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XELJANZ®
citrato de tofacitinibe

I- IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome comercial: Xeljanz"
Nome genérico: citrato de tofacitinibe

APRESENTACAO
Xeljanz® 5 mg em embalagens contendo 60 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Xeljanz® contém 8,078 mg de citrato de tofacitinibe equivalente a 5 mg de
tofacitinibe.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio e
Opadry” I branco (hipromelose, diéxido de titanio, lactose monoidratada, macrogol, triacetina).
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I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Xeljanz" (citrato de tofacitinibe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa
moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada a um ou mais medicamentos modificadores do
curso da doengca (DMARD:s).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune em que o sistema imunologico produz substincias inflamatorias
chamadas de citocinas. O excesso destas substancias ataca o tecido saudavel resultando em inflamagdo nas
articulagdes.

Xeljanz” ¢ um medicamento que age dentro das células inibindo a atividade de enzimas chamadas de JAK
quinases. Este mecanismo de agdo impede a produgdo de citocinas especificas resultando em diminuigdo da
resposta inflamatoria.

O inicio da resposta ao medicamento pode ser observado a partir da segunda semana de tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? (Leia também as questdes 4 ¢ 8)
Este medicamento é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) ao Xeljanz® ou a qualquer
componente da formulagdo do produto.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? (Leia também as questoes 3 ¢ 8)
Procure seu médico imediatamente se desenvolver uma nova infec¢do antes ou durante o tratamento com
Xeljanz®. Se vocé desenvolver uma infecgdo grave durante o tratamento, este devera ser descontinuado, sob a
orientagdo do seu médico.

A qualquer sinal de infeccdo (ex.: febre persistente, dor de garganta, hematomas, sangramento, palidez) ou se
apresentar histérico médico de tuberculose latente ou ativa, virus do herpes ou de hepatite, comunique seu
médico imediatamente. Ele tomara as providéncias necessarias.

Existe a possibilidade de que Xeljanz” comprometa as defesas do paciente contra malignidades. O impacto do
tratamento com Xeljanz"® sobre o desenvolvimento e curso de malignidades ndo é conhecido, mas malignidades
foram observadas em estudos clinicos.

Recomenda-se ao médico uma avaliagdo cuidadosa da relagao risco/beneficio ao prescrever este medicamento a
pacientes com doenga neuroldgica degenerativa (ex.: diagnostico conhecido de esclerose multipla) preexistente
ou de inicio recente.

. ® .. . . . ~
Xeljanz® deve ser administrado com cautela em pacientes que podem estar em um risco maior de perfuragio
gastrintestinal (ex.: pacientes com uma historia de diverticulite). A qualquer sinal e/ou sintoma de dor abdominal
comunique seu médico imediatamente.

Nio ¢ recomendado iniciar o tratamento com Xeljanz® em pacientes com contagem baixa de linfocitos,
recomenda-se a0 médico uma avaliagdo laboratorial cuidadosa antes de iniciar o uso dessa medica¢ao e a cada 3
meses a partir de entdo.

Foram relatadas quedas na contagem de células que ajudam na defesa do organismo do paciente contra infecgoes
(ex.: neutrofilos) e também na concentragdo de hemoglobina no sangue. Recomenda-se ao médico uma avaliagao
laboratorial cuidadosa antes de iniciar o uso dessa medicacdo, assim como apos 4 a 8 semanas e a cada 3 meses.

Foram relatados aumentos na contagem de lipidios tais como colesterol total, LDL-colesterol (lipoproteina de
baixa densidade) e HDL-colesterol (lipoproteina de alta densidade). Recomenda-se ao médico uma avaliagdo
laboratorial cuidadosa antes de iniciar o uso dessa medicacdo, assim como apds 4 a 8 semanas.

O tratamento com Xeljanz® foi associado com um aumento da incidéncia de elevagio das enzimas do figado
comparado ao placebo. A maioria destas anormalidades ocorreu em estudos com base na terapia com DMARD
(primariamente metotrexato). Recomenda-se ao médico uma avaliagdo laboratorial cuidadosa se houver suspeita
de lesdo do figado induzida por medicamento.

O risco de herpes zoster parece ser maior em pacientes japoneses tratados com Xeljanz".
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Recomenda-se que vacinas vivas atenuadas ndo sejam administradas junto com Xeljanz®. Recomenda-se que o
paciente tenha todas as vacinas atualizadas de acordo com as diretrizes atuais de vacinagdo antes de iniciar a
terapia com Xeljanz®. O intervalo entre as vacinagdes vivas e o inicio da terapia com o Xeljanz® deve estar de
acordo com as diretrizes atuais de vacinacdo referentes aos agentes imunomoduladores. Consistente com essas
diretrizes, se a vacina zoster viva for administrada, ela deve ser apenas administrada em pacientes com um
historico conhecido de varicela (ou catapora) ou naqueles que sdo soropositivos ao virus varicela zoster. A
vacinagdo deve ocorrer pelo menos 2 semanas, mas preferencialmente 4 semanas antes de iniciar es agentes
imunomodulares, como o Xeljanz”.

A dose de Xeljanz"” deve ser reduzida 5 mg para uma vez ao dia em pacientes com comprometimento renal
moderado ou grave (perda da func¢do dos rins) (vide item 6. Como devo usar este medicamento?).

A dose de Xeljanz" deve ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia em pacientes com comprometimento hepatico
moderado (perda da fungdo do figado) (vide item 6. Como devo usar este medicamento?). O uso de Xeljanz® em
pacientes com comprometimento hepatico grave nao ¢ recomendado.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Xeljanz" ndo deve ser utilizado durante a gravidez e amamentagio, exceto sob orientagio médica. Informe o seu
médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagdo durante o uso deste medicamento.
Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a usar contracepgio efetiva durante o tratamento com Xeljanz"
e por pelo menos 4 semanas ap6s a ultima dose.

Nio foram realizados estudos dos efeitos do uso de Xeljanz® sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.

Interacoes Medicamentosas

0 uso de Xeljanz® deve ser evitado em pacientes com artrite reumatoide em combinagio com drogas biologicas
(por ex.: antagonistas do TNF, antagonistas do receptor de interleucina-1 (IL-1), antagonistas do receptor de
interleucina-6 (IL-6), anticorpos monoclonais anti-CD20 e moduladores seletivos de coestimulagdo e
imunossupressores potentes tais como azatioprina e ciclosporina) devido a possibilidade de aumento do risco de
infecgao.

Nao utilizar o produto em associacdo ao cetoconazol, fluconazol, rifampicina, tacrolimo (vide item 6. Como

. . . ® . . . .. , . ~ .
devo usar este medicamento?). Pode-se utilizar Xeljanz® com glicocorticoides, anti-inflamatdrios niio esteroides
(AINESs), analgésicos, metotrexato, contraceptivos orais desde que sob orientagdo de seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Xeljanz® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico
para saber se podera ser utilizado.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto: comprimido revestido redondo branco, com Pfizer de um lado e JKI 5 do outro.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Xeljanz" deve ser administrado por via oral com ou sem alimento.
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Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia

. ® . . ~ ~
Xeljanz~ pode ser usado como monoterapia ou em combina¢do com metotrexato ou outros DMARDs nédo
biologicos. A dose recomendada ¢ 5 mg administrada duas vezes ao dia.

Procure seu médico imediatamente se desenvolver uma nova infec¢do antes ou durante o tratamento com
. ® n . ~ , .

Xeljanz®. Se vocé desenvolver uma infeccio grave durante o tratamento, este devera ser descontinuado, sob a

orientagdo do seu médico.

Interacdes Medicamentosas e Ajuste de Dose

O uso de Xeljanz" deve ser evitado em pacientes com artrite reumatoide em combinagdo com drogas biologicas
(por ex.: antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF), antagonistas do receptor de interleucina-1(IL-1),
antagonistas do receptor de interleucina-6 (IL-6), anticorpos monoclonais anti-CD20 e moduladores seletivos de
coestimulagdo e imunossupressores potentes tais como azatioprina e ciclosporina) devido a possibilidade de
aumento do risco de infecgao.

Cautela ao utilizar o produto em associagdo ao cetoconazol, fluconazol, rifampicina, tacrolimo. Pode-se utilizar
Xeljanz® com glicocorticoides, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), analgésicos, metotrexato,
contraceptivos orais desde que sob orientagdo de seu médico.

A dosagem de Xeljanz® deve ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia em pacientes que recebem inibidores
potentes da enzima CYP3A4 (ex: cetoconazol). Assim como a dosagem de Xeljanz® deve ser reduzida para 5 mg
uma vez ao dia em pacientes que recebem uma ou mais medicagdes juntas que resultem na inibicdo moderada da
enzima CYP3A4 e inibicdo potente de outra enzima chamada CYP2C19 (por exemplo, fluconazol).
Administragdo conjunta de Xeljanz® com potentes indutores da CYP3A4 ndo é recomendada, pois pode resultar
em perda ou reducfio da resposta clinica a Xeljanz". Siga a orientacdo do seu médico.

Foram relatadas quedas na contagem de células que ajudam na defesa do organismo do paciente contra infec¢des
(por ex.: linfocitos e neutréfilos) e também na concentragdo de hemoglobina no sangue decorrente de anemia.
Recomenda-se ao médico uma avaliacdo laboratorial cuidadosa antes de iniciar o uso dessa medicagdo, assim
como apods 4 a 8 semanas ¢ a cada 3 meses. O ajuste da dose ou a interrupgao da administracdo pode ser
necessario de acordo com orienta¢do do seu médico.

Foram relatados aumentos na contagem de lipidios, tais como colesterol total, LDL-colesterol (lipoproteina de
baixa densidade) e HDL-colesterol (lipoproteina de alta densidade). Recomenda-se ao médico uma avaliagdo
laboratorial cuidadosa antes de iniciar o uso dessa medicacdo, assim como apds 4 a 8 semanas.

Populacées Especiais
Ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal ou hepatico

. ® . . .
A dose de Xeljanz" deve ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia em pacientes:
- Com comprometimento renal moderado ou grave.
- Com comprometimento hepatico moderado.
O uso de Xeljanz® em pacientes com comprometimento hepatico grave ndo é recomendado.

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes > 65 anos de idade.

Populacio Pediatrica
, . . ® . L, . ~ .
A seguranga e eficacia de Xeljanz" em criangas desde neonatos até <18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento. Niao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO Ep ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé se esqueca de tomar Xeljanz"” no horério estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, pule a dose esquecida e tome a proxima,
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continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Leia também as questdes 3 €
4.

As reagdes adversas listadas a seguir sdo apresentadas por categorias de frequéncia.

Rea¢do Muito Comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Nasofaringite
(infeccdo do nariz e faringe).

Reag¢do Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Pneumonia, gripe,
herpes zoster, infec¢do do trato urinario (infecgdo urinaria), sinusite, bronquite, faringite (infeccdo da faringe),
leucopenia (reducd@o de células de defesa no sangue), anemia (diminuigio da quantidade de células vermelhas do
sangue: hemacias), dislipidemia (alteragdo do colesterol), hiperlipidemia (aumento da concentra¢do de gorduras
no sangue), insonia, cefaleia (dor de cabeca), hipertensdo (pressdo arterial alta), dispneia (falta de ar), tosse, dor
abdominal, vOmitos, diarreia, ndusea, gastrite, dispepsia (indigestdo), rash (erup¢do cutanea), dor
musculoesquelética (que afeta musculos, tenddes ou ligamentos), artralgia (dor nas articulagdes), pirexia (febre),
edema periférico (inchago nas extremidades do corpo), fadiga (cansago), aumento de enzimas hepaticas (do
figado), aumento de colesterol no sangue, aumento de peso, aumento de creatina fosfoquinase no sangue.

Reaciio Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Sepse (infec¢do geral
grave do organismo), tuberculose, pneumonia pneumocdcica (causada por pneumococos), pneumonia bacteriana,
diverticulite, pielonefrite (infecgdo do trato urinario), celulite (infec¢do do tecido gorduroso abaixo da pele),
artrite bacteriana, herpes simples, gastroenterite viral (inflamacdo do estdmago e intestino delgado), infeccdo
viral, canceres de pele ndo melanoma, linfopenia (reducdo de um tipo de célula de defesa no sangue: linfocito),
neutropenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutréfilos), desidratacdo, parestesia
(dorméncia e formigamento), congestdo sinusal (congestdo dos seios da face), esteatose hepatica (acumulo de
gordura no figado), eritema (vermelhiddo), prurido (coceira), inchago articular (nas articulagdes), tendinite
(inflamagdo dos tenddes), aumento de transaminases, teste de fungdo hepatica (do figado) anormal, aumento de
gama glutamiltransferase, aumento de creatinina no sangue, aumento do LDL-colesterol (lipoproteina de baixa
densidade), distensdo (estiramento) de ligamento, distensdo muscular.

Reagdo Rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Tuberculose do sistema
nervoso central, meningite (infecgdo das meninges, membrana que envolve o cérebro e a medula) criptocdcica,
urosepse (infeccdo geral grave do organismo a partir de um foco urindrio), tuberculose disseminada, fasciite
necrosante (infec¢do destrutiva das camadas profundas da pele), bacteremia (infecgdo do sangue), bacteremia
estafilococica (infeccdo do sangue causada por estafilococos), pneumonia por Preumocystis jirovecii, encefalite
(inflamagdo aguda do cérebro), infeccdo micobacteriana atipica, infec¢do pelo complexo Mycobacterium avium,
infecgdo por citomegalovirus.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao hé experiéncia com superdose de Xeljanz®. Ndo ha um antidoto especifico para superdose com Xeljanz®. O
tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Em caso de uma superdose, é recomendado que o paciente seja
monitorado quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas. Pacientes que desenvolverem reagdes adversas
devem receber tratamento apropriado.

Dados de farmacocinética até uma dose unica de 100 mg, inclusive, em voluntarios saudaveis indicam que ¢
esperado que mais de 95% da dose administrada sejam eliminados dentro de 24 horas.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERAGCOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes - .
X . Assunto R . Assunto - Itens de bula Apresentagées relacionadas
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)
15/04/2016 MEDICAMENTO | 04/02/16 1249762/16-2 | Alteragdo da 04/04/2016 o DIZERES LEGAIS VP/VPS 5 MG COM REV CT FR PLAS OPC X
NOVO - AFE/AE por 60
Notificagdo de modificagdo na
Alteracdo de extensdo do CNPJ
Texto de Bula —
RDC 60/12 DA MATRIZ,
exclusivamente
em virtude do Ato
Declaratério
Executivo n?
34/2007 da
Receita Federal
do Brasil
11/03/2016 1350982169 MEDICAMENTO 11/03/2016 1350982169 MEDICAMENTO O QUE DEVO SABER VP/VPS 5 MG COM REV CT FR PLAS OPC X

NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
RESULTADOS DE
EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

REACOES ADVERSAS

60

XELCOR_19




Pfizey

11/06/2015

0515705156

MEDICAMENTO
NOVO —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

11/06/2015

0515705156

MEDICAMENTO
NOVO —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
RESULTADOS DE
EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE

VP/VPS

5 MG COM REV CT FR PLAS OPC X
60

07/01/2015

0011812155

MEDICAMENTO
NOVO —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

07/01/2015

0011812155

MEDICAMENTO
NOVO —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS 0S MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
INDICAGCOES
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

VP/VPS

5 MG COM REV CT FR PLAS OPC X
60
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Interagdes
Medicamentosas
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

REACOES ADVERSAS

18/12/2014

1137778140

Inclusdo Inicial
de Texto de
Bula—RDC
60/12

18/12/2014

1137778140

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

BULA INICIAL

VP/VPS

5 MG COM REV CT FR PLAS OPC X
60
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