¥ Ky produkt mjekésor Eshté subjekt i monitorimit shtesé. Kjo do t& mundésojé identifikimin e shpejté t&
informatave t& reja pér siguring. Efektet e padéshiruara duhet t& raportohen.

Raportimi i efekteve t& padéshiruara:

Dyshimin pér efekte té pad&shiruara né kété bar &shté e nevojshme qé t’a lajméroni né Agjenciné e Kosovés pér Produkte dhe Pajisje
Medicinale (AKPM) me njérén nga ményrat né vijim: me mbushjen e formularit pér lajmérimin e efekteve t& padéshiruara i cili &shté
né dispozicion né€ internet webfagen e AKPPM-sé (hitps://akppm.com/en  duke dérguar me ané té postés elektronike.te AKPPM-
s: info@akkpm-rks.gov dhe ne Adresen e AKPPM-s: Departamenti i Farmakovigjilencés, :Rrethi i Spi alit p.n. (Q.K.U.K) 10000
Prishting, Kosovés

Efektet € pad€shiruara t€ barit mund t’i lajméroni edhe te Bartési i Autorizim Marketingut pér barin Xeljanz.
Format e raportimit dhe informatat mund ti gjeni edhe n€ www.mhra.gov.uk/ karta e verdhé ose kérkoni pér
MHRA karta e verdhé& né Google Play ose Apple App Store. Efektet e padéshiruara gjithashtu mund t&
raportohet n& Pfizer medical information né 01304 616161.

AKPP,
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Indikacionet terapeutike
Reumatoid urtriti

Bari XELJANZ né kombinim me metotreksatin (MTX) éshté i indikuar pér trajtimin e formave mesatare deri te
ato t€ rénda t€ reumatoid artritit aktiv (RA) te pacientét e rritur, t& cilét nuk kané dhéng pérgjigje adekuate né njé
ose me tepér barna antireumatike t€ cilat € ndryshojné rrjedhén e sémundjes ose t& cilét nuk e kané toleruar
terapin€ me barna antireumatike g€ modifikojné sémundjen. Bari XELJANZ mund té aplikohet si monoterapi te
rastet 1€ cilat nuk e tolerojng terapingé me metotreksat ose né rastet kur terapia me metotreksat nuk éshté e
pérshtatshme.

Artriti psoriatik
Bari XELJANZ n€ kombinim me MTX &sht€ i indikuar pér trajtimin e artritit aktiv psoriatik (PsA) te

pacientét e rritur t€ cilét kané pasur pérgjigje joadekuate ose kan& qené intolerant né terapin& me barna
antireumatike q& modifikojng s€émundjen (DMARD).

Koliti wlcerativ

Bari XELJANZ &shté i indikuar pér trajtimin e pacientéve té rritur me kolit ulcerativ aktiv mesatar ose té réndé
(UC) té cilét kang pasur pérgjigje joadekuate, ose € kan€ humbur reagimin, ose kané geng intolerant né teraping
me barna biologjike.

Dozimi dhe ményra e pérdorimit
RA

Doza e rekomanduar pér RA &€shté 5 mg dy herg né dité si film tableta t&€ mbéshtjellura.
Kjo dozé nuk duhet & tejkalohet.

Formulimi me lirim 1é prolonguar (RA)

Per RA, doza e rekomanduar &shté 11 mg tableta me lirim t& prolonguar me rrugé orale njé heré né dité, e
cila nuk duhet té tejkalohet. Pacientét e trajtuar me barin XELJANZ 5 mg film tableta t& mbéshtjellura oral
dy heré né dité mund t€ kalohet né XELJANZ 11 mg tableta me lirim té prolonguar nj& heré n& dit& né ditén
pas dozés sé fundit t& barit XELJANZ 5 mg film tableta t& mbéshtjellura. Bari XELJANZ 11 mg tableta me
lirim (€ prolonguar njé& her& né dit€ ka demonstruar ekuivalencé farmakokinetike me barin XELJANZ 5 mg
film tableta t& mbéshtjellura oral dy heré né dité.

PsA4

Doza ¢ rekomanduar pér PsA €sht€ 5 mg dy her€ né dité€ si film tableta t& mbéshtjellura.
Kjo doz& nuk duhet t& tejkalohet.

uC
Trajtimi hyrés (i induksionit) pér UC (java 0 deri n€ javén e 8. me vazhdimin deri né javén e 16 nése éshté e

nevojshme)

Doza e rekomanduar pér UC &shté 10 mg dy heré n& dité si film tableta t&€ mbéshtjellura pér trajtimin e hyrjes
prej 8 javéve. Pér pacientét t€ cilét nuk arrijné beneficion té€ mjaftueshém terapeutik me 8 javé, doza e hyrjes
prej 10 mg film tableta t& mbéshtjellura dy heré né dité mund t€ vazhdohet edhe pér 8 javé t& tjera (né total
16 javE), e vazhduar me film tableta t& mb&shtjellura 5 mg dy heré né dit¢ si terapi mbajtése. Terapia e hyrjes
me barin XELJANZ duhet t& ndérprehet te secili pacient i cili nuk tregon beneficion terapeutik pér 16 javé.
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Trajtimi 1 mbajtjes pér UC (pas periudhés sé hyrjes)

Doza e rekomanduar pér trajtimin e hyrjes &shté tofacitinib 5 mg film tableta t& mbé&shtjellura oral dy heré né
dite.
Tofacitinibi 10 mg film tableta t€ mbéshtjellura oral dy heré né dité pér trajtimin e mbajtjes nuk rekomandohet

te pacientét me UC té cilét e diné€ se kané faktoré té rrezikut pér tromboemboli venoze (VTE), me pérjashtim
nése nuk ka alternbativé me ndonjg trajtim tjetér,

Pér pacientét me UC té cil&t nuk kané rritje t€ rrezikut pér VTE tofacitinibi 10 mg film tableta t& mbéshtjellura
oral dy heré ng& dit¢ mund t€ merret né konsiderim n&se pacienti ka p€rvojé me rénien ¢ pérgjigjes né
tofacitinib 5 mg film tableta t&€ mbéshtjellura oral dy heré n€ dit€ dhe ka dé€shtuar t€ reagojé n& opcionet e
trajtimit alternativ pér kolitin ulcerativ si trajtimi me inhibitor t€ faktorit t& nekrozés s& tumorit (TNF
inhibitori). Tofacitinibi 10 mg film tableta t& mbéshtjellura oral dy heré n& dit& pér terapi mbajtése duhet té
pérdoret sa mé shkurt qé éshté e mundshme. Duhet t€ pérdoret doza mé e ulét efektive e nevojshme pér t&
mbajtur pérgjigjen.

Te pacientét t& cilét kan& dhéné pérgjigje né trajtimin me barin XEJLANZ, kortikosteroidet mund t&
zvogélohen dhe/ose né harmoni me standardin e kujdesit.

Ritrajtimi i UC

Nése ndérprehet terapia, mund t& merret né konsiderim ristartimi i trajtimit me barin XELJANZ. Nése
gshté manifestuar humbja e reagimit. mund t€ merret n€ konsiderim rifillimi me barin XELJANZ 10
mg film tableta t&€ mbéshtjellura oral dy heré né dit€. Periudha e ndérprerjes s€ trajtimit né studimet
klinike mund t& vazhdohet deri né& njé& vit. Efikasiteti mund t& rifitohet pér 8 javé me terapiné me 10
mg film tableta t&€ mbé&shtjellura dy heré né dité.

Trajtimi me barin XELJANZ pér RA. PsA dhe UC duhet t€ fillohet dhe t€ vazhdohet nén mbikqyrjen

e mjekut specialist me pérvojé n€ diagnostikimin dhe trajtimin e gjendjeve gjegjése.

Bari XELJANZ duhet t& shmanget né kombinim me barna biologjike dhe me
imunosupresivé té€ fugishém pér shkak t&€ mundésisé s€ rritjes s€ imunosuprimimit dhe rritjes
s€ rrezikut nga zhvillimi i infeksioneve.

Doza e barit XELJANZ duhet t& zvogélohet pérgjysmé te pacientét té€ cilét jan€ né terapi me inhibitoré t&
fugishém té citokromit (CYP) P450 3A4 (p.sh. ketokonazol), dhe te pacientét t& cilét marrin né té njejtén
kohé edhe njé ose mé tepér barna t€ cilét jané inhibitoré mesatar CYP3A4, gjegjésisht inhibitorét e
fugishém CYP2C19 (p.sh. flukonazol) si n€ vijim:
+ Doza e barit XELJANZ duhet t& zvogélohet né 5 mg nj€ heré né dité te pacientét t€ cilét marrin 5 mg dy heré
né dité
« Doza e barit XELJANZ duhet t& zvogélohet n& 5 mg njé heré né dité te pacientét € cilét marrin 11
mg tableta me lirim t€ prolonguar njé heré né dit& (i indikuar vetém pér RA)
* Doza e barit XELJANZ duhet t& zvogélohet n& 5 mg dy heré n€ dité te pacientét me UC t& cilét
marrin 10 mg dy heré né dité

Konsideratat lidhur me administrimin

Kundérindikacionet :
— Alergji (hipersensitiviteti) né substancén aktive ose né cilindo nga p&rbérésit e tjeré t€ kétij bari
té pérmendur né Pérmbledhjen e Karakteristikave t& barit (SmPC)



Fizer

— Tuberkuloza aktive (TB) ose me infeksione t& rénda si sepsa ose infeksionet oportunistike

— Démtimet e rénda t&€ mélgisé
— Gjaté shtatz€nis€ dhe gjidhénies

Para aplikimit té barit XELJANZ

* Bisedoni me pacientét lidhur me rreziqet duke e pérdorur Kartelén me paralajmérime pér
pacientét dhe listén e Kontrolit pér fillimin e terapis€é me barin Xeljanz té dedikuar
pérshkruesit (shih list&n e kontrollit pér detaje mé té shumta).

= T€ pérdoret me kujdes te pacientét me faktoré té rrezikut pér VTE

* Shqyrtojeni me kujdes rrezikun dhe beneficionin e terapisé me barin XELJANZ te pacientét me rritje
té rrezikut nga zhvillimi i infeksioneve té rénda, duke 1 pérfshi pacientét:

- Me infeksione rekurente (t& pérséritura),
- Té cilét kané qené té ekspozuar né tuberkuloz, ose né€ mikoza endemike
- Me infeksione t& rénda oportunistike n€ anamnezén e tyre,

- T& cilét kané gjendje t&€ ndérlidhura té cilat mund t& paraqgesin predispozicion pér zhvillimin e
infeksioneve, si diabetes mellitus

- Ata té moshés mbi 65 vjeg

Te pacientét e moshés mbi 65 vjeg tofacitinibi mund t& merret né konsiderim nése nuk ka trajtim tjetér
alternativ t& pérshtatshém
« Pacientét duhet té kontrollohen dhe t& hulumtohen pér infeksionet aktive apo latente t& tuberkulozit.
Te pacientét me tuberkulozé latente duhet t€ aplikohet terapia standarde antimikobakteriale para
tillimit té aplikimit t& barit XELJANZ
< T€ gjithé pacientét duhet t€ béhet imunizimi i tyre né harmoni me programin valid t& imunizimit.
Riaktivizimi i viruseve dhe rastet e riaktivizimit t& viruseve herpes (p.sh. herpes zoster) jané shénuar
né studimet klinike t& barit XELJANZ.
Rreziku nga shfaqja e virusit t& herpes zoster éshté i1 rritur te pacientét me prejardhje nga Japonia dhe
Koreja té cilét jané trajtuar me barin XELJANZ

» Testimi (skriningu) pér virusin e hepatitit duhet t&€ béhet né harmoni me protokolet klinike

» Eshté e nevojshme té vlerésohet rreziku dhe beneficioni para fillimit t& terapisé me barin
XELJANZ te pacientét me malinjitete ose me malinjitete n€ anamnez€, me pérjashtim né rastet
e trajtimit té suksesshém t& kancerit t€ l&ékurés jo-melanomé - (angl. Non-melanoma skin cancer
- NMSC) ose kur shqyrtohet vazhdimi 1 terapis€ me barin XELJANZ te pacientét te t& cilét
zhvillohet malinjiteti

« Eshté e nevojshme té pércillen parametrat laboratorik, duke i pé&rfshi limfocitet, hemoglobinén,
lipidet dhe enzimet e mél¢isé. Nuk rekomandohet té fillohet terapia te kéta pacienté me:
— Numrin e ulét t&€ limfociteve (<0.75 x 109 qgeliza/L)
— Numrin e ulét té neutrofileve (<1.0 x 109 qeliza/L)
— Koncentrimi i ulét i hemoglobinés (<9 g/dL)

Pacientéve té cilét jané né terapi me barin XELJANZ duhet tu jepet kartela me paralajmérimet
pér pacienté. Mjekéve té& cilét e pérshkruajné kété bar do tu sigurohen sasité gjegjése (népérmes Pfizer
UK). Kopjet shtesé mund té shkarkohen n&pérmes fages s€ internetit pér pérshkruuesit (shih seksionin
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Rreziget ¢ komunikimit pér mé tepér detaje). Pacientét duhet té késhillohen gé kartelén ta bartin me
vete mé sé paku edhe 2 muaj pas pérrfundimit té terapisé me dozimin e fundit té barit XELJANZ.

Pércjellja e parametrave laboratorik:

Parametrat  Pércjellja Vlerat Veprimet e
Laboratorik Rutinore  Laboratorike Rekomanduara
Mé té larta ose té
barabarta me

Doza duhet t& mbahet
0.75 x 109 geliza/L

Terapia duhet t¢ zvogélohet ose té
ndérprehet pérkohésisht deri te rritja e
numrit t&¢ limfociteve mbi 0.75 x 109
qeliza/ll

Pér pacientét t& cilét marrin XELJANZ 5 mg dy
heré n& dité ose 11 mg t& tabletave me lirim t&
prolonguar njé heré né dité, dozimi duhet &

ndérprehet
NE fillim t& mes 0.50 dhe
terapisé,
pastaj né
¢do
3 muaj
Limfocitet 0.75 x 109 geliza/
(e vértetuar me  Pér pacientét me UC q& marrin XELJANZ 10 mg
{ALC) testimin e pérséritur)  dy her€ né dité. dozimi duhet t& zvogtlohet né
XELJANZ 5 mg dy herg né dité
Né rastin kur ALC éshté mé e larté se 0.753,
TE rifillohet trajtimi sipas situatés Klinike
ME pak se 0.30 x 109
qeliza/L
(e vértetuar me Dozimi duhet t& ndérprehet
testimin e pérséritur)
ANC mé e larté se
Dozimi duhet t& mbahet
1.0 x 109 geliza/L
Per rénien perzistente ng k&té rang, t& zvogélohet
ose t& ndérprehet dozimi derisa
NE fillim té ANC 12 béhet mé e larté se 1.0 x 109 geliza/L
terapisé
Ne& fillim té Pér pacientét 1€ cilét marrin XELIANZ 5 mg dy
terapisé heré né dité ose 11 mg tableta me lirim t&
Né‘j ﬁ'liif'n té ANC 0.50-1.0 x 109 prolonguar njé her‘é"né dité. dozimi duhet t&
terapisé ndérprehet

Neutrofilet qeliza/lL



Pér pacientét me UC 1€ cilét marrin XELJANZ
10 mg dy her€ né dité. dozimi duhet t& zvoglohet
(ANC) né

XELJANZ § me dy heré né dité.

Nese ANC éshig mé e larté se 1.0 x 109 geliza/L
Té rifillohet trajtimi sipas situatés klinike

ANC mé pak se
Dozimi duhet t& ndérprehet
.50 x 109 geliza/l.

NEé fillim t¢  Ulja mé pak ose e
terapisé.  barabarl me 2 g/dL dhe
pastaj 4 mé e madhe ose ¢
deriné 8  barabart® me 9.0 p/dL
javé pas
fillimit t&
trajtimit,

dhe mé
pastaj né

edo 3 muaj.

Dozimi duhet té mbahet

Me e madhe se 2 g/dL
Hemoglobina ulje ose mé pak se
Té ndérprehet dozimi derisa t& normalizohen
vlerat e hemoglobinés

8.0 g/dL (e konfirmuar
me
Perséritjen e testimit)

8 javé pas

fillimit t& Té veprohet né harmoni me protokolin

terapisé klinik pér teraping pér hiperlipidemi
Lipidet 8 javé pas NA

fillimit t&

terapisé

Pas fillimit t& terapisé. rekomandohet
Enzimete  Monitorimi pércjellja e rregullt e testeve té
Mélgisé rutinor funksioneve hepatike dhe hulumtimi



emergjent 1 shkaktarit né rast té rritjes sé&

vlerave t€ enzimeve hepatike. né ményré
qé té identifikohen rastet e mundshme té
démtimit hepatik té shkalktuara nga bari

NA

ALC, numri absolut i linfociteve; ANC, numri absolut i neuteafileve; NA, nuk 8shiE ¢ aplikueshme

Paralajmérimet e vecanta dhe masat e pérkujdesjes me rastin e pérdorimit té barit

Kombinimet me barnat e tjera

« Aplikimi 1 barit XELJANZ nuk &shté hulumtuar dhe Eérdorimi 1 tij duhet t& shmanget te pacientét né
kombinim me barnat biologjike si me antagonistét e faktorit nekrotizues t& tumoreve (TNF), antagonistét
e interleukinave (IL)-1R, antagonistét e IL-6R, antitrupave monoklonal anti-CD20, IL-17 antagonisté,
IL-12/1L-23 antagonist€, anti-integrine, modulatorét selektiv t€ kostimulimit dhe imunosupresivét e
fuqish&m si azatioprini, 6-merkaptopurina, ciklosporina dhe takrolimusi, pér shkak t& mundésisé sé rritjes
s€ imunosuprimimit dhe rritjes s€ rrezikut pér zhvillimin e infeksioneve

« Incidenca e efekteve t& padéshiruara éshté e rritur né rastin kur bari XELJANZ aplikohet né¢ kombinim

me metotreksat n€ krahasim me aplikimin e barit XELJANZ si monoterapi i aplikuar te RA n& hulumtimet
klinike

Tromboembolia venoze (VTE)

Gjendjet serioze me VTE duke e pérfshi edhe emboling pulmonare (PE), disa nga té cilat jané fatale, dhe tromboza
e venave (& thella (DVT), jané vérejtur te pacientét t& cilét kan& marré barin XELJANZ. Esht vérejtur se VTE
€shté rritur n€ var€si nga dozimi te pacientét e trajtuar me XELJANZ krahasuar me TNF inhibitor&t. Shumica e
gjendjeve & vérejtura kané gené serioze dhe disa raste me PE kané rezultuar me vdekje. Bari XELJANZ duhet t&
pérdoret me kujdes te pacientét me faktoré t€ njohur t& rrezikut pér VTE, pa marré parasysh indikacionin dhe
dozimin.

« Faktorét e rrezikut pér VTE jané:
- VTE e méparshme
— pacientét n& operacione Kirurgjike
— imobilizimi
— infarkti i miokardit (p&rgjaté 3 muajve t& fundit)
— insuficienca e zemrés
— pérdorimi i kontraceptivéve hormonal t€ kombinuar ose terapia zévendésuese hormonale
— ¢rregullimet e trash&guara té koagulimit
— malinjitetet

* Faktoré tjer€ t& rrezikut p&r VTE jan& mosha, obeziteti (BMI >30). diabeti, hipertensioni, pirja e duhanit.
Pacientét duhet t€ rivleré€sohen periodikisht gjaté trajtimit me tofacitinib p&r vlerésimin e ndryshimeve t&
rrezikut pg&r VTE
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* Pér protokolet e tjera t& faktoréve té rrezikut p&r VTE, ju lutemi qé t€ vizitoni protokolet e Shoqatés
Europiane t€ Kardiologjis€ (angl. Euopean Society of Cardiology) pér diagnosén dhe menagjimin e
embolisé akute pulmonare: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405

* Bari XELIANZ 10 mg film- tableta t& mbéshtjellura dy heré né dit€ pér terapiné mbajtése nuk
rekomandohet te pacientét me UC t€& cilét kané faktor t&€ njohur t& rrezikut pér VTE, me pérjashtim nése
nuk ka trajtim tjetér alternativ

» Pacientét duhet t& késhillohen pér simptomat potenciale t& VTE dhe nése do t& kené kéto simptoma
menjéheré t€ kérkojné ndihmén mjekésore. Duhet g€ me urgjencé & trajtohen pacientét me shenja dhe
me simptoma t€ VTE dhe € ndérprehet trajtimi me XELJANZ te pacientét e dyshimt pér VTE, pa
marré parasysh dozimin ose indikacionin.

Paralajmérimet e vecanta dhe masat e pérkujdesjes me rastin e pérdorimit té barit (...vazhdimi.)

Reumatoid artriti:

+ N& analizén e pérkoh&shme t& njé studimi t& madh. i cili €shté né rrjedhé e sipér, i randomizuar me
kontroll€ aktive, pas autorizimit, lidhur me siguriné te pacientét me reumatoid artrit me pacienté t&
moshés 50 vje¢ e mé tepér dhe t€ cilét kané mé s¢ paku njé fakior kardiovaskular t& rrezikut (CV)
(Studimi ORAL Surveillance (A3921133)), VTE &shté vérejtur e rritur me incidencé né varési nga
dozimi te pacientél e trajtuar me tofacitinib krahasuar me TNF inhibitoré. Shumica e kétyre gjendjeve
kané& gené serioze dhe né disa raste té PE kané rezultuar me vdekje.

+ Shkalla e incidencés (95% C1) pér PE me tofacitinib 10 mg dy her€ né dité, gjegjésisht tofacitinib 5
mg dy her€ ng dit€, dhe TNF inhibitoré ka qené 0.54 (0.32-0.87). 0.27 (0.12-0.52). dhe 0.09 (0.02—
0.26) pacienté pér 100 vjet-pacient. Krahasuar me TNF inhibitorg, shkalla e rrezikut (HR) pér PE ka
qené 5.96 (1.75-20.33) dhe 2.99 (0.81-11.06) pér tofacitinib 10 mg dy heré& né dité gjegjésisht
tofacitinib 5 mg dy heré né dité.

* NE analizén e subgrupit me pacient& me faktoré t& rrezikut p&r VTE né studimin e p&rmendur mé parg,
rreziku pér PE ka pas€ njé rritje shtes€. Krahasuar me TNF inhibitoré, HR pér PE ka qeng 9.14 (2.11-
39.56) pér tofacitinib 10 mg dy heré né dité dhe 3.92 (0.83—18.48) pér tofacitinib 5 mg dy heré né dité

+ Shkalla e incidencés (95% CI) pér DVT me tofacitinib 10 mg dy heré né dité, dhe TNF inhibitoré ka
qené 0.38 (0.20-0.67), 0.30 (0.14-0.55), gjegjésisht 0.18 (0.07-0.39) pacienté me gjendje pér 100 vjet-
pacient. Krahasuar me TNF inhibitoré. HR pér DVT me tofacitinib 10 mg dy herg né dité ka gené 2.13
(0.80-5.69), dhe pér 5 mg dy heré né dité HR ka gené 1.66 (0.60-4.57)

_ Koliti Ulcerativ;
+ N& hulumtimin e zgjéruar UC n& rrjedh& e sipér, rastet € PE dhe DVT jan€ vérejtur te pacientét té cilét

kané pé&rdorur tofacitinib 10 mg dy heré né dité né lidhshméri me faktorét e rrezikut VTE.
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Infeksionet e rénda
* Infeksionet serioze dhe nganjéheré fatale bakteriale, mikobakteriale. mikotike invazive, virale, ose
patogjenet e tjera oportunistike jan&" raportuar te pacientét té cilét kané marré tofacitinib

* Infeksionet e rénda t€ lajméruara mé sé shpeshti gjaté aplikimit t& barit XELJANZ kan& qené pneumonia,
celulitis, herpes zoster, infeksionet e traktit urinar, divertikulitis dhe apendicitis. Infeksionet oportunistike
t€ lajmEruara gjaté aplikimit (& barit XELJANZ kan& gen& tuberkuloza dhe infeksionet e tjera
mikobakteriale, kriptokoket, histoplazmoza, kandidiaza ezofageale, herpes zoster multidermatomal.
citomegalovirusi, infeksionet me virusin BK dhe listerioza. Disa pacienté kan& pasur sémundje té
diseminuar dhe jo t& lokalizuar, ndérsa pacientét me reumatoid artritis zakonisht né t& njejtén kohé me
terapi me imunomodulatoré si metotreksati ose kortikosteroidet, gj& q& i béné té disponueshém pér
infeksione. Eshté e mundshme edhe shfagja e infeksioneve tjera t& rénda t& cilat nuk jang lajméruar gjateé
hulumtimeve klinike (p.sh. kokcidioidomikoza). Rreziku nga infeksionet oportunistike &shté mé i larté né
regjionet gjeografike Aziatike.

Gjendjet e pacvientéve duhet t& pércillen me kujdes né ményré qé té diktohet shfaqja e shenjave dhe
simptomave t€ infeksioneve gjaté terapisé me barin XELJANZ, si edhe pas mbarimit t& terapisé. Trajtimi
duhet t& ndérprehet nése te pacientét vjen deri te zhvillimi i infeksioneve té rénda, infeksioneve
oportunistike ose sepsés. Te pacientét tek t& cilét gjaté terapisé me barin XELJANZ zhvillohet infeksioni
i ri duhet g€ menj&heré t€ béhet diagnostikimi komplet pér vértetimin e statusit t& imunokompromitimit,
té fillohet me treapin€ adekuate antimikrobike dhe t& fillohet me pércjellje t& kujdeshme.,
Eshté i nevojshém kujdesi me rastin e aplikimit t& barit XELJANZ te pacientét n& vijim:

- Te personat e moshuar me diabet. p&r shkak t& rritjes sé pérgjithshme té frekuencés sé infeksioneve

- Te pacientét me sémundje kronike t€ mushkérive né t€ dhénat anamnestike, sepse mund té jené té

predisponuar pér infeksione

- Te pacientét me limfopeni
« Te pacientét e moshés mbi 65 VIJEg, bari XELJANZ mund t& merret né konsiderim vetém n&se nuk ka
alternativé tjetér té trajtimit pér shkak té rr thes s€ rrezikut pér infeksione serioze té cilat jané vérejtur né
studimin ORAL Surveillance

Paralajmérimet e vecanta dhe masat e pérkujdesjes me rastin e pérdorimit té barit (...vazhdimi.)

Tuberkuloza
* Para aplikimit t€ barit XELJANZ, duhet t&€ shqyrtohet rreziku dhe beneficioni i terapisé te pacientét:
— T& cilét kané gené t& eksponuar né tuberkulozé

— Tg cilét kang géndruar né& zonat endemike me tuberkulozé, gjegjésisht zonat endemike me mikoza ose
kan& udhétuar né€ ato zona

» Pacientét duhet t& shiqohen dhe t& hulumtohen pér infeksionet latente ose aktive para fillimit t& terapisé
me barin XELJANZ, si edhe gjaté trajtimit né harmoni me udh&zimet qé jané& né dispozicion

Riaktivizimi i viruseve

* Riaktivizimi i viruseve dhe rastet e riaktivizimit t& herpes virusit (p.sh. herpes zoster) jané shénuar né
studimet klinike me barin XELJANZ. Te pacientét t& cilét kané marré barin XELJANZ &shté vértejtur
rritja e incidencés sé virusit t&€ herpes zosterit te:
— Pacientét me prejardhje nga Japonia dhe Koreja
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— Pacientét te t€ cilét numri absolut i limfociteve (ALC) ka geng& mé i ulét se 1.0 x 109 geliza/LL

— Pacientét me RA afatgjaté t& cilét edhe mé paré kan& marré dy e mé tepér barna
biologjike DMARD

— Pacientét me UC té trajtuar me 10 mg film tableta t& mbéshtjellura dy heré né dité

Malinjiteti dhe sémundjet limfoproliferative (me pérjashtim té kancerit
té lékurés — jomelanomé) (NMSC)

« Esht& e nevojshme q& té vlergsohet rreziku dhe beneficioni para fillimit t& terapisé me barin
XELJANZ te pacient&t me malinjitet ose me malinjitete né anamnezg, me pérjashtim te rastet e
trajttimit t& susksessh&m té€ kancerit t& Iékurés jomelanoma (NMSC) ose te rastet e shqyrtimit t&
vazhdimit € terapis€ me barin XELJANZ te pacient&t tek t& cilét zhvillohet malinjiteti. Ekziston
mundésia g€ bari XELJANZ ndikon né mbrojtjen e organizmit nga malinjiteti

« Te pacientét t€ cilét e kan€ marré barin XELJANZ jané shé&nuar rastet me limfoma. Te pacientét me

RA, ng& veganti te ata me sémundje shumé aktive, mund t€ jeté e rritur mundésia e zhvillimit t&

limfomave (bile edhe disa heré mé i larté) né krahasim me popullatén e pérgjithshme. Ndikimi i barit

XELJANZ né zhvillimin e limfomave nuk &shté vértetuar me siguri.

Ng hulumtimet klinike dhe pas l&shimit t& barit ng qarkullim jané vérejtur edhe malinjitete tjera, duke

e pérfshi (por jo vet€m) karcinomén ¢ mushkérive, karcinomén e gjirit, melanomén, karcinomén e

prostatés dhe karcinomén e pankreasit

 Ndikimik i barit XELJANZ né zhvillimin e malinjiteteve nuk &shté e njohur

Kanceri i lékﬁrés jomelanomé
* Te pacientét e trajtuar me barin XELJANZ jané lajméruar raste me NMSC. Rreziku pér NMSC mund té

jeté mé i lart€ te pacientét ¢ trajtuar me XELJANZ 10 mg dy heré né dité sesa te pacientét e trajtuar me
5 mg dy herg n& dité. Te pacient&t me rritje té rrezikut pér kancere té lékurés rekomandohet kontrollimi

i herpashershém i [ékurés

Sémundja intersticiale e mushkérive

* Rastet me s€émundje intersticiale t€ mushkérive (disa edhe me rrjedhé fatale) jané lajméruar te pacientét
té cilét kan€ qené t€ trajtuar me barin XELJANZ te RA né& hulumtimet klinike dhe pas léshuarjes sé barit
né qarkullim. mirépo roli i inhibimit t& Janus kinazés (JAK) n& k&to raste nuk &shté i njohur. Eshté e njohur
se t€ sémurét me RA me origjing aziatike jané t& eksponuar rrezikut mé t& larté pér zhvillimin e sémundjes
intersticiale t& mushk&rive dhe duhet nj€& pérkujdesje e vegant& me rastin e trajtimit t& k&tyre pacientéve.

Perforimet gastrointestinale
* Rastet e perforimeve gastrointestinale jané lajméruar gjaté hulumtimeve klinike, megjithse roli i
inhibimit t€ Janus kinazés (JAK) né kéto raste nuk &shté i njohur

* Bari XELJANZ duhet té p&rdoret me kujdes te pacientét te t& cilét &shté i rritur rreziku nga perforimet
gastrointestinale (p.sh. pacient&t me histori t& divertikulitit, pacientét t€ cilét né té njejtén kohé marrin
kortikosteroide dhe/ose barna antiinflamatore josteroide). Pacientét me shenja t€ cilat jang krijuar si té
reja dhe me simptoma t& sémundjeve abdominale duhet té kontrollohen me urgjencé me géllim té
vértetimit té gjendjeve me perforime gastrointestinale.




fizcig

Vaksinimi

+ Para fillimit t€ terapis€ me barin XELJANZ rekomandohet t& béhet imunizimi i t& gjithé pacientéve
né harmoni me programin e imunizimit.

* Nuk rekomandohet aplikimi né t& njejtén kohé i barit XELJANZ dhe vaksinave & cilat pérmbajng
viruse aktive. Me rastin e marrjes s€ vendimit pér vaksinim me viruse té gjalla para fillimit t& trajtimit
me barin XELJANZ duhet t€ merret parasysh shkalla e imunosuprimimit t& méparshém t& secilit
pacient né veganti.

« Aplikimi profilaktik i vaksin&s kundér virusit herpes zoster duhet té€ shqyrtohet né harmoni me udhézimet
qé jané né dispozicion. Kujdesi i vecanté duhet tu kushtohet pacientéve q& vuajné kohé t& gjaté nga
reumatoid artriti t€ cilét mé paré kan€ marré dy e mé tepér barna biologjike DMARD. Aplikimi i vaksinés
me virus t€ gjallé duhet t& kufizohet ekskluzivisht te pacientét pér t€ cilét dihet se kané pasur varicellé ose
te ata t€ cilét jan€ seropozitiv né virusin e varigella zoster (VZV). Nése &shté e dyshimté historia pér
varicellé ose &shté e pasigurt, rekomandohet q¢ t& béhet pércaktimi i antitrupave pér virusin e varicella
zoster

+ Vaksinimi me viruse t& gjalla duhet t& aplikohet t& paktén 2 javé, por &shté e déshirueshme 4 javé
para fillimit t€ aplikimit t€ barit XELJANZ. ose né harmoni me udhé&zimet né dispozicion pér
imunizim me rastin e aplikimit n& t€ njejtén kohé té imunomodulatoréve.

Pérdorimi te popullacionet e ve¢anta
Démtimi i funksioneve veshkore
* Nuk &shté e nevojshme pérshtatja e dozimit te pacientét me démtime té€ funksioneve veshkore té
lehta (klirensi i kreatinin€s 50—80 mL/min) ose mesatare (klirensi i kreatininés 30—49 mL/min).

* Doza e barit XELJANZ duhet t& zvogglohet n& 5 mg njé heré né dité te pacientét me démtime té
rénda t€ funksioneve veshkore (klirensi i kreatininés < 30 mL/min) te pacientét me indikacion pér
aplikimin e dozimit 5 mg dy heré né dit€ ose 11 mg me tableta me lirim t& prolonguar (indikacioni
RA). Doza e barit XELJANZ duhet t& zvogglohet n& 5 mg dy heré né dité nése te funksionet normale
veshkore doza ka qeng 10 mg dy herg né dité te pacientét me UC. Pacientét me insuficiencé té rénds
renale duhet t€ mbahen né doza té uléta edhe pas dializés

Démtimi i funksioneve hepatike

* Nuk éshté e nevojshme pérshtatja e dozimit te pacient&t me démtime t& lehta t&€ funksioneve hepatike (Child
Pugh A)

* Doza duhet t€ zvogélohet n€ 5 mg nj€ heré né dité te pacientét me démtime mesatare t& funksioneve hepatike
(Child Pugh B) 5 mg dy her€ né dit€ ose 11 mg me tableta me lirim t& prolonguar (indikacioni RA). Doza
duhet t& zvogélohet né 5 mg dy heré né dité nése te funksionet normale hepatike doza ka qend 10 mg dy
heré n& dité te pacientét me

* Bari XELJANZ nuk duhet té aplikohet te pacientét me démtime t€ rénda t¢ funksioneve hepatike (Child
Pugh C).

Pacientét e moshuar
* Nuk éshté e nevojshme pérshtatja e dozimit te pacientét e moshés 65 vjec e mé tepér. Té dhénat jané

té limituara te pacientét e moshés mbi 75 vje¢
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* Duhet t€ merret né€ konsiderim rreziku dhe beneficioni i barit XELJANZ dhe trajtimi t& bghet me
kujdes te pacientét e moshés mbi 65 vjec. Te pacientét e moshés mbi 65 vje¢ trajtimi me barin
XELJANZ mund t&€ merret n€ konsiderim vetém nése nuk ka alternativeé tjetér t€ pérshtatshme

Pacientét pediatrik
« Siguria dhe efikasiteti i barit XELJANZ te fémijét ¢ moshés O deri n& 18 vjeg ende nuk jang t&
stabilizuara. Nuk ka t& dhéna né dispozicion

Shtatzénia dhe gjidhénia
 Aplikimi i barit XELJANZ gjaté shtatzénisé éshté i kundérindikuar
« Aplikimi i barit XELJANZ gjaté gjidhénies €shté i kundérindikuar

Femrat né fazén e reprodukimit
Grat€ n€ periudhén e reprodukimit duhet t€ késhillohen qé té pérdorin metoda efikase kontraceptive

gjaté terapisé me barin XELJANZ dhe mé sé paku edhe 4 javé pas dozimit t& fundit

PER ME TEPER DETAJE LIDHUR ME PERSHKRIMIN E BARIT XELJANZ.
JU LUTEMI TE REFEROHENI NE SmPC TE KETIJ BARI.

Késhillimi i pacientit

Eshté me réndési qé t&é bisedoni me pacientét ose me kujdestarét e tyre (né rastet kur kjo ka
mundési), lidhur me rreziget e aplikimit té barit XELJANZ. '

Kartela me vérejtjet pér pacientin ka pér qéllim g& t& ndihmojé pacientét qé t& njihen me rreziget né
lidhje me aplikimin e barit XELJANZ, si dhe t&€ kérkojné ndihmén emergjente mjekésore nése te ata do
té shfagen cilido nga shenjat dhe simptomat né& vijim.

Eshté me réndési pér mjekun:

+ T& sigurohet kartela me paralajmérimet pér pacientin dhe ti jepet secilit pacient i cili duhet ta marr barin
XELJANZ

« T¢ udhézohet pacienti se kartelén duhet ta mbajé me vete

« Me secilin pacient duhet t& bisedohet lidhur me rreziget dhe duhet t& siguroheni se pacienti i ka
kuptuar rreziget € mundshme

« T€ siguroheni se pacienti do ta bart€ kartelén me vete, sidomos me rastin e kontrollimeve te mjeku
dhe/ose né rastin e marrjes s€ ndihmés emergjente

Pérkujtojeni pacientin g€ t&€ kérkojé ndihmén emergjente né rast té shfagjes sé€ ndonjé nga shenjat dhe

simptomat n€ vijim:

« Shkurtimi i papritur i frymé&marrjes me véshtirési té frymémarrjes, dhembje né kraharor ose dhembje né
pjesén e sipérime t€ shpinés, enjtje e duarve dhe e kémbéve, dhembje dhe shqetésim i kémbéve, ose skugje
ose ndryshimi i ngjyrés n& kémbé apo n€ duar derisa &sht& duke e marré barin XELJANZ, sepse kéto
mund t& jené shenja (€ koagulimit t& gjakut né mushkéri ose né vena
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* Shfagja e simptomave t& mundshme t& reaksioneve alergjike si shtérngime né kraharor. fishkllima t&
frymémarrjes. marramendje e réndé ose konfuzion. enjtje e buzéve, gjuhés ose fytit, kruarje ose skugje
¢ l&kurés gjat€ ose menjéhert pas marrjes sé barit XELJANZ

« Zhvillimi i simptomave t& infeksionit si ngritja e temperaturés trupore, kollitje perzistente, humbija e
peshés trupore ose ndjenja e theksuar e lodhjes

» Zhvillimi i simptomave t& herpes zoster, si skugja e lékurés e pércjellur me dhembje dhe me fshikza
* Nése pacienti €shté né kontakt t& ngushté me personin e sémuré nga tuberkulozi
* Nése pacienti do t€ keté ndonjé ndryshim ng [&kur€ si rritje t€ reja ose ndryshime né shenjat ekzistuese

* Zhvillimi i simptomave t& sémundjes intersticiale t& mushkérive. si véshtirésité me frymémarrje

» Zhvillimi i shenjave dhe simptomave abdominale si dhembjet né lukth dhe n& bark, prezenca e gjakut né
feces ose ndryshime né frekuencén e jashtgitjeve t€ pércjellura me ngritjen e temperaturés trupore

« Zverdhja e l€kurés, mundimi dhe vjellja

* Nése pacienti duhet t€ marr ndonj€ vaksiné t€ ¢fardo lloji. Gjat€ terapisé me barin XELJANZ nuk
duhet t& merren disa lloje té vaksinave

+ Nése pacientja mbetet shtatz&€né ose nése planifikon t& mbetet shtatzéng

Pér porosin€ e marrjes s€ mé shumé kartelave me paralajmérime pér pacientin, ju lutemi t&
lajméroheni te  kompania Pfizer n€ numrin e telefonit 01304 616161 ose né
hitp://www.medicines.org.uk/emc/

Késhillimi i pacientit (...vazhdimi)

Lajmérimi i efekteve té padéshiruara té mundshme

Eshté e réndésishme raportimi i efekteve té padéshiruara suspekte pas autorizimit té produktit
mjekésor. Kjo mundéson vazhdimin e monitorimit t& balancit t&¢ beneficionit/rrezikut pér
produktin mjekésor.

Luten profesionistét mjekésor q& ¢farédo efekti t& padéshiruar suspekt ta raportojné pérmes skemés s&’
kart€s sé verdh& né: www.mhra.gov.uk/yellowcard, ose t€ kérkoni pér MHRA Yellow Card né Google
Play ose Apple App Store. Cfardo efekti té padéshiruar ju mund ta raportoni né sektorin e informatave
mjekésore t& Pfizer né 01304 616161.

Dyshimi pér efekte t€ padéshiruara n& k&t bar Esht€ ¢ nevojshme qé ti lajméroni né Agjencionin pér
barna dhe Paisje mjeké&sore t& Kosovés (AKPM)

Me rastin e lajmérimit t& efekteve té padéshiruara ju lutemi qé té jepni sa mé shumé informata. duke

i pérfshi edhe ato t€ historis€ s& sémundjes, medikacionet e tjera né té& njejtén kohé, datén e fillimit

t& trajtimit.
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Komunikimi i rrezikut

Me qéllim t€ komunikimit t€ rrezigeve t& caktuara n€ lidhje me aplikimin e barit XELJANZ, kompania
Pfizer né bashkpunim me EMA ka pérgatitur planin e detajuar pér komunikimin e rrezigeve té
pérshkruara né Pérmbleddhjen e Karakteristikave t€ Barit, duke i pérfshi si n& vijim:

+ Kartelén me paralajmérime pér pacientin

* Broshurén pér pérshkruesin

« Listén e kontrollit p&r fillimin ¢ terapisé

« Listén e kontrollit p&r mbajtjen e terapisé

P&r juve jané pérgatitur dy (2) lista kontrolluese: ajo e terapisé fillestare dhe ajo e terapisé mbajtése. t&
cilat jané zhvilluar pér juve dhe shfrytézohen para. gjegjésisht gjaté aplikimit t& barit XELJANZ.
Q&llimi i tyre &shté gé t& ju pérkujtojé pér rreziget né lidhje me aplikimin e barit XELJANZ dhe testet
té cilat duhet t&€ béhen para dhe gjaté terapis€ me barin XELJANZ.

Verzion: PP-XEL-GBR-2114 Data e aprovimit: Janar 2020

Faqja e Internetit pér pérshkruesin e barit XELJANZv(tofacitinib)

Té gjitha materialet edukative duke e pérfshiré edhe kartelén pér pacientin dhe listén kontrolluese pér
fillimin e trajtimit dhe mbajtjen e terapisé né: http://www.medicines.org.uk/emc/

v Ky produkt mjekésor €shté subjekt i monitorimit shtesé. Kjo do t& mundésojé identifikimin ¢
shpejté t& informatave t€ reja pér siguring. Profesionistét mjek&sor luten qé ti raportojné efektet e
padéshiruara suspekte.

Vlerésimi i rrezikut né rrjedhé e sipér pér RA

Me qéllim t€ vazhdimit t& karakteristikave t& rrezigeve né relacion me barin XELJANZ né trajtimin e
RA, Pfizer ka kryer studimin e rrezigeve me 4 regjistrime Europian pér RA; njé né UK (p.sh. BSRBR),
njé né Gjermani (p.sh. RABBIT), njé né€ Suedi (p.sh. ARTIS), nj& n& Spanjé (p.sh. BIOBADASER).
Qéllimi i kétyre studimeve t&€ regjistruara té mbikqyrjes &shté g& té mbledhen informatat shtesg
longitudinale mbi sigurin€ nga praktika klinike n& lidhje me p&rdorimin e barit XELJANZ te pacientét me
reumatoid artrit.

Mjekét nga kéto vende mund t&€ mésojné mé tépér lidhur me kéto regjistrime pérmes kétyre kontakteve
informative:

« BSRBR fagja e internetit: https://www.bsrbr.org/

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

+ ARTIS Johan.Asklingf@ki.se
Clinical Epidemiology Unit and Rheumatology Unit Dept of Medicine
Karolinska I[nstitute

« BIOBADASER Website:
https://biobadaser.ser.es/default.aspx

ucC
Me géllim t€ vazhdimit t€ karakterizimit té rreziqeve né relacion me barin XELJANZ né trajtimin e UC,
Pfizer éshté zotuar t& marrg pjesé né studimin e regjistrimit prospektiv, jo-intervenues aktiv dukle i p&rdorur
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nj& ose mé tepér regjistra Europian UC, duke i pérfshi nj& n€ Suedi (Swedish National Quality Registry for
[nflammatory Bowel Disease SWIBREG). Njé opsion tjetér &shté marré né konsiderim si pjesé e kétij
studimi t&€ mbikqyrjes aktive né regjistrin e bashkuar pér vlerésimin klinik dhe hulumtimin (UR-CARE).

Qéllimi 1 kétij studimi aktiv jan& t€ dhénat shtesé dhe karakteristikat e profilit t& sigurisg pér tofacitinib né

praktikén klinike te pacientét me UC. Kjo do t€ pérfshijé subanalizén e profilit t& sigurisé te pacientét e
trajtuar me XELJANZ 10 mg dy heré né dité si terapi mbajtése.

Ju lutemi kontaktoni Pfizer Medical Information né 01304 616161 nése keni ndonjé pyetje.
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XELJANZ: ¥ (tofacitinib citrat)
LISTA KONTROLLUESE PER FILLIMIN E TRAJTIMIT PER PERSHKRUESIN

(P&r pérdorim te fillimi i paré i pacientit né trajtim me barin XELJANZ)

Pacienti:

Data:

Ky produkt miekésor éshté subjekt i monitorimit shtesé. Kjo do té mundésojé identifikimin e shpejté 1é informatave té reja pér
siguriné. Efeftet e padéshiruara duher té raportohen.

Raportimi i efekteve 1€ padéshiruara:

Dyshimin pér efekte 1é padéshiruara né kété bar éshté e nevojshme gé t’a lajméroni né Agjenciné e Kosovés pér Produkte dhe Pajisje
Medicinalz (AKPM) me njérén nga ményrat né vijim: me mbushjen e formularit pér lajmérimin e efekteve té padéshiruara i cili éshté
né dispozicion né internet webfagen e AKPPM-sé (hifps:/akppm.com/en  duke dérguar me ané té postés elektronike.te
AKPPM-s: info@akkpm-rks.gov dhe ne Adresen e AKPPM-s: Departamenti | Farmakovigjilencés, Rrethi i Spi alit p.n. (QK U.K)
10000 Prishting, Kosovés

Efektet ¢ padéshiruara 1é bavit mund t'i lajméroni edhe te Bartési | Autorizim Marketingut pér barin Xeljanz. Format e raportimit
dhe informatat mund 1i gieni edhe né www.mhra.gov.uk/ karta e verdhé ose kérkoni pér MHRA karta e verdhé né Google Play ose
Apple App Store. Efektet e padéshiruara gjithashtu mund té raportohet né Pfizer medical information né (11304 6716161,

Verzioni: PP-XEL-GBR-
2041
Data e aprovimit. Janar 2020

Hyrje
* Reumatoid Artritis (RA)
Bari XELJANZ® (tofacitinib citrat) éshté njé inhibitor i Janus kinazés (JAK) i cili e ka njé autorizim
marketingu né EU (22 Mars 2017) pér pérdorim né kombinim me metotreksat (MTX) te té rriturit me forma
mestare dhe té rénda t€ RA té cilét kané dhéné njé reagim joadekuat ose kané gené intolerant né njé ose mé
tepér barna antireumatike qé modifikojné sémundjen (DMARD). Tofacitinibi mund té jepet si monoterapi te
rastef e intolerancés né MTX ose né rastet kur trajtimi me MIX éshté i papérshtatshém. Dozimi i
rekomanduar éshité 5 mg film tableta té mbéshtjellura i administruar dy heré né dité ose 11 mg si tableta me
lirim té prolonguar njé heré né dité, i cili nuk duhet té tejkalohet.

* Artriti Psoriatik (PsA)
Tofacitinibi gjithashtu ka marré njé autorizim marketingu né EU pér pérdorim né kombinim me metotreksat
MTX te té rriturit me forma aktive t¢ PsA té cilét kané dhéné njé reagim joadekuat ose kané gené intolerant

né terapiné e méparshme me DMARD. Dozimi i rekomanduar éshté 5 mg film tableta té mbéshtiellura i
administruar dy heré né dité, i cili nuk duhet té tejkalohet.

* Koliti Ulcerativ (UC)

Tofacitinibi gjithashtu ka marré njé autorizim marketingu né EU pér (rajtimin e pacientéve té rritur me
Jorma té UC mesatare dhe té rénda té cilét kané dhéné njé reagim joadekuat ose e kané humbur reagimin
ose kané qené intolerant né terapiné tjetér konvencionale biologjike.

Trajtimi fillestar i UC (javét 0 deri né 8 javé. me mundési té zgiérimit deri né 16 javé nése kijo do 1é jeté e
nevojshme)

Dozimi i rekomanduar pér UC éshté 10 mg film tableta té mbéshtjellura i administruar dy heré né dité nga
goja si terapi fillestare pér 8 javé. Pér pacientét 1é cilét nuk arrijné beneficion adekuat terapeutik pér 8 jave,
doza fillestare prej 10 mg film tableta té mbéshtjellura e administruar dy heré né dité mund té zgjatet edhe
pér 8 javé tiera (totali 16 javé), e pasuar me 5 mg film tableta té mbéshtjellura i administruar dy heré né dité
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si terapi mbajtése. Tofacitinibi si terapi fillestare duhet té ndérprehet te cilido pacient i cili nuk do té keié
beneficion terapeutik pér 16 javé.
Terapia mbajtése pér UC (periudha pas induksionit)

Dozimi i rekomanduar pér trajtimin e mbajtjes éshté tofacitinib 5 mg film tableta té mbéshtjellura i
administruar dy heré né dité nga goja.

Film tabletat e mbéshtjellura 10 mg dy heré né dité si dozé mbajtése nuk rekomandohet te pacientét qé kané
Jfaktorét e rrezikut pér tromboemboli venoze (VTE), me pérjashtim nése nuk ka trajtim tjetér alternativ té
pérshtatshém.

Pér pacientét me UC té cilét nuk e kané rrezikun e rritur pér VTE, tofacitinibi 10 mg film tableta té
mbéshtjellura i administruar dy heré né dité oral mund té merret né konsiderim te pacientét qé kané pérvojé
me ulfe té reagimit né tofacitinib 5 mg film tableta té mbéshtjellura i administruar dy heré né dité dhe kané
déshtuar té reagojné né opcionet e tjera alternative té trajtimit pér kolitin ulcerativ si trajtimi me inhibitor té
nekrozés sé tumoreve (TNF inhibitorét). Tofacitinibi 10 mg film tableta té mbéshtjellura i administruar dy
heré né dité si terapi mbajtése duhet té pérdoret sa mé shkurt qé éshté e mundshme. Duhet 1é pérdoret doza
mé e ulét efektive e nevojshme pér té dhéné reagimin.

Te pacientét qé¢ kané reaguar né trajtimin me tofacitinib, kortikosteroidet mund té zvogélohen dhe/ose té
ndérprehen né harmoni me standardin e pérkujdesjes.

Re-trajtimi te UC

Nése ndérprehet terapia, mund té merret né konsiderim ristartimi i trajtimit me tofacitinib. Nése ka
ndodhé humbja e \reagimit, mund té merret né konsiderim rifillimi me tofacitinib 10 mg film tableta té
mbéshtjellura i administruar dy heré né dité. Periudha e ndérprerjes sé trajtimit né studimet klinike éshté
zgjatur deri né 1 vit. Efikasiteti mund 1é rifitohet brenda 8 javéve me terrapiné me 10 mg film tableta té
mbéshtjellura i administruar dy heré né dité.

Trajtimi i pacientéve me RA, PsA, dhe me UC me fofacitinib duhet té fillohet dhe 1é mbikqyret nga ana e mjekut
specialist me pérvojé né diagnostikimin dhe trajtimin e kétyre gjendjeve.

VTE serioze duke e pérfshi edhe emboliné pulmonare (PE), disa nga 1é cilat kané gené fatale, dhe tromboza e
venave té thella (DVT) éshté vérejtur te pacientét 1é cilét kané marré tofacitinib. Rritia e faktoréve té rrezikut né
varési nga doza pér VTE éshté vérejtur né studimet klinike me tofacitinib, krahasuar me TNF inhibitoré.
Gjendjet me infeksione serioze, herpes zoster, tuberkulozé (TB) dhe me infeksionet e tjera oportuniste,
malinjitete, perforacione gastrointestinale, sémundja intersticiale e mushkérive, dhe abnormalitetet
laboratorike jané raportuar te pacientét e trajtuar me tofacitinib né studimet klinike.

Pacientét duhet té monitorohen pér sé aférmi pér shenjat dhe simptomat, dhe abnormalitetet laboratorike, pér
identifikimin e hershém té kétyre rrezigeve.

Kjo listé kontrolluese pér trajtimin fillestar ka pér qéllim qé té ju riknjtojé pér rreziget né relacion me
pérdorimin ¢ tofacitinibit dhe testimet e rekomanduara para fillimit t€ administrimit t& tofacitinibit.

XELJANZs ¥ (tofacitinib citrat) )
LISTA KONTROLLUESE PER FILLIMIN E TRAJTIMIT PER PERSHKRUESIN
(Pér pérdorim te fillimi i paré i pacientit n€ trajtim me barin XELJANZ)

Para se té filloni trajtimin me tofacitinib te pacientét, ju lutemi kontrollojeni si né vijim:
Po Jo

A ka ky pacient ndonjé evidencé pér insuficiencé hepatike (Child-Pugh A, B ose C)? O |
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Shénoni kéto né vijim:

+ Insuficienca e réndg hepatike (Child-Pugh C): Tofacitinibi nuk duhet t& pérdoret

* Insuficienca mesatare hepatike (Child-Pugh B):
RA dhe PsA: doza e Tofacitinibit duhet t& zvogélohet né 5 mg njé heré né ditg

- UC: Doza duhet t& zvogglohet n& 5 mg njé her né dité né rastet kur n& funksionet normale hepatike dozimi

gsht# 3 mg dy herg né dité. Nése né kushte t& funksioneve normale hepatike dozimi ka qené 10 mg dy heré
né dité, ajo duhet t& zvogglohet n€ 5 mg dy heré ng dité

* Insuficienca e leht¢ hepatike (Child-Pugh A): Nuk ka nevojé pér pérshtatjen e dozimit

Po Jo
D A ka ky pacient ndonjé evidencé pér insuficiencé renale (duke u bazuar né klirensin ¢ kreatininés)? O O
Vini re sa vijon:
« Insuficienca e réndé renale (klirensi i kreatinings <30 mL/min): :
— RA dhe PsA: doza e Tofacitinibit duhet t& zvogélohet n& 5 mg njé heré n& dité
— UC: doza duhet t& zvoglohet n& 5 mg njé her& né dité né rastet kur n& funksionet normale renale dozimi &shté 5
mg dy her# né dité. Nése né kushte t& funksioneve normale renale dozimi ka gen& 10 mg dy herg né ditg, ajo
duhet t& zvogélohet n& 5 mg dy heré né dité. Pacientét me insuficiencé t& réndé renale duhet t&€ mbeten né
dozimin e zvogéluar edhe pas dializés
« Insuficienca e leht# (klirensi i kreatininés 50-80 mL/min) ose mesatare renale (klirensi i kreatininés
3049 mL/min): Nuk &sht& e nevojshme pérshtatja e dozimit
Po Jo
A éshté pacientja shtatzéné apo tenton t& mbetet shtatzén#? O O
A e keni informuar pacienten femé&r:
* Q& pérdorimi i tofacitinibit gjaté shtatz&nisé &shté i kundérindikuar? O O
« Femrat n& fazén gjenerative duhet t& pérdorin kontracepcion efektiv gjaté 0 O
trajtimit me tofacitinib dhe mé# s¢ paku edhe 4 javé pas dozimit t& fundit?
Po Jo
A éshté pacientja gjidh&nése ape tenton té béhet giidhénése? O 0
A e keni informuar pacienten femér:
» Q& pérdorimi i tofacitinibit gjaté gjidhénies &shté i kundérindikuar O O
Po Jo
A &éshté duker marré pacienti ndonj& bar imunosupresiv potent biofogjik? O 0
Vini re sa vijon:
« Tofacitinibi duhet t& shmanget né kombinim me preparate biologjike si TNF antagonistét, antagonistét e
interleukinégs (IL)-1R, antagonistét e IL-6R, antitrupat monoklonal anti-CD20, antagonistét IL-17, antiintegrinet
[L-12/1L-23, modulatorépt ko-stimulues selektiv dhe imunosupresivét potent si azatioprini, ciklosporina, 6-
merkaptopurina, dhe takrolimusi pér shkak t& mundgsisé sé rritjes imunosuprimuese dhe rmritjes s& rrezikut pér
infeksione
Po Jo
A ka pacienti ndonjé faktor té rrezikut pér VTE? O O

Vini re 5a vijon:

Faktorét e rrezikut p&r VTE pérfshijng (por nuk jané t& kufizuar vetém né kéta):
* VTE e méparshme

= Pacientét qé duhet t& operohen

* Imobilizimi

» Infarkti i miokardit (p&rgjaté tre muajve t& fundit)

= Insuficienca e zemrés

« Pérdorimi i kontraceptivéve hormonal t& kombinuar ose t& terapisé hormonale z8vendésucse
* Crregullimet e trashéguara t& koagulimit

« Malinjitetet

Faktorét shtesé t& rrezikut p&r VTE t& cilét duhet t& merren né konsiderim jané:
« Mosha

» Obeziteti (indeksi i masés trupore {BMI)>30)



Ffiee

* Diabeti
* Hipertensioni
* Pirja e duhanit

Tofacitribi duhet t& pérdoret me kujdes te pacientét me faktorg t& njohur t& rrezikut p&r VTE, pa marré parasysh indikacionin dhe

dozimin.

XELJANZs ¥ (tofacitinib citrat)
LISTA KONTROLLUESE PER FILLIMIN E TRAJTIMIT PER PERSHKRUESIN

(Pér pérdorim te fillimi i paré i pacientit né trajtim me barin XELJANZ)

Po
A keni biseduar me pacientin lidhur me njohjen e simptomave t&é VTE dhe q& menjéherd 0
duhet t& kérkojé ndihmé&n mjekiésore nése do té& ken# kéts?

Jo

Vini re sa vijon: .

» Pacierti duhet t& jeté i informuar qé t& kérkoj& ndihmén mjekésore nése ata do t& ken#& shkurtimin e papritur &
frymé&marrjes ose véshtirési me frymémarrje, dhembje né kraharor ose dhembje n& pjesén e sipérme t& shpinés,
enjtje 1& duarve dhe t& kémbéve, dhembje né kémbé cse shqetésim, ose skuqje dhe grregullim t& ngjyrés s&
kémbéve dhe t& duarve derisa jang duke marré barin XELJANZ

Duhet g menjéheré t& b&het vlerésimi i shenjave dhe simptomave pér VTE dhe t& ndérprehet tofacitinibi te pacientét
suspekt me VTE, pa marré parasysh dozimin dhe indikacionin.
Po

A ka pacienti ndonjé infeksion aktiv duke i pérfshi edhe infeksionet e lokalizuara?

Jo

Vini re sa vijon:
+ Tofacitinibi nuk duhet t& fillohet te pacientét me TB aktive, me infeksione serioze, si sepsa, ose infeksionet oportune n
* Para se t¢ fillohet terapia me tofacitinib duhet t& merren parasysh mreziget dhe beneficionet e trajtimit te pacientét:

— me infeksione rekurente

— te ata q& kang gené t& eksponuar n& TB

— te ata me infeksione serioze ose me infeksione opportune

— te ata qé& kané& géndruar ose q& kané udhtuar né& vendet endemike me TB ose endemike me mikoza

- qé& kané gjendje q€ mund t& ndérlidhen me predispozitat pér infeksione (p.sh. histori pér sémundje kronike t&

mushkérive)
— gé& jané t& mosh&s mbi 65 vieg

Po
Pér pacientét ¢ moshés mbi 65 vjec, a ¢ keni marré parasysh nésc ka trajtim tjetér t& p&rshtatshém alternativ?

Jo

Vini re sa vijon: O
= Pér shkak t& incidencés s& larté t& infeksioneve te t& moshuarit, pér pacientét e mosh&s mbi 65 vjeg, tofactinibi mund t&
merret né konsiderim vetém né rastet kur nuk ka alternativé tjetér mé t€ miré

Po
A Eshté testuar dhe vlerésuar pacienti pér TB aktive ose latente? O

Jo

Vini re sa vijon:
* Pacier:tét duhet n# bazg t& protokolit t& testohen dhe t& vlerésohen pér TB aktive ose latente para
fillimit t& terapisé si dhe gjat@ trajtimit t& barit tofacitinib
* Para administrimit t& tofacitinibit, pacient&t me TB latente duhet t& trajtohen me terapi standarde antimikobakteriale

N/A  Po
A Esht€ marré né konsiderim terapia anti TB, né vecanti nése pacienti ka histori pér TB aktive ose latente? [] O

Jo
O

Vini re sa vijon:

+ Terapia antituberkulare duhet t& merret né konsiderim para filimit t& trajtimit me tofacitinib te pacient&t me test negativ pér TB

T& cilét kang histori pér TB aktive ose latente dhe te t& cilét nuk mund t& konfirmohet kursi adekuat i terapisé,
ose te ata me test negativ por t& cilét kané faktoré t& mrezikut pér infeksionin me TB
¢ Eshté i nevojshém konsultimi me profesionistin mjeké&sor pér trajtimin e TB pér t& ndihmuar né&
pércaktimin lidhur me fillimin e terapisé antituberkulare né&se kjo &shté e pérshtatshme pér individin né
fjalé. Pacienti duhet t& monitorohet nga afér pér zhvillimin e shenjave dhe simptomave t& TB, duke i
pérfshi edhe pacientét me teste negative pér infeksionin latent t& TB para fillimit t& terapisé



Po Jo

A e keni informuar pacientin p&r riaktivizimin viral i cili £sht€ vérejtur te pacient&t t& cil&t kan& marré tofacitinib?[] O

Vini re sa vijon:

* Pacient&t e trajtuar me tofacitinib me origjin& Japoneze ose Koreane, ose pacientét me RA pér kohé t& gjate
t€ cilé: kan& marré mé& paré trajtim me dy ose mé tepér barna biologjike DMARD, ose pacientét me ALC mé
pak se 1.0 x 109 geliza/L, ose pacientét e trajtuar me 10 mg dy heré né ditg t€ cilét mund t& ken# rritje t&
rrezikut pér herpes zoster

Po Jo
A Eshté evaluar pacienti né fazén e skriningut pér hepatitin viral né harmoni me protekolet ¢ publikuara? O O

Vini re sa vijon:

+ Réndésia e tofacitinibit né riaktivizimin e hepatitit kronik viral &shté& i panjohur

* Skriningu pér hepatit viral duhet t& b&het n& harmoni me protokolin klinik para fillimit t& terapisé me
tofacitinib

XELJANZ» ¥ (tofacitinib citrat) )
LISTA KONTROLLUESE PER FILLIMIN E TRAJTIMIT PER PERSHKRUESIN

(Pér pérdorim te fillimi i paré i pacientit né trajtim me barin XELJANZ)

Po Jo
A ka ky pacient histori pér diverticulitis? 0 0

Vini re sa vijon:

* Tofacitinibi duhet t& pérdoret me kujdes te pacient&t 1€ cilét mund t& keng rritje té& rrezikut pér
perforacion gastrointestinal (p.sh., pacientst me histori pér diverticulitis, pacientét g& marrin né t&
njejtén kohé kortikosteroide dhe/ose barna antiiflamatore josteroide (NSAID))

Po Jo
A ka ky pacient malinjitet aktualisht apo histori pér malinjitet? O O

Vini re sa vijon:

* Rreziget dhe beneficionet e trajtimit duhet t& merren né konsiderim para fillimit t& trajtimit me
tofacitinib te pacient#t t& cilét kang malinjitete ose kang histori pér malinjitete (t& tjera nga kanceri i
lgkurés jo melanomé e trajtuar me sukses) ose lidhur me vazhdimin e trajtimit me tofacitinib te
pacientéi te t& cilét zhvillohet malinjiteti

Po Jo
A eshte biéré testimi pér numrin e limfociteve, neutrofileve dhe hemoglobinés? 0 .

Vini re sa vijon:

+ Fillim! i trajtimit nuk rekomandohet te pacientét me:
— numrin € ulét absolut t& limfociteve (ALC) (<0.75 x 109 qeliza/L)
— numrin e ulét absolut t& neutrofileve (ANC) (<1.0 x 109 geliza/L)
—niveli i ulét i hemoglobings (<9 g/dL)

Po Jo

Pacienti a e ka t& ngritur nivelin e alanin aminotransferazés (ALT) ose aspartat
aminotransferazés (AST)?

Vini re sa vijon:
* Duhet ti kushtohet kujdes me rastin e fillimit t& trajtimit me tofacitinib te pacientét me ngritje t& nivelit t& ALT ose AST

Po Jo
A jan€ kryer té gjitha imunizimet e pacientit deri mg tani né harmoni me protokolin e imunizimit q& ésht€ né fuqi? |

Vini re sa vijon:
» Para fillimit t& terapisé me tofacitinib rekomandohet qg t& gjithé pacientét t& imunizohen n& harmoni me protokolin e imunizimit
qg €shtg né fugqi.
Rekomandohet q& vaksinat e gjalla t& mos jepen né& t& njejtén koh& me tofacitinib. Pércaktimi pér aplikimin
¢ vaksinave t& gjalla para trajtimit, duhet t& merret né¢ konsiderim imunosuprimimi i méhersh&m te pacienti
né fjals
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+ Vaksinimi profilaktik pér zoster duhet t& merret n& konsiderim n& harmoni me protokolin e vaksinimit. N& veganti
kjo duhet t& merret parasysh te pacientét me reumatoid artrit afatgjaté t& cilét kan& marré dy ose mé tepér barna
biclogjike DMARD. Nése jepet vaksina e gjallé zoster, kjo duhet t& jepet vet®m te pacient&t me histori t& njohur
pér varigellé ose te ata q& jané seropozitiv pér virusin variceila zoster (VZV). Nése historia pér varicellg &sht& e
dyshimt& ose e pabesueshme, rekomnandohet qé& t& testohen antitrupat kundér VZV

* Vavaksinimi me vaksina t& gjalla duhet t& b&het mé sé& paku 2 javé, por preferohet 4 javé, para fillimit t&

trajtimit me tofacitinib n& harmoni me protokollin € vaksinimit i cili &sht& n# fuqi pa marré parasysh produktet
mjekésore imunomodulatore si tofacitinibi

Diskutimi me pacientin tuaj:
A i keni diskutuar beneficionet dhe rreziqet e pérgjithshme t€ tofacitinibit me pacientin tuaj?
A i keni dhéné pacientit kartelén alarmuese?

A e keni diskutuar pérdorimin e kartelés alarmuese me pacientin tuaj?

Po

O

Jo

O
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XELJANZ: ¥ (tofacitinib citrate) o
LISTA KONTROLLUESE PER TERAPINE MBAJTESE PER PERSHKRUESIN

(pEr pérdorim gjaté vizitave pércjellése pér pacientét né trajtim me XELJANZ)

Pacienti:

Data:

vl‘\' y produkt mjekésor éshté subjekt i monitorimit shtesé. Kjo do & nundésojé identifikimin e shpejté 1¢ informatave 16 reju pér
siguring, Efektet e padéshiruara duhet té raportohen.

Raportimi i efekteve 1& padéshirnara:

Dyshimin pér efekte & padéshiruara né kété bar éshté e nevojshme gé t’a lajméroni né Agjenciné e Kosovés pér Produkte dhe Pajisje
Medicinale (AKPM) me njérén nga ményrat né vijim: me mbushjen e formularit pér lajmérimin e efekteve té padéshiruara i cili éshté
né dispozicion né internet webfagen e AKPPM-sé (hitps.//akppm.com/en  duke dérgua me ané ié postés elektronike.te AKPPM-
s: info@akkpm-rks.gov dhe ne Adresen e AKPPM-s: Departamenti | Farmakovigjilencés, :Rrethi i Spitalit p.n. (Q.K.U.K) 10000
Prishfing, Kosovés

Efektet e padéshiruara té barit mund '/ lajméroni edhe te Bartési i Awtorizim Marketingut pér barin Xeljanz. Format e raportimit
dhe informutat mund ti gjeni edhe né www.mhra.gov.uk/ karta e verdhé ose kérkoni pér MHRA karta e verdhé né Google Play ose
Apple App Store. Efekiet e padéshiruara gjithashtu mund té raportohet né Pfizer medical information né 01304 616161

Verzioni; PP-XEL-GBR-2042

Data ¢ aprovimit: Janar 2020

Hyrje
Rheumatoid Arthritis (RA)

Bari XELJANZ® (tofacitinib citrat) &sht& nj& inhibitor i Janus kinazés (JAK) i cili e ka nj& autorizim marketingu né EU (22
Mars 2017) pér p&rdorim né& kombinim me metotreksat (MTX)} te t& rriturit me forma mestare dhe t& rénda t& RA t& cilét kang
dhéné njé reagim joadekuat ose kan€ qené intolerant né nj¢ ose mé tepér barna antireumatike q& modifikojné sémundjen
(DMARD). Tofacitinibi mund t& jepet si monoterapi te rastet e intolerancés né MTX ose né rastet kur trajtimi me MTX é&shté i
papérshtatshém. Dozimi i rekomanduar &shté 5 mg film tableta té mbéshtjellura i administruar dy her& n& dité ose 11 mg si
tableta me lirim t& prolonguar nj& heré n& dit&, i cili nuk duhet t& tejkalohet.

Pacientét e trajtuar me tofacitinib 5 mg film tableta t& mbéshtjellura dy heré ng dit€¢ mund t& kalojn# n& tofacitinib 11 mg
tableta me lirim t€ prolonguar njg heré n& dité, n& ditén pas dozés s€ fundit t& tofacitinibit 5 mg film tableta t& mbéshtjellura.

Pacientét e trajtuar me tofacitinib 11 mg tableta me lirim t€ prolonguar nj& heré né dit¢ mund t€ kalojné& n& tofacitinib 5 mg
film tableta t& mbéshtjellura dy heré né ditg né ditén pas dozés sé fundit 1€ tofacitinibit 1 | mg tableta me lirim t& prolonguar.

* Artriti Psoriatik (PsA)

Tofacitinibi gjithashtu ka marré nj& autorizim marketingu n& EU pér pérdorim né kombinim me metotreksat MTX te pacientét e rritur
me forma aktive t& PsA t€ cilét kang dhéné njé reagim joadekuat ose kang gené intolerant né terapiné ¢ méparshme me DMARD.
Dozimi i rekomanduar ésht€ 5 mg film tableta t& mbéshtjellura i administruar dy heré né dit, | cili nuk duhet t& tejkalohet.

« Koliti Ulcerativ (UC)

Tofacitinibi gjithashtu ka marré njé autorizim marketingu né EU pér trajtimin e pacientéve té rritur me forma t& UC mesatare dhe t&
rénda t€ cilgt kané dh&né njé reagim joadekuat ose € kan& humbur reagimin ose kané gen& intolerant né terapiné tjetdr konvencionale
biologjike,

Trajtimi fillestar i UC (javét 0 deri né 8 javé, me mundési t¢ zgjérimit deri né 16 javé nése kjo do t&é jeté e nevojshme

Dozimi i rekomanduar pér UC &shi¢ 10 mg film tableta t€ mbéshtjellura i administruar dy heré né dit¢ nga goja si terapi
fillestare pér 8 javé. Pér pacientét t€ cilét nuk arrijné beneficion adekuat terapeutik pér 8 javé, doza fillestare prej 10 mg film
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tableta t& mbéshtjellura e administruar dy her# né dit& mund & zgjatet edhe pér 8 javé tjera (totali 16 javé), e pasuar me 5 mg
film tableta t& mbéshtjellura i administruar dy heré& né dité si terapi mbajtése. Tofacitinibi si terapi fillestare duhet t& ndérprehet
te cilido pacient i cili nuk do t& ket beneficion terapeutik pér 16 javé.

Terapia mbajtése pér UC (periudha pas induksionit)

Dozimi i rekomanduar pér trajtimin e mbajtjes éshté tofacitinib 5 mg film tableta t& mbéshtjellura i administruar dy her# né dit&
nga goja.

Film tabletat e mbéshtjellura 10 mg dy heré né dité si doz& mbajtése nuk rekomandohet te pacientét q& kan# faktorét e rrezikut pér
trombeemboli venoze (VTE), me pérjashtim nése nuk ka trajtim tjetér alternativ t& pérshtatshém,

Pér pacientét me UC té cilét nuk e kané rrezikun e rritur pér VTE, tofacitinibi 10 mg film tableta t& mbéshtjellura i administruar dy
heré n¢ dit¢ oral mund t& merret n& konsiderim te pacientét q& kané pérvojé me ulje t& reagimit né tofacitinib 5 mg film tableta t&
mbéshijellura i administruar dy heré né dité dhe kané déshtuar té reagojn& né opcionet e tjera alternative t& trajtimit pé&r kolitin
ulcerativ si trajtimi me inhibitor t& nekrozés sé tumoreve (TNF inhibitorét). Tofacitinibi 10 mg film tableta t& mbéshtjellura i
administruar dy heré né dit¢ si terapi mbajtése duhet t& pérdoret sa mé& shkurt q& &sht& e mundshme, Duhet t& pérdoret doza mé& e
ulét efektive e nevojshme pér t& dhéné reagimin.

Te pacientét q& kané reaguar né trajtimin me tofacitinib, kortikosteroidet mund t& zvog[lohen dhe/ose t& nd&rprehen n& harmoni
me standardin e p&rkujdesjes.

Re-trajtimi te UC

Nése ndérprehet terapia, mund t& metret né konsiderim ristartimi i trajtimit me tofacitinib. Nése ka ndodhé& humbja ¢ \reagimit,
mund t& merret n¢ konsiderim rifillimi me tofacitinib 10 mg film tableta t& mbéshtjellura i administruar dy heré né dité. Periudha e
ndérprerjes s& trajtimit n& studimet klinike &sht& zgjatur deti né | vit. Efikasiteti mund t& rifitohet brenda 8 javéve me terapin me 10
mg film tableta t& mbéshtjellura i administruar dy her né& dité.

VTE serioze duke e pérfshi edhe emboling pulmonare (PE), disa nga t& cilat kané qené fatale, dhe tromboza e venave t& thella
(DVT) &sht& vérejtur te pacientét t& cilét kang marré tofacitinib. Rritja e faktoréve t& rrezikut n& varési nga doza p&r VTE &shté
vérejtur ng studimet klinike me tofacitinib, krahasuar me TNF inhibitot&.

Gjendjet me infeksione serioze, herpes zoster, tuberkulozé (TB) dhe me infeksione tjera oportuniste, malinjitete, perforacione
gastrointestinale, s&mundja intersticiale e mushkérive, dhe abnormalitetet laboratorike jang raportuar te pacientét ¢ trajtuar me
tofacitinib né studimet klinike.

Pacient&t duhet t& monitorohen pér sé& aférmi p&r shenjat dhe simptomat, dhe abnormalitetet laboratorike, pér identifikimin e hershém
t& kétyre rrezigeve.

XELJANZ@V(tofacitinib citrat) ) ) }
LISTA KONTROLLUESE PER TERAPINE MBAJTESE PER PERSHKRUESIN

(pér pérdorim gjaté vizitave pércjellése pér pacientét né trajtim me XELJANZ)

Kjo listé kontrolluese pér terapiné mbajtése ka pér qéllim qé té ju pérkujtojé pér rreziget né
lidhje me pérdorimin e tofacitinibit dhe pér testimet e rekomanduara gjaté trajtimit me
tofacitinib.

Gjaté trajtimit me tofacitinib, ju lutemi kontrollojeni né vizita si né vijim: Po Jo
A Eshté pacientja shtatz&€né€ apo tenton t& mbetet shtatzéné? [ [

Vini re sa vijon
* pérdorimi i tofacitinibit gjaté shtatzénisé Eshté | kundérindikuar

« femrat n# fazén gjenerative duhet t& pérdorin kontracepcion efektiv gjaté trajtimit me tofacitinib dhe mé sg
paku edhe 4 javé pas dozimit t& fundit

Po Jo
A Esht& pacientja gjidhénése ape tenton t€ béhet gjidhénése? [ |

Vini re sa vijon
« pérdorimi i tofacitinibit gjat& gjidhénies éshté i kundérindikuar
Po Jo
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A ka pacienti ndonjé faktor té rrezikut pér VTE? O O

Vini re sa vijon
— Faktor&t e rrezikut pér VTE pérfshijné (por nuk jané t& kufizuar vetém né kéta):
* VTE e méparshme
* Pacientét q¢ duhet & operohen
* lmaobiiizimi
» Infarkti i miokardit (p¥rgjaté tre muajve té& fundit)
* Insuficienca e zemrés
* Pé&rdorimi i kontraceptivéve hormonal t& kombinuar ose t& terapisé hormonale zévendésuese
» Crregullimet e trashéguara t& koagulimit
» Malinjitetet

— Faktor&t shtesé t& rrezikut p&r VTE t& cilét duhet t& merren né konsiderim jang;
* Mosha
» Obeziteti (indeksi | masés trupore (BMI) =-30)
* Diabeti
« Hipertensioni
* Pirja e dubanit

Tofacitnibi duhet t& p&rdoret me kujdes te pacientét me faktorg t& njohur t€ rrezikut pér VTE, pa marré parasysh indikacionin
dhe dozimin.

Duhet q€ menjéheré t& béhet vlerésimi i shenjave dhe simptomave pér VTE dhe t& ndé&rprehet tofacitinibi te pacientét suspekt
me VTE, pa marré parasysh dozimin dhe indikacionin

PEr pacientét me UC t€ cilét ¢ kan& humbur reagimin né tofacitinib 5 mg dy her# né dité si terapi mbajtése, duhet téPo  Jo
merret né konsiderim si ng vijim

= Pacientét me faktoré t& rrezikut p& VTE - nuk rekomandohet tofacitinib 10 mg dy heré& n& dit# pér terapi mbajtése, me
pérjashtim nése nuk ka ndopnjé alternativé tjetér t& favorshme

+ Pacientét pa faktor# t& rrezikut pér VTE — mund t& merret né konsiderim tofacitinibi 10 mg dy heré né dité te pacientét [ O
té cilét kang déshtuar t& reagojné n& opsionet e tjera alternative si me TNF inhibitoré

Po Jo
A kang kéta pacienté ndonjé€ shenjé ose simptomé t€ re té& infeksioneve?
Vini re sa vijon -
* Pacientét duhet t&€ evaluohen dhe té& testohen pér infeksionet latente ose aktive sipas protokolit gjaté administrimit t&
barit tofacitinib
* Nése zivillohet ndonjé infeksion gjat& trajtimit, ju lutemi qé ti nd&rmerrni veprimet e rekomanduara né vijim:
— testimet e menjéhershme komplete diagnostike t& cilat janc adekuate pér pacientét me imunokomprometim
— t& fillohet me terapi t& pérshtatshme antimikrobike
— monitorimi nga af¥ér i pacientit
* Trajtimi me tofacitinib citrat duhet t& ndérprehet nése te pacienti zhvillohet ndonjé infeksion serioz, ndonjé infeksion
oportun ose sepsé
Po Jo
Pér pacient&t € moshés mbi 65 vjec, a e keni marré parasysh nése ka trajtim tjetér t& pérshtatshém alternativ? O |

Vini re sa vijon

= Pér shkak t& incidencés s& larté t& infeksioneve te t& moshuarit, pér pacientét e moshés mbi 65 vjeg, tofactinibi
mund & metrret n& konsiderim vetém né rastet kur nuk ka alternative tjetér mé té miré

XELJANZ: ¥ (tofacitinib citrat) )
LISTA KONTROLLUESE PER TERAPINE MBAJTESE PER PERSHKRUESIN

(pér pérdorim gjaté vizitave pércjellése pér pacientét né trajtim me XELJANZ)
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Gjaté trajtimit me tofacitinib, ju lutemi q€ gjaté vizités té kontrolloni si n€ vijim:

Po Jo
A Ka filluar te pacienti ndonjé shenjé e re ose simptomé abdominale? O O
Vini re sa vijon
* Pacientét g€ kané shenja ose simptoma t& reja abdominale duhet q& menjéheré té evaluchen pér identifikimin e
hershém t& perforacioneve gastrointestinale
Pe Jo
A Ka filluar te pacienti ndonjé shenjé e re ose simptomé e pérkeqésimit ose shenja dhe simptoma t& sémundjeve intersticiale
mushkérore? O O
Vini re sa vijon
* Rekomandohet kujdes te pacient&t me histori pér sémundje kronike t& mushkérive sepse kéta mund té jens t&
predisponuar pér infeksione. Gjendjet me sémundjen intersticiale t&€ mushkérive (disa nga t& cilat kané rrjedhg
fatale) jané raportuar te pacientét e trajtuar me tofacitinib
Po Jo
A Eshté monitoruar numri absolut i linfeciteve (ALC)? O |
Vini re sa vijon
* Nése numri i limfociteve &sht& mes 0.5 dhe 0.75 x 109 geliza/L {2 vlera njera pas tjetrés né kété rang te testimi
rutinor) dozimi i tofacitinibit duhet t& zvog[lohet ose t& ndérprehet derisa ALC (€ jet€ mé i lartg se 0.75 x 109
qeliza/L. Pér pacientét t&€ cilét marrin tofacitinib 5 mg dy heré né dit€ ose 11 mg tableta me lirim t& prolonguar
njé heré n& dité, dozimi duhet t& ndérprehet. Pér pacientét me UC t& cilét marrin tofacitinib 10 mg dy heré né
dit&, dozimi duhet t& zvog[lohet né tofacitinib 5 mg dy heré né dit&
» Nése ALC &sht& mé e larté se 0.75x 109 qeliza/l., t& vazhdohet me tofacitinib si pas pérshtatshmérisg klinike
* Nése ALC &shté nén 0.5 x 109 geliza/L (e konfirmuar me p&rséritjen e testimit brenda 7 ditéve), t& ndérprehet tofacitinibi
» Limfocitet duhet t& maten né linjén bazike dhe mé pastaj n& ¢do 3 muaj
Po Jo
A &shté monitoruar numri absolut i neutrofvileve (ANC)? | O
Vini re sa vijon
« Nése ANC &shté mé e larté se 1.0 x 109 geliza/L., t&€ mbahet dozimi
= Nése ANC &shtg 0.5-1.0 x 109 geliza/L (2 vlera njera pas tjetrés né két& rang te testimi rutinor), dozimi duhet t&
zvog[lohet ose t& ndérprehet derisa ANC t€ jet& >1.0 x 109 qeliza/L. Pér pacient#t té& cilét marrin tofacitinib 5 mg
dy her n& dit& ose 11 mg tableta me lirim t&€ prolonguar njé heré né dit&, dozimi duhet t& ndérprehet. P&r pacientét
me UC t& cilét marrin tofacitinib 10 mg dy her& n# dit&, dozimi duhet t& zvog[lohet né tofacitinib 5 mg dy heré né
dité
* Nése ANC &shteé mé e lart€ se 1.0 x 109 cells/L, t& vazhdohet trajtimi sipas pé&rshtatshmérisé klinike
» Nése ANC &shté nén 0.5 x 109 geliza/L. (e konfirmuar me pérséritjen e testimit brenda 7 dit&ve), t& ndérprehet tofacitinibi
* Neutrofilet duhet t& maten né linjén bazike dhe mé pastaj n& ¢do 4 deri n& 8 javé t& trajtimit, dhe m& pastaj ¢do 3 muaj
XELJANZ: ¥ (tofacitinib citrat)
LISTA KONTROLLUESE PER TERAPINE MBAJTESE PER PERSHKRUESIN
(pér pérdorim gjaté vizitave pércjellése pér pacientit né trajtim me XELJANZ)
Gjaté trajtimit me tofacitinib, ju lutemi qé gjaté vizités t& kontrolloni si né vijim:
Po Jo
O O
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A &shté monitoruar niveli { hemoglobinés?

Vini re sa vijon

+ Nése hemoglobina &shté mé e ulét ose e barabart[ me 2 g/dL dhe rénia éshté mé e lart# ose e barabart] me 9.0 g/dL, t&8 mbahet

dozimi
* Nése rénia &sht& mé e madhe se 2 g/dL ose mé e vogél se 8.0 g/dL (e konfirmuar nga testimi i

pérséritur), t& nd&rprehet administrimi i tofacitinibit derisa t& normalizohen vlerat e hemoglobinés

+ Hemoglobina duhet t€ monitorohet né linjén bazike dhe pas 4 deri né § javé t& trajtimit dhe mé pastaj né ¢do 3 muaj

Po Jo
A jan& monitoruar parametrat e lipideve né ményré€ rutinore (p.sh. pas 8 javésh pas fillimit t& terapisé me tofacitinip}? 5
Po Jo
A janép testuar enzimet e mélcisé né ményré rutinore? O O

Vini re sa vijon

* Monitorimi rutinor i testimeve hepatike dhe hulumtimi i shkaktaréve t& elevimit t& enzimeve hepatike
rekomandohet pér identifikimin e shkaktaréve potencial t& démtimeve hepatike t& indukuara nga barnat

* Nése démtimet hepatike jang suspekte, administrimi i tofacitinibit duhet t& ndérprehet derisa t&
pérjashtohet kjo diagnozé




KARTELA ALARMUESE PER PACIENT

XELJANZ®
(tofacitinib citrat)

¥ Ky produkt mjekésor &shi€ subjekt i monitorimit shtess. Kjo do t& mundésojé
identifikimin e shpejté t& informatave t& reja pér siguring. Ju mund t& ndihmoni me
raportimin e efekteve t& padéshiruara q&¢ mund ti keni. . Nése do t& keni ndonjé efekt (&
padéshiruar bisedoni me mjekun tuaj, farmacistin ose infermieren

Raportimi i efekteve té padéshiruara:

Dyshimin pér efekte t& padéshiruara n& kétg bar &sht ¢ nevojshme q& t’a lajméroni né Agjencing e Kosovés pér
Produkte dhe Pajisje Medicinale (AKPM) me njérén nga ményrat n& vijim: me mbushjen e formularit pér
lajmérimin e efekteve té padéshiruara i cili &shté né dispozicion né internet webfagen e AKPPM-sé&
(https://akppm.com/en = duke dgrguar me ané t& postés elektronike.te AKPPM-s: info@akkpm-rks.gov
dhe ne Adresen e AKPPM-s: Departamenti i Farmakovigjilencés, :Rrethi | Spitalit p.n. (Q.K.U.K) 10000
Prishting, Kosovés

www.mhra.gov.uk/ karta ¢ verdhé ose kérkoni pér MHRA karta ¢ verdhé né Google Play ose
Apple App Store. Efektet e padé&shiruara gjithashtu mund t& raportohet né Pfizer medical

information né& 01304 616161.
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* Kjo kartel& pérmban informata t& réndésishme lidhur me siguring pér té cilat ju duhet t&
jeni 1 informuar para se t€ filloni ta merrni barin XELJANZ si dhe gjat& trajtimit me barin
XELJANZ. Nése nuk e kuptoni két¢ informaté, ju lutemi drejtohuni te mjeku/farmacisti
pér sqarime shtess

+ K&t kartelg duhet ta bartni me vete dhe g& t& ja tregoni cilitdo mjek ose farmacist 1 cili &shts i
inkuadruar n€ shérimin tuaj

+ Shikojeni udh&zimin ¢ barit XELJANZ pér mé tepér informata. Ju duhet ta merrni barin
XELJANZ duke i respektuar informatat nga fletudhézimi i pacientit

Informojeni mjekun tuaj ose farmacistin pér t&¢ GJITHA barnat qé jeni duke i marré, duke i

pérfshi edhe barnat & cilat merren pa receté t& mjekut, vitaminat dhe barnat herbale.
Disa bamna nuk duhet t& merren né t& njejtén kohé me barin XELJANZ sepse ato mund ta

ndryshojné€ nivelin e barit XELJANZ né& trupin tuaj dhe mund t& jeté ¢ nevojshme pérshtatja
¢ dozimit. Ju duhet ta informoni mjekun tuaj nése merrni barna t& cilat pérmbajng substancat
aktive né vijim:

= Antibtotikét si rifampicina, pérdoret pér trajtimin e infeksioneve bakteriale

 Flukonazoli dhe ketokonazoli t& cilét pérdoren pér trajtimin e infeksioneve mikotike

Nuk rekomandohet martja € barit Xeljanz né t& njejtén kohé me barna biologjike q& e modifikojné
sémundjen reumatike (DMARD) pér rheumatoid arthritis ose artriti psoriatik, barnat bilogjike
pér kolitin ulcerativ, ose barnat e tjera t€ caktuara t& cilat e deprimojné sistemin tuaj biologjik
(p.sh. azatioprin, merkaptopuring, takrolimus ose ciklosporing). Marrja e barit XELJANZ me
kéto barna mund ta rrit¢ rrezikun p&r imunosuprimim dhe infeksione.

XELJANZ mund ta rrité rrezikun pér infeksione, ¢ cila mund t& béhet serioze nése nuk
trajiohet. Ju mund t€ keni rrezik mé t¢ lart¢ pér infeksione nése jeni 65 vie¢ e mé& tepér, nése
keni diabet. sémundje kronike t& mushkgrive, ose nése merrni kortikosteroide. Trajtimi me
barin XELJANZ mund t€ ndérprehet nga ana e mjekut tuaj.

Trajtimi me barin XELJANZ mund ta rrit& rrezikun pér kancerin e 1&kurés jo-melanomé.
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(jaté trajtimit me barin XELJANZ

Menjéheré drejtohuni te mjeku i juaj:

* Nése do € keni shkurtim t& p&€rnjéhershém t& frymémarrjes ose véshtirési me frymémarrje.

dhembje n& kraharor ose né pjesén e sipérme té shpinés, enjtje e kémbéve dhe duarve.
dhembje t& kémbéve ose ndjeshméri, ose skugje ose ndryshim i ngjyrés sé kémbéve dhe
duarve derisa e merrni barin XELJANZ, sepse kéto mund t& jené shenja t& koagulimit n&
mushkeéri ose vena. Nése do t& keni shenja dhe simptoma t& infeksionit, si ethe, kollitje perzistente,
humbje t& peshés, ose lodhje té thjeksuar

Nése do t&€ keni ndonj€ simptomé t& herpes zoster, si skugje e 18kurés e pércjellur me
dhembje ose fshikza

Nése keni gené né kontakt t& ngushté me personin me tuberkulozé

Nése do @ keni ¢farédo ndryshimi € i né [&kurg ose ¢fardo ndryshimi né nevuset (lytha me ngjyrs)
dhe pikat né lekurg

Nése do t€ shfagen simptomat t& sémundjes intersticiale t&¢ mushkérive si shkurtimi i
frymémarrjes k

Nése do t& keni shenja dhe simptoma t€ problemeve me stomak si dhembjet n& lukth dhe né bark,
prezence (€ gjakut né feces ose ndryshime né frekuencén e jashtqitjeve € pércjellura me ngritjen

¢ temperaturds trupore

Nése do 1€ keni zverdhjen ¢ lgkurés, mundim dhe viellje

Nése duhet t€ vakcinoheni. Nuk duhet t& mermi ndonjg lloj & vakeinés gjaté terapisé me barin
XELJANZ

Nése mbeleni shtatzéné ose nése planifikoni t& mbeteni shtatzéné. Bari XELJANZ nuk duhet &
pérdoret gjaté shtatzénisé. Femrat né periudhén reproduktive duhet t8 aplikojng metoda adekuate t&
kontracepcionit gjaté terapisé me barin XELJANZ mé s& paku edhe 4 javé pas marjes s& dozimit (&
fundit

Graté duhet ta ndérprejng gjidhénien gjaté terapisé me barin XELJANZ

Informata té tjera (ju lutemi ta plotésoni)

Emri i pacientit:

Cmri i mjekut:

Nurnri 1 telefonit t& mjckut:

Nurnri i faksit & nyekut:

Nése e ndérpreni martjen ¢ barit XELJANZ, kété kartelé duhet ta bartni me vete s& paku edhe

2 muaj pas martjes s& doz€s sé fundit.




XELJANZ®
(tofacitinib citrate)
PRESCRIBER BROCHURE

A guide to dosing, administration,
monitoring and risk management

This Prescriber Brochure intends to provide guidance on XELJANZ to
the prescribing physicians with respect to therapeutic indications

2 and administration including considerations for administration
instruction on monitoring [2haratory paramelers, precautions and
wamings, patient counselling, reporting of adverse events, and
a summary of the risk management plan

The purpose of the Prescriber Brochure is to Inform healthcare
professionals as to how they c¢an minimise the important
risks associated with XELJANZ. It is a mandatory condition of the
marketing authorisation

Version: PP-XEL-GBR-2114 Date of approval: January 2020

v This medicinal product is subject to additional monitaring. This will allow quick identification of new safety

infarmation. Adverse events should be reported. Reporting forms and information can be found at www,mhra.

gov.uk/yellowcard or search for MHRA Yellow Card in the Google Play or Apple App Store. Adverse events should
also be reported to Pfizer Medical Information on 01304 616161.
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Therapeutic indications

Rheumatoid arthritis

XELJANZ in combination with methotrexate (MTX) is indicated for the treatment of moderate
to severe active rheumatoid arthritis (RA) in adult patients who have responded inadeguately
to, or who are intolerant to, one or more disease-modifying antirheumatic drugs. XELJANZ
can be given as monotherapy in case of intolerance to MTX or when treatment with MTX

is inappropriate.

Psariatic arthritis

XELJANZ in combination with MTX is indicated for the treatment of active psoriatic arthritis
(PsA) in adult patients who have had an inadequate response or have been intolerant to a prior
disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) therapy.

Ulcerative colitis

XELJANZ is indicated for the treatment of adult patients with moderately to severely active
ulcerative colitis (UC) who have had an inadequate response, lost response, or were intolerant
ta either conventional therapy or a biclogic agent.

Posology and method of administration
RA

The recommended posology for RA is 5 mg film-coated tablets, administered orally twice daily.
This should not be exceeded.

Prolonged release formulation (RA)

For RA, the recommended dosage of the 11 mg prolonged-release tablet is orally once daily,
which should not be exceeded. Patients treated with XELJANZ 5 mg film-coated tablets orally
twice daily may be switched to XELJANZ 11 mg prolonged-release tablets once daily on the day
following the last dose of XELJANZ S mg film-coated tablets. XELJANZ 11 mg prolonged-release
once daily has demonstrated pharmacokinetic equivalence to XELJANZ 5 mg film-coated tablets
twice daily.

PsA

The recommended posology for PsA is 5 mg film-coated tablets administered arally twice daily.
This should not be exceeded.

The recommended dose for UC is 10 mg film-coated tablets given orally twice daily for induction
for 8 weeks. For patients who do not achieve adequate therapeutic benefit by week 8, the
induction dose of 10 mg film-coated tablets twice daily can be extended for an additional

8 weeks (16 weeks total), followed by 5 mg film-coated tablets twice daily for maintenance.
XELJANZ induction therapy should be discontinued in any patient who shows no evidence of
therapeutic benefit by week 16.
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The recommended dose for maintenance treatment is tofacitinib 5 mg film-coated tablets given
orally twice daily.

Tofacitinib 10 mg film-coated tablets twice daily for maintenance treatment is not recommended
in patients with UC who have known venous thromboembolism (VTE) risk factors, unless there is
no suitable alternative treatment available.

For patients with UC who are not at increased risk for VTE tofacitinib 10 mg film-coated tablets
orally twice daily may be considered if the patient experiences a decrease in response on
tofacitinib 5 mg film-coated tablets twice daily and failed to respond to alternative treatment
aptions for ulcerative colitis such as tumour necrosis factor inhibitor (TNF inhibitor) treatment.
Tofacitinib 10 mg film-coated tablets twice daily for maintenance treatment should be used for
the shortest duration possible. The lowest effective dose needed to maintain response should be
used.

In patients who have responded to treatment with XEJLANZ, corticostercids may be reduced
and/or discontinued in accordance with standard of care.



Retreatment in UC

If therapy is interrupted, restarting treatment with XELJANZ may be considered. If there has
been a loss of response, reinduction with XELJANZ 10 mg film-coated tablets twice daily may
be considered. The treatment interruption period in clinical studies extended up to 1 year.
Efficacy may be regained by 8 weeks of 10 mq film-coated twice daily therapy.

XELJANZ treatment of RA, PsA and UC patients should be initiated and supervised by specialist
physicians experienced in the diagnosis and treatment of these respective conditions.

XELJANZ should be avoided in combination with biologics and potent
immunasuppressants because of the possibility of increased immunosuppression
and increased risk of infection.

XELJANZ dose should be reduced by half in patients receiving petent inhibitors of cytochrome
(CYP) P450 3A4 (e.q., ketoconazole) and in patients receiving one or more concomitant medicinal
products that result in both moderate inhibition of CYP3A4 as well as potent inhibition of CYP2C19
{e.g., fluconazole) as follows:
= XELJANZ dose should be reduced to 5 mg once daily in patients receiving 5 mg twice daily
= XELJANZ dose should be reduced to 5 mg once daily in patients receiving 11 mg prolonged
release once daily (indicated for RA only)
» XELJANZ dose should be reduced to 5 mg twice daily in patients with UC receiving 10 mg
twice daily

Considerations for administration

Contraindications
— Hypersensitivity to the active substance(s) or to any of the excipients listed in Summary of
Product Characteristics (SmPC)
— Active tuberculosis (TB) or other severe infections such as sepsis or opportunistic infections
~ Severe hepatic impairment
- Pregnancy and lactation

Prior to administering XELJANZ

Discuss the risks with patients using the patient alert card and XELJANZ treatment initiation
checklist (see enclosed checklist for more details)

Use with caution in patients with VTE risk factors

Consider the risks and benefits of XELJANZ treatment carefully in patients who

are at higher risk of developing serious infections including patients:

— with recurrent infections

— who have been exposed to TB

— with a history of a serious or an opportunistic infection

— who have resided or travelled in areas of endemic TR or endemic mycoses

— who have underlying conditions that may predispose them to infections, such as
diabetes mellitus

—who are over 65 years of age
o In patients over 65 years of age tofacitinib should only be considered if no suitable alternative

treatment is available

Evaluate and test the patient for latent or active T8 infection. Patients with latent TB should be
treated with standard antimycobacterial therapy before administering XELJANZ

All patients should be brought up to date with all immunisations in agreement with current
immunisation guidelines. Viral reactivation and cases of herpes virus reactivation (e.g, herpes
zoster) were observed in clinical studies with XELJANZ.

The risk of herpes zoster appears to be higher in Japanese and Korean patients treated with
XELJANZ

Screening for viral hepatitis should be performed in accordance with clinical guidelines

Consider the risks and benefits of XELJANZ treatment prior to initiating therapy

in patients with current or a history of malignancy other than a successfully treated nan-
melanoma skin cancer (NMSC) or when considering continuing XELJANZ

in patients who develop a malignancy

Check patients’ laboratory parameters including lymphocytes, neutrophils, haemaoglobin, lipids
and hepatic enzymes. Initiating treatment is not recommended in patients with:

- Low lymphocyte count (<0.75 x 10° cells/L)

— Low absolute neutrophil count (<1.0 x 10° cells/L)

— Low haemoglobin (<9 g/dL)

Patients treated with XELJANZ should be given a patient alert card. An adequate supply will

be provided to prescribers for distribution to patients (through Pfizer UK). Additional copies can be
downloaded via the prescriber website (see section Risk Communication for more details). Patients
should be advised to keep this card with them for at least 2 months after taking the last dose
of XELJANZ.



Monitoring of laboratory parameters:

Labaratory Routine Laboratory Recommended
parameters  monitoring value actions
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Lymphocytes AL boseline, 075 :ﬁ?ﬂ:ﬁg med e s S
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T Less than 0,50 x 10° celisiL : -
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Neutrophils weeks B refease once daily, dosing should be internupled.
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and then every should be reduced to XELJANZ S mg twice daly:
3 months
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treatment as dinically appropriate
n’;‘:: ':; 2:21 Diosing should be discontinued
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and then every less than Interrupt dosing until hnemaglobin
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repeat lesting)
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Lipids following NA Managed according to dinical guidelines for the menogement of
P initiation of hyperipidaamia
therapy
= Follewdng initintion, routine monitoring of liver tests and prompt
Liver Rmi’:;:? A investigation of the enuses of liver enryrne elewations is recommended
enzymes mor ng to idertify potential cases of drug-induced liver injury

ALC, absolute lymphocyte count; ANC, absolute neutrophil count; NA, not applicable

Special warnings and precautions for use

Combination with other therapies

XELJANZ has not been studied and its use should be avoided in patients in combination with
biologics such as TNF antagonists, IL-1R antagonists, IL-6R antagonists, anti-CD20 monoclonal
antibodies, IL-17 antagonists, 11-12/11-23 antagonists, anti-integrins, and selective co-stimulation
modulators and potent immunosuppressants such as azathioprine, 6-mercaptopurine,
cyclosporine and tacrolimus because of the possibility of increased immunosuppression and
increased risk of infection

There is a higher incidence of adverse events for the combination of XELJANZ plus MTX versus
XELJANZ as monotherapy in RA clinical trials

Venous thromboembolism (VTE)

Serious VTE events including pulmanary embolism (PE}, some of which were fatal, and deep
vein thrombosis (DVT), have been observed in patients taking XELJANZ. VTE was observed at
an increased and dose dependent incidence in patients treated with XELTANZ compared to TNF
inhibitors. The majority of these events were serious and some cases of PE resulted in death.
XELJANZ should be used with caution in patients with known risk factors for VTE, regardless

of indication and dosage

V/TE risk factors include:

— previous VTE

— patients undergoing major surgery

immobilisation

myocardial infarction {within previous 3 months)

heart failure

use of combined hormonal contraceptives or hormane replacement therapy
— inherited coagulation disorder

malignancy

I
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Additional VTE risk factors such as age, obesity (BMI 230), diabetes, hypertension, smoking
status should also be considered. Patients should be re-evaluated periodically during tofacitinib
treatment to assess for changes in VTE risk

For further guidance on VTE risk factors, please visit the Euopean Society of Cardiology
guidelines for diagnosis and management of acute pulmonary embolism:
https://doi.ora/101093/eurheartj/ehz405

XELJANZ 10 mg film-coated tablets twice daily for maintenance treatment is not recommended
in patients with UC who have known VTE risk factors, unless there is no suitable alternative
treatment available

Patients should be advised on potential symptoms of YTE and to seek immediate medical
attention if they experience these symptoms. Promptly evaluate patients with signs and
symptoms of VTE and discontinue XELJANZ in patients with suspected VTE, regardless

of dose or indication



Special warnings and precautions for use (...cont.)

Rheumatoid arthritis:

In an interim analysis of a large, ongoing, randomised active-controlled post-autharisation
safety surveillance study of rheumatoid arthritis patients who were 50 years of age and older
and had at least one cardiovascular (CV) risk factor (Study ORAL Surveillance (A3921133)), VTE
was observed at an increased and dose-dependent incidence in patients treated with tofacitinib
compared to TNF inhibitors. The majority of these events were serious and some cases of PE
resulted in death

The incidence rates (95% CI) for PE for tofacitinib 10 mg twice daily, tofacitinib 5 mg twice
daily, and TNF inhibitors were 0.54 (0.32-0.87), 0.27 (0.12-0.52), and 0.09 (0.02-0.26) patients
with events per 100 patient-years respectively. Compared with TNF inhibitors, the hazard ratio
(HR) for PE was 5.96 (1.75—20.33) and 2.99 (0.81-11.06) for tofacitinib 10 mg twice daily and
tofacitinib 5 mg twice daily, respectively

In a subgroup analysis in patients with VTE risk factors in the above-mentioned study, the risk
for PE was further increased. Compared with TNF inhibitors, the HR for PE was 9.14 (2.11-35.56)
for tofacitinib 10 mg twice daily and 3.92 (0.83~18.48) for tofacitinib 5 mg twice daily

The incidence rates (95% CI) for DVT for tofacitinib 10 mg twice daily, 5 mg twice daily, and TNF
inhibitors were 0.38 (0.20-0.67), 0.30 (0.14-0.55), and 0.18 (0.07-0.39) patients with events per
100 patient-years, respectively. Compared with TNF inhibiters, the HR for DVT with tofacitinib
10 mq twice daily was 2.13 (0.80-5.69), and for 5 mg twice daily the HR was 1.66 (0.60-4.57}

Ulcerative colitis:
« In the UC ongoing extension trial, cases of PE and DVT have been observed in patients using
tofacitinib 10 mg twice daily and with underlying VTE risk factor(s).

Serious infections

« Serious and sometimes fatal infections due to bacterial, mycobacterial, invasive fungal, viral, or
other oppartunistic pathogens have been reported in patients receiving tofacitinib

= The most commen serious infections reported with XELJANZ were pneumncnia, cellulitis, herpes
zoster, urinary tract infection, diverticulitis and appendicitis. Among opportunistic infections,
TB and other mycobacterial infections, cryptococcus, histoplasmosis, nesophageal candidiasis,
multidermatomal herpes zoster, cytomegalovirus, BK virus infections and listeriosis were
reported with XELJANZ. Seme patients have presented with disseminated rather than localised
disease, and patients were often taking concomitant immunomodulating agents such as MTX
or corticosteroids, which in addition to rheumatoid arthritis or psoriatic arthritis, may predispose
them to infections. Other serious infections that were not reported in clinical studies may also
occur (e.g. coccidioidomycosis). The risk of opportunistic infections is higher in Asicn geographic
regions

Patients should be closely monitored for the development of signs and symptoms of infection
during and after treatment with XELJANZ. Treatment must be interrupted if a patient develops
a serious infection, an opportunistic infection, or sepsis. A patient who develops a new infection
during treatment with XELJANZ should undergo prompt and complete diagnostic testing
appropriate for an immunocompremised patient, appropriate antimicrobial therapy should be
initioted, and the patient should be closely monitored

Caution is recommended when XELJANZ treatrment is used in the following patients:

— Elderly and diabetic patients given there is a higher incidence of infections in general

— Patients with a history of chronic lung disease as they may be more prone to infections
— Patients with lymphopenia

= In patients over 65 years of age, XELJANZ should only be considered if no suitable alternative
treatment is available due to the increased risk of serious infections observed in Study ORAL
Surveillance




Special warnings and precautions for use (...cont.)

Tuberculosis

= The risks and benefits of treutment should be considered prior to initiating XELJANZ in patients:
— who have been exposed to TB
— who have resided or travelled in areas of endemic TB or endemic mycoses

= Patients should be evaluated and tested for latent or active infection prior to and per applicable
guidelines during administration of XELJANZ

Viral reactivation

e Viral reactivation and cases of herpes virus reactivation (e.g, herpes zoster) were ohserved in
clinical studies with XELJANZ. In patients treated with XELJANZ, the incidence of herpes zoster
appears to be increased in:

— Japanese and Korean patients

— Patients with an absolute lymphocyte count (ALC) less than 1.0 x 107 cells/L

— Patients with long standing RA who have previously received two or more
biologic DMARDs

— Patients with UC treated with 10 mg film-coated tablet twice daily

Malignancies and lymphoproliferative disorder
[excluding non-melanoma skin cancer (NMSC)]

o The risks and benefits of XELJANZ treatment should be considered prior to initiating therapy
in patients with current or a history of malignancy other than a successfully treated non-
melanoma skin cancer (NMSC) or when considering continuing XELJANZ in patients who
deveiop a malignancy. The possibility exists for XELJANZ to affect host defences against
malignancies

= Lymphomas have been observed in patients treated with XELJANZ. Patients with RA,
particularly those with highly active disease may he at a higher risk (up to several-fold) than the
general population for the development of lymphoma. The role of XELIANZ in the development
of lymphoma is uncertain

Other malignancies were ohserved in clinical studies and the post-marketing setting, including,
but not limited to, lung cancer, breast cancer, melanoma, prostate cancer and pancreatic cancer

s The effect of XELJANZ on the development and course of malignancies is not known

Non-melanoma skin cancer

s NMSCs have been reported in patients treated with XELJANZ. The risk of NMSC may be higher
in patients treated with XELJANZ 10 mg twice daily than in patients treated with 5 mg twice daily.
Periodic skin examination is recormmended for patients who are at increased risk for skin cancer

Interstitial lung disease

» Events of interstitial lung disease (some of which had a fatal outcome) have been reported
in patients treated with XELJANZ in RA clinical trials and in the post-marketing setting
although the role of Janus kinase (JAK) inhibiticn in these events is not known. Asian RA
patients are known to be at higher risk of interstitial lung disease, thus caution should be
exercised in treating these patients

Gastrointestinal perforations

= Events of gastrointestinal perforation have been reported in clinical trials although the role
of Janus-kinase inhibition in these events is not known

« XELJANZ should be used with caution in patients who may be at increased risk for
gastrointestinal perforation (e.g. patients with o history of diverticulitis and patients with
concomitant use of corticosteroids and/or nonsteroidal anti-inflammaotery medicinal products).
Patients presenting with new onset abdominal signs and symptoms should be evaluated
promptly for early identification of gastrointestinal perforation

Vaccination

e Prior to initiating XELJANZ it is recommended that all patients be brought up to date with all
immunisations in agreement with current immunisation guidelines

It is recommended that live vaccines not be given concurrently with XELJANZ. The decision
to use live vaccines prior to XELJANZ treatment should take into account the pre-existing
immunosuppression in a given patient

Prophylactic zaster vaccination should be considered in accardance with vaccination guidelines.
Particular consideration should be given to patients with longstanding rheumatoid arthritis who
have received two or more prior biological DMARDs. If live zoster vaccine is administered; it should
only be administered to patients with a known history of chickenpox or thase that are seropositive
for varicella zoster virus (VZV). If the history of chickenpox is considered doubtful or unreliable it is
recommended to test for antibodies against VZV

Vaccination with live vaccines should occur at least 2 weeks, but preferably 4 weeks prior
to initiation of XELJANZ or in accordance with current vaccination guidelines regarding
immunomaodulatory medicinal products




Use in special populations

Patients with renal impairment

= No dose adjustment is required in patients with mild (creatinine clearance 50-80 mlL/min)
or moderate renal impairment (creatinine clearance 30-49 mL/min)

Severe renal impairment (creatinine clearance <30 mL/min): Dose should be reduced to

5 mg once daily when the indicated dose in the presence of normal renal function is

5 mg twice daily or 11 mg prolonged release once daily (indicated in RA). Dose should be reduced
to 5 mg twice daily when the indicated dose in the presence of normal renal function is 10

mg twice daily in patients with UC. Patients with severe renal impairment should remain on a
reduced dose even after haemodialysis

Patients with hepatic impairment
» No dose adjustment is required in patients with mild hepatic impairment (Child Pugh A)
= Moderate hepatic impairment (Child Pugh B): Dose should be reduced to 5 mg once daily
when the indicated dose in the presence of normal hepatic function is 5 mg twice daily or 11 mg

prolonged release once daily (indicated in RA). Dose should be reduced to 5 mg twice daily when
theindicated dose in the presence of normal hepatic function is 10 mg twice daily in patients with UC

» XELJANZ should not be used in patients with severe hepatic impairment (Child Pugh C)

Elderly patients

= No dose adjustment is required in patients aged 65 years and older. There are limited data in
patients aged 75 years and older

» Consider the risks and benefits of XELJANZ treatment carefully in patients who are over 65
years of age. In patients over 65 years of age XELJANZ should only be considered if no suitable
alternative treatment is available

Paediatric patients

= The safety and efficacy of XELJANZ in children aged from O to less than 18 years of age have not
yet been established. No data are available

Pregnancy and lactation
= Use of XELJANZ during pregnancy is contraindicated

» Use of XELJANZ during breastfeeding is contraindicated

Women of childbearing potential

s Women cf childbearing potential should be ndvised to use effective contraception during
treatment with XELJANZ and for at least 4 weeks after the last dose

FOR MORE DETAILS ON PRESCRIBING XELJANZ,
PLEASE REFER TO THE SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS.

Patient counselling

It is important for you to discuss the risks associated with use of XELJANZ
with your patients, and in applicable instances, with their caregivers.

A patient alert card has been developed to help patients understand the risks associated with
XELJANZ, and remind them to seek immediate medical attention if they experience any listed
signs and symptoms.

Itis important for physicians to:
= provide the patient alert card to each patient who is prescribed with XELJANZ
= remind patients to use the patient alert card

= discuss the risks with each patient and ensure patient understanding of the treatment
potential risks

= ensure patients carry the patient alert card with them, particularly when they visit doctors'
office and/or the emergency room

You should remind patients to seek immediate medical attention if they experience any of the
following signs and symptoms:

= Sudden shortness of breath or difficulty breathing, chest pain or pain in upper back, swelling of
the leg or arm, leg pain or tenderness, or redness or discolaration in the leg or arm while taking
AELJANZ, as these may be signs of a clot in the lungs or veins

Experience possible symptoms of allergic reactions such as chest tightness, wheezing, severe
dizziness or light-headedness, swelling of the lips, tongue or throat, itching or skin rash when
taking XELJANZ, or soon after taking XELJANZ

Develop symptoms of an infection, such as fever, persistent cough, weight loss or
excessive tiredness

Develop symptoms of herpes zoster, such as painful rash or blisters

Have been in close contact with a person with TB

Naotice any new growth on the skin or any changes in existing moles or spots

Develop symptoms of interstitial lung diseases, such as shortness of breath

Develop abdominal signs and symptoms such as stomach pain, abdominal pain, blood in stool,
or any change in bowel habits with fever

Develop yellow skin, nausea or vomiting

= Are due to receive any vaccine. Patients should not receive certain types of vaccines while
taking XELJANZ

» Become pregnant or plan on becoming pregnant

To arder more copies of the patient alert card, please contact Phizer medical information on
01304 616167 or copies are available on line at http://www.medicines.org.ukfemc/



Patient counselling (...cont.)

Reporting of adverse events

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal
product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk
balance of the medicinal product.

Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the Yellow
Card Scheme at: www.mhra.gov.uk/yellowcard, or search for MHRA Yellow Card in the Google
Play or Apple App Store. Any suspected adverse reactions may also be reported to Pfizer
medical information on 01304 6167167.

When reporting adverse events please provide as much information as possible, including
information about medical history, any concomitant medication, onset and treatment dates.

Risk communication

In order to communicate certain risks about XELJANZ, Pfizer has worked with the EMA to
develop a detailed communication plan to communicate the risks described in the summary
of product characteristics, these include the following items:

« patient alert card

= prescriber brochure

= prescriber treatment initiation checklist

» prescriber treatment maintenance checklist

Two (2) treatment checklists: initiation checklist and maintenance checklists, are developed
for you to use prior to and during XELJANZ treatment. They intend to remind you of the risks
associated with the use of XELJANZ and the recommended tests before and during XELJANZ
treatment.

Version: PP-XEL-GBR-2114 Date of approval: January 2020

Prescriber website for XEL]ANZV(tofucitinib}

All the educational materials including the patient alert card and the treatment initiation

and maintenance checklists are available at:
http://www.medicines.org.uk/emc/.

' This medicinal product is subject to additional monitaring. This will allow quick
identification of new safety information. Healthcare professionals are asked to repart
any suspected adverse reactions.

Ongoing risk assessment

RA

In order to continue to chatacterise the risks relating to XELJANZ in the treatment of RA,
Pfizer has committed to study risks within 4 established European RA registries including
one in UK (i.2, BSRBR), one in Germany (i.e, RABBIT), one in Sweden (i.e, ARTIS), and one
in Spain (i.e., BIODBADASER).

The purpose of the registry surveillance studies is to collect additional longitudinal safety
data from the cinical practice setting regarding the use of XELJANZ in patients with
rheumatoid arthritis.

Physicians from those countries can learn more about these registries via the following
contact information:

= BSRER Website:
https://www.bsrbrorg/

= RABBIT - Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie:
Website: https://biologika-register.de

» ARTIS
Johan.Askling@ki se
Clinical Epidemiology Unit and Rheumatelogy Unit
Dept of Medicine
Karolinska Institute

= BIOBADASER Website:
https.//biobadoserseres/detault aspx

uc

in order to continue to characterize the risks relating to XELJANZ in treatment of UC, Pfizer
has committed to participating in a prospective, non-interventional active surveillance study
using 1 or more European UC registries, including one in Sweden (Swedish National Quality
Registry for Inflammatory Bowel Disease [SWIBREG] Another option being considered

as part of this active surveillance study is United Registries for Clinical Assessment and
Research (UR-CARE).

The purpose of this active study is to further understand and characterise the safety
profile of tofacitinib within the clinical practice setting in patients with UC This will include
a sub-analysis of the safety profile in patients treated with XELJIANZ 10 mg twice-daily
maintenance therapy.

Please contact Pfizer Medical Information at 01304 616161 if you have any questEons.




XELJIANZ® ¥ (tofacitinib citrate)
PRESCRIBER TREATMENT INITIATION CHECKLIST

{for use when first starting patients on XELJANZ treatment)

Patient:

Date:

v This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Adverse
events should be reported. Reporting forms and information can be found at www.mhra.gov.uk/yellowcard or search for MHRA Yellow
Card in the Google Play or Apple App Store. Adverse events should also be reported to Pfizer Medical Information on 01304 616161,

Version: PP-XEL-GBR-2041
Date of approval: January 2020

Introduction

o Rheumatoid Arthritis (RA)

XELIANZ® (tofacitinib citrate) is an inhibitor of Janus kinases (JAKs) that was granted e marketing authorization in the EU (22 March
2017) for use in combination with methotrexate (MTX) in adult patients with moderate to severe active RA who have responded
inadequately to, or who are intolerant to one or more disease-modifying antirheumnatic drugs (DMARDs). Tofacitinib can be given as
monotherapy in case of intolerance to MTX or when treatment with MTX is inappropriate. The recommended posology is 5 mg film-
coated tablets administered twice daily or 11 mg prolcnged-release tablets administered once deily, which should not be exceeded.

Psoriatic Arthritis (PsA)

Tofacitinib has also received marketing authorization in the EU for use in combination with MTX In adult patients with active PsA who
have had an inadequate response or who have been intolerant to e prior DMARD therapy. The recommended poselogy is 5 mg film-
coated tablets administered twice daily, which should not be exceeded.

Ulcerative Colitis (UC)

Tofacitinib has also received marketing authorizatlon in the EU for the treatment of adult patients with moderately to severely active
UC who have had an inadequate response, lost response, or were intolerant to either conventional therapy or a biologic agent.

ion treatm ough week 8, wi i 6 as necessar

The recommended dose for UC is 10 mg film-coated tablets given orally twice daily for induction for 8 weeks. For patients who do not
achieve adequate therapeutic benefit by week 8, the induction dose of 10 myg film-coated tablets twice dally can be extended for an
additional 8 weeks (16 weeks total), followed by 5 mg film-coated tablets twice daily for maintenance. Tofacitinib induction therapy
should be discontinued in any patient who shows no evidence of therapeutic benefit by week 16,

Maintenance treatment for UC (post induction period}
The recommended dose for malntenance treatment is tofacitinib 5 mg film-coated tablets given orally twice daily.

The 10 myg film-coated tablets twice daily maintenance dose is not recommended in patients with known venous thromboembolism
(VTE) risk factors, unless there is no suitable alternative treatment available.

For patients with UC who are not at increased risk for VTE, tofacitinib 10 mg film-coated tablets orally twice daily may be considered if
the patient experiences a decrease in response on tofacitinib 5 mg film-coated tablets twice daily end failed to respond to alternative
treatment options for ulcerative colitis such as tumour necrasis factor inhibitor (TNF inhibitor) treatment. Tofacitinib 10 mg film-coated
tablets twice daily for maintenance treatment should be used for the shortest duration possible. The lowest effective dose needed to
maintain response should be used.

In patients who have responded to treatment with tofacitinib, corticosteroids may be reduced and/or discontinued in accordance with
standard of care.

Be-treatmept in UC

If therapy is interrupted, restarting treatment with tofacitinib can be considered. If there has been a loss of response, reinduction
with tofacitinib 10 mg film-coated tablets twice daily may be considered. The treatment interruption period in clinical studies
extended up to 1 year. Efficacy may be regained by 8 weeks of 10 mg film-coated tablets twice daily therapy.

Treatment of RA, PsA, and UC patients with tofacitinib should be initiated and supervised by specialist physicians experienced in the
diagnosis and treatment of these respective conditions.

Serious YTE events including pulmonary embolism (PE), some of which were fatal, and deep vein thrombosis (DVT) have been observed in
patients taking tofacitinib. A dose-dependent increased risk for VTE was observed in clinical study with tofacitinib, compared to TNF inhibitors.

Events of serious infections, herpes zoster, tuberculasis (TB) and other opportunistic infections, malignancy, gastrointestinal perforations,
interstitial lung disease, and laboratory abnormalities have been reported in patients treated with tofacitinib in clinical studies.

Patients should be closely monitored for any signs and symptoms, and laboratory abnormalities, for early jdentification of these risks.

This treatment initiation checklist intends to remind you of the risks associated with the use of tofacitinib

and the recommended tests hefore first administering tofacitinib.
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XEL]ANZ@’V(tofucitinib citrate)
PRESCRIBER TREATMENT INITIATION CHECKLIST

(for use when first starting patients on XELTANZ treatment)

Prior to administration of tofacitinib to patients, please check the following:

Yes No
Does this patient have any evidence of hepatic impairment {Child-Pugh A, B or C)? O [
Note the following:
« Severe hepatic impairment (Child-Pugh C}: Tofacitinib should not be used
= Moderate hepotic impairment (Child-Pugh B):
- RA and PsA: Tofacitinib dose should be reduced to 5 mg once daily
= UC: Dose should be reduced to 5 mg once dalily when the indlcated dose in the presence of normal hepatic function
is 5 mg twice dally. Dose should be reduced to 5 mg twice dally when the indicated dose in the presence of normal
hepatic function is 10 mg twice daily
e Mil¢ hepotic impairment (Child-Pugh A}: No dose adjustment is required
Yes No
Does this patient have any evidence of renal impairment (based on creatinine clearance)? (] |
Note the following:
+ Severe renal Impairment (creatinine clearance <30 mL/min):
=~ RA and PsA: Tofacitinib dose should be reduced to 5 mg once daily
- UC: Dose should be reduced to 5 mg once daily when the indicated dose in'the presence of normal renal function is 5 mg
twice daily. Dose should be reduced to 5 mg twice daily when the indicated dose in the presence of normal renal function
ts 10 mg twice daily. Patients with severe renal Impairment should remain on a reduced dose even after haemodialysis
= Mild (creatinine clearance 50-8C mL/min} or moderate renal impairment {(creatinine clearance 30-49 mL/min):
No dose adjustment is required
Yes No
Is this patient currently pregnant or does this patient intend to become pregnant? | O
Have you informed female patients that:
= Use of tofacitinib during pregnancy Is contraindicated? O [l
= Women of childbearing potentlal should use effective contraception during treatment (] ad
with tofacltinlb and for at least 4 weeks after the last dose?
Yes No
Is this patient brenstfeeding or does this patient intend to breastfeed? O Od
Have you informed female patients that:
» Use of tofacitinib during breastfeeding is contraindicated | O
Yes No
Is this patient currently taking any biologics or any potent immunosuppressants? 0 O
Note the following:
« Tofacitinib should be aveided in combination with biologics such as TNF antagonists, interleukin (IL)-1R antagonists, IL-6R
antagonists, anti-CD20 menoclonal antibodies, IL-17 antagonists, IL-12/IL-23 antagonists, anti-integrins, selective co-
stimulation modulators and potent immunosuppressants such as azathioprine, cyclosporine, 6-mercaptopurine, and tacrolimus
because of the possibility of increased immunosuppression and increased risk of infection
Yes No
Does the patient have any risk factors for VTE? a [

Note the following:

VTE risk factors include (but are not limited to):

* Previous VTE

= Patients undergolng major surgery

Immobillsation

* Myccardial infarction (within previous 3 months)

» Heart failure

« Use of combined hormonal contraceptives or hormonal replacement therapy

Inherited coagulation disorder
Malkgnancy
Additional VTE risk factors that should be considered include:
» Age
s Obesity (Body Mass [ndex [BMI] =30}
« Diabetes
s Hypartension
« Smcking status

Tofacitnib should be used with caution in patients with known risk factors for VTE, regardless of indication and dosage.
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XELIANZ® ¥ (tofacitinib citrate)
PRESCRIBER TREATMENT INITIATION CHECKLIST

(for use when first starting patients on XELJANZ treatment)

Yes No

Have you discussed with the patient how to recognise symptoms of VTE and to promptly seek | O
medical attention if they experience these?

Note the following:

s The patient should be Informed to seek medical attention if they develop sudden shortness of breath or difficulty breathing,
chest pain or pain in upper back, swelling of the leg or arm, leg pain or tenderness, or redness or discoloration in the leg or
arm while taking XELJANZ

Promtly evaluate patients with signs and symptoms of VTE and discontinue tofacitinib in patients with suspected VTE,
regardless of dose or indication.
Yes No
Does this patient have any active infections including localised infections? O O

Note the following:
» Tofacitinib must not be initiated in patients with active T8, serlous infections, such as sepsis, or opportunistic infections
» The risks and benefits of treatment should be considered prior to Initiating tofacitinib in patients:
- with recurrent infections
who have been exposed to TB
with a history of a serious or an opportunistic infection
who have resided or travelled in areas of endemic TB or endemic mycoses
who have underlying conditions that may predispose them to infection (e.g., histery of chronic lung disease)
wno are over b5 years of age

Yes No
For patients over 65 years of age, have you considered whether there are suitable alternative treatments? O O

Note the following:
« Due to the higher incidence of infection in elderly, for patients over 65 years of age, tofactinib should only be considered
if no suitable alternative treatment is available
Yes No

Has this patient been evaluated and tested for latent or active TB? | |

Note the following:

 Patients should be evaluated and tested for latent or active TB prior to and per applicable guidelines during
administration of tofacitinib

= Patiants with latent TB should be treated with standard antimycobacterial therapy before administering tofacitinib

N/A Yes No
Has anti-TB therapy been considered, particularly if this patient has a history of latent or active TB? (N | O

Note the following:

« Anti-tuberculosis therapy should be considered prior to administration of tofacitinib in patients who test negative
for TB but who have a history of latent or active TB and where an adequate course of treatment cannet be confirmed,
or those who test negative but who have risk factors for 7B infection

« Consultation with a healthcare professional with expertise In the treatment of TB is recommended to aid in the
decision about whether initiating anti-tuberculosis therapy is appropriate for an individual patient. Patients should
be closely monitared for the development of signs and symptoms of TB, including patients who tested negative
for latent TB infection prior te initiating therapy

Yes No
Have you informed patlents that viral reactivation has been observed in patients taking tofacitinib? | d
Note the following:
¢ Patients treated with tofacitinib who are Japanese or Karean, or patients with long standing RA who have previously
recelved two or more biological DMARDs, or patients with an ALC iess than 1.0 x 10%cells/L, or patients treated with
10 mg twice daily may have an increased risk of herpes zoster
Yes No
Has this patient been evaluated and screened for viral hepatitis in accordance with published guidelines? O O

Note the following:

= The impact of tofacitinib on chronic viral hepatitis reactivation is unknown

» Screening for viral hepatitls should be perfermed in accordance with clinical guidelines before starting therapy
with tofacltinib
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XELJANZ® ¥ (tofacitinib citrate)
PRESCRIBER TREATMENT INITIATION CHECKLIST

{for use when first starting potients on XELJANZ treatment)

Yes No
Daes this patient have a history of diverticulitis? (| O
Note the following:
» Tofacitinib should be used with caution in patients who may be at increased risk for gastrointestinal perforation
{e.g., patients with a history of diverticulitis, patients with concomitant use of corticosteroids andfor nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs)}
Yes No
Does this patient have current or a history of malignancy? O O
Note the following:
« The risks and benefits of treatment should be considered prior to initiating tofacitinib In patlents with current
or o history of malignancy (other than a successfully treated non-melanoma skin cancer) or when considering
coniinuing tofucitintb in patients who develop a maltgnancy
Yes No
Have this patient’s lymphocytes, neutrophils and haemoglobin been measured? O O
Note the following:
« Jnitiating treatment is not recommended in patients with:
— lew absolute lymphocyte count (ALC) (<0.75 x 10° cells/L)
— lcw absolute neutrophil count (ANC) (<1.0 x 10° cells/L)
- lew haemoglobin (<9 gfdl)
Yes No
Does tha patient have elevated alanine aminotransferase (ALT) or aspartate aminotransferase (AST)? O (|
Note the following: )
s Caution should be exercised when considering initiation of tofacitinib treatment in patients with elevated ALT or AST
Yes No
Have all the patient’s immunisations been brought up to date in agreement with current immunisation guidelines? 0 O
Note the following:
 Prior to initiating tofacitinib it is recommended that all patients be brought up to date with all immunisations
in agreement with current immunisation guidelines. It is recommended that live vaccines not be given concurrently
with tofacitinib, The decision to use live vaccines prior to treatment should take into account the pre-existing
immunosuppression in a given patient . )
= Prophylactic zoster vaccination should be considered in accordance with vaccination guidelines. Particular consideration
should be given to patients with longstanding rheumnateid arthritis who have received two or more prior biclogical
DMARDs. If live zoster vaccine is administered, it should only be administered to patients with a known history of
chickenpox or those that are seropositive for varicella zaster virus (VZV), If the history of chickenpox is considered doubtful
or unreliable It is recommended to test for antibodies agalnst VZV
» Vaccination with live vaccines should occur at least 2 weeks, but preferably 4 weeks, prior to initiation of tofacitinib or
in accordance with current vaccination guidelines regarding immunomodulatory medicinal products such as tofacitinib
Discussion with your patients: Yes No
Have you discussed the overall benefits and risks of tofacitinib with your patient? O O
Have you given the patient alert card to your patient? O O
Have you discussed the use of the patient alert card with your patient? O O
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XELIANZ® V¥ (tofacitinib citrate)
PRESCRIBER TREATMENT MAINTENANCE CHECKLIST

(for use during follow-up visits for patients on XELJANZ treatment)

Patient:

Date:

This medicinal product is subject to additional rnonitoring. This will aflow quick identification of new safety information. Adverse
events should be reported. Reporting forms and infermation can be found at www.mhra.gov.uk/yellowcard or search for MHRA Yellow
Card in the Google Play or Apple App Store. Adverse events should also be reported to Pfizer Medical Information on 01304 616161,

Version: PP-XEL-GBR-2042
Date of approval: January 2020

Introduction
Rheumatoid Arthritis (RA)

XELJANZ® {tofacitinib citrate} is an inhibitor of Janus kinases (JAKs) that was granted a marketing authorization in the EU (22 March 2017)
for use in combination with methotrexate (MTX) in adult patients with moderate to severe active RA who have responded inadequately
to, or who are intolerant to one or more disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs). Tofacitinib can be given as monotherapy
in case of intolerance to MTX or when treatment with MTX Is inappropriate. The recommended posology is 5 mg film-coated tablets
administered twice daily or 11 mg prolcnged-release tablets, administered once daily, which should not be exceeded.

Patients treated with tofacitinib 5 my film-coated tablets twice dally may be switched to tofacitinib 11 mg prolonged-release tablets
once dally, on the day following the last dose of tofacitinib 5 mg film-coated tablets.

Patients treated with tofacitinib 11 mg prolonged-release tablets once daily may be switched to tofacitinib 5 mg film-coated tablets
twice daily on the day following the last dose of tofacitinib 11 mg prolonged-release tablets.

Psoriatic Arthritls {PsA)

Tofacitinib has also received marketing authorization in the EU for use in combination with MTX in adult-patients with active PsA who
have had an incdequate response or who have been intolerant to a prior DMARD therapy. The recommended posology is § mg film-coated
tablets administered twice daily, which should not he exceeded.

Ulcerative Colitis (UC)

Tefacitintb has also recelved marketing authorization in the EU for the treatment of adult patients with moderately to severely active UC
who have had an Inadequate response, lost response, or were intolerant to either conventional therapy or a biologic agent.

h h week 8, with extensi S necessar

The recommended dose for UC is 10 mg film-coated tablets given orally twice daily for induction for 8 weeks. For patients who do not
achieve adequate therapeutic benefit by week B, the Induction dose of 10 mg film-coated tablets twice daily can be extended for an
additional 8 weeks (16 weeks total), followed by 5 mg flm-coated tablets twice daily for maintenance. Tofacitinib induction therapy
should be discontinued in any patient who shows no evidence of therapeutic benefit by week 16.

Maint treqt t for UC (post inducti iod)
The recommended dose for maintenance treatment is tofacitinib 5 mg film-coated tablets given orally twice daily.

Tofacitinib 10 mg film-coated tablets twice daily for maintenance treatment is not recommended in patients with UC who have known
venous thromboembolism (VTE) risk factors, unless there is no suitable alternative treatment available.

For patients with UC who are not at increased risk for VTE tofacitinib 10 mg film-coated tablets orally twice daily may be considered if
the patient experlences a decrease in response on tofacitinib 5 mg film-coated tablets twice daily and failed to respond to alternative
treatment options for ulcerative colitis such as tumour recrosis factor inhibitor {TNF inhibitor) treatment. Tofacitinib 10 mg film-coated
tablets twice daily for maintenance treatment should be used for the shortest duration possible, The lowest effective dose needed to
maintain response should be used.

In patients who have responded to treatment with tofacitinib, corticosteroids may be reduced and/or discontinued in accordance with
standard of care,

Re-treatment in UC

If therapy is interrupted, restarting treatment with tofacitinb can be considered. If there has been a loss of response,
reinduction with tofacitinib 10 mg film-coated tablets twice daily may be considered. The treatment interruption perlod in clinical studies
extended up to 1 year. Efficacy may be regained by 8 weeks of 10 mg film-coated tablets twice daily therapy.

Serious VTE events including pulmonary embolism (PE), some of which were fatal, and deep vein thrombosis (DVT) have been observed in
patients taking tofacitinib. A dose dependent increased risk for VTE was observed in clinical study with tofacitinib, compared to TNF inhibitors.

Events of serlous infections, herpes zoster, tuberculosis (TB) and other opportunistic infections, malignancy, gastrointestinal perforations,
interstitial lung disease, and laboratory abnormalities have been reported in patients treated with tofacitinib in clinical studies.

Patients should be closely monitored for any signs and symptoms, and laboratory abnormalities for an early identification of these risks.
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XELJANZ"?V(tofucitinib citrate)
PRESCRIBER TREATMENT MAINTENANCE CHECKLIST

{for use during follow-up visits for patients on XELJANZ treatment)

This treatment maintenance checklist intends to remind you of the risks associated with use of
tofacitinib and the recommended tests during tofacitinib treatment.

During the treatment of tofacitinib, please check the following at each office visit: Yes No

Is the patient currently pregnant or does this patient intend to become pregnant? O O

Note the following

= Use of tofacitinib during pregnancy is contraindicated
= Women of childbearing potential should be advised to use effective contraception during treatment with tofacitinib
and for at least 4 weeks after the last dose

Yes No
Is the patlent breastfeeding or does this patient intend to breast-feed? g O

Note the following
» Use of tofacitinib during breastfeeding is contraindicated

Yes No
Has the patient developed any risk factors for VTE? O |

Note the following
» VTE risk factors include (but are not limited to}:

- Previous VTE

— Patients undergoing major surgery

= Immobilisation

- Myocardial infarction (within previous 3 months)

- Heart fallure

- Use of combined hormonal contraceptives or hormonal replacement therapy

= Irherited coagulation discrder

- Malignancy
= Additional VTE risk factors that should be considered include:

- Age

- Obesity (BMI230}

- Diabetes

~ Hypertension

- Smoking status
= Tofacitnib should be used with cautien in patients with known risk factors for VTE, regardless of indication and dosage.
Promptly evaluate patients with signs and symptoms of VTE and discontinue tofacitinib in patients with suspected VTE,
regardless of dose or indication

Yes No
For patients with UC who have lost response to tofacitinib 5 mg twice daily maintenance, have you considered the

following: O O

« Patients with VTE risk factors - tofacitinib 10 mg twice daily is not recommended for malntenance treatment, unless there is
no suitable alternative treatment available

= Patients without VTE risk factors - tefacitinib 10 mg twice daily may be considered If patient has foiled to respond to
alternative treatment options such as TNF inhibltors

Yes No
Does this patient have any new onset signs or symptoms of infections? ad d
Note the following
= Patlents should be evaluated and tested for latent or active infection per applicable guidelines during administration
of tofacitinib
« If anew Infection develops during treatment, please take the following recommended actions:
- prompt and complete diagnostic testing that is appropriate for an immunocompromised patient
= appropriate antimicrobial therapy should be initiated
— close monitoring of the patient
» Treatment with tofacitinib citrate should be interrupted if the patient develops a serious infection, an opportunistic infection
or sepsls
Yes No
For patients over 65 years of age, have you considered whether there are suitable alternative treatments available? | O

Note the following

 Due to the higher incidence of infection in elderly, for patients over 65 years of age, tofactinib should only be considered if
no suitable alternative treatment is available
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XELJIANZ® V¥ (tofacitinib citrate)
PRESCRIBER TREATMENT MAINTENANCE CHECKLIST

(for use during follow-up visits for patients on XELJANZ treatment)

During the treatment of tofacitinib, please check the following at each office visit:

Yes Na
Does this patient have any new onset abdominal signs or symptoms? Ll O

Note the following

s Patients presenting with new onset abdominal signs und symptoms should be evaluated promptly for early identification
of gastrointestinal perforation

Yes No
Does this patient have any new onset or worsening of signs or symptoms of interstitial lung disease? O O

Note the following

= Caution is recommended in patients with a history of chronic lung disease as they may be more prene to infections.
Everts of interstitial lung disease (some of which had a fatal outcome) have been reported in patients treated with tofacitinib

Yes No
Has the absolute lymphocyte count {ALC) been monitored? O ||

Note the following

= If lymphocyte count is between 0.5 and 0,75 x 10 celis/L (2 sequential values in this range on routine testing) tofacitinib
dosing should be reduced or interrupted until ALC Is greater than 0.75 x 10° cells/L. For patients receiving tofacitinib 5 mg
twice dally or 11 mg prolonged release tablets once duaily, dosing should be interrupted. For patients with UC receiving
tofacitinib 10 mg twice daily, dosing should be reduced to tofacitinib 5 mg twice dally

= When ALC is greater than 0.75x 107 celis/L, resume tofacitinib as clinically appropriate
« If ALC is below 0.5 x 10° cells/L (confirmed by repeated testing within 7 days), discontinue tofacitinib

= Lymahocytes should be measured at baseline and every 3 months thereafter

Yes No
Has the absolute neutrophil count (ANC) been monitored? O O

Note the following

« If tha ANC s greater than 1.0 x 10? cells/L, maintain dose

If the ANC is 0.5-1.0 x 10° cells/L (2 sequential values in this range on routine testing}, reduce or interrupt dosing until ANC
is »7.0 x 10° cells/L. For patients receiving tofacitinib 5 mg twice daily or 11 mg prolonged-release tablets once daily, dosing
should be interrupted. For patients with UC receiving tofacitinib 10 mg twice daily, dosing should be reduced to tofacitinib 5
mg twice daily

When ANC Is greater than 1.0 x 10? cells/L, resume treatment as dinically appropriate

If the ANC is below 0.5 x 10® cells/L {(confirmed by repeat testing within 7 days}, discontinue treatment

Neutrophils should be measured at. baseling, then after 4 to 8 weeks of treatment, and then every 3 months thereafter
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XELJIANZ® ¥ (tofacitinib citrate)
PRESCRIBER TREATMENT MAINTENANCE CHECKLIST

{for use during follow-up visits for patients on XELJANZ treatment)
.

During the treatment of tofacitinib, please check the following at each office visit:

Yes No
. . o o
Has the haemoglobin level been monitored?
MNote the following
o If less than or equal to 2 g/dL decrease and greater than or equal to 9.0 g/dL, maintain dose
« If greater than 2 g/dL decrease or Jess than 8.0 g/dL (confirmed by repeat testing), interrupt the administration
of tofacitinib until haemoglobin values have normalised
* Haemoglobin should be menitored at baseline and after 4 to 8 weeks of treatment and every 3 months thereafter
Yes No
Have lipid parameters been monitored routinely (i.e. after 8 weeks following initiation of tofacitinib therapy)? O |
Yes No
Has liver enzyme testing been routinely performed? O O

Note the following

= Routine monitoring of liver tests and prompt investigation of the causes of liver enzyme elevations is recommended

to identify potential cases of drug-induced liver Injury

» If drug-induced injury is suspected, the administration of tofacitinib should be interrupted until this diagnosis
has been excluded
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PATIENT ALERT CARD

XELJANZ®Y
(tofacitinib citrate)

?This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new
safety information. You can help by reporting any side effects you may get. If you get any side effects talk to
your doctor, pharmacist or nurse. Reporting forms and information can be found at www.mhra.gov.uk/
yellowcard or search for MHRA Yellow Card in the Google Play or Apple App Store. Any suspected adverse
reactions may also be reported to Pfizer medical information on 01304 616161.
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e This card contains important safety information
that you need to be aware of before you start taking
XELJANZ and during your treatment with XELJANZ.
If you do not understand this information, please ask
your doctor/pharmacist to explain it to you

e Keep this card with you and show it to any doctor
or pharmacist involved in your care

o Seethe XELJANZ patient information leaflet for more
information. You should use XELJANZ following the
information within the patient information leaflet



Tell your doctor or your pharmacist about ALL the
medicines you take, including prescription and non-
prescription medicines, vitamins and herbal supplements.

Some medicines should not be taken with XELJANZ as
they could alter the level of XELJANZ in your body and
your dose may require adjustment. You should tell your
doctor if you are using medicines that contain the following
active substances:

e antibiotics such as rifampicin, used to treat
bacterial infections



e fluconazole and ketoconazole used to treat fungal
infections

XELJANZ is not recommended for use with biologic
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDS)
for rheumatoid arthritis or psoriatic arthritis, biologics
for ulcerative colitis, or with certain other medicines
that depress your immune system (e.g., azathioprine,
mercaptopurine, tacrolimus or ciclosporin). Taking
XELJANZ with these medicines may increase your
risk of immunosuppression and infection.



XELJANZ may increase your risk of getting infections,
which can become serious if not treated. You may be

at higher risk for infections if you are 65 years of age or
older, have diabetes, chronic lung disease, or are taking
corticosteroids. Your XELJANZ treatment may be stopped
by your doctor.

Treatment with XELJANZ may increase your risk of
non-melanoma skin cancer.



During treatment with XELJANZ
- — ——  ——— ——  _———— — —_——> — e

Tell your doctor immediately if you:

o Develop sudden shortness of breath or difficulty
breathing, chest pain or pain in upper back,
swelling of the leg or arm, leg pain or tenderness,
or redness or discoloration in the leg or arm while
taking XELJANZ, as these may be signs of a clot
in the lungs or veins



o Develop symptoms of an infection, such as fever,
persistent cough, weight loss, or excessive tiredness

e Develop any symptoms of herpes zoster, such as
painful skin rash or blisters

e Have been in close contact with a person with
tuberculosis



e Notice any new growth on the skin or any changes
in existing moles or spots

e Develop symptoms of interstitial lung disease,
such as shortness of breath

e Develop abdominal signs and symptoms such
as stomach pain, abdominal pain, blood in
your stool, or any change in your bowel habits
with fever



... ______ -’ = LN EEIeT
e Develop yellow skin, nausea or vomiting

e Are due to receive any vaccine. You should
not receive certain types of vaccines while
taking XELJANZ



e Become pregnant or plan on becoming pregnant
XELJANZ must not be used during pregnancy.
Women of childbearing potential should be
advised to use effective contraception during
treatment with XELJANZ and for at least 4 weeks
after the last dose

o Women must not breast-feed while being treated
with XELJANZ



Other Information (please complete)
T e S T T |

Patient’'s Name: N e

Doctor’s Name:
Doctor’s Phone: .

Doctor’s Fax: - = —TER———

If you stop taking XELJANZ, keep this card with you for at least 2 months

after taking the last dose of XELJANZ.
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¥ Ovaj medicinski proizvod je subjekat dodatnog pracenja. Ovo &e omoguéavati brzu identifikaciju novih
informacija u vezi sigurnosti. NezZeljena dejstva treba da se prijavljuju.

Prijavljivanje nezeljenih dejstava:
Sumnje na neZzeljena dejstva ovog leka treba da se prijavljuju na Agenciju za Medicinske Proizvode i Medicinsku Opremu
(AKPPM) na jedan od sledecih nacina: popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljenih dejstava koji je na raspolaganju na
internet hitps://akppm.com/en) i poslati elektronskompostom : info@akkpm-rks.gov, ili putem poste na adresu:
Agencije za Medicinske Proizvode i Medicinsku Opremu, Odeljenje za Farmakovigilenciju AKPPM Rrethi i Spitalit p.n.
(Q.K.U.K) 10000 Priétina, Kosovo
NezZeljena dejstva mozete prijaviti i kod nosioca Ovlaitenja za Marketing za lek Xeljanz. Oblik prijavljivanja i
informacije se nalaze na www.mhra.gov.uk/zuta karta ili trazite za MHRA Zzutu kartu na Google Play App Storte.
Bilo kakav sumnjivi neZeljeni efekat mozZe da se prijavljuje i na Pfizer Medical Information na 0130461616.
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Ffizer

Terapeutske indikacije
Reumatoid artrit

Lek XELJANZ u kombinaciju sa metotreksatom (MTX) je indikovano za lecenje proseénih do onih
teSkih oblika aktivnog reumatoid artrita (RA) kod odraslih pacijenata koji nisu reagirali na adekvatan
na¢in na jedan ili viSe antireumatskih lekova koji menjanju tok bolesti ili koji nisu tolerisali terapiju sa
antireumatskim lekovima koji modificiraju bolest. Lek XELJANZ moze da se primenjuje kao monoterapija kod
slucajeva koji ne toleriSu terapiju sa metotreksatom kod slucajeva kada terapija sa metotreksatom nije prikladna.

Psorijaticai artrit

Lek XELJANZ u kombinaciju sa MTX je indikovano za leCenje aktivnog psorijati¢nog artrita (PsA)
kod odraslih pacijenata koji nisu reagirali na adekvatan nacin ili koji nisu tolerisali terapiju sa antireumatskim
lekovima koji modificiraju bolest (DMARD).

Ulcerativni kolit

l.ek XELJANZ je indikovano za le€enje odraslih pacijenata sa aktivnim ulcerativnim kolitom prose¢nog to tefkog
intenziteta (UC) koji nisu reagirali na adekvatan nacin ili koji su izgubili reagiranje, ili koji su bili intolerantni na
terapiju sa bioloskim lekovima '

Doziranje i nadin primene

RA

Preporucena doza za RA je 5 mg dva puta dnevnao kao obloZene film tablete.
Ova doza ne treba da se prekoraduje.

Formulacija sa prolongiranom oslobadanjem (RA)

Za RA, preporucena doza je 11 mg tablete sa prolongiranom oslobadanjem oralnim putem jedan put dnevno,
koja ne treba da se prekoracuje. Pacijenti leCeni sa lekom XELJANZ 5 mg oblozene film tablete oralno dva
puta dnevno moze se preneti u XELJANZ 11 mg tablete sa prolongiranom oslobadanjem oralnim putem
jedan put dnevno na dan posle poslednje doze leka XELJANZ 5 mg film obloZene film tablete. Lek
XELJANZ 11 mg tablete sa prolongiranom oslobadanjem oralnim putem jedan put dnevno je pokazao
farmakokinetsku ekvivalencu sa lekom XELJANZ 5 mg obloZene film tablete oralno dva puta dnevno.

PsA

Preporugena doza za PsA je 5 mg dva puta dnevno kao obloZene film tablete.
Ova doza ne treba da se prekoraluje.

uc

Pocetno leréenje (indukeija) za UC (nedelja 0 do 8 nedelje, sa nastavljanjem do 16 nedelje ako je to potrebno)

Preporucena doza za UC je 10 mg dva puta dnevno obloZene film tablete za pocetno leréenje od 8 nedelje.
Zapacijente koji ne postignu dovoljnu terapeutsku beneficiju za 8 nedelje. inicijalna doza od 10 mg obloZene
film tablete dva puta dnevno moZe da se nastavlja jos 8 nedelje (u totalu 16 nedelje), nastavljena sa obloZenim
film tabletama 5 mg dva puta dnevno kao terapija odrzavanja. Inicijalna terapija sa lekom XELJANZ treba
da se prekine kod svakog pacijenta koji ne pokazuje terapeutsku beneficiju za 16 nedelje.

Lecenje odrzavanja za UC (posle inicijalnog perioda)
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Preporucena doza za inicijalno leenje je tofacitinib 5 mg obloZene film tablete oralno dva puta dnevno.

Tolacitinib 10 mg obloZene film tablete oralno dva puta dnevno za leenje odrZavanja ne preporucuje se kod
pacijenata sa UC koji znaju da imaju faktore rizika za venoznu tromboemboliju (VTE). izuzev ako nema
alternative za neko drugo lecenje.

Za pacijente sa UC koji nemaju povecani rizik za VTE tofacitinib 10 mg obloZene film tablete oralno dva
puta dnevno moze da se uzima u obzir ako pacijenat ima iskustvo sa opadanjem odgovora na tofacitinib 5
mg obloZene film tablete oralno dva puta dnevno i otkazao je da reagira na druge alternativne opcije za
ulcerativni kolit kod lecenja sa inhibitorima nekrotizirajuéeg faktora tumora (TNF inhibitori). Tofacitinib
10 mg obloZene film tablete oralno dva puta dnevno za terapiju odrzavanja treba da se upotrebljava §to je
moguce kratko. Treba da se upotrebljava najmanja moguca efektivna doza koja je potrebna za odrZavanje
odgovora.

Kod pacijenata koji su dali odgovor na le€enje sa lekom XEJLANZ, kortikosteroidi mogu da se smanjuju
i/ili s hodno sa standardom za negu.

Ponovno leéenje UC

Ako se prekine terapija, moZe da se uzima u obzir ponovno leCenje sa lekom XELJANZ. Ako je
izgubljeno le¢enje. moZe da se uzima u obzir ponovni pocetak sa lekom XELJANZ 10 mg obloZene
film tablete dva puta dnevno. Period prekida leCenja kod klini¢kih studija moZe da se nastavlja do
jedne godine. Efikasnost moze da se dobija ponovo za 8 nedelje sa terapijom od 10 mg obloZene film
tablete dva puta dnevno.

Lecenje sa lekom XELJANZ za RA, PsA i UC treba da se poCinje i da se nastavlja pod prismotrom

lekara specijalista sa iskustvom na dijagnosticiranje i leenje odgovarajucih stanja.

Lek XELJANZ treba da se izbegava u kombinaciju sa bioloski lekovima i sa snaznim
imunosupresivima zbog moguénosti povefanja imunosupresije i povefanja rizika za
razvijanje infekcija.

Doza leka XELJANZ treba da se smanjuje na polovinu kod pacijenata koji su na terapiju sa snaznim
inhibitorima citohroma (CYP) P450 3A4 (npr. ketokonazolom). i kod pacijenata koj u isto vreme uzimaju
Jo8 jedan ili viSe lekova koji su prosecni inhibitori CYP3A4, odnosno snazni inhibitori CYP2C19 (npr.
flukonazolom) kao to sledi:
+ Doza leka XELJANZ treba da se smanjuje na 5 mg jedan put dnevno kod pacijenata koji uzimaju 5 mg dva
puta dnevno
* Doza leka XELJANZ treba da se smanjuje na 5 mg jedan put dnevno kod pacijenata koji uzimaju
I'1 mg tablete sa prolongiranom oslobadanjem jedan put dnevno (indikovano samo za RA)
* Doza leka XELJANZ treba da se smanjuje na 5 mg dva puta dnevno kod pacijenata sa UC koji
uzimaju 10 mg dva puta dnevno.

Razmatranja u vezi sa primenom

Kontraindikacije
— Alergija (hipersenzitivnost) na aktivnu supstancu ili na bilo koji od ostalih sastojaka ovog leka
koji su spomenuti u Sazetak Karakteristike leka (SmPC)
— aktivna tuberkuloza ('TB) ili sa ostalim te3kim infekcijama kao $to je sepsa ili oportunisticke infekcije

— Teska oStecenja jetre
— U toku trudnoée i dojenja
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Pre primene leka XELJANZ

» Razgovarajte sa pacijentima u vezi opasnosti upotrebljavaju¢i Karticu upozorenja za pacijente i
listu za Kontrolu pre pocetka terapije sa lekom Xeljanz namenjen prepisivacu (vidi listu
kontrole za vise informacije).

* Da se upotrebljava sa povecanom paznjom kod pacijenta sa faktorima rizika za VTE

» Razmatrajte paZljivo rizike i beneficiju terapije sa lekom XELJANZ kod pacijenata sa poveéanim
rizikom od razvijanja teSkih infekcija, uklju¢ujuci pacijente:
- Sa rekurentnim infekcijama (ponovljenim),
- Koji su bili izlozeni na tuberkulozu. ili na endemskim mikozama
- Sa teskim oportunistickim infekcijama u njihovoj istoriji:

- Koji imaju stanja koja su vezana sa predispozicijama za razvijanje infekcija, kao $to je diabetes
mellitus
- Oni koji su stariji od 65 godina
o Kod pacijenata stariji vise od 65 godina tofacitinib moZe da se uzima u obzir samo ako nema drugo
prikladno alternativno lecenje
« Pacijenti treba da budu kontrolirani i istrazivani za aktivnu ili latentnu infekeiju tuberkuloze. Kod
pacijenata sa latentnom tuberkulozom treba da se primenjuje standardna antimikobakterijalna terapija
pre pocetka primene leka XELJANZ
« Kod svih pacijenata treba da se uradi njihova imunizacija s hodno sa validnim programom imunizacije.
Riaktivizacija virusa kod slucajeva i slutajevi riaktivizacije infekcije sa herpes viruzima (npr. herpes
zoster) su zabelezeni u klini¢kim studijama sa lekom XELJANZ.
Rizik za pojavu infekcije sa virusom herpes zoster je povefan kod pacijenata sa poreklom iz Japana i
Koreje koji su bili le€eni sa lekom XELJANZ

* Testiranje (skrining) za virus hepatita treba da se uradi s hodno sa klini¢kim protokolima

* Potrebno je da se procenjuje rizik i beneficija pre pocetka terapije sa lekom XELJANZ kod
pacijenata sa malignostima ili koji imaju istoriju za malignosti. izuzev uspe$nom lecenje kancera
koZe ne-melanome - (engl. Non-melanoma skin cancer - NMSC) ili kada se razmatra nastavljanje
terapije sa lekom XELJANZ kod pacijenata koji razvijaju malignost.

« Potrebno je da se prate laboratorijski parametri, uklju¢ujuéi limfocite, hemoglobin, lipide i jetrene
enzime. Ne preporucuje se pocetak terapije kod pacijenata sa:
— Niskim brojem limfocita (<0.75 x 109 ¢elije/L)
— Niskim brojem neutrofila (<1.0 x 109 ¢elije/L)
— Niskom koncentracijom hemoglobina (<9 g/dL)

Pacijentima koji su na terapiju sa lekom XELJANZ treba da im se daje kartica sa upozorenjima
za pacijente. Lekarima koji prepisuju ovaj lek treba da im se osiguravaju dovoljne koli¢ine (preko
Ptizer UK). Dodatne kopije modu da se preuzimaju preko web stranice za prepisivaca (vidi sekciju Rizici
komuniciranja za viSe informacije). Pacijenti treba da budu savetovani da karticu nose uvek sa sobom
za najmanje jo$ dva meseca posle poslednje doze terapije sa lekom XELJANZ,
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Pralenje laboratorijskih parametara:

Laboratorijski Rutinsko  Laboratorijske

Parametri pradenje  vrednosti Preporuéena delovanja
Vete ili
jednake sa
0.75 x 109 Doza treba da se odrzava
gelije/L

Terapija treba da se smanjuje ili da se
privremeno prekine do povetanja broja
limfocita iznad 0.75 x 109 gelija/L

Za pacijente koji uzimaju XELJANZ 5 mg dva puta
dnevno ili 11 mg prolongirane tablete jedan put dnevno,
doziranje treba da se prekine
Na potetku  |zmedu 0.50 i
terapije. onda
na 3 meseca .75y 109
Limfociti celije/
(utvrdeno sa
ponevljeno
m Za pacijente sa UC koji uzimaju XELJANZ 10 mg dva
(ALC) testiranjem) puta dnevno, doziranje treba da se smanjuje na

XELJIANZ 5 mg dva puta dnevno
Kod sluéajeva kada je ALC visoki od 0.75,
Da se lecenje poéinje prema klinickoj slici

Manje od 0.30
X 109 Zelije/L
(utvrdeno sa Doziranje treba da se prekine
ponevljeno
m
testiranjem)

ANC veéa od
1.0 x 109 Doziranje treba da se drzi
gelijuL
Za perzistentno opadanje u ovom nivou, doziranje treba
da se smanjuje ili da se prekine dok
Na poéetku ANC bude vedi od 1.0 x 109 &elija/l.
terapije Za pacijente koji uzimaju XELJIANZ 3 mg dva puta
dnevno ili 11 mg prolongirane tablete jedan put dnevno,
ANC 0.50- 1.0 doziranje treba da se prekine

Neutrofili x 109 Gelija/L



Za pacijente sa UC koji uzimaju XELIANZ 10 mg dva
(ANC) puta dnevno. doziranje treba da se smanjuje na
XELJANZ 3 mg dva puta dnevno.

Ako je ANC vedi od 1.0 x 109 elija/L.
Lecenje da se potinje prema klinickoj slici

ANC manja od
0.50 x 109 Doziranje treba da se prekine

celijall

Na pocetku  Smanjenje
terapije. onda  manje ili
4 do 8 nedelje’ jednako sa 2
posle poéetka g/dL ili veta ili
lecenja, a onda jednaka sa 9.0

na svaka 3 g/dL
meseea,

Doziranje treba da se drzi

Vedaod 2 gldL

ulje ose m§ pak

Hemoglobin se '
Da se prekine doziranje dok se normaliziraju
vrednosti hemoglobina
8.0 g/idL

(utvrdeno sa
ponovljenom
testiranjem)

8 posle
potetka Da se radi s hodno sa Kklinickim protokolima za

terapije terapiju za hiperlipidemiju
Lipidi 8 posle NA

pocetka

terapije

Posle potetka terapije, preporutuje se redovno pradenje

testiranja hepatickih funkeija i hitno istrazivanje
Jetreni Rutinsko uzroka u sluéaju povetanja vrednosti jetrenih
cenzimi moenitoriranje enzima. na nacin da se identificiraju moguéi
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slu¢ajevi jetrenog oste¢enja prouzrokovane od
leka

NA

ALC, apsoluim brog Bimloera: ANC, apsoluin brog neutrolilas NAL nije primenljive

Posebna upozorenja i mere opreza prilikom primene leka

Kombinacije sa ostalim lekovima

 Primena leka XELJANZ m'[ic istrazivano i njegova primena treba da se izbegava kod pacijenata u
kombinaciju sa bioloskim lekovima kao 5to su antagonisti nekrotizirajuteg faktora tumora (TNF),
antagonisti interleukina (IL)-1R. antagonisti IL-6R, monoklonalna antitela anti-CD20. antagonisti 1L-17,
IL.-12/1L-23 antagonisti, anti-integrini, selektivni modulatori kostimulacije i snazni imunosupresivi kao §to
su azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin i takrolimus, zbog mogucnosti povecanja imunosupresije i
povedanje rizika za razvijanje infekcija

* Incidencija nezeljenih dejstava je bilo poveCano kada se lek XELJANZ bio primenjen u kombinaciju sa

metotreksatom u poredenju sa primenom leka XELJANZ kao monoterapija primenjena kod RA u
klinickim istraZivanjima

Venozna tromboembolija (VTE)

Ozbiljna stanja sa VTE ukljuéujuéi i pulmonarnu emboliju (PE), neke od koji su fatalne. i tromboza dubokih
vena (DVT), uocene su kod pacijenata koji su uzimali lek XELJANZ. Uoceno je da VTE bio poveéano u
zavisnosti od doziranja kod pacijenata le¢enim sa lekom XELJANZ uporeduju¢i sa TNF inhibitorima. Vedina
uoc¢enih stanja bile su ozbiljne i u nekim sluc¢ajevima sa PE rezultirao je smrtnim ishodom. Lek XELJANZ treba
da se primenjuje sa oprezom kod pacijenata sa poznatim faktorima rizika za VTE, bez obzira na indikaciju i
doziranje.

* I'aktori rizika za VTE su:
— Prethodni VTE
— pacijenti na hirursku operaciju
— imobilizacija
— infarkt miokarda (u toku poslednja 3 meseca)
— sréana insulicijencija
— primena hormanlnih kombiniranih kontraceptiva ili zamenjuju¢a hormonalna terapija
— nasledni poremecaji koagulacije
— malignosti

* Ostali faktori rizika za VTE su starost, gojaznost (BMI 230), dijabet, hipertenzija, pusenje. Pacijenti treba
da se periodi¢no procenjuju u toku le€enja sa tofacitinibom za procenu promena rizika za VTE

« Za ostale protokole faktore rizika za VTE, molimo vas da gledate protokole Evropske Asocijacije
Kardiologije (engl. Euopean Society of Cardiology) za dijagnozu i le¢enje akutne pulmonarne
embolije: hitps://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405
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* Lek XELJANZ 10 mg obloZene film-tablete dva puta dnevno za terapiju odrZavanja ne preporuduje se kod
pacijenata sa UC koji imaju poznate faktore rizika za VTE. izuzev ako nema drugo alternativno lecenje

* Pacijenti treba da budu savetovani za potencijalne simptome za VTE i ako budu imali ove simptome
treba da odmah traze medicinsku pomo¢. Treba da hitno budu leéeni pacijenti koji imaju znakove i
simptome VTE i da se prekine le€enje sa lekom XELJANZ kod pacijenata sumnjiviza VTE, bez obzira
na doziranje ili indikaciju.

Posebna upozorenja i mere opreza prilikom primene leka

(...nastavak.)

Reumatoid artrit:

U privremenoj analizi jedne velike studije, koja je u toku, randomizirana sa aktivnom kontrolom,
posle ovlastenja, u vezi sigurnosti kod pacijenata sa reumatoid artritom sa pacijentima starosti 50
godina i vide i koji imaju najmanje jedan faktor kardiovaskularnog rizika (CV) (Studija ORAL
Surveillance (A3921133)), VTE je uogeno da je povedana sa incidencijom u zavisnosti od doziranja
kod pacijenata leCenim sa tofacitinibom uporedujuci sa TNF inhibitorima. Vecina ovih stanja bili su
ozbiljne i u nekim sluéajevima PE je rezultirao smrtnim ishodom.

Stepen incidencije (95% CI) za PE sa tofacitinibom 10 mg dva puta dnevno, odnosno tofacitinib 5

mg dva puta dnevno, i TNF inhibitori bilo je 0.54 (0.32-0.87), 0.27 (0.12-0.52), i 0.09 (0.02—

0.26) pacijenata za 100 godine-pacijenat. Uporedujuci sa TNF inhibitorima, stepen rizika (HR) za PE

bilo je 5.96 (1.75-20.33) i 2.99 (0.81-11.06) za tofacitinib 10 mg dva puta dnevno odnosno

tofacitinib S mg dva puta dnevno.

U analizu subgrupe sa pacijentima sa faktorima rizika za VTE u spomenutoj studiji, rizik za PE je
imao jedno dodatno povecanje. Uporedujuéi sa TNF inhibitorima, HR za PE je bio 9.14 (2.11-39.56)
za tofacitinib 10 mg dva puta dnevno i 3.92 (0.83—18.48) za tofacitinib 5 mg dva puta dnevno

Stepen incidencije (95% CI) za DVT sa tofacitinibom 10 mg dva puta dnevno, i TNF inhibitorima je
bio 0.38 (0.20-0.67). 0.30 (0.14-0.55), odnosno 0.18 (0.07-0.39) pacijenata sa stanjem za 100 godina-
pacijenat. Uporedujuci sa TNF inhibitorima, HR za DVT sa tofacitinibom 10 mg dva puta dnevno je
bio 2.13 (0.80-5.69). i za 5 mg dva puta dnevno HR je bio 1.66 (0.60—4.57)

Uleerativni Kolit:
* U prosirenoj studiji sa UC koja je u toku, slu¢ajevi sa PE i DVT su uo€eni kod pacijenata koji su koristili

tofacitinib 10 mg dva puta dnevno i vezi sa faktorima rizika za VTE.

Ozbiljne infekcije

* Ozbiljne bakterijalne infekcije a ponekad i fatalne. mikobakterijalne, invazivne mikoti¢ne, viralne, ili sa

ostalim oportunistickim patogenima javljene su kod pacijenata koji su bili leCeni sa tofacitinibom

» Teske infekcije koje su javljene najéesce u toku primene leka XELJANZ bili su pneumonija. celulitis,
herpes zoster. infekcije mokracnog sistema, divertikulitis i apendicitis. Oportunisti¢ke infekcije javljene u
toku primene leka XELJANZ bili su tuberkuloza i ostale mikobakterijalne infekcije. kriptokoki.
histoplazmoza. ezofagealna kandidijaza, multidermatomalni herpes zoster, citomegalovirus. infekcije sa
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virusom BK i listerioza. Neki pacijenti su imali diseminiranu bolest a ne lokaliziranu. dok pacijenti sa
reumatoid artritisom koji su obi¢no u isto vreme sa terapijom sa imunomodulatorima kao metotreksat ili
kortikosteroidi. §to ih ¢ini predisponirajucim za infekcije. Moguce je i pojava ostalih teskih infekeija koje
nisu javljene u toku klinickih istrazivanja (npr. kokcidioidomikoza). Rizik za oportunisti¢ke infekcije je
vedi u Azijatskim geografskim regijama.

* Stanje pacijenata treba da bude praceno pazljivo da se diktira pojava znakova i simptoma infekeije u toku
terapije sa lekom XELJANZ. kao i posle zavrSetka terapije. Lecenje treba da se prekine ako kod pacijenata
dolazi do razvijanja teskih infekcija. oportunisti¢ke infekeije ili sepse. Kod pacijenata kod kojih u toku
terapije sa lekom XELJIANZ se razvija nova infekcija treba da se odmah uradi kompletna dijagnoza za
utvrdivanje statusa imunokompromitacije, da se po€inje sa adekvatnom antimikrobijalnom terapijom i da
se pazljivo prati,

Potreban je oprez prilikom primene leka XELJANZ kod sledecih pacijenata:

- Kod starih pacijenata sa dijabetesom, zbog opsteg povecanja frekvencije infekcija
- Kod pacijenata sa istorijom hroni¢nih bolesti pluca, jer mogu da budu predisponirani za infekcije
- Kod pacijenata sa limfopenijom

* Kod pacijenata starosti iznad 65 godina, lerk XELJANZ moZe da se uzima u obzir samo ako nema druge
alternative leenja zbog povecanog rizika za ozbiljne infekcije koje su uocene kod studije ORAL
Surveillance

Posebna upozorenja i mere opreza prilikom primene leka
(...nastavak.)

Tuberkuloza
* Pre primene leka XELJANZ, treba da se razmatra rizici i beneficija terapije kod pacijenata:
— koji su bili izloZeni na tuberkulozu

— koji su boravili na endemicne zone sa tuberkulozom, odnosno endemi¢nim zonama sa mikozama ili koji

su putovali na tim zonama

+ Pacijenti treba da budu kontrolirani i istrazivani za latentne ili aktivne infekcije pre pocetka terapije sa
lekom XELJANZ. kao i u toku le¢enja s hodno sa uputstvima koje su na raspolaganju

Viralna riaktivizacija
* Viralna riaktivizacija i slucajevi riaktivizacije herpes virusa (npr. herpes zoster) su zabeleZeni u
klinickim studijama sa lekom XELJANZ. Kod pacijenata koji su uzimali lek XELJANZ uolena je
povecana incidencija viralnih infekcija herpes zostera kod:
— Pacijenata sa porcklom od Japana i Koreje
— Pacijenti kod kojih apsolutni broj limfocita (ALC) bio je nizi od 1.0 x 109 &elije/L
— Pacijenti sa dugoroénim RA koji i ranije su uzimali dva i vise bioloskih lekova
DMARD
— Pacijenti sa UC le¢eni sa 10 mg obloZene film tablete dva puta dnevno
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Malignost i limfoproliferativne bolesti  (izuzev kancera koze -
nemelanoma) (NMSC)

« Potrebno je da se'procenjuje rizik 1 beneficija pre pocetka terapije sa lekom XELJANZ kod
pacijenata sa malignostima ili sa istorijom za malignosti, izuzev kod slucajeva uspe$nog letenja
kancera koZe nemelanome (NMSC) ili kod slu€ajeva razmatranja nastavka terapije sa lekom
XELJANZ kod pacijenata kod kojih se razvija malignost. Postoji moguénost da lek XELJANZ
deluje na odbranu organizma od malignosti

* Kod pacijenata koji uzimaju lek XELJANZ su zabeleZeni slu¢ajevi sa limfomom. Kod pacijenata sa
RA. posebno kod onih sa veoma aktivnim bolestima, moZe da bude povecana mogucnost za razvijanje
limfome (¢ak i nekoliko puta veca) uporedujuci sa opitom populacijom. Delovanje leka XELJANZ na
razvijanje limfome nije potvrdeno sa sigurnoscu.

+ U klini¢kim istrazivanjima 1 posle odobrenja leka u javnost uofene su 1 ostale malignosti. ukljuujuéi
(ali ne samo) karcinoma pluca. karcinoma dojke. melanoma, karcinoma prostate i karcinoma pankreasa
» Delovanje leka XELJANZ na razvijanje malignosti nije poznata.

Nemelanomski kancer koZe
* Kod pacijenata lecenim sa lekom XELJANZ javljeni su slucajevi sa NMSC. Rizik za NMSC moze da

bude povecan kod pacijenata le¢enim sa XELJANZ 10 mg dva puta dnevno nego kod pacijenata lecenim
sa 5 mg dva puta dnevno. Kod pacijenata sa povecanim rizikom za kancer koZe preporucuje se

povremena kontrola koze.

Plué¢na intersticijalna bolest

« Slu¢ajevi sa intersticijalnu bolest pluca (neke od kojih imaju fatlani ishod) su javljene kod pacijenata koji
su bili leceni sa lekom XELJANZ kod RA u klini¢ki istrazivanjima i posle pustanja leka na promet. ali
uloga inhibicije Janus kinaze (JAK) u ovim sluéajevima nije poznata. Poznato je da kod bolesnika sa RA
sa azijatskom poreklom koji su bili izloZeni visokom riziku za razvijanje plu¢ne intesticijalne bolesti i
treba posebni oprez prilikom le¢enja ovih pacijenata.

Gastrointestinalne perforacije
* Slucajevi gastrointestinalne perforacije javljene u toku klini¢kih istraZivanja, i ako uloga inhibicije
Janus kinaze (JAK) u ovim slué¢ajevima nije poznata.

« Lek XELJANZ treba da sc upotrebljava pazljivo kod pacijenata kod kojih je povecan rizik od
gastrointestinalne perforacije (npr. Pacijenti sa istorijom divertikulita. pacijenti koji u isto vreme uzimaju
kortikosteroide 1/ili nesteroidne antiinflamatorne lekove). Pacijenti sa znakovima koje su ispoljene kao
nove 1 sa simptomima abdominalnih bolesti treba da se kontroliraju hitno sa ciljem da se odreduje
gastrointestinalna perforacija.
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Vakcinacija

* Pre pocetka terapije sa lekom XELJANZ preporucuje se imunizacija svih pacijenata s hodno sa

programom imunizacije.

* Ne preporucuje se istovremena primena leka XELJANZ i vakcinacija koja sadrzi aktivne viruse.

Prilikom uzimanja odluke za vakcinaciju sa zivim virusima pre pocetka le¢enja sa lekom XELJANZ
treba da se uzima u obzir stepen prethodne imunosupresije svakog pacijenata individualno.

Profilakticka primena vakeije protiv virusa herpes zoster treba da se razmatra s hodno sa uputstvima koje
su na raspolaganju. Posebni oprez treba da se posveti pacijentima koji pate dugoro¢no od reumatoid
artrita koji su ranije uzimali dva ili vise bioloskih lekova DMARD. Primena vakcine sa Zivim virusima
treba da se ograniava ekskluzivno kod pacijenata za koje se zna da su imali vari¢elu ili kod onih koji su
seropozitivni na virus variCela zoster (VZV). Ako je istorija sumnjiva za varielu ili je nesigurna,
preporucuje da se uradi odredivanje antitela za virus varicela zoster

Vakeinjacija za Zivim virusima treba da se primenjuje najmanje dve nedelje, ali je poZeljno 4
nedelje pre primene leka XELJANZ, ili s hodno sa uputstvima koje su na raspolaganju za
imunizaciju prilikom istovremene primene imunomodulatora.

Primena kod posebnih populacija

Ostecenje bubreznih funkeija
* Nije potrebno prilagodavnje doze kod pacijenata sa blagim oSteCenjima bubreznih funkcija
(klirens kreatinina 50-80 mL/min) ili prose¢nim (klirens kreatinina 30-49 mL/min).

* Doza leka XELJANZ treba da se smanjuje na 5 mg jedan put dnevno kod pacijenata sa teskim
odte¢enjima bubreznih funkcija (klirens kreatinina < 30 mL/min) kod pacijenata sa indikacijama za
primenu doze od 5 mg dva puta dnevno ili 11 mg sa tabletama sa prolongiranom oslobadanjem
(indikacija RA). Doza leka XELJANZ treba da se smanjuje na 5 mg dva puta dnevno ako je kod
normalnih bubreznih funkcija doza je bila 10 mg dva puta dnevno kod pacijenata sa UC. Pacijenti
sa teSkom insuficijencijom bubreznih funkcija treba da budu na malim dozama i posle dijalize.

Oftedenje jetrenih funkcija

« Nije potrebno prilagodavanje doziranja kod pacijenata sa blagim o8te¢enjima jetrenih funkcija (Child Pugh
A)

* Doza leka XELJANZ treba da se smanajuje na 5 mg jedan put dnevno kod pacijenata sa proseénim
oSteCenjima jetrenih funkcija (Child Pugh B) koji su uzimali 5 mg dva puta dnevno ili 11 mg sa tabletama
sa prolongiranom oslobadanjem (indikacija RA). Doza treba da se smanjuje na 5 mg dva puta dnevno ako
kod normalnih jetrenih funkcija doza je bila 10 mg dva puta dnevno kod pacijenata sa UC

« Lek XELJANZ ne treba da se primenjuje kod pacijenata sa teSkim oStecenjima hepatickih funkcija (Child
Pugh C).
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Stari pacijenti
» Nije potrebno prilagodavanje doze kod starih pacijenata starosti iznad 65 godina. Podaci su limitirani
kod pacijenata starosti iznad 75 godina

¢ Treba da se uzima u obzir rizik i beneficija leka XELJANZ i leenje treba da se uradi paZljivo kod
pacijenata starosti iznad 65 godina. Kod pacijenata starosti iznad 65 godina ledenje sa lekom
XELJANZ moZze da se uzima u obzir samo ako nema druge prikladne alternative.

Pedijatrijski pacijenti
* Sigurnost i efikasnost leka XELJANZ kod dece starosti od 0 do 18 godina jo§ nije stabilizirano. Nema
podataka na dispoziciju

Trudnoc¢a i dojenje
* Primena leka XELJANZ u toku trudnoce je kontraindicirano
* Primena leka XELJANZ u toku dojenja je kontraindicirano

Zene u fazi reprodukeije
* U toku perioda reprodukcije Zene treba savetovati da primenjuju efikasne kontraceptivne metode
u toku terapije sa lekom XELJANZ i jo§ najmanje 4 nedelje posle poslednje doze

ZA VISE DETALJA U VEZI PREPISIVANJA LEKA XELJANZ
MOLIMO VAS DA SE REFERISETE SmPC OVOG LEKA

Savetovanje pacijenata

Veoma je vazno da razgovarate sa pacijentima ili sa njihovim starteljima (u sluc¢aju kada je ovo
mogude), u vezi sa rizicima primene leka XELJANZ.

Kartica sa opomenama pacijenata sa ciljem da se pomaZe pacijentima da se upoznaju rizici u vezi sa
primenom leka XELJANZ. kao i da traze hithu medicinsku pomo¢ ako se kod njih pojavljuje bilo koji
znakovi ili simptomi koji slede.

Vazno je za lekara:

* Da se osigurava kartica sa upozorenjima za pacijenta i da se daje svakom pacijentu koji treba da uzima lek
XELJANZ

* Pacijenat treba da se upozori da nosi karticu sa sobom

* Sa svakim pacijentom treba da razgovarate u vezi opasnosti i treba da se osiguravate da je
pacijenat razumeo mogudée opasnosti

13



>

*» Da se osiguravate da pacijenat nosi karticu sa sobom, narogito prilikom kontrole kod lekara i/ili
prilikom uzimanja hitne medicinske pomoci

Podsetite pacijenta da trazi hitnu pomo¢ prilikom pojave nekog od dole navedenih znakova:

* Neoekivano skradenje disanja sa teSkoCama disanja, bolovi na grudima i na gornjem delu leda, oticanje
na ruke i noge, bolovi i uznemirenje na nogama, ili osip i promene boje na noge i ruke dok uzimate lek
XELJANZ, jer ove mogu biti znakovi koagulacije krvi u plué¢ima ili na venama

* Pojava mogucih simptoma alergijskih reakcija kao stezanje na grudima, zvizdanje prilikom disanja,
teSka vrtoglavica ili konfuzija, oticanje usana. jezika ili grla, svrab ili osip koZe u toku ili odmah posle
uzimanja leka XELJANZ

» Razvijanje simptoma infekcije kao povisena telesna temperatura, perzistentni kaSalj, gubitak
telesne teZine ili izraZeni ose€aj umora

« Razvijanje simptoma infekeije sa herpes zoster, kao osip koze praceno sa bolovima i sa vezikulama

* Ako je pacijenat bio u uski kontakt sa osobom sa tuberkulozom

* Ako pacijenat bude imao neku promenu na koZu kao nove izrasline ili promene postojecih znakova

« Razvijanje simptoma intersticijalne bolesti pluca, kao teskoce sa disanjem

e Razvijanje abdominalnih znakova i simptoma kao §to su bolovi na stomaku i trbuhu, prisustvo krvi u fecesu ili
promena frekvencije defekacija pracene sa povecanjem telesne temperature

» Zuta koza. mucnina povratanje

 Ako pacijenat treba da uzima neku vaksinu, bilo koju u toku terapije sa lekom XELJANZ ne treba
da se uzimaju neke vrste vakcine

» Ako pacijentkinja je trudna ili ako pokuSava da postane trudna

Za poruku uzimanja vide kartica sa upozorenjima za pacijenta, molimo vas da se obratite kompaniji

Pfizer na broj telefona 01304 616161 ose n§ http://www.medicines.org.uk/emc/

Savetovanje pacijenata (...nastavak)

Prijavljivanje mogucih neZzeljenih dejstava

Vaino je prijavljivanje ispoljenih nezeljenih dejstava ili suspektnih posle ovlaséenja medicinskog
proizvoda. Ovo omogucéava nastavljanje monitoriranja ravnoteze beneficije/rizika za
medicinskog proizvoda,

Mole se medicinski radnici da bilo koja suspektna nezeljena dejstva da prijavljuju preko §eme *Zute karte’
na: www.mhra.gov.uk/yellowcard, ili da trazite za MHRA Yellow Card na Google Play ili Apple App
Store. Bilo koju nezeljenu reakeiju vi moZete da prijavite u sektoru za medicinske informacije Pfizer na
01304 6l6161.

Sumnja na nezeljena dejstva ovog leka je potrebno da prijavite na Agenciju za Lekove i Medicinsku
Opremu Kosova (AKPM)
Prilikom prijavljivanja nezeljenih dejstava molimo vas da dajete §to je mogude vise informacije,

ukljucujuci i one iz istorije bolesti, ostalih medikacija u isto vreme, datum pocetka ledenja.
14
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Komuniciranje rizika

Sa ciljem komuniciranja odredenih rizika u vezi sa primenom leka XELJANZ, kompanija Pfizer u
saradnji sa EMA je pripremio detaljni plan komuniciranja rizika koji su napisani u Sazetak Karakteristike
L.eka. koje obuhvataju sledece:

« Karticu sa opomenama pacijenata

« Prospekat za prepisivaca

+ Listu kontrole pre pocetka terapije

« Listu kontrole za odrzavanje terapije

Za vas su pripremljene dve (2) kontrolne liste: ona pocetne terapije i ona terapije odrZavanja, koje su
razvijene za vas 1 koriste se unapred i u toku terapije sa lekom XELJANZ. Njihov cilj je da vas podsete
za rizike u vezi primene leka XELJANZ i testiranja koja treba da se urade pre i u toku terapije sa lekom
XELJANZ.

Verzija: PP-XEL-GBR-2114 Datum prihvaéenja: Januar 2020
Web stranica za prepisivaca leka XELJANZv(tofacitinib)
Svi edukativni materijali ukljucujudi i karticu za pacijenta i listu kontrole za pofetak le€enja i terapiju
odrzavanja na:
http://www.medicines.org.uk/emc/.

v Ovaj medicinski proizved je subjekat dodatnog pracenja. Ovo ¢e omoguéavati brzu identifikaciju
novih informacija u vezi sigurnosti. Medicinski radnici mole se da prijavljivaju suspektna nezeljena
dejstva.

Procena rizika u toku za RA

Sa ciljem da se nastavlja sa karakteristikama rizika na relaciju sa lekom XELJANZ kod lecenja RA,
Pfizer je uradio studije rizika sa 4 Evropske registracije za RA; jednu u UK (npr. BSRBR), jednu u
Nemacku (npr. RABBIT), jednu u Svedsku (npr. ARTIS), jednu u Spanuu (npr. BIOBADASER).

Cilj ovih registriranih studija monitoriranja je da se prikupljaju dodatne longitudinalne informacije za
sigurnost od klini¢ke prakse u vezi sa primenom leka XELJANZ kod pacijenata sa reumatoid artritom.
Lekari od ovih zemalja mogu da nauce viSe u vezi ovih registracija preko sledetih informativnih
kontakta:

* BSRBR web stranica: https://www.bsrbr.org/

* RABBIT — Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Blologlka-Theraple
Website: https://biologika-register.de

* ARTIS Johan.Askling@ki.se
Clinical Epidemiology Unit and Rheumatology Unit Dept of Medicine
Karolinska Institute

* BIOBADASER Website:
https://biobadaser.ser.es/default.aspx

ucC

Sa ciljem nastavljanja karakteriziranja opasnosti na relaciji sa lekom XELJANZ u le¢enju UC, Pfizer je
posvecen da ucestvuje u studiju prospektivne registracije. aktivne ne-intervencijske upotrebljavajuci jedan
ili vise UC Evropske registre, ukljuujuci jedan u Svedsku (Swedish National Quality Registry for
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Inflammatory Bowel Disease (SWIBREG)). Jedna druga opcija je uzeta u obzir kao deo ove studije
aktivnog monitoriranja u zajednicki registar za klini¢ku procenu i istrazivanje (UR-CARE).
Cilj ove aktivne studije su dodatni podaci i karakteristike profila sigurnosti za tofacitinib u klini¢koj praksi kod

pacijenata sa UC, Ovo ¢e obuhvatiti subanalizu profila sigurnosti kod pacijenata letenih sa XELJANZ 10 mg dva
puta dnevno kao terapija odrzavanja.

Molimo vas kontaktirajte Pfizer Medical Information na 01304 616161 ako imate neko pitanje.
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XELJANZ:V¥ (tofacitinib citrat) }
KONTROLNA LISTA ZA POCETAK LECENJA ZA PREPISIVACA

{za primenu kod prvog pocetka pacijenta u leéenju sa lekom XELJANZ)

Pacijenat:

Datum:

Y Ovaj medicinski proizvod je subjekat dodatnog pracenja. Ovo ée omogucavati brou identifikaciju novik informacija w vesi
sigurnosti. NeZeljena dejstva treba da se prijovijuju

Prijavijivanje nefeljenil dejstava:

Sumnje na neZeljena defstva ovog leka treba da se prijavijuju na Agenciju za Medicinske Proizvode i Medicinsku Opremuy
(AKPPM) na jedan od sledecih nacina: popunjavanjem obrasca za prijavu nefeljenih dejstava koji je na raspolaganju na
internet webstranica: hitps.//akppm.com/en) i poslati elektronskompostom : info@akkpm-rks.gov, ili putem poste na
adresu: Agencije —a Medicinske Proizvode | Medicinsku Oprenu, Odeljenje za Farmakovigilenciju
AKPPM Rrethii Spitalit p.n. (Q.K.U.K) 10000 Pristina, Kosovo

Nezeljena dejstva moZete prijaviti i kod nosioca Ovlasdenju za Marketing zu lek Xeljanz. Oblik prijavijivanja i informacije
se nalaze na www.mbra. gov.ukyZuta karta ili traite za MHRA Zutu kartu na Google Play App Storte. Bilo kakav sumnjivi
nezeljeni efekat moze da se prijavijufe | na Pfizer Medical Information na 0130461616.

Verzija: PP-XEL-GBR-2041
Datum odobrenja. Januar 2020

Uvod
* Reumatoid Artritis (RA)

Lek XELIANZ®R (tofacitinib citrat) je jedan inhibitor Janus kinaze (JAK) koji ima jednui ovia§éenje za marketing u EU (22 Mart
2017) za primenu u kombinacifu sa metotreksatom (MTX) kod odraslif sa prosecnim do onih teskim oblicima aktivnog
reumuatoid artrita (RA) koji nisu reagirali na adekvatan nadin na jedan ili vise antiveumatskih lekova koji menjanju tok bolesti ili koji
wisu tolerisali terapifu sa antiveumatskim lekovima koji modificiraju bolest (DMARD). Tofacitinib moZe da se primenjuje kao monoterapija
kod stucaieva koji ne tolerisu terapiju sa MTX ili kod slucajeva kado terapija sa MTX nije priklodna. Preporudena doza za RA je 5 mg

oblozene film tablete dva puta dnevno, ili 11 mg kao tablete sa prolongiranom oslobadanjem jedan put dnevno, koji ne treba da
se prekoraduje.

= Psorijati¢ni artrit (PsA}

Tofucitinib tukode ima jedno oviaséenje —a marketing w EU za primenu u kombinaciju sa metotreksatom (MTX) kod odraslih sa
uktivnim oblicima PsA koji nisu reagirali na adekvatan nadin ili koji nisu tolerisali prethodnu terapiju sa DMARD. Preporucena doza
Jje 3 mg oblozene film tublete dva puta dnevno, koja ne treba da se prekoracuje.

s Ulcerativai kolit (UC)

Tofacitinib takode ima jedno ovlaicenje za marketing w EU zu primenu za leCenfe odraslih pacijenata sa prosecnim | teski
oblicima UC koji nisu reagirali na adekvatan nadin ili koji su zgubili dejstvo ili koji su bili intolerantni na kowvencionalnu
biolosku terapiju. Pocetno lecenje UC (nedelje 0 do 8 nedelje. sa mogudnostima profirenja do 16 nedelja ako ove bude
potrebito)

Preporucene doziranfe za UC je 10 mg oblozene film tablete dva puta dnevno oralno kao pocetna terapija za 8 nedelje. Za
pacijente koji nisw postigh adekvatmy terapeutsku beneficiju za 8 nedelje, podetna doza od 10 mg oblofene film tablete
primenjene dva puta dnevno moZe da se produti za jo§ 8 nedelje (u totalu 16 nedelje), koju sledi terapija sa 5 mg obloZene film
tablete primenjene dva puta dnevno ka terapija odrzavanja. Tofacitinib kao pocetna ferapija treba da se prekine kod bilo kojeg
pacijenta koji nece Imati terapeutsku beneficiju za 16 nedelje.

Terapija odriavania za UC (period posle indukcije)
Preporuceno doziranfe sa terapifu odriavanja je tofacitinib 5 mg obluzene film tabiete primenjene dva puta dnevio oraino.

ObloZene film tublete 10 mg dva puta dnevio kao doza vdrZavanja ne preporucuje se kod pacijenata koji imaju faktore rizika za
vernozny tromboemboliju (VTE), izuzev ako nema druge prikladne alternative.
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Zu pacijente su UC koji nemaju povecani rizik za VTE, fofucitinib [0 mg obloZene film tablete primenjene dva puta dnevno
oralno moZe da se uzima u obzir kod pacifenata koji imajn iskustvo sa sniZenfem reagiranja na tofacitinib 5 mg oblozene film
tublete primenjene dva puta dnevno | otkazali su da reagivaju na druge alternativie opceije ledenja za uicerativii kolit kao
lecenje su inhibitorima nekroze tumora (TNF inhibitori). Tofacitinib 10 mg obloZene film tablete primenjene dva puta dnevio kao
terapija odriavanja treba da se upotrebljava §to je moguce kratko. Trebua da se upotrebliava najmanja efektivia doza da bi dao
odgovor.

Kod pucijenata koji su reagirali na tofacitinib, kortikosteroidi mogu da se smanjuju Vili da se prekinu s hodno sa standardom
nege.

Ponovno ledenje kod UC

Ako se prekine terapija, moZe dua se uzima u obzir ponovai poCetak sa tofacitinibom. Ako se desilo gubitak reagiranja, moze
du se wzima u obzir ponovni pocetak sa tofacitinibom 10 mg oblozene film tablete primenjene dva puta dnevno. Period
prekida lecenfa u Kinickim studijoma moZe du se produZi do 1 godine. Efikusnost moze da se dobija ponovo unjutar 8
nedelje sa terupijom od 10 mg obloZene film tablete primenjene dva puta dnevno,

Ledenje pacijenata su RA, PsA, i sa UC sa tofacitinibom treba da se pocinje i da se monitorira od strane lekara specijalisia sa
iskustvom na dijagnosticiranfe i leCenje ovih stanja.

COebilina VTE ukifucujudi i pulmonarnu emboliju (PE), neke od kofik su bili futalne, i tromboza dubokik vena (DVT} je uoceno
kod pacijenata koji su uzimali tofacitinib. Povecanje faktora rizika u zavisnosti od doze za VTE je uodeno u klinickim studijama
sa tofucitinibom, uporedujudi sa TNF inhibitorima.

Stanja sa ozbilinim infekcijama, herpes zoster, tuberkuloza (TB) i sa ostalim oportunistickim infekcijama, malignostima,
gusirointestinalnim perforacijuma, intersticifulnu bolest pluéa, i laboratorijske abrormalnosti su javijene kod pacijenata lecenim

su tofacitinibom u klinickim studijama.

Paciferti treba da se monitoriraju iz bliza za znakove i simptome, | laboratorijske abnormalnosti, za ranu identifikaciju ovih
OPUSHOSH. ’

Ova kontrolna lista za pocetno leCenje ima za cilj da vas podseti za opasnosti na relaciju sa primenom
tofacitiniba i preporucena testiranja pre pocetka primene tofacitiniba.

XELJANZ. ¥ (tofacitinib citrat) ) .
KONTROLNA LISTA ZA POCETAK LECENJA ZA PREPISIVACA

(za primenu kod prvog podetka pacijenta u leenju sa lekom XELJANZ)

Pre pocetka leCenja sa tofacitinibom kod pacijenata, molimo vas da kontroliSete sledede: Da

Da li ovaj pacijenat ima neku evidenciju za hepati¢ku insuficijenciju (Child-Pugh A, B ili C)? O

Ne

ZabeleZite ove koje slede:
» Teska hepati¢ka insuficijenca (Child-Pugh C): Tofacitinib ne treba da se primenjuje
= Prosedna hepaticka insuficijenca (Child-Pugh B);
— RA i PsA: doza Tofacitiniba treba da se smanjuje na 5 mg jedan put dnevno
— UC: doza Tofacitiniba treba da se smanjuje na 5 mg jedan put dnevno kod slu¢ajeva kada kod normalnih
hepati¢kih funkcija doziranje je 5 mg dva puta dnevno, Ako u uslovima normalnih hepatitkih funkcija
doziranje je bilo 10 mg dva puta dnevno, ona treba da se smanjuje na 5 mg dva puta dnevno
* Blaga hepaticka insuficijenca (Child-Pugh A): Nije potrebno prilagodavanje doziranja

Da
Da li ovaj pacijenat ima neku evidenciju za renalnu insuficijenciju (bazirajuci se na klirens kreatinina)? O

Ne

Obratite paZnju na onu koja sledi:
» Te8ka renalna insuficijenca (klirens kreatinina ~30 mL/min):
— RA i PsA: doza Tofacitiniba treba da se smanjuje na 5 mg jedan put dnevno
- UC: doza Tofacitiniba treba da se smanjuje na 5 mg jedan put dnevno kod slu¢ajeva kada kod normalni renalnih

funkcija doziranje je bilo 5 mg dva puta dnevno. Ako u uslovima normalnih renalnih funkcija doziranje je bilo
10 mg dva puta dnevno, ona treba da se smanjuje na 5 mg dva puta dnevno. Pacijenti sa te§kom renalnom
insuficijencijom treba da ostanu na smanjenu dozu i posle dijalize
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* Blaga insuficijenca (klirens kreatinina 50-80 mL/min) ili ona prose¢na (klirens kreatinina 30—49
mL/min): Nije potrebno prilagodavanje doze

Da Ne
Da li je pacijentkinja trudna ili pokufava da postane trudna? O O
Da li ste infromisali pacijentkinju Zenu:
* Da primena tofacitiniba u toku trudnoée je kontraindicirano? | O
» Zene u generativnoj fazi treba da upotrebljavaju efektivny kontracepciju u toku 0 M
le¢enja sa tofacitinibom i najmanje jo3 4 nedelje posle poslednjeg doziranja?
Da Ne
Da li je pacijentkinja dojila ili poku$ava da bude dojila? O 0
Da li ste informisali pacijentkinju Zenu: O ]
+ Da primena tofacitiniba u toku dojenja je kontraindicirano
Da Ne
Da li pacijenat uzima neki imunosupresivni potentni bioloki lek? O O
Obratite paZnju na onu keja sledi:
+ Tofacitinib treba da se izbegava u kombinaciju sa bilo§kim preparatima kao TNT antagonisti, antagonisti
interleukina (IL)-1R, antagonisti IL-6R, monoklonalna antitela anti-CD20, antagonisti [L-17, antiintegrini IL.-
12/1L-23, selektivni ko-stimuliraju¢i modulatori i potentni imunosupresivi kao azatioprin, ciklosporin, 6-
merkaptopurin, i takrolimus zbog moguénosti poveanja imunosupresije i povetanog rizika za infekcije
Da Ne
Da li ima pacijenat neki faktor rizika za VTE? | |

Obratite paZnju na onu koja sledi:

Faktori rizika za VTE obuhvata (ali nisu ogranieni samo na ovim):

+ Prethodni VTE

* Pacijenti koji treba da se operigu

* linobilizacija

* Infarkt mickarda (u toku poslednja tri meseca)

+ Srcana insuficijenca

* Primena kombiniranih hormonalnih kontraceptiva ili hormonalnu terapiju zamene
* Nasledni poremetaji koagulacije

+ Malignosti

Dodatni faktori rizika za VTE koji treba da se uzimaju u obzir su:
+ Starost

« Gojaznost (indeks telesne teZine (BMI) >30)

* Dijabet

* Hipertenzija

« PuSenje

Tofacitnib treba da se upotrebljava paZljivo kod pacijenata sa poznatim faktorima rizika za VTE, bez obzira na indikaciju i

doziranje.
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KONTROLNA LISTA ZA POCETAK LECENJA ZA PREPISIVACA
{za primenu kod prvog pogetka pacijenta u leenju sa lekom XELJANZ)
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Da li ste razgovarali sa pacijentom u vezi upoznavanja simptome VTE i da u slu¢aju da
imaju te simptome odmah treba da traZe medicinsku pomoé&?

Da

Ne

Obratite paznju na onu koja sledi:
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+ Pacijenti treba da budu informisani da traZe medicinsku pomo¢ ako budu imali skragenje disanja ili tefkote sa
disanjem, bolove na grudima i na gomjem delu leda, oticanje na ruke i noge, bolove na noge i uznemirenje, ili osip
i poremecéaje boje na nogama i rukama dok uzimaju lek XELJANZ

Treba da se odmah procenjuju znakovi i simptomi za VTE i da se prekine tofacitinib kod suspektnih pacijenata za VTE, bez
obzira na indikaciju i na doziranje,
Da Ne

Da li ima pacijenat neku aktivnu infekeiju ukljuéujudi i lokalizirane infekcije?

Obratite paznju na onu koja sledi:
* Tofacitinib ne treba da se potinje kod pacijenata sa aktivnom TB, sa ozbiljnim infekcijama, kao sepsa, ili oportune [ 0
infekcije
* Pre nego 3to ponete terapiju sa tofacitinibom treba da se uzimaju u obzir rizici i beneficija ledenje pacijenata:
- sa rekurentnim infekeijama
— kod onih koji su bili izlozeni na TB
— kod onih sa ozbiljnim infekcijama ili sa oportunim infekcijama
— kod onih koji su boravili ili koji su putovali na endemskim zemljama sa TB ili endemskim zemljama sa mikozama

— koji imaju stanja koje mogu biti vezane sa predispozicijama za infekeije (npr. istoriju za hroniéne bolesti pluga)
— koji su stariji vise od 65 godina

Da Ne
Za stare pacijente viSe od 65 godina, da li ste uzimali u obzir ako postoji neko drugo alternativno prikladno le¢enje?

Obratite paZnju na onu koja sledi: O O
» Zbog visoke incidencije za infekcije kod starih pacijenata, za pacijente starijih vise od 65 godina, tofactinib moZe da se
uzima u obzir samo kod slu¢ajeva kada nema druge bolje alternative

Da Ne
Da li je pacijenat procenjen ili testiran za aktivni ili latentni TB? O O

Obvratite paZnju na onu koja sledi:
+ Pacijenti treba da se procenjuju i da se testiraju za aktivni ili latentni TB prema postojedim
protokolima pre podetka terapije kao i u toku ledenja sa lekom tofacitinib
* Pre primene leka tofacitinib, pacijenti sa latentnim TB treba da se lete sa standardnom antimikobakterijalnom terapijom

N/A Da Ne
Da li je uzeto u obzir terapija anti TB, posebno ako pacijenat ima istoriju za aktivni ili latentni TB? m O O

Obratite paZnju na onu koja sledi:

+ Antituberkularna terapija treba da se uzima u obzir pre pocetka legenja sa tofacitinibom kod pacijenata sa negativnim testom za
TB koji imaju istoriju za aktivni ili latentni TB i kod kojih ne moZe da se ustanovi adelvatan kurs terapije, ili kod onih sa
negativiim testom ali koji imaju faktore rizika za infekciju sa TB

= Potrebna je konsultacija sa medicinskim profesionalcima za leenje TB da bi pomogli u vezi sa poetkom
antituberkularne terapije ako je ovo prikladno za tu osobu. Pacijenti treba da se monitoriraju iz bliza za
razvijanje znakova i simptoma TB, uklju€ujuéi i pacijente sa negativnim testom za latentnu infekciju TB
pre podetka terapije

Da Ne
Da li ste informirali pacijenat za viralnu riaktivizaciju koja je uo&ena kod pacijenata koji su uzimali tofacitinib? [ O

Obratite paZnju na onu koja sledi:

* Pacijenti koji su bili le€eni sa tofacitinibom sa Japanskim ili Koreanskim poreklom, ili pacijenti sa RA za
dugorotno vreme koji su prethodno uzimali le€enje sa dva ili vi$e biclogkih lekova DMARD, ili pacijenti sa
ALC sa manje od 1.0 x 109 &elija/L, ili pacijenti le€eni sa 10 mg dva puta dnevno koji mogu imati
povetanje rizika za herpes zoster

Da Ne
Da li je procenjen pacijenat u fazi skrininga za viralni hepatit s hodno sa publiciranim protokolima? O O

Obratite paZnju na onu koja sledi:

* Uloga tofacitiniba u rizktivizaciju hroniénog viralnog hepatita je nepoznat

* Skrining za viralni hepatit treba da se uradi s hodno sa klini¢kim protokolima pre pocetka terapije sa
tofacitinibom

XELJANZ. ¥ (tofacitinib citrat)
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KONTROLNA LISTA ZA POCETAK LECENJA ZA PREPISIVACA

(za primenu kod prvog podetka pacijenta u lecenju sa lekom XELJANZ)

Da Ne
Da li ovaj pacijenat ima istoriju za diverticulitis? O O

Obratite paznju na onu koja sledi:
+ Tofacitinib treba da se upotrebljava paZljivo kod pacijenata koji imaju poveéani rizik za
gastrointestinalnu perforaciju (npr. pacijenti sa istorijom za diverticulitis, pacijenti koji uzimaju u isto
vreme kortikosteroide i/ili nesteroidne antiiflamatorne lekove (NSAIDY)
Da Ne
Da li ovaj pacijenat ima ili ima istoriju za malignosti? O O

Obratite paZznju na onu koja sledi:

*» Rizike i koristi od le€enja treba razmotriti pre zapedinjanja primene tofacitiniba kod pacijenata sa
trenutnom ili istorijom malignosti {osim uspe$no ledenog nemelanomskog karcinoma koZe) ili kada se
razimatra nastavak primene tofacitiniba kod pacijenata koji razvijaju malignu bolest

Da Ne
Da li je uradeno testiranje za broj limfocita, neutrofila i hemoglobina? n O

Obratite paznju na onu koja sledi:

» Potetak le€enja se ne preporucuje kod pacijenata sa:
— absolutno niskim brojem limfocita (ALC) (-<0.75 x 109 ¢elije/L)
— absolutno niskim brojem neutrofila (ANC) (<1.0 x 109 &elije/L.)
— niski nivo hemoglobina (-<9 g/dL)

Da Ne

Da li je kod pacijenata povedano nivo alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST)?

Obratite paZnju na onu koja sledi:
» treba da se posveti paZnja prilikom podetka leCenja sa tofacitinibom kod pacijenata sa poveanjem nivoa ALT ili AST

Da Ne
Da li su uradene sve imunizacije kod pacijenata do sada s hodne sa protokolima imunizacije koja je na snagu? | O

Obratite paznju na onu koja sledi:

* Pre pofetka terapije sa tofacitinibom preporucuje se da svi pacijenti budu imunizirani s hodno sa protokelima imunizacije koje su
na snagu.

Preporuéuje se da Zive vakcine ne primenjuju u isto vreme sa tofacitinibom. Odredivanje za primenu Zivih
vakcina pre pocetka le¢enja, treba da se uzima u obzir prethodna imunosupresija kod ovog pacijenta

Profilaktika vakecinacija za zoster treba da se uzima u obzir shodno sa protokolima vakcinacije. Posebno ovo
treba da se uzima u obzir kod pacijenata sa dugoro¢nim reumatoid artritom koji su uzimali dva ili vige biologkih
lekova DMARD. Ako se daje Ziva vakcina zoster, ovo treba da se daje samo kod pacijenta sa poznatom istorijom
za variéelu ili kod onih koji su seropozitivni za virus varicela zoster (VZV). Ako istorija za varitelu je sumnjiva ili
neverovatna, peporucuje se testiranje za antitela protiv VZV

Vakcinacija sa Zivim vakcinama treba da se uradi najmanje dve nedelje, ali preporuduje se 4 nedelje, pre

pocetka terapije sa tofacitinibom s hodno sa protokolima vakcinacije koja je na snagu bez obzira na
imunomodulatorni medicinski proizvod kao tofacitinib

Diskusija sa vasim pacijentom: Da  Ne
Da li ste diskutirali beneficije i op¥te rizike tofacitiniba sa vadim pacijentom? O O
Da li ste dali pacijentu karticu upozorenja? H H

Da li ste diskutirali primenu kartice upozorenja sa va%im pacijentom?
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KONTROLNA LISTA ZA TERAPLIU ODRZAVANJA ZA PREPISIVACA

{za primenu kod pratee kontrole za pacijenata na le¢enje sa lekom XELJANZ)

Pacijenat:

Datum:

Y Ovaj medicinski proizvod je subjekat dodatnog pradenja. Ovo ée omogucavati brzu identifikaciju novih informacija u vezi
sigurnosti. NeZeljena dejstva treba da se prijavijuju.

Prijavijivanje neleljenih dejstava:
Sumnje na neZeljena dejstva ovog leka treba da se prijavijuju na Agenciju za Medicinske Proizvode i Medicinsku Opremu
(AKPPM) na jedan od sledecih nacina: popunjavanjem obrasca za prijavu nezelfenih dejstava koji je na raspolaganju na
internet webstranica: hitns.//akopm.com/en) iposlati elektronskompostom : info@akkpm-rks.qov. ili putem poste na
adresu: Agencife za Medicinske Proizvode i Medicinsku Opremu, Odeljenje za Farmakovigilenciju
AKPPM Rrethi i Spitalit p.n. (Q.K.U.K) 10000 Pristina, Kosovo
Nefeljena dejstva moZete prijaviti i kod nosioca Ovlaicenja za Marketing za lek Xeljanz. Oblik prijavijivanja i informacije
se nalaze na www.mhra.gov.ulk/Zuta karta ili traite za MHRA Zutu kartu na Google Play App Storte. Bilo kakav sumnjivi
neZelfeni efekar moZe da se prijavijuje i na Pfizer Medical Information na 0130461616.

Verziju: PP-XEL-GBR-2042
Datum odobrenja: Januar 2020

Uvod
« Reumatoid Artritis (RA)

Lek XELJANZ® (tofacitinib citrat} je jedan inhibitor Janus kinaze (JAK} koji ima jedno ovlaitenje za marketing u EU (22 Mart
2017) za primenu u kombinaciju sa metotreksatom (MTX) kod odraslih sa prosetnim do onih teskim oblicima aktivnog
reumatoid artrita (RA) koji nisu reagirali na adekvatan na¢in na jedan ili vise antireumatskih lekova koji menjanju tok bolesti ili koji
nisu tolerisali terapiju sa antireumatskim lekovima koji modificiraju bolest (DMARD). Tofacitinib moZe da se primenjuje kao monoterapija
kod slutajeva koji ne toleri¥u terapiju sa MTX ili kod sluajeva kada terapija sa MTX nije prikladna. Preporutena doza za RA je 5 mg
obloZene film tablete dva puta dnevno, ili 11 mg kao tablete sa prolongiranim oslobadanjem jedan put dnevno, koji ne treba da
se prekoraduje.

Pacijenti leCeni sa tofacitinibom 5 mg obloZene film tablete dva puta dnevno mogu da prelaze na tofacitinib 11 mg tablete sa
prolongiranom oslobadanjem jedan put dnevno na dan, posle poslednje doze tofacitiniba 5 mg obloZene film tablete.

Pacijenti le¢eni sa tofacitinibom 11 mg tablete sa prolongiranim oslobadanjem jedan put dnevno mogu da prelaze na
tofacitinib 5 mg obloZene film tablete dva puta dnevno na dan poslednje doze tofacitiniba 11 mg tablete sa prolongiranim
oslobadanjem,

Psorijatiéni artrit (PsA}

Tofacitinib takode ima jedno ovladdenje za marketing u EU za primenu u kombinaciju sa metotreksatom (MTX) kod odraslih sa
sa aktivnim oblicima PsA koji nisu reagirali na adekvatan nagin ili koji nisu tolerisali prethodnu terapiju sa DMARD. Preporutena doza
je 5 mg obloZene film tablete dva puta dnevno, koja ne treba da se prekoratuje

¢ Ulcerativni kolit (UC)
Tofacitinib takode ima jedno ovlaS¢enje za marketing u EU za primenu za ledenje odraslih pacijenata sa prose&nim i teskim
oblicima UC koji nisu reagirali na adekvatan nagin ili koji su izgubili reagiranje ili koji su bili intolerantni na konvencionalnu

bioloku terapiju,

Poletno leéenje UC (nedelje 0 do 8 redelje, sa moguénostima profirenja do 16 nedelja ako ovo bude potrebno)

Preporuceno doziranje za UC je 10 mg obloZene film tablete dva puta dnevno oralno kao podetna terapija za 8 nedelje. Za
pacijente koji nisu postigli adekvatnu terapeutsku beneficiju za 8 nedelje, podetna doza od 10 mg obloZene film tablete
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primenjene dva puta dnevno moZe da se produZi za jo3 8 nedelje (u totalu 16 nedelje), koju sledi terapija sa 5 mg obloZene film
tablete primenjene dva puta dnevno kao terapija odrzavanja. Tofacitinib kao pocetna terapija treba da se prekine kod bilo kojeg
pacijenta koji nee imati terapeutsku beneficiju za 16 nedelje

Terapija odrZzavanja za UC (period posle indukcije

Preporudeno doziranje za terapiju odrZavanja je tofacitinib 5 mg obloZene film tablete primenjene dva puta dnevno oralno.
ObloZene film tablete 10 mg dva puta dnevno kao doza odrZavanja ne preporuéuje se kod pacijenata koji imaju faktore rizika za
venoznu tromboembaliju (VTE), izuzev ako nema druge prikladne alternative.

Za pacijente sa UC koji nemaju povetani rizik za VTE, tofacitinib 10 mg obloZene film tablete primenjene dva puta dnevno
oralno moZe da se uzima u obzir kod pacijenata koji imaju iskustvo sa sniZenjem reagiranja na tofacitinib 5 mg obloZene film
tablete primenjene dva puta dnevno i otkazali su da reagiraju na druge alternativne opcije ledenja za ulcerativni kolit kao leenje
sa inhibitorima nekroze tumora (TNF inhibitori). Tofacitinib 10 mg obloZene film tablete primenjene dva puta dnevno kao
terapija odrzavanja treba da se upotrebijava §to je moguce kratko. Treba da se upotrebljava najmanja efektivna doza da bi dao
odgovor.

Kod pacijenata koji su reagirali na tofacitinib, kortikosteroidi mogu da se smanjuju i/ili da se prekinu s hodno sa standardom
nege.

Ponovno ledenje kod UC

Ako se prekine terapija, moZe da se uzima u obzir ponovni poéetak sa tofacitinibom. Ako se desilo gubitak reagiranja, moZe
da se uzima u obzir ponovni podetak sa tofacitinibom 10 mg obloZene film tablete primenjene dva puta dnevne. Period
prekida le€enja u klini¢kim studijama moZe da se produZi do 1 godine. Efikasnost moZe da se dobija ponovo unjutar § nedelje
sa terapijom od 10 mg obloZene film tablete primenjene dva puta dnevno.

Ozbiljna VTE ukljutujudi i pulmonarnu emboliju (PE), neke od koji su bili fatalne, i tromboza dubokih vena (DVT) je uogeno kod
pacijenata koji su uzimali tofacitinib. Poveganje faktora rizika u zavisnosti od doze za VTE je uoeno u klinickim studijama sa
tofacitinibom, uporedujudi sa TNF inhibitorima.

Stanja sa ozbiljnim infekcijama, herpes zoster, tuberkuloza (TB) i sa ostalim oportunistitkim infekcijama, malignostima,
gastroirtestinalnim perforacijama, intersticijalnu bolest pluta, i laboratorijske abnormalnosti su javijene kod pacijenata le¢enim sa
tofacitinibom u klini¢kim studijama.

Pacijenti treba da se menitoriraju iz bliza za znakove i simptome, i laboratorijske abnormalnosti, za ranu identifikaciju ovih
opasnosti.

XELJANZ@v(tofacitinib citrat) 5 5
KONTROLNA LISTA ZA TERAPIJU ODRZAVANJA ZA PREPISIVACA

{za primenu kod pratee kontrole za pacijenata na lefenje sa lekom XELJANZ)

Ova kontrolna lista za terapiju odrzavnja ima za cilj da vas podseti za rizike u vezi primene tofacitiniba |
za preporudeno testiranje u toku le€enja sa tofacitinibom.
U toku ledenja sa tofacitinibom, molimo vas da kontrolirate u kontrolama kao u sledeéem:

Da Ne

Da li je pacijentkinja trudna ili pokaSava da postane trudna? . O O

Obratite paZnju na onu kaja sledi

» primena tofacitiniba u toku trudnode je kontraindicirano
* Zene u generativnoj fazi treba da upotrebljavaju efektivnu kontracepciju u toku ledenja sa tofacitinibom i
najmanje jo$ 4 nedelje posle poslednjeg doziranja
Da Ne
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Da li je pacijentkinja deojila ili poku¥ava da bude dojila? O O

Obratite paZnju na onu koja sledi

* primena tofacitiniba u toku dojenja je kontraindicirano
Da Ne
Da li ima pacijenat neki faktor rizika za VTE? O O

Obratite paznju na onu koja sledi
— faktori rizika za VTE obuhvata (ali nisu ograniéeni samo na ovim):
» Prethedni VTE
« Pacijenti koji treba da se operisu
* Imobilizacija
* Infark: miokarda (u toku poslednja tri meseca)
» Sréana insuficijenca
 Primena kombiniranih hormonalnih kontraceptiva ili hormonalnu terapiju zamene
* Nasledni poremecaji koagulacije
« Malignosti

Dodatni faktori rizika za VTE koji treba da se uzimaju u obzir su:
e Siarost
o Gojaznost (indeks telesne teZine (BMI) =30)

Dijabet

Hipertenzija

PuZenje

e Tofzcitnib treba da se upotrebljava paZljivo kod pacijenata sa poznatim faktorima rizika za VTE, bez obzira na indikacijy i
doziranje,

¢ Treba da se odmah uradi procena znakova i simptoma za VTE i da se prekine tofacitinib kod suspektnih pacijenata za VTE,
bez obzira na doziranje i indikacije

Da Ne
Za pacijente sa UC koji su izgubili reagiranje na tofacitinib 5 mg dva puta dnevno kac terapija odriavanja,
Dali ste uzeli u obzir sledeée:

* Pacijentima sa faktorima rizika za VTE — ne preporutuje se tofacitinib 10 mg dva puta dnevno za terapiju odrZavanja,
izuzev ako nema neko drugo bolju alternativu

» Pacijenti sa faktorima rizika za VTE — moZe da se uzima u obzir tofacitinib 10 mg dva puta dnevno kod pacijnenata

koji su otkazali da reagiraju na druge alternativne opcije kao sa TNF inhibitorima
Da Ne

Da li ovi pacijenti imaju neki novi znak ili simptom infekcije?

Obratite paZnju na onu koja sledi
« Pacijenti treba da se evaluiraju i da se testiraju za latentne infekcije ili aktivne prema protokolu u toku primene leka
tofacitinib

* Ako se razvija neka infekcija u toku le€enja, molimo vas da preduzimate preporuene mere koje slede:
— kompletno dijagnosti¢ko testiranje koja treba da se uradi hitno koje su adekvatne za pacijente koji su
imunokompromitirani
— da se poginje prikladna terapija sa antimikrobicima
— monitoriranje pacijenata iz bliza
» letenje sa tofacitinib citratom treba da se prekine ako pacijenat razvija neku ozbiljnu infekeiju, neku oportunu infekeiju
ili sepsu
Da Ne

Za stare pacijente vi$e od 65 godina, da li ste uzimali u obzir ako postoji neka drugo alternativno prikladno
ledenje? '
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Obratite paZnju na onu koja sledi

» Zbog visoke incidencije za infekeije kod starih pacijenata, za pacijente starijih vie od 65 godina, tofacitinib
moze da se uzima u obzir samo kod sluajeva kada nema druge bolje alternative

XELJANZs ¥ (tofacitinib citrat) )
KONTROLNA LISTA ZA TERAPIJU ODRZAVANJA ZA PREPISIVACA

{za primenu kod pratece kontrole za pacijenata na lefenje sa lekom XELJANZ)

U toku le€enja sa tofacitinibom, molimo vas da u toku kontrole ispitate sledece:
Da

Da li je kod pacijenata poceo neki novi abdominalni znak ili simptom? O

Ne

Obratite paZnju na onu koja sledi

» Pacijenti koji imaju nove abdominalne znakove ili simptome treba da se odmah evaluiraju za ranu identifikaciju
gastrointestinalnih perforacija

Da li je kod pacijenata podeo neki novi znak ili simptom pogor3avanja ili znakovi i simptomi intersticijalne O

“bolesti pluca? ———
Obratite paznju na onu keja sledi

* Preporuduje se oprez Kod pacijenata sa istorijom hroni¢nih bolesti pluéa jer ovi mogu biti predisponirani za
infekcije. Stanja sa intersticijalnu bolest pluda (neke od kojih imaju fatalni ishod} javljeni su kod pacijenata

le€enim sa tofacitinibom

Da li je monitorirano absolutni broj limfocita (ALC)? O

Obratite paZnju na onu koja sledi

« Ako broj limfocita je izmedu 0.5 1 0.75 x 109 &elija/L (2 vrednosti jedna za drugim u ovom rangu rutinskog
testiranja) doziranje sa tofacitinibom teba da se smaniuje ili da se prekine dok ALC bude veéi od 0.75 x 109
delija/L. Za pacijente koji uzimaju tofacitinib 5 mg dva puta dnevno ili 11 mg tablete sa prolongiranom
oslobadanjem jedan put dnevno, doziranje treba da se prekine. Za pacijente sa UC koji uzimaju tofacitinib 10 mg
dva puta dnevno, doziranje treba da se smanjuje na tofacitinib 5 mg dva puta dnevno

= Ako ALC je vedanego 0.75x 109 &elija/L, da se nastavlja sa tofacitinibom prema klinigkoj slici

« Ako ALC je ispod 0.5 x 109 &elija/L (potvrdeno sa ponavljanjem testiranja unutar 7 dana), da se prekine tofacitinib

« Limfociti treba da se testiraju u baziénoj liniji a onda na svaka 3 meseca
Da

Da li je monitorirano absolutni broj neutrofila (ANC)? O

Obratite paZnju na onu koja sledi

« Ako ANC je vetanego 1.0 x 109 &elija/L, da se nastavlja sa dozom

+ Ako ANC je 0.5-1.0 x 109 &elija/L (2 vrednosti jedna za drugim u ovom rangu rutinskog testiranja), doziranje sa
tofacitinibom teba da se smanjuje ili da se prekine dok ANC bude >1.0 x 109 &elija/L. Za pacijente koji uzimaju
tofacitinib 5 mg dva puta dnevno ili 11 mg tablete sa prolongiranim oslobadanjem jedan put dnevno, doziranje
treba da se prekine. Za pacijente sa UC koji uzimaju tofacitinib 10 mg dva puta dnevno, doziranje treba da se
smanjuje na tofacitinib 5 mg dva puta dnevno

» Ako ANC je veta nego 1.0 x 109 &elija /L, da se nastavlja leenje prema klini¢koj slici
+ Ako ANC je ispod 0.5 x 109 &elija/L (potvrdeno sa ponavljanjem testiranja unutar 7 dana), da se prekine tofacitinib

» Neutrofili treba da se testiraju u bazi¢noj liniji a kasnije na svaka 4 do 8 nedelje le€enja, 2 onda na svaka 3 meseca
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XELJANZs ¥ (tofacitinib citrat) ) )
KONTROLNA LISTA ZA TERAPIJU ODRZAVANJA ZA PREPISIVACA

(za primenu kod pratefe kontrole za pacijenata na lefenje sa lekom XELJANZ)

U toku lecenja sa tofacitinibom, molimo vas da u toku kontrole ispitate sledede:
Da Ne
o O

Da li je monitorirano nive hemoglobina?

Obratite paZnju na onu Koja sledi

*» Ako je nivo hemoglobina manji ili jednako sa 2 g/dL i opadanje je veca ili jednaka sa 9.0 g/dL, da se nastavlja sa doziranjem

+ Ako je opadanje veda od 2 g/dL ili manji od 8.0 g/dL (potvrdeno sa ponovljenim testiranjima), da se
prekine tofacitinib do normalizacije vrednosti hemogiobina

* Hemoglobin treba da se testira u bazi¢noj liniji a kasnije na svaka 4 do 8 nedelje lefenja, a onda na svaka 3 meseca

Da Ne
Da li su rutinski monitorirani parametri lipida (npr. posle 8 nedelje terapije sa tofacitinibom)? N m
Da Ne
Da li su rutinski testirani jetreni enzimi? O O

Obratite paZnju na onu koja sledi

» Rutinsko hepati¢ko monitoriranje i testiranje i istraZivanje prouzrokovaéa elevacije hepati€kih enzima
preporutuje se za identifikaciju potencijalnih prouzrckovada hepatickih odte€enja indukovane od lekova

» Ako hepatitka oftedenja su suspektna, primena tofacitiniba treba da se prekine dok se iskljudi ova
dijagnoza.




KARTICA UPOZORENJA ZA PACIJENTA

XELJANZ® ¥
(tofacitinib citrat)

¥ Ovaj medicinski proizvod je subjekat dodatnog praéenja. Ovo & omogudavati brzu identifikaciju novih
informacija u vezi sigurnosti. NeZeljena dejstva treba da se prijavljuju. Vi treba da prijavljujete bilo koju
neZeljenu dejstvu koje moZete imati. Ako budete imali neku neZeljenu dejstvu, razgovarajte sa lekarom,
farmaceutom ili bolni¢arkom.

Prijavljivanje neZeljenih dejstava:

Sumnje na neZeljena dejstva ovog leka treba da se prijavijuju na Agenciju za Medicinske Proizvode | Medicinsku Oprenu
(AKPPM) na jedan od sledecih nacina: popunjavanjem obrasca za prijavu neeljenih dejstava koji je na raspolaganju na
internet webstranica : https://akppm.comien) i posiati elektronskompostom : info@akkpm-rks.gov, ili putem poste na
adresu, Agencije za Medicinske Proizvode | Medicinsku Opremu, Odeljenje za Farmakovigilencijt AKPPM Rrethi i
Spitalit p.n. (Q.K.U.K) 10000 Pridtina, Kosovo

NeZeljena dejstva mozZete prijaviti i kod nosioca Ovla$¢enja za Marketing za lek Xeljanz. Oblik
prijavljivanja i informacije se nalaze na www.mhra.gov.uk/?uta karta ili traZite za MHRA Zutu kartu na
Google Play App Storte. Bilo kakav sumnjivi neZeljeni efekat moZe da se prijavljuje i na Pfizer Medical
Information na 0130461616.
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». Ova kartica sadrZi vazne informacije u vezi sigurnosti za koje vi treba da budete informisani pre nego 3to

pocnete da uzimate lek XELJANZ kao i u toku leenja sa lekom XELJANZ. Ako ne razumete ovu informaciju,
molimo vas da se obratite lekaru/farmaceutu za dodatna objasnjenja

» Ovu karticu treba da nosite sa sobom i da im pokazete bilo kojem lekaru ili farmaceutu koji je involviran u vase legenje
» Za vise informacija vidite uputstvo leka XELJANZ. Vi treba da uzimate lek XELJANZ postujudi informacije iz

uputstva za pacijenta

Obavestite vaseg lekara ili farmaceuta za SVE lekove koje uzimate u meduvremenu, uklju¢ujudi i lekove koje
uzimate bez lekarskog recepta, vitamine ili herbalne lekove.

Neki lekovi ne treba da se uzimaju u isto vreme sa lekom XELJANZ jer one mogu da menjaju nivo leka
XELJANZ u vas organizam i moZe biti potrebno za prilagodavanje doziranja. Vi treba da obavestite
vaieg lekara ako uzimate lekove koje sadrze aktivne supstance koje slede:

Antibiotici kao rifampicin, upotrebljava se za le€enje bakterijalnih infekeija

Flukonazol i ketokonazol koji se upotrebljavaju za lecenje mikoti¢nih infekcija

Ne preporuduje se uzimanje leka Xeljanz u isto vreme sa bioloskim lekovima koji modificiraju reumatske bolesti
(DMARD) za rheumatoid arthritis ili psorijatini artrit, bioloSki lekovi za ulcerativni kolit, ili ostale
odredene lekove koje deprimiraju va$ biolodki sistem (npr. azatioprin, merkaptopurin, takrolimus ili
ciklosporin). Uzimanje leka XELJANZ sa ovim lekovima moZe da pove€ava rizik za imunosupresiju i za
infekcije.

Lek XELJANZ moze da povecava rizik za infekcije, koja moze postati ozbiljna ako se ne lei. Vi moZete

da imate visoki rizik
za infekcije ako ste stari 65 godina i-ivie, ako imate dijabet, hroni¢ne bolesti pluca, ili ako uzimate

kortikosteroide. Lecenje sa lekom XELJANZ moze da se prekine od strane vaseg lekara.

Lecenje sa lekom XELJANZ moze da povecava rizik za ne-melanomski kancer koze
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U toku lefenja sa lekom XELJANZ

Odmah obratite se vasem lekaru:

Ako budete imali skraenje disanja koja nastupa odjednom ili teSkoCe sa disanjem, bolove na grudima ili na
gornjem delu leda, oticanja na rukama i nogama, bolovi na nogama ili osetljivost, ili osip ili promene boje koZe
na nogama i ruke dok uzimate lek XELJANZ, jer ovi mogu biti znakovi koagulacije na plu¢ima ili venama. Ako
hudete imali

znakove i simptome infekcije, kao groznica, perzistentni kasalj, gubitak telesne teZine, ili izrazeni umor

Ako budete imali neki simptom herpes zoster, kao osip koze praceno sa bolovima ili vezikulama

Ako ste bili u uski kontakt sa osobom sa tuberkulozom
Ako budete imali bilo kakvi novi rast na koZi ili bilo kakve promene u postoje¢im krticama ili mrljama na kozu

Ako budu se pojavili simptomi intersticijalne plu¢ne bolesti kao skracenje disanja

Ako budete imali znakove i simptome problema sa stomakom kao bolovi na stomaku i trbuhu, prisustvo krvi u fecesu
ili promene frekvencije defekacije koje su pracene sa povetanjem telesne temperature

Ako budete imali Zutu kozu, muéninu i povracanije

Ako treba da se vakciniSete. Ne treba da uzimate odredene vrste vakcine u toku terapije sa lekom XELJANZ

Ako pstanete trudna ili ako planirate da postanete trudna. Lek XELJANZ ne treba da se upotrebljava u toku trudnode.
Zene u reproduktivnom periodu treba da primenjuju adekvatne metode kontracepeije u toku terapije sa lekom XELJANZ
najmanje 4 nedelje posle uzimanja poslednje doze leka-

Zene treba da prekinu dojenje u toku terapije sa lekom XELJANZ

Ostale informacije (molimo vas da popunite)

Ime pacijenata:

Ime lekara:

Broj telefona lekara:

Broj laksa lekara:

Ako prekinete uzimanje leka XELJANZ, ovu karticu treba da nosite sa sobom jos najmanje 2 meseca posle
poslednje doze




	Broshura per pershkruesin-Shqip-compressed
	Lista kontrolluese per fillim te trajtimit-Shqip
	Lista kontrolluese per mbajtjen e terapise-Shqip
	Kartela alarmuese-Shqip
	Broshura per pershkruesin -anglisht_compressed
	Lista kontrolluese per fillim te trajtimit-Anglisht
	Lista kontrolluese per mbajtjen e terapise-Anglisht
	Kartela alarmuese-Anglisht
	Broshura per pershkruesin- Serbisht-compressed
	Lista kontrolluese per fillim te trajtimit-Serbisht
	Lista kontrolluese per mbajtjen e terapise-Sebisht
	Kartela alarmuese-Serbisht

