LISTA PROVJERE ZA PROPISIVACA NA POCETKU LIJECENJA
LIJEKOM XELJANZ (tofacitinibcitrat)
(ZA UPOTREBU KADA SE ZAPOCINJE PRVO LIJECENJE
BOLESNIKA)

Ova lista provjere predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za
stavljanje lijeka Xeljanz u promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih odabranih
rizika.

Bez promidzbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovomedukacijskom materijalu ne zamjenjuju one navedene
u sazetku karakteristika lijeka. Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo
da procitate sazetak karakteristika lijeka (dostupan na https://cinmed.me/reqgistar-
humanih-lijekova/).

Ovaj edukacijski materijal moZete pronaéi na internetskim stranicama Instituta za
ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CINMED) u dijelu
Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.
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Lijecenje RA, PsA, UC, JIA i AS s tofacitinibom treba zapocCeti inadzrati lijecnik specijalist s
iskustvom u dijagnosticiranju 1 lijeCenju ovih bolesti.

U randomiziranom ispitivanju sigurnosti primjene lijeka nakon stavijanja u promet u bolesnika s
reumatoidnim artritisom u dobi od 50 godina ili starijih s najmanje jednim dodatnim ¢imbenikom
kardiovaskularnog rizika kod primjene tofacitiniba uocena je povecana incidencija infarkta miokarda i
maligniteta (osim nemelanomskog raka koze), osobito raka plu¢a ilimfoma, u usporedbi s primjenom
inhibitora TNF-a.

U bolesnika koji su uzimali tofacitinib zabiljeZeni su ozbiljni dogadaji venske tromboembolije,
ukljucujuéi pluénu emboliju, od kojih su neki imali smrtni ishod, te duboka venska tromboza. Povec¢an
rizik od pojave venske tromboembolije Kkoji ovisi o dozi zabiljezen je u klinickom ispitivanju
tofacitiniba u usporedbi s inhibitorima TNF-a.

Shu¢ajevi ozbiljinih infekcija, venska tromboembolija (duboka venska tromboza ipluéna embolija),
kardiovaskularni rizik (osim infarkta miokarda), infarkt miokarda, herpes zoster, tuberkuloza (TBC) i
druge oportunisticke infekcije, maligne bolesti (uklju¢ujué¢i limfom irak plué¢a), smrtnost zbog bilo
kojeg razloga, gastrointestinalne perforacije, intersticijska bolest plu¢a i odstupanja u rezultatima
laboratorijskih testova prijavlieni su u bolesnika lije¢enih tofacitinbom u klinickim ispitivanjima.

Tofacitinib se treba Kkoristiti samo ako prikladne terapijske alternative nisu dostupne u bolesnika:

e U dobi od 65 godina i starijih;

e koji uanamnezi imaju aterosklerotiénu kardiovaskularnu bolest ili druge ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika (kao $to su trenutni dugotrajni ili bivsi dugotrajni pusaci);

e s cimbenicima rizika za pojavu maligne bolesti (npr. trenutna maligna bolest ili maligna
bolest u anamnezi)

Za ranu identifikaciju ovih rizika, bolesnike treba pazljivo pratiti na bilo kakve znakove i simptome te
odstupanja u rezultatima laboratorijskih testova.

Za mnformacije o doziranju i nac¢inu primjene pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka.
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OVA LISTA PROVJERE NA POCETKU LIJECENJA NAMIJENJENA JE VAMA KAO

PODSJETNIK O RIZICIMA VEZANIM UZ PRIMJENU TOFACITINIBA I PREPORUCENE

TESTOVE PRIJE PRIMJENE TOFACITINIBA.

Bolesnik:

Datum:

Prije primjene tofacitiniba bolesnicima, molimo provjerite sljedece:

JE LI BOLESNICA TRENUTNO TRUDNA ILI PLANIRA TRUDNOCU?

Jeste li obavijestili bolesnicu o sljede¢em:

e Daje primjena tofacitiniba tijekom trudnoce kontraindicirana?

e DaiZene reproduktivne dobi trebaju koristiti odgovarajucu kontracepciju tijekom lijecenja tofacitinibom i do najmanje 4 tjedna
nakon zadnje doze?

DOJI LI BOLESNICA ILI ZELIDOJITI DUETE?

o Jeste li obavijestili bolesnicu da je primjena tofacitiniba tijekom dojenja kontraindicirana?

IMA LI BOLESNIK DOKAZANO OSTECENJE FUNKCUE JETRE (CHILD-PUGH A, B ILI C)?

e TeSkoostecenje jetre (Child-Pugh C): Tofacitinib se ne smije koristiti
e Umjereno ostecenje jetre (Child-Pugh B):
o RA(reumatoidniartritis), PsA (psorijaticni artritis) i AS (ankilozantni spondilitis): Dozu tofacitiniba treba sniziti. na 5 mg
jednomdnevno.
o UC(ulceroznikolitis): Dozu treba smanjitina 5 mg jednom dnevno kada je naznacena doza kod normalne funkcije jetre 5
mg dva puta dnevno. Dozu treba smanjitina 5 mg dva puta dnevno kada je naznacena doza kod normalne funkcije jetre
10 mgdva putadnevno.
o JIA(juvenilniidiopatski artritis): dozu tofacitiniba treba sniziti na 5 mg jednom dnevno ili ekvivalent po tjelesnoj tezini
jednomdnevno kada indidrana doza u slucaju normalne funkcije jetre iznosi 5 mg dva puta dnevno.
e Blagoostecenje jetre (Child-Pugh A): Nije potrebna prilagodba doze.

IMA LI BOLESNIK DOKAZANO OSTECENJE FUNKCIJE BUBREGA (NA TEMELJU KLIRENSA KREATININA)?

e TeskoosStecenje bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min):

o RA,PsAi AS:Dozu tofacitiniba treba snizitina 5 mg jednom dnevno.

o UC: Dozu trebasmanijitina 5 mgjednom dnevno kada je naznacena doza kod normalne funkcije bubrega 5 mg dva puta
dnevno. Dozutreba s manjitina 5 mg dva puta dnevno kada je naznacena doza kod normalne funkcije bubrega 10 mg
dva puta dnevno. Bolesnici s tesSkim oste¢enjem bubrega trebaju ostati na smanjenoj dozii nakon hemodijalize.

o JIA:dozu tofacitiniba treba snizitina 5 mg jednom dnevnoiliekvivalent potjelesnoj tezini jednom dnevno kada
indicirana doza u slucaju normalne funkcije bubregaiznosi 5 mg dva puta dnevno.

e Blago (klirens kreatinina 50-80 ml/min)ili umjereno ostec¢enje bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min): Nije potrebna prilagodba
doze.

IMA LI BOLESNIK BILO KOJU AKTIVNU INFEKCIU, UKUUCUJUCI LOKALIZIRANE INFEKCIJE?

o Lijecenje tofacitinibomne smije se zapoceti u bolesnika s aktivnom tuberkulozom, ozbiljnim infekcijama poput sepseiili
oportunistickim infekcijama.
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e Rizike i koristi lijeCenja treba uzeti u obzir prije zapocinjanja lijecenja tofacitinibom u bolesnika:

o srekurentniminfekcijama,
o  koji subiliizloZzeni tuberkulozi,
o s anamnezom ozbiljne ilioportunisti¢ke infekdje,
o  koji suboraviliili putovaliu podrucja s endemskom tuberkulozom ili endemskim mikozama,
o  koji imajuosnovnubolest zbogkoje suskloniji i nfekcijama (npr. kroni¢nu bolest plu¢a u anamnezi).
DA NE
JE LI NAPRAVLIENA PROCJENA | TESTIRANJE BOLESNIKA NA LATENTNU ILI AKTIVNU TUBERKULOZU? | O
e Bolesnike treba procijeniti i testirati na latentnuili aktivnu tuberkulozu prije i prema primjenjivim s mjernicama tijekom primjene
tofacitiniba.
e Bolesnike s latentnom tuberkulozom treba lijeciti standardnom antimikobakterijskom terapijom prije primjene
tofacitiniba.
e Antituberkuloznu terapiju treba razmotriti u bolesnika s latentnomili a ktivnom tuberkulozom prema
primjenjivim smjernicama.
DA NE
JESTE LI OBAVUESTILI BOLESNIKE DA JE VIRALNA REAKTIVACIJA ZABILJIEZENA KOD BOLESNIKA KOJI PRIMAJU TOFACITINIB? | O
Cini se da je u bolesnika lije¢enih tofacitinibom rizikod herpes zostera ve¢i u:
e japanskihili korejskih bolesnika,
e bolesnika s kroni¢nim oblikom RA koji su prethodno primili dva iliviSe bioloskih antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek
bolesti (DMARD-ova),
e bolesnika u kojih je apsolutni broj limfodita manji od 1000 stanica/mms3,
® bolesnika lije¢enihs 10 mg dva puta dnevno.
DA NE
IMA LI BOLESNIK DIVERTIKULITIS U ANAMNEZI? O O
o Tofacitinib treba primjenjivati uz oprez u bolesnika koji mogu biti u pove¢anom riziku od gastrointestinalnih perforacija (npr.u
bolesnika s anamnezom divertikulitisai u bolesnika koji istodobno koriste kortikosteroide i/ili nesteroidne protuupalne lijek ove).
IMA LI BOLESNIK INTERSTICIJSKU BOLEST PLUCA U ANAMNEZI? DA NE
O O
e  Potrebanje oprez u bolesnika s kronicnombolesti plu¢a u anamnezi, jer mogu biti skloniji i nfekcijama.
DA NE
UZIMA LI BOLESNIK TRENUTNO BILO KOJI BIOLOSKI LIJEK ILI POTENTNE IMUNOSUPRESIVE U CJEM O O
SE SLUCAJU TOFACITINIB TEBA IZBJEGAVATI?
e Tofacitinib treba izbjegavati u kombinaciji s bioloskim lijekovima poput antagonista TNF, antagonista interleukina (IL) -1R,
antagonista IL-6R, monoklonskih protutijela anti-CD20, antagonista IL-17, a ntagonista IL-12/1L-23, antiintegrina, selektivnih
modulatora kostimulacije i potentnihimunosupresiva poput azatioprina, ciklosporina, 6-merkaptopurina i takrolimusazbog
mogucnosti povecane imunosupresije i povecanog rizika od infekdje.
JE LI BOLESNIK STARII OD 65 GODINA?
Ako jest: DA NE
| O
Jeste lirazmotrili terapijske alternative imajuci u vidu povecan rizik od ozbiljnih infekcija, infarkta miokarda, malignih bolesti i
smrtnost zbog bilo kojeg razloga?
e Ubolesnika u dobi od65godinaistarijih, tofacitinib tre ba primjenjivati samo ako nisu dostupne prikladne terapijske
alternative.
JE LI BOLESNIK STARIJI OD 65 GODINA,TRENUTNI DUGOTRAJNI ILI BIVSI DUGOTRAINI PUSAC, IMA LI DA NE
ATEROSKLEROTIENU KARDIOVASKULARNU BOLEST U ANAMNEZ! ILI DRUGE CIMBENIKE KARDIOVASKULARNOG RIZIKA? | O

Verzija 6, listopad 2023.




Ako jest: DA NE
Jesu li dostupne prikladne terapijske alternative? O O
Sobziromna povecanrizik od velikih kardiovaskularnih $tetnih dogadaja, ukljucujuéi infarkt miokarda, tofacitinib tre ba pri mjenjivati
samo ako nisu dostupne prikladne terapijske alternative.
JESTE LI RAZGOVARALI S BOLESNIKOM KAKO PREPOZNATI SIMPTOME INFARKTA MIOKARDA | HITNO DA NE
TRAZITI MEDICINSKU POMOC UKOLIKO SE JAVE? | |
Pripazite u slucajusljedeceg:
Bolesnik treba biti obavijesten da zatrazi medicinsku pomoc ako se pojavi iznenadna jaka bol u prsnom kosuili stezanje (koje se
moZze prosiritinaruke, ¢eljust, vrat, leda), nedostatak zraka, hladan znoj,0Samucenostiliiznenadna omaglica.
JE LI BOLESNIK STARIJI OD 65 GODINA, TRENUTNI DUGOTRAJNI ILI BIVSI DUGOTRAINI PUSAC ILI IMA CIMBENIKE RIZIKA DA NE
ZA POJAVU MALIGNE BOLESTI (NPR. TRENUTNA MALIGNA BOLEST ILI MALIGNA BOLEST U ANAMNEZI OSIM USPJESNO LUECENOG | O O
NEMELANOMSKOG RAKA KOZE )?
Ako jest: DA NE
Jesu li dostupne prikladne terapijske alternative? | O
Sobziromna povedanrizik od pojave malignih bolesti, tofacitinib treba primjenjivati samo ako nisu dostupne prikladne terapijske
alternative.
IMA LI BOLESNIK RIZIK ZA RAZVOJ VENSKE TROMBOEMBOLUJE? DA NE
e  Rizicizavensku tromboemboliju ukljucuju (ali nisuiskljucivi): O O

o  Prethodnavenskatromboembolija

o  Bolesnicikoji ¢e biti podvrgnuti opseznom kirurSkom zahvatu

o Imobilizacija

o Infarkt miokarda (unutar zadnja 3 mjeseca)

o Zatajenjesrca

o  Primjenakombinacije hormonskih kontraceptiva ili nadomjesne hormonske terapije

o Nasljedni poremedaj koaguladje

o Malignabolest
e Dodatnirizckifaktori za VTE koje treba uzeti u obzir ukljucuju:

o Dob

o  Pretilost (Indeks tjelesne mase (BMI) 230

o Dijabetes

o Hipertenzija

o Pusenje

e  Tofacitinib treba primijenjivati sa oprezom kod bolesnika s poznatim rizikom za ve nsku tromboemboliju, bez

obzira naindikacijuidozranje.
Za bolesnike s reumatoidnim artritisom s poznatim ¢imbenicima rizika za ve nsku tromboemboliju potrebno je razmotriti pretrage razi
D-dimera nakon priblizno 12 mjeseci lijeCenja. Ako je rezultat testa D-dimera >2 x GGN, potrebno je
potvrditi da klinicke koristi nadilaze rizike prije donosenja odluke o nastavku lijece nja tofacitinibom.

DA NE

JESTE LI RAZGOVARALI S BOLESNIKOM KAKO PREPOZNATI SIMPTOME VENSKE TROMBOEMBOLIJE | O (|

PLUCNE EMBOLIJE TE HITNO TRAZITI MEDICINSKU POMOC UKOLIKO SE JAVE?
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Pripazite u slucajusljedeceg:

e  Bolesnicitrebajubiti obavijesteni da zatraze medicinsku pomoc¢ akoimajunagli nedostatak zraka ili teSkoce s
disanjem, bolu prstimailigornjem dijelu leda, oteknuée nogeiili ruke, bol iliosjetljivost u nozi, crveniloili promjenu
boje nogeiliruke tijekom primjene tofacitiniba.

e  Potrebno je odmah pregledati bolesnike sa znakovima i simptomima ve nske tromboembolije i pluéne embolije te
prekinuti primjenu tofadtiniba u bolesnika sa sumnjom na vensku tromboemboliju ili pluénu emboliju bez obzira na
dozuiliindikaciju.

JESU LI IZMJERENI BROJ LIMFOCITA | NEUTROFILATE RAZINA HEMOGLOBINA U BOLESNIKA? DA NE
| O
e LijeCenje se ne preporucuje zapodinjati u bolesnikas:
o niskim apsolutnimbrojem limfocita (ALC)(<750 stanica/mm3 u odraslih i pedijatrijskih bolesnika)
o niskim apsolutnimbrojem neutrofila (ANC) (<1000 stanica/mm3 u odraslih bolesnika i <1200 stanica/mm?3 u pedijatrijskih
bolesnika)
o niskomrazinom hemoglobina (<9 g/dl u odraslih bolesnika i <10 g/dl u pedijatrijskih bolesnika)
DA NE
IMA LI BOLESNIK POVISENE VRIJEDNOSTI ALANIN AMINOTRANSFERAZE (ALT) ILI ASPARTAT AMINOTRANSFERAZE (AST)? O O
e Oprezje potreban kad se razmatra zapocinjanje lijeCenja tofacitinibomu bolesnika s poviSenim ALT ili AST.
e Nakon pocetka terapije, preporucuje se rutinsko pracenje jetrene funkcije i hitna ispitivanja uzroka svakog zamije ¢enogpovisenja
jetrenih enzima, kako bi se identificirali potencijalni slucajevi oSteéenja jetre uzrokova nog lijekom.
IMA LI BOLESNIK POVISENE RAZINE LIPIDA? DA NE
O O
e  Potrebno je pratiti vrijednosti lipida (ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliceridi) zbog mogucegporasta
vrijednosti nakon uvodenja tofacitiniba.
IMA LI BOLESNIK POVISENU RAZINU GLUKOZE? DA NE
O O
. Potrebno je pratiti razinu glukoze u krvi zbog moguce hipoglikemije.
e Ubolesnika koji primaju lijek za dijabetes prijavijena je hipoglikemija nakon uvodenja tofacitiniba. U slucaju pojave
hipoglikemije moZe biti potrebna prilagodba doze antidijabetika.
DA NE
JE LI BOLESNIK DO SADA PRIMIO SVA CIEPIVA PREMA TRENUTNIM SMJERNICAMA ZA CUEPLJENJE? O O
o Prije pocetka lijeCenja tofacitinibom preporucuje se da su svi bolesnici, a osobito bolesnid s pJIA i jPsA, procijepljeni prema
trenutnimsmjernicama za cijepljenje. Preporucuje se Ziva cjepiva ne davatiistodobno's tofacitinibom. Kod odluke o primjeni Zivih
cjepiva prije lijeCenja tofacitinibom tre ba uzeti u obzir postoje¢u imunosupresiju u pojedinog bolesnika.
e Sukladno smjernicama za cijepljenje, potrebno je razmotriti profilakticko cijepljenje protivherpes zostera. Osobitu paznju treba
posvetiti bolesnicima s dugotrajnim RA koji su prethodno primili dva ilivise bioloSkih DMARD-ova. Ako se primjenjuje Zivo cje pivo
protivherpes zostera, treba ga primijeniti samo u bolesnika s poznatomanamnezo m preboljenih vodenih kozica ili u onih koji su
seropozitivni na virus varicella zoster (VZV). Ako se vodene kozice ne mogu sa sigurnos$cu potvrditi iz povijesti bolesti, preporucuje
se napraviti test na protutijela protivVzV.
e Cijepljenje Zivim cjepivima treba provesti najmanje 2 tjedna, a poZeljno 4 tjedna prije pocetka lijeenja tofacitinibom ili prema
trenutnimsmjernicama za cijepljenje obziromna primjenuimunomodulatornih lijekova.
DA NE
Raspraviti s bolesnikom:
JESTE LI RASPRAVILI S BOLESNIKOM O SVIM KORISTIMA | RIZICIMA TOFACITINIBA? o
| O

JESTE LI BOLESNIKU DALI KARTICU S UPOZORENJIMA ZA BOLESNIKA?
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JESTE LI RASPRAVILI S BOLESNIKOM KAKO TREBA KORISTITI KARTICU S UPOZORENJIMA ZA BOLESNIKA? o

PRIJAVLIIVANJE NUSPOJAVA

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Institutu
za liekove i medicinska sredstva Crne Gore (CINMED). CInMED poziva zdravstvene radnike da prijave
sumnje na nuspojave na neki od naCina za prijavljivanje koji su dostupni na internet stranici CInMED-a
(https://cinmed. me/farmakovigilanca/prijava-nezeljenog-dejstva- lijeka/ ).
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