 1 henhold til geeldende retningslinjer.

Har du informeret patienterne om, at der er observeret reaktivering af | Ja [1 Nej [
virus hos patienter, som tager tofacitinib?
Bemeark folgende:
e Patienter i behandling med tofacitinib, som er japanske eller
koreanske, eller patienter i langvarig RA-behandling, som tidligere
har féet to eller flere biologiske DMARD:s, eller patienter med et
absolut lymfocyttal (ALC) under 1,0 x 10° celler/l, eller patienter,
som behandles med 10 mg to gange dagligt, kan have eget risiko for
herpes zoster
Har patienten diverticulitis i anamnesen? Ja O Nej O
Bemerk folgende:
e Tofacitinib skal anvendes med forsigtighed hos patienter, som kan
have en gget risiko for gastrointestinal perforation (f.eks. patienter
med diverticulitis i anamnesen og patienter i samtidig behandling
med kortikosteroider og/eller non-steroide antiinflammatoriske
leegemidler (NSAIDs))
Har patienten forhgjet alaninaminotransferase (ALAT) eller Ja [0 Nej [
aspartataminotransferase (ASAT)?
Bemerk folgende:
e Der skal udvises forsigtighed, hvis det overvejes at pabegynde
behandling med tofacitinib hos patienter med forhejet ALAT eller
ASAT
e Nar behandling er pabegyndt, anbefales rutinemassig monitorering
af leverprover og gjeblikkelig udredning af drsagerne til enhver
forhejelse af leverenzymerne, sa potentiel legemiddelfremkaldt
leverpéavirkning kan identificeres.
Er patienten ajour med alle vaccinationer i overensstemmelse med de JaO Nej O

geeldende retningslinjer?

Bemeark folgende:
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¢ Inden pabegyndelse af behandling med tofacitinib anbefales det, at
alle patienter, is@er pJIA- og jPsA-patienter, bliver bragt ajour med
alle vaccinationer i overensstemmelse med de geldende
retningslinjer for vaccination. Vaccination med levende vaccine
frarddes under tofacitinibbehandling. Beslutningen om vaccination
med levende vacciner inden behandlingen med tofacitinib skal ske
under hensyntagen til den enkelte patients immunstatus.

e Profylaktisk zoster-vaccination ber overvejes i henhold til geeldende
retningslinjer. Det bor sarligt overvejes hos patienter med langvarig
reumatoid artrit, som tidligere har faet mindst to biologiske
DMARD:s. Levende zoster-vaccine bar kun gives til patienter med
kendt anamnese med skoldkopper eller til patienter, som er
seropositive for varicella zoster-virus (VZV). Hvis skoldkopper i
anamnesen ikke med sikkerhed kan bekreftes, anbefales det at teste
for antistoffer mod VZV.

e Vaccination med levende vacciner ber ske mindst to uger, men helst
fire uger, inden pabegyndelse af behandling med tofacitinib eller i
overensstemmelse med de geldende retningslinjer for vaccination
vedrerende immunmodulerende leegemidler som f.eks. tofacitinib.

Samtale med dine patienter

Har du talt med patienten om de overordnede fordele og risici ved JaO Nej O
tofacitinib?

Har du udleveret patientinformationskortet til patienten? Ja O Nej O
Har du talt med patienten om, hvordan patientinformationskortet Ja O Nej O

bruges?
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XELJANZ (TOFACITINIB) TJEKLISTE TIL ORDINERENDE LAGE
VEDRORENDE VEDLIGEHOLDELSESBEHANDLING (TIL BRUG UNDER
OPFOLGENDE BESOG FOR PATIENTER PA XELJANZ-BEHANDLING)

Patient: Dato:

Alvorlige VTE-h@ndelser, inklusiv lungeemboli (LE), hvoraf nogle havde dedelig udgang,
og dyb venetrombose (DVT) er observeret hos patienter, som tager tofacitinib. Der blev
observeret en dosisathengig forhgjet risiko for VTE 1 kliniske studier med tofacitinib i
forhold til TNF-ha&mmere.

I et randomiseret sikkerhedsstudie efter markedsferingstilladelse hos patienter med
Reumatoid artrit (RA), som var 50 & og @ldre, og som havde mindst én yderligere
kardiovaskuler risikofaktor sds en eget forekomst af myokardieinfarkt og maligniteter
(bortset fra non-melanon hudkraeft), navnlig lungekraeft og lymfom i forhold til tofacitinib
sammenholdt med TNF-ha&mmere.

Alvorlige infektioner, kardiovaskulere risici (undtagen myokardieinfarkt (MI), MI, herpes
zoster, tuberkulose (TB) og andre opportunistiske infektioner, malignitet (herunder lymfom
og lungekraeft, mortalitet uanset arsag, gastrointestinale perforationer, interstitiel
lungesygdom og unormale laboratorieparametre er rapporteret hos patienter i behandling med

Tofacitinib ber kun anvendes, hvis der ikke er adgang til egnede behandlingsalternativer, til
patienter:
e ialderen 65 ar og derover
e med aterosklerotisk kardiovaskular sygdom eller andre kardiovaskulare
risikofaktorer i anamnesen (som fx nuverende langtidsrygere eller tidligere
langtidsrygere)
e med maligne risikofaktorer (som fx aktuel malignitet eller malignitet i anamnesen)

Patienterne ber overviges ngje for tegn, symptomer og unormale laboratorieparametre for at
identificere tidlige tegn pa disse risici.

Formilet med denne tjekliste for vedligeholdelsesbehandling er at minde dig om de
risici, der er forbundet med brugen af tofacitinib, og de anbefalede test under
behandlingen med tofacitinib.

Under behandlingen med tofacitinib ber felgende tjekkes ved hvert klinikbesog:

Patienter med Juvenil Idiopatisk Artrit (JIA), der har fiet tofacitinibi | Ja [J Nej O
18 uger og ikke viser tegn pa klinisk forbedring: har du overvejet
felgende?
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Tilgaengelige data tyder pa, at der observeres kliniske forbedringer inden for
18 uger efter initiering af behandling med tofacitinib. Fortsat behandling
skal overvejes ngje hos en patient, der ikke udviser nogen klinisk forbedring
inden for dette tidsrum.

Er patienten gravid, eller har patienten planer om at blive gravid? Ja O Nej O
Bemerk folgende:

e Brug af tofacitinib under graviditet er kontraindiceret

e Kuvinder i den fertile alder skal rades til at anvende sikker praevention

under behandlingen med tofacitinib og i mindst 4 uger efter den sidste
dosis

Ammer patienten, eller har patienten planer om at amme? Ja O Nej O
Bemerk folgende:

e Brug af tofacitinib under amning er kontraindiceret

Er patienten over 65 ér? Ja O Nej O
Hyvis ja:

Har du overvejet anden behandling set i lyset af den foregede risiko for
alvorlige infektioner, MI og maligniteter og mortalitet uanset arsag?

Bemeark folgende:

Hos patienter over 65 ar, ma tofacitinib kun anvendes, hvis der ikke er andre
egnede behandlingsmuligheder til radighed.

Er patienten over 65 ir, nuverende ryger eller tidligere mangearig Ja O Nej O
ryger eller har en anamnese med aterosklerotisk kardiovaskulzeer
sygdom eller andre kardiovaskulzre risikofaktorer?

Hyvis ja:
Er der andre egnede behandlingsmuligheder for patienten? Jal Nej O
Bemerk folgende:

Pé grund af den egende risiko for alvorlige kardiovaskulare haendelser

(inklusiv MI) ber tofacitinib kun anvendes, hvis der ikke er nogen anden
egnet behandling tilgengelig.
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Er patienten over 65 ar, nuvzerende ryger eller tidligere mangearig JaONej O
ryger eller har andre maligne risikofaktorer (fx nuvarende malignitet
eller malignitet i anamnesen bortset fra vellykket behandling af non-
melanom hudkreaeft)?

Hyvis ja: Ja O Nej
Er der andre egnede behandlingsmuligheder for patienten?

Bemerk folgende:

Pé grund af den egede risiko for malignitet skal tofacitinib kun anvendes,
hvis der ikke er nogen anden egnet behandling tilgengelig.

Har patienten udviklet risikofaktorer for VTE? Ja O Nej O

¢ Bemerk folgende: Tofacitinib ber anvendes med forsigtighed til
patienter med kendte risikofaktorer for VTE, uanset indikation og
dosis.

e Se brochuren til den ordinerede leege i forhold til VTE
risikofaktorer.

Vurder straks patienter med tegn og symptomer pa VTE, og seponer
tofacitinib hos patienter med mistanke om VTE, uanset dosis eller
indikation

Hos patienter med reumatoid artrit med kendte VTE-risikofaktorer er
der blevet testet for D-dimer-niveauer efter ca. 12 mineders
behandling og er

D-dimer >2 x ULN? Ja [0 Nej [

Hvis ja: opvejer kliniske fordele risici ved fortsat behandling med Jal Nej O
tofacitinib?

Har du overvejet folgende for patienter med Ulcerativ Colitis (UC), JaO Nej O
som har haft ophert respons pa tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt som
vedligeholdelsesdosis:

e Det kan overvejes at give patienter med UC, som ikke har aget
risiko for VTE, MACE og malignitet, tofacitinib 10 mg oralt to
gange dagligt, hvis patienten ikke responderer pd andre
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behandlingsmuligheder for ulcerativ colitis sasom behandling med
tumornekrosefaktorhemmere (TNF-hammere).

e Tofacitinib 10 mg to gange dagligt anbefales ikke til patienter med
UC, som har kendte risikofaktorer for VTE, alvorlige
kardiovaskulare haendelser (MACE) og malignitet, medmindre der
ikke er nogen anden egnet behandling tilgengelig.

Har patienten nytilkomne tegn eller symptomer pa infektioner? Ja [0 Nej I
Bemeark folgende:

e Patienterne ber evalueres og testes for latent eller aktiv infektion i henhold
til geeldende retningslinjer under behandlingen med tofacitinib

e Huvis der opstar en ny infektion under behandlingen, skal folgende
anbefalinger folges:

o Afbryd behandlingen med tofacitinib

o Udfer med det samme en komplet diagnostisk udredning, der er
relevant for en immunkompromitteret patient

o Pabegynd relevant antimikrobiel behandling

o Folg patienten og deres netrofiltal taet

Har patienten nytilkomne abdominale tegn eller symptomer? JaO Nej O

Bemerk folgende:

e Patienter, som prasenterer med nytilkomne abdominale tegn og
symptomer, skal straks evalueres med henblik pa tidlig identifikation af
gastrointestinal perforation

Har patienten nytilkomne eller forveerrede tegn eller symptomer pa JaO Nej O
interstitiel lungesygdom?

Bemeark folgende:

e Det anbefales at udvise forsigtighed hos patienter med kronisk
lungesygdom i anamnesen, da de kan vaere mere disponerede for
infektioner. Der er rapporteret tilfelde af interstitiel lungesygdom (nogle
med dedelig udgang) hos patienter, der blev behandlet med tofacitinib.
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Er hzemoglobinniveauet blevet monitoreret? Ja [0 Nej I
Bemeark folgende:

e Ved fald pa hejst 1,24 mmol/l og veerdi pd mindst 5,58 mmol/I fastholdes
dosis

e Ved fald pa mere end 1,24 mmol/l eller vaerdi mindre end 4,96 mmol/l
(bekrzeftet ved kontrolmaling) afbrydes administration af tofacitinib, indtil
hamoglobinniveauet er normaliseret

e Hemoglobin skal monitoreres ved baseline, efter 4 til 8 ugers behandling
og derefter hver 3. maned

Har levertallene veeret malt rutinemaessigt? Ja [0 Nej I

Bemeark folgende:

e Rutinemassig monitorering af leverprover og gjeblikkelig udredning af
arsagerne til forhgjelse af leverenzymer anbefales for at identificere
potentiel legemiddelfremkaldt leverskade.

e Ved mistanke om leegemiddelfremkaldt leverpavirkning skal
administration af tofacitinib afbrydes, indtil denne diagnose er udelukket.
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PATIENTKORT
XELJANZ (tofacitinib)

RMP version 05, Godkendt: Januar 2023
PP-XEL-DNK-0601

e  Dette kort indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger om
XELJANZ.

e  Sporg legen eller apotekspersonalet, hvis du ikke forstar denne
information.

e  Serg for at have dette kort med, og vis det til alle leeger eller
sygeplejersker, der er involveret i din behandling Hvis du stopper
med at tage XELJANZ, skal du fortsat have dette kort med dig i
mindst to méaneder efter sidste dosis XELJANZ.

e  Seindlegssedlen til XELJANZ for yderligere information. Du
skal bruge XELJANZ som anvist i indlaegssedlen eller ordineret
af din laege.

Fortzl din leege eller sygeplejerske om AL den medicin, du tager,
herunder receptpligtig medicin, handkebsmedicin, vitaminer og
kosttilskud. At tage XELJANZ sammen med visse laegemidler kan
oge risikoen for bivirkninger, immunsuppression og infektion.

Behandlingen med XELJANZ kan gge risikoen for infektioner,
malignitet (inklusiv lungekreeft, lymfom og non-melanom hudkraft).

Patientens navn:

Lagens navn:

Laegens telefonnummer:

Dato for forste anvendelse af XELJANZ:




Patienter pa 65 ar og derover kan have eget risiko for alvorlige
infektioner, hjerteanfald og visse former for kraft. Din leege kan
beslutte, at XELJANZ ikke er egnet til dig.

Fortael det straks til din laege, hvis du:

e  Pludseligt udvikler andened eller vejrtrackningsbesveer,
brystsmerter eller smerter i den gvre del af ryggen, havelse i ben
eller arm, smerter eller smhed i benene eller redme eller
misfarvning af ben eller arm, mens du tager XELJANZ, da det
kan vere tegn pa en blodprop i lungerne eller venerne

e  Udvikler symptomer pa en infektion som f.eks. feber, vedvarende
hoste, vagttab eller udtalt treethed.

e  Udvikler symptomer pa herpes zoster (helvedesild) som f.eks.
smertende udslat eller blerer pa huden.

e  Har varet i naer kontakt med en person, der har tuberkulose.

e  Udvikler svare brystsmerter eller trykken for brystet (der kan
sprede sig til arme, kabe, hals og ryg), andened, koldsved,
svimmelhed eller pludselig svimmelhed, da det kan vere tegn pa
et hjerteanfald.

Udvikler haevelse af lymfeknuder i nakke, armhuler eller lyske,
konstant treethed, feber, nattesved, vedvarende eller forveerret
hoste, stakandethed, haeshed eller hveesen eller uforklarligt
vaegttab.

e  Opdager ny vakst pa huden eller @ndringer i eksisterende
modermerker eller pletter.

e  Udvikler symptomer pé kronisk inflammation i lungerne
(interstitiel lungesygdom) som f.eks. stakandethed

e  Udvikler tegn eller symptomer fra maveregionen som f.eks.
smerter i maven eller bughulen, blod i afferingen eller enhver
@ndring 1 afferingsvaner ledsaget af feber.

Udvikler gul hud, kvalme eller opkastning.

e  Snart skal vaccineres. Du ber ikke fé visse typer vaccine under
samtidig behandling med XELJANZ.

e  Bliver gravid eller planleegger at blive gravid.
e  XELJANZ ma ikke bruges under graviditet. Kvinder i den fertile
alder skal rades til at anvende sikker praeevention under

behandlingen med XELJANZ og i mindst 4 uger efter sidste
dosis.

e  Kvinder ma ikke amme under behandlingen med XELJANZ.



	01 XELJ 039 Brochure til ordinerende læge final clean 11Jan2023
	BROCHURE TIL ORDINERENDE LÆGE

	02 XELJ 039 Checklist behandlingsstart final clean 11Jan2023
	XELJANZ (TOFACITINIB) TJEKLISTE TIL ORDINERENDE LÆGE VEDRØRENDE PÅBEGYNDELSE AF BEHANDLING (ANVENDES, NÅR PATIENTEN STARTES PÅ XELJANZ-BEHANDLING)

	03 XELJ 039 Checklist vedligehold behandling final 11Jan2023
	XELJANZ (TOFACITINIB) TJEKLISTE TIL ORDINERENDE LÆGE VEDRØRENDE VEDLIGEHOLDELSESBEHANDLING (TIL BRUG UNDER OPFØLGENDE BESØG FOR PATIENTER PÅ XELJANZ-BEHANDLING)

	04 XELJ 039 Patientkort final clean 11Jan2023
	PATIENTKORT


