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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1.NAZEV PRIPRAVKU

XELJANZ 5 mg potahované tablety

XELJANZ 10 mg potahované tablety

2.KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

XELJANZ 5 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta 5 mg obsahuje tofacitinibi citras odpovidajici tofacitinibum 5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 59,44 mg laktdzy.

XELJANZ 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta 10 mg obsahuje tofacitinibi citras odpovidajici tofacitinibum 10 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 118,88 mg lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Tofacitinib 5 mg potahované tablety

Bila, kulata tableta o priméru 7,9 mm s vyrazenym napisem ,,Pfizer* na jedné strané a ,,JKI 5“ na
strané druhé.

Tofacitinib 10 mg potahované tablety

Modr4, kulata tableta o priméru 9,5 mm s vyrazenym napisem ,,Pfizer na jedné stran¢ a ,,JKI 10“ na
stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Tofacitinib je v kombinaci s metotrexatem (MTX) indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni
revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientt, kteti dostate¢né neodpovidali na jedno, pfipadné i
vice chorobu modifikujicich antirevmatik (DMARD - disease-modifying anti-rheumatic drugs), nebo
je netolerovali. Tofacitinib 1ze podavat jako monoterapii v ptipad¢ intolerance MTX, nebo pokud
lé¢ba MTX neni vhodna (viz bod 4.4 a 4.5).




Psoriaticka artritida

Tofacitinib je v kombinaci s MTX indikovan k 1é¢bé aktivni psoriatické artritidy (PsA) u dospélych
pacientt, ktefi neméli dostate¢nou odpovéd’ na predchozi 1é¢bu chorobu modifikujicim
antirevmatikem (DMARD) nebo ji netolerovali (viz bod 5.1).

Ulcerozni kolitida

Tofacitinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti se stiedné té€zkou az tézkou aktivni ulcerézni
kolitidou (UC), ktefi nem¢li dostate¢nou odpovéd’ na konvenéni 1é¢bu nebo biologickou latku,

u kterych doslo ke ztraté¢ odpoveédi nebo kteti tuto 1é¢bu nebo latku netolerovali (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zptasob podani

Lécbu musi zahajit a dozorovat odborny 1ékar se zkusenostmi v diagnostice a 1écb€ onemocnéni, pro
kterd je tofacitinib indikovan.

Déavkovani

Revmatoidni artritida a psoriaticka artritida

Doporuc¢ena davka je 5 mg podavanych dvakrat denné.

Uprava davky
Pfi pouziti v kombinaci s MTX neni potfeba zadna tiprava davky.

Ulcerdzni kolitida

Doporucena davka je 10 mg podavanych peroralné dvakrat denné k indukci po dobu 8 tydnii a 5 mg
podavanych dvakrat denn¢ jako udrZovaci 1é¢ba.

U pacientu, ktefi nedosdhnou do 8. tydne adekvatniho lécebného piinosu, mize byt podavani indukéni
davky 10 mg dvakrat denné prodlouzeno na dal$ich 8 tydnii (na celkem 16 tydnii), po kterych
nasleduje podavani 5 mg dvakrat denné jako udrzovaci 1é¢ba. Indukéni 1é¢bu tofacitinibem je téeba
prerusit u pacientt, u kterych se do 16. tydne neprojevi zadné znamky 1é¢ebného ptinosu.

U nékterych pacientil, naptiklad u téch, u kterych selhala piedchozi 1écba antagonistou tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF), je tieba zvazit pokracovani podavani davky 10 mg dvakrat denn¢ jako
udrzovaci 1é¢bu za ucelem udrzeni 1é¢ebného piinosu (viz bod 5.1).

Pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovédi na tofacitinib 5 mg podavany dvakrat denné jako
udrzovaci 1é¢bu, mohou mit pfinos ze zvyseni davky tofacitinibu na 10 mg podavanych dvakrat denné.

U pacientu, ktefi odpovidaji na 1écbu tofacitinibem, mize byt snizena davka kortikosteroid a/nebo
preruSena lécba kortikosteroidy v souladu se standardni péci.

Opakovanda lécba UC

Je-1i 1écba piipravkem XELJANZ prerusena, lze zvazit jeji znovuzahdjeni. Doslo-li ke ztraté odpovédi,
je mozné zvazit opakovanou indukci ptipravkem XELJANZ 10 mg podavanym dvakrat denn¢. Obdobi
preruseni 1é¢by bylo v klinickych studiich prodlouZeno aZ na 1 rok. U¢innosti mize byt znovu
dosazeno béhem 8 tydnd 1é¢bou 10 mg podavanymi dvakrat denné (viz bod 5.1).

Preruseni a ukonceni léecby
Lécbu tofacitinibem je tieba prerusit, pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, a to az do jejiho
zvladnuti.

Pierusit 1é¢bu miiZe byt nutné tehdy, je-li tieba upravit laboratorni abnormality souvisejici s davkou
zahrnujici lymfopenii, neutropenii a anemii. Jak je popsano v tabulkéch 1, 2 a 3 niZe, doporuéeni pro



piechodné preruSeni nebo trvalé ukonéeni 1é¢by jsou uvedena podle zavaznosti laboratornich
abnormalit (viz bod 4.4).

Podavani se nedoporucuje zahajovat u pacientd s absolutnim po¢tem lymfocytta (ALC) nizs$im nez
750 bungk/mm’.

Tabulka 1: Nizky absolutni po¢et lymfocyti

Nizky absolutni poéet lymfocytii (ALC), (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota Doporuceni
(po&et bunék/mm°)

ALC vy38i nebo roven 750 | Davka se ponecha.

ALC 500-750 Pii pietrvavajicim (2 po sobé& nasledujici hodnoty v tomto rozmezi pii
rutinnim testovani) sniZzeni v tomto rozmezi je tieba podavani
pripravku omezit nebo prerusit, dokud nejsou ALC vyssi neZz 750.

U pacientti uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denné je tieba
podavani tofacitinibu omezit na ddvku 5 mg dvakrat denné.

U pacientii uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ je tieba
podavani ptipravku pferusit.

Pokud je ALC vy38i nez 750, pokracujte v 1é¢bé klinicky vhodnym
zpUsobem.

ALC nizsi nez 500 Pokud je laboratorni hodnota potvrzena opakovanym testovanim
béhem 7 dndl, podavani ptipravku je tieba ukoncit.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat u pacientt s absolutnim poc¢tem neutrofiltt (ANC) niz§im nez
1000 bunék/mm®,

Tabulka 2: Nizky absolutni po¢et neutrofili

NizKky absolutni poéet neutrofilit (ANC), (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota Doporudeni
(po&et bunék/mm°)
ANC vyssi nez 1000 Dévka se ponecha.
ANC 500-1000 Pii ptetrvavajicim (2 po sob¢ nasledujici hodnoty v tomto rozmezi pii

rutinnim testovani) sniZeni v tomto rozmezi je tieba podavani
tofacitinibu omezit nebo prerusit, dokud neni ANC vy$si nez 1000.

U pacientt uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denné je tieba
podavani tofacitinib omezit na davku 5 mg dvakrat denné.

U pacientti uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ je tieba
podavani piipravku prerusit.

Pokud je ANC vys3Si nez 1000, pokracujte v 1é¢bé klinicky vhodnym
zplisobem.

ANC nizsi nez 500 Pokud je laboratorni hodnota potvrzena opakovanym testovanim
b&hem 7 dnil, podavani ptipravku je tieba ukoncit.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat U pacientt s hemoglobinem niZsim nez 9 g/dl.




Tabulka 3: Nizka hodnota hemoglobinu

Nizka& hodnota hemoglobinu (bod 4.4)

Laboratorni hodnota Doporudeni
(g/dl)

Pokles mensi nebo roven Dévka se ponecha.
2 g/dl a hodnota vétsi nebo
rovna 9,0 g/dI

Pokles vétsi nez 2 g/dl nebo | Podavani ptipravku je téeba prerusit, dokud se hodnoty hemoglobinu
hodnota mensi nez 8,0 g/dl | nenormalizuiji.

(Potvrzeno opakovanym
testovanim)

Vzajemne lékové interakce
Celkovou denni davku tofacitinibu je tfeba snizit na polovinu u pacientd uzivajicich silné inhibitory
cytochromu P450 (CYP) 3A4 (napi. ketokonazol) a U pacientti uzivajicich soubézné 1 nebo vice
1é¢ivych ptipravki, které vedou ke stfedné silné inhibici CYP3A4 a zaroven k silné inhibici CYP2C19
(napt. flukonazol) (viz body 4.4 a 4.5), nasledujicim zptisobem:
o Davku tofacitinibu je tfeba snizit na 5 mg jednou denné u pacientti uZivajicich 5 mg dvakréat
denné.
e Davku tofacitinibu je tieba snizit na 5 mg dvakrat denné u pacientti uzivajicich 10 mg dvakrat
denné.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacienti ve véku 65 let a starSich neni potieba zadna uprava davky. U pacientt ve véku 75 let a
starsich jsou k dispozici jen omezené Udaje.

Porucha funkce jater

Tabulka 4:Uprava davky u pacientii s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater | Klasifikace Uprava davky
Mirna Child Pugh A | Neni potieba zadna Gprava davky.
Stiedné tézka Child Pugh B | Davku je tieba snizit na 5 mg jednou denné v piipadég, ze

indikovana davka pfi normalni funkci jater je 5 mg
dvakrat denné.

Davku je tieba snizit na 5 mg dvakrat denné v piipadé,
7e indikovana davka pti normalni funkci jater je 10 mg
dvakrat denné (viz bod 5.2).

Té&zka Child Pugh C | Tofacitinib se nesmi podavat pacientim s tézkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.3).




Porucha funkce ledvin

Tabulka 5:Uprava davky u pacienti s poruchou funkee ledvin

Porucha funkce ledvin | Clearance Uprava davky
kreatininu
Mirna 50-80 ml/min | Neni potieba zadna tiprava davky.
Stredné tézka 30—49 ml/min | Neni poteba zadna Gprava davky.
Tézka < 30 ml/min Davku je tfeba snizit na 5 mg jednou denné v ptipad¢, ze

indikovana davka pii normalni funkci ledvin je 5 mg
dvakrat denné.

Davku je tfeba snizit na 5 mg dvakrat denné v ptipade,
ze indikovana davka pii normalni funkci ledvin je 10 mg
dvakrat denné.

Pacientiim s té¢Zkou poruchou funkce ledvin je tfeba
ponechat shiZzenou davku, a to i po hemodialyze (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gic¢innost tofacitinibu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpusob podani
Peroréalni podani.

Tofacitinib se podava peroralné spolu s jidlem nebo bez jidla.
Pacienti, kteti maji obtiZe s polykanim, mohou tablety tofacitinibu 5 mg rozdrtit a uzit s vodou.

4.3 Kontraindikace

eHypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
s Aktivni tuberkuléza (TBC), zavazné infekce jako sepse, nebo oportunni infekce
(viz bod 4.4).
oT¢zka porucha funkce jater (viz bod 4.2).
eT¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Tofacitinib 10 mg dvakrat denné je kontraindikovan u pacientdl, u kterych je pfitomen jeden nebo vice
z nize uvedenych stavi:
eUZivani kombinované hormonalni antikoncepce nebo hormonalni substitu¢ni terapie
oSrdecni selhani
ePiedchozi vyskyt Zilniho tromboembolismu bud’ hluboka Zilni trombdza nebo plicni embolie
e\/rozena koagulopatie
eMalignita
ePacienti podstupujici velké chirurgické vykony.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Kombinace s jinou 1é¢bou

Tofacitinib nebyl studovan a jeho pouziti je tieba se vyhnout v kombinaci s biologickymi 1é¢ivy, napf.
antagonisty (TNF), antagonisty interleukinu (IL)-1R, antagonisty IL-6R, monoklonalnimi protilatkami
anti-CD20, antagonisty IL-17, antagonisty IL-12/IL-23, antiintegriny, selektivnimi kostimula¢nimi
modulatory a potentnimi imunosupresivy, napi. azathioprinem, 6-merkaptopurinem, cyklosporinem

a takrolimem, a to kvtili mozZnosti zvySené imunosuprese a zvysenému riziku infekce.
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V klinickych studiich RA existovalo zvy$ené riziko vyskytu nezadoucich u¢inki pro kombinaci
tofacitinibu s MTX oproti pouZiti tofacitinibu v monoterapii.

V klinickych studiich tofacitinibu nebylo studovano pouZiti tofacitinibu v kombinaci s inhibitory
fosfodiesterazy 4.

Zavazné infekce

U pacientt uZivajicich tofacitinibu byly hlaSeny zavaZzné a nékdy fatalni infekce v dasledku ptisobeni
bakteridlnich, mykobakterialnich, invazivnich mykotickych, virovych nebo jinych oportunnich
patogenii. Riziko oportunnich infekci je vy3si v asijskych zemépisnych oblastech (viz bod 4.8).
Pacienti s revmatoidni artritidou uzivajici kortikosteroidy mohou byt predisponovani k infekci.

Podavani tofacitinibu nesmi byt zahajeno u pacientt s akutnimi infekcemi vcetné infekci
lokalizovanych.

Pied zahajenim podavani tofacitinibu je nutné zvazit piinosy a rizika této 1é¢by:
e U pacientt s rekurentnimi infekcemi,
e U pacientll s anamnézou zavazné nebo oportunni infekce,
e U pacienttl, ktefi pobyvali v oblastech endemickych mykdz nebo takové oblasti navstivili,
e U pacientl, jejichz zakladni onemocnéni je mize predisponovat k rozvoji infekce.

Pacienty je tfeba béhem lécby piipravkem XELJANZ i po jejim ukonceni ditkladné sledovat

z hlediska rozvoje znamek a piiznakt infekce. LéCbu je tieba prerusit, pokud se u pacienta rozvine
zavazna infekce, oportunni infekce nebo sepse. Pacient, u né¢hoz se béhem 1é¢by tofacitinibem rozvine
nova infekce, musi podstoupit okamZité a kompletni diagnostické testovani vhodné pro
imunokompromitované pacienty, je tfeba u n¢j zahajit odpovidajici antimikrobialni 1é¢bu a dikladné
jej sledovat.

Protoze obecné existuje vyssi incidence infekei u starSi populace a pacienti s diabetem, pti 16¢bé
téchto pacienti je tieba dbat opatrnosti (viz bod 4.8).

Riziko infekce miize byt vyssi se zvysujicim se stupném lymfopenie; pfi hodnoceni rizika infekce
u jednotlivych pacienti je proto tieba uvazit pocet lymfocytl. Kritéria preruseni 1é¢by a sledovani
lymfopenie jsou uvedena v bod¢ 4.2.

Tuberkul6za

Pted zahajenim podavani tofacitinibu je nutno zvazit piinosy a rizika 1é¢by u pacienti:
o ktefi pfisli do styku s TBC
o ktefi pobyvali nebo cestovali do oblasti s endemickym vyskytem TBC.

Pacienti musi byt pfed podanim tofacitinibu, a dle platnych postupti také béhem néj, vysetieni
a otestovani na pritomnost latentni nebo akutni infekce.

Pacienti s latentni TBC, ktefi maji pozitivni test, musi pfed podanim tofacitinibu podstoupit ptelééeni
standardni antimykobakterialni terapii.

Pied zahajenim podavani tofacitinibu je tieba zvazit také antituberkuldzni 1é¢bu u pacientti

s negativnim testem na TBC, ale ktefi maji v anamnéze latentni nebo aktivni TBC, u nichZ nelze ovéfit
odpovidajici pteléceni. Stejné je tieba postupovat i U pacientll s negativnim testem, u nichz jsou
pritomny rizikové faktory infekce TBC. V rdmci rozhodovani, zda je u jednotlivych pacientti zahajeni
antituberkulozni 1€¢by vhodné, se doporucuje konzultace s 1ékafem specializovanym na 1écbu TBC.
Pacienty je tfeba duikladné sledovat, zda se u nich neobjevi zndmky nebo ptiznaky TBC, a to véetné
pacientt, kteti mé¢li pfed zahdjenim 1é€by negativni testy na latentni infekci TBC.



Virova reaktivace
V klinickych studiich s tofacitinibem byly pozorovany piipady virové reaktivace a reaktivace
herpetického viru (napt. herpes zoster). Riziko rozvoje infekce herpes zoster se jevi vyssi u téchto
pacientu lé¢enych tofacitinibem:

e Japonci nebo Korejci,

e Pacienti s ALC mén& nez 1000 bungk/mm? (viz bod 4.2),

e Pacienti s dlouhotrvajici RA, ktefi diive obdrzZeli dvé nebo vice biologickych chorobu

modifikujicich antirevmatik (DMARD).
e Pacienti lé¢eni 10 mg dvakrat denné.

Vliv tofacitinibu na reaktivaci chronické virové hepatitidy neni zndm. Pacienti s pozitivnim
screeningem na hepatitidu B nebo C byli z klinickych hodnoceni vytazeni. Screening na virovou
hepatitidu je tfeba provést v souladu s klinickymi postupy pied zahajenim 1é¢by tofacitinibem.

Malignita a lymfoproliferativni onemocnéni

Pied zahajenim 1é¢by u pacientl s pfitomnou malignitou nebo s malignitou v anamnéze (kromé
uspésné vylééeného nemelanomového karcinomu kiize — NMSC) nebo pii zvazovani dalsi 1é¢by
tofacitinibem u pacientt, u nichz se rozvinula malignita, je tieba zvazit rizika a piinosy této 1écby.
Existuje moznost, Ze tofacitinib ovlivni obranyschopnost organismu pfijemce viéi malignitam.

U pacientt 1é¢enych tofacitinibem byly pozorovany lymfomy. Pacienti s RA, pfedevsim ti s vysoce
aktivnim onemocnénim, mohou mit vyssi riziko rozvoje lymfomu (az nékolikrat) oproti bézné
populaci. Vliv tofacitinibu na rozvoj lymfomu je nejisty.

V Klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly pozorovany dal§i malignity, véetné
mj. karcinomu plic, karcinomu prsu, melanomu, karcinomu prostaty a pankreatu.

Vliv tofacitinibu na rozvoj a prub&éh malignit neni znam.

Nemelanomovy karcinom kuize

U pacientu lé¢enych tofacitinibem byly pozorovany piipady NMSC. Riziko NMSC miiZe byt vyssi

U pacientl lécenych tofacitinibem 10 mg dvakrat denné nez u pacientii 1éCenych 5 mg dvakrat denné.
U pacienti se zvySenym rizikem karcinomu kiize se doporucuje provadét pravidelna kozni vySetfeni
(viz tabulka 6 v bodé 4.8).

Plicni embolie

V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientt uzivajicich tofacitinib pozorovana
plicni embolie (PE). Tofacitinib 10 mg dvakrat denné je kontraindikovan u pacientd s vysokym
rizikem plicni embolie (viz bod 4.3). Pfi hodnoceni rizika plicni embolie maji byt zvaZeny i dalSi
rizikové faktory jako je vyssi vek, obezita, kuractvi a imobilizace.

Intersticialni plicni onemocnéni

Opatrnost se doporucuje také u pacientii s anamnézou chronického onemocnéni plic, jelikoz mohou
byt nachylnéjsi k infekcim. Pipady intersticidlniho plicniho onemocnéni (z nichZ nékteré byly fatalni)
byly hlaseny u pacientii Ié¢enych tofacitinibem v klinickych studiich RA a po uvedeni pfipravku na
trh, ackoli role inhibice Janus kinazy (JAK) v téchto pfipadech neni znama. Pacienti asijského pivodu

s RA jsou vystaveni vy3§imu riziku intersticialniho plicniho onemocnéni, proto je tteba opatrnosti pii
1é¢bé téchto pacienti.

Gastrointestinalni perforace

V klinickych hodnocenich byly hl&Seny piihody gastrointestinalni perforace, ackoli role inhibice JAK
neni u téchto piihod zndma.

Tofacitinib je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientd, kteti mohou mit zvySené riziko gastrointestinalni
perforace (napf. pacienti s anamnézou divertikulitidy, pacienti soub&zné uzivajici kortikosteroidy

-----

a symptomy, je tieba okamzité vysetfit, aby byla vcas zjiSténa gastrointestinalni perforace.



Kardiovaskularni riziko

Pacienti s RA a PSA maji zvy3ené riziko kardiovaskularnich poruch. U pacienti 1é¢enych
tofacitinibem je tieba jako souéast obvyklé standardni péce vySetiit rizikové faktory (napt. hypertenzi,
hyperlipidemii).

Jaterni enzymy

Lécba tofacitinibem byla u nékterych pacientti spojena s ¢astéjsim vyskytem zvySenych hodnot
jaternich enzymu (viz Testy jaternich enzymu v bod¢ 4.8). Pfi zvazovani zahajeni 1éCby tofacitinibem
U pacientt se zvySenou hladinou alaninaminotransferdzy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)
je tieba dbat opatrnosti, zejména pokud je 1é¢ba zahajena v kombinaci s potencialné hepatotoxickymi
1é¢ivymi ptipravky, jako je MTX. Po zahajeni 1é€by se doporucuje rutinni sledovani jaternich testd

a okamzité vySetteni pti¢iny jakéhokoli pozorovaného zvySeni hodnot jaternich enzymui, aby byly
odhaleny mozné ptipady polékového poskozeni jater. Pokud existuje podezieni na polékové poSkozeni
jater, je tfeba podavani tofacitinibu pterusit az do doby, dokud nebude tato diagnoza vyloucena.

Hypersenzitivita

Pti sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pfipady hypersenzitivity na 1ék spojené

S podavanim tofacitinibu. Alergické reakce zahrnovaly angioedém a koptivku, objevily se i zdvazné
reakce. Pokud se objevi jakékoliv zavazné alergické nebo anafylaktické reakce, uzivani tofacitinibu
musi byt okamzit¢ ukonéeno.

Laboratorni parametry

Lymfocyty

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenou incidenci lymfopenie v porovnani s placebem. Pocty
lymfocyti niz$i neZ 750 bundk/mm? byly spojeny se zvy$enou incidenci zavaznych infekci.
Nedoporucuje se zahajovat 1é¢bu tofacitinibem ¢i v ni pokracovat u pacientti s potvrzenym poctem
lymfocytii niz§im nez 750 bunék/mm?. Lymfocyty je tfeba zkontrolovat na za¢atku 1é¢by a nésledné
kazdé 3 mésice. Doporucené upravy na zakladé poctu lymfocyti viz bod 4.2.

Neutrofily

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvysenou incidenci neutropenie (méné nez 2000 bundk/mm®)

Vv porovnani s placebem. Nedoporucuje se zahajovat 1é¢bu tofacitinibem u pacienti s ANC niZSim nez
1000 bungk/mm®. ANC je tieba zkontrolovat na zagatku 16¢by, po 4 a7 8 tydnech 16¢by a nasledng
kazdé 3 mésice. Doporucené upravy na zakladé ANC viz bod 4.2.

Hemoglobin

Lécba tofacitinibem byla spojena se snizenim hladiny hemoglobinu. Léébu ptipravkem XELJANZ se
nedoporucuje zahajovat u pacientd s hodnotou hemoglobinu nizsi nez 9 g/dl. Hemoglobin je tieba
zkontrolovat na zacatku 1é¢by, po 4 aZ 8 tydnech 1é¢by a nasledné kazdé 3 mésice. Doporucené tipravy
na zaklad¢ hladiny hemoglobinu viz bod 4.2.

rrrrr

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenim lipidovych parametru, jako je celkovy cholesterol,
cholesterol o nizké hustoté (LDL) a cholesterol o vysoké hustoté (HDL). Maximalni u¢inek byl obecné
pozorovan béhem 6 tydnt. Zhodnoceni lipidovych parametrii je tfeba provést za 8 tydnli od zahajeni
1é¢by tofacitinibem. Pacienty je téeba 1é¢it v souladu s klinickymi postupy pro 1é¢bu hyperlipidemie.
Pfi terapii statinem miZze byt zvyseni celkového a LDL-cholesterolu spojeneé s [é¢bou tofacitinibem
snizeno na hladiny pfed 1é¢bou.

Vakcinace

Pfed zahajenim 1é¢by tofacitinibem se doporucuje vSem pacientim doplnit vS§echna ockovani

v souladu s aktualnimi doporuéenimi pro ockovani. Zivé vakciny se nedoporuéuje podavat soub&zné
s tofacitinibem. Pfi rozhodovani o pouZiti Zivych vakcin je nutné vzit v Gvahu preexistujici
imunosupresi u daného pacienta.

Profylaktické ockovani proti zoster je tfeba zvazit v souladu s doporuc¢enimi pro o¢kovani.



Zvlastni pozornost by méla byt vénovana pacientim s dlouhotrvajici RA, ktefi diive obdrzeli dvé nebo
vice biologickych DMARD. Pokud je podavana ziva vakcina zoster; méla by byt podavana pouze
pacientiim s anamnézou planych nesStovic nebo tém, ktefi jsou séropozitivni na virus varicella zoster
(VZV). V ptipadg, Ze historie planych nesStovic je povaZzovana za pochybnou nebo nespolehlivou,
doporucuje se provést vySetfeni na pritomnost protilatek proti VZV.

Oc¢kovani zivou vakcinou musi probéhnout alespon 2 tydny, ale Iépe 4 tydny pied zahajenim podavani
tofacitinibu nebo v souladu s aktualnimi doporu¢enimi pro o¢kovani tykajicimi se imunomodula¢nich
latek. Data 0 sekundarnim pienosu infekce zivymi vakcinami na pacienty uzivajici tofacitinib nejsou
dostupna.

Laktoza

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento 1é¢ivy
piipravek neméli uZivat.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Potencial jinych 1é&ivych piipravki ovlivnit farmakokinetiku (FK) tofacitinibu

ProtoZze je tofacitinib metabolizovan CYP3A4, je pravdépodobna interakce s 1é¢ivymi piipravky
inhibujicimi nebo indukujicimi CYP3A4. Expozice tofacitinibu je zvySend, pokud je podavan
soucasné s potentnimi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazolem) nebo pokud je podavan v ramci
soubézné (konkomitantni) 1é¢by s jednim ¢i vice 1é¢ivymi piipravky vedoucimi jak ke stfedni inhibici
CYP3A4 tak i k silné inhibici CYP2C19 (napt. flukonazolem), (viz bod 4.2).

Expozice tofacitinibu je snizena, pokud je podavan soucasné s potentnimi induktory CYP
(napt. rifampicinem). Neni pravdépodobné, ze by inhibitory CYP2C19 samotného nebo P-
glykoproteinu vyznamné ovliviiovaly FK tofacitinibu.

Soucasné podavani s ketokonazolem (potentnim inhibitorem CYP3A4), flukonazolem (stfedné
potentnim inhibitorem CYP3A4 a potentnim inhibitorem CYP2C19), takrolimem (mirnym
inhibitorem CYP3A4) a cyklosporinem (stiedné potentnim inhibitorem CYP3A4) zvysilo AUC
tofacitinibu, zatimco rifampicin (potentni induktor CYP) snizil AUC tofacitinibu. Souc¢asné podavani
tofacitinibu s potentnimi induktory CYP (napf. rifampicinem) miize vést ke ztrat¢ nebo snizeni
klinické odpovédi (viz obrazek 1). Soucasné podavani potentnich induktora CYP3A4 s tofacitinibem
se nedoporucuje. Soucasné podavani s ketokonazolem a flukonazolem zvysilo C . tofacitinibu,
zatimco takrolimus, cyklosporin a rifampicin C,x tofacitinibu snizily. Souc¢asné podavani s MTX 15—
25 mg jednou tydné nemélo u pacienttl s RA Zadny vliv na FK tofacitinibu (viz obrazek 1).
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Obrazek 1. Vliv jinych 1é¢ivych piipravki na FK tofacitinibu

Soucasné podavané FK Pomér a 90% CI Doporuceni
leky
I&Z;gﬁg;;gr% AUC . Snizte davku tofacitinibu na
Cmax - 5 mg jednou denné
Inhibitor CYP3Aa CYP2CLS — auc = Snizte dévku tofacitinibu na
Crmax e 5 mg jednou denné
'”ng’i';taOr;FﬁZiﬁ AUC ¢ MiZe snizit Gcinnost
Cmax e
Metotrexat AUC r:-| Z4dna Gprava davky
Cmax
Takrolimus AUC - Kombinace tofacitinibu
Cmax o s takrolimem je nutné se vyvarovat
Cyklosporin AUC . Kombinace tofacitinibu
Cmax o o s cyklosporinem je nutné se vyvarovat

1717 17 17 17 17T 1T 71T
o 05 1 15 2 25

Pomér ve vztahu Kk referenéni skupiné

Poznamka: Referen¢ni skupinou je podavani samotného tofacitinibu
#  Davku tofacitinibu je tieba sniZit na 5 mg dvakrat denné& u pacientii uzivajicich 10 mg dvakrat denné. Davku
tofacitinibu je tfeba sniZit na 5 mg jednou denné u pacientti uzivajicich 5 mg dvakrat denné (viz bod 4.2).

Potencial tofacitinibu ovlivnit FK jinych 1é&ivych pfipravkt

Soucasné podavani tofacitinibu nemélo u zdravych dobrovolnic vliv na FK peroralni antikoncepce,
levonorgestrelu ani ethinylestradiolu.

Soucasné podavani tofacitinibu s MTX 15-25 mg jednou tydné u pacientt s RA sniZilo u MTX AUC
0 10 % a Cax 0 13 %. Mira sniZeni expozice MTX neopodstatiiuje upravu individualizovaného
davkovani MTX.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji Z&dné odpovidajici a dobte kontrolované studie o podavani tofacitinibu téhotnym Zenam.
Bylo prokazano, Ze tofacitinib ma u potkanu a kralikt teratogenni u¢inky a ma vliv na porod a peri-
/postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatieni je pouZiti tofacitinibu v téhotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporugit, aby b&hem 1é&by tofacitinibem a nejméné 4 tydny po
posledni davce pouzivaly u¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni zndmo, zda se tofacitinibu vylucuje do lidského mateiského mléka. Nelze vylouéit riziko pro
kojené dité. Tofacitinib se vylu¢uje do mateiského mléka kojicich samic potkanii (viz bod 5.3). Jako
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preventivni opatieni je pouziti tofacitinibu béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).
Fertilita

Oficialni studie potencidlniho u¢inku na lidskou fertilitu nebyly provedeny.
Tofacitinib zhor3uje fertilitu samic potkani, nikoli v8ak fertilitu samct (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tofacitinib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Revmatoidni artritida

Nejcastéjsi zavazné nezadouci ucinky byly zavazné infekce (viz bod 4.4). Nejcastejsi zavazné infekce
hla3ené u tofacitinibu byly pneumonie, celulitida, herpes zoster, infekce mo¢ovych cest, divertikulitida
a apendicitida. Mimo jiné byly s uZivanim tofacitinibu hlaSeny oportunni infekce, tuberkul6za a jiné
mykobakterialni infekce, kryptokokova infekce, histoplazméza, kandidoza jicnu, multidermalni herpes
zoster, cytomegalovirus, infekce virem BK a listerioza. Nektefi pacienti uvadeli spiSe diseminované
nez lokalizované onemocnéni. Pii uZivani tofacitinibu se mohou objevit i jiné zavazné infekce, které
nebyly hlaSeny v Klinickych studiich (napt. kokcidioidomykdza).

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky béhem prvnich 3 mésicu v kontrolovanych klinickych
hodnocenich byly bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, prijem, nauzea

a hypertenze (viz tabulka 6 Nezadouci uéinky 1é¢ivych ptipravka na zakladé trvani vSech studit).

Podil pacientu, ktefi pferusili 1é¢bu kvili nezadoucim G¢inkiim béhem prvnich 3 mésict dvojitych,
zaslepenych, placebem nebo MTX kontrolovanych studii byl 3,8 % u pacientd uZzivajicich tofacitinib.
Nejcastéjsi infekce vedouci k pieruSeni 1é¢by byly herpes zoster a pneumonie.

Psoriaticka artritida

Celkové byl bezpecénostni profil pozorovany u pacientt s aktivni PsA 1é¢enych tofacitinibem
konzistentni s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym u pacient s RA 1é¢enych tofacitinibem.

Ulcerdzni kolitida

Nejcastéji hlasené nezddouci G€inky u pacientli uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denné
v induk¢nich studiich byly bolest hlavy, nazofaryngitida, nauzea a artralgie.

V induk¢nich a udrzovacich studiich pattily v 1é¢ebnych skupinach s tofacitinibem a placebem mezi
nejcastéj$i kategorie zavaznych nezadoucich ucinka gastrointestinalni poruchy a infekce
a nejcastéj$im zavaznym nezadoucim uc¢inkem bylo zhorseni UC.

Celkové byl bezpe¢nostni profil pozorovany u pacientti s UC l1é¢enych tofacitinibem konzistentni
s bezpeénostnim profilem tofacitinibu u indikace RA.

Tabulkovy prehled neZdadoucich ucinkii

Nezadouci uéinky 1éku uvedené v tabulce niZe pochazeji z klinickych studii s pacienty s RA, PSA

a UC a jsou uvadény podle kategorii tiidy organovych systémi (SOC) a frekvence definované pomoci
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné Casté

(> 1/1000 azZ < 1/100), vzacné (> 1/10 000 aZz < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle
klesajici zavaZznosti.
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Tabulka 6: Nezadouci G¢inky 1é¢ivého pripravku

T¥ida Casté Méné &asté Vzécné Velmi vzacné | Neniznamo (z
organovych | >1/100 az < 1/10 > 1/1000 az > 1/10 000 az < 1/10 000 dostupnych
systémi < 1/100 < 1/1000 udaji nelze
urdit)
Infekce Pneumonie Tuberkul6za Sepse Tuberkul6za
a infestace Chiipka Divertikulitida Urosepse centralniho
Herpes zoster Pyelonefritida Diseminovana nervového
Infekce Celulitida TBC systému
mocovych cest Herpes simplex Nekrotizujici Kryptokokova
Sinusitida Virova fasciitida meningitida
Bronchitida gastroenteritida Bakteriemie Infekce
Nazofaryngitida | Virova infekce Stafylokokova zpusobena
Faryngitida bakteriemie Mycobacteriu
Pneumonie m avium
zplsobena complex
Pneumocystis
jirovecii
Pneumokokova
pneumonie
Bakterialni
pneumonie
Encefalitida
Infekce
zpusobené
atypickymi
mykobakteriemi
Infekce
zpusobena
cytomegaloviry
Bakterialni
artritida
Novotvary Nemelanomové
benigni, karcinomy kize
maligni
a blize
neurcené
(zahrnujici
cysty
a polypy)
Poruchy Anemie Leukopenie
krve Lymfopenie
a lymfatické Neutropenie
ho systému
Poruchy Hypersenzitivi
imunitniho ta na lek*
systému Angioedém*
Kopftivka*
Poruchy Dyslipidemie
metabolismu Hyperlipidemie
a vyzivy Dehydratace
Psychiatrick Insomnie
é poruchy
Poruchy Bolest hlavy Parestezie
nervového
systému
Cévni Hypertenze
poruchy
Respiracni, Kasel Dyspnoe
hrudni Piekrveni vedlejsi
a mediastinal dutiny nosni
ni poruchy
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Trida Casté Méné casté Vzéacné Velmi vzacné | Neni zndmo (z
organovych | >1/100 az < 1/10 > 1/1000 az > 1/10 000 az < 1/10 000 dostupnych
systémui < 1/100 < 1/1000 udaji nelze
urdit)
Gastrointesti | Bolest biicha
nal-ni Zvraceni
poruchy Prijem
Nauzea
Gastritida
Dyspepsie
Poruchy Steatdza jater
jater
a zlucovych
cest
Poruchy Vyrazka Erytém
ktze Pruritus
a podkozni
tkang
Poruchy Avrtralgie Muskuloskeletalni
svalové bolest
a kosterni Otok kloubu
soustavy Tendinitida
a pojivové
tkané
Celkové Pyrexie
poruchy Periferni edém
a reakce Unava
V misté
aplikace
Vysetieni Zvysena Zvysené jaterni
kreatinfosfokinaz | enzymy
avkrvi Zvysena
transaminaza
Abnormalni
funk¢ni jaterni test
Zvysena
gamaglutamyltransf
eréza
Zvyseny kreatinin
v Kkrvi
Zvyseny cholesterol
v Krvi
Zvyseny lipoprotein
0 nizké hustoté
Zvysena télesna
hmotnost
Poranéni, Poranéni vazu
otravy Natazeni svalu

a procedural
ni
komplikace

*Spontanné hlasené udaje

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Celkové infekce
Revmatoidni artritida

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 byly ve skupinach s monoterapii tofacitinibem cetnosti
infekci béhem 0-3 mésici u davky 5 mg dvakrat denné (celkem 616 pacienttr) 16,2 % (100 pacient)
a u davky 10 mg dvakrat denné (celkem 642 pacienttl) 17,9 % (115 pacientt) v porovnani s 18,9 %
(23 pacientt) ve skupiné s placebem (celkem 122 pacientt). V kontrolovanych klinickych studiich
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faze 3 s 1é¢bou DMARD na pozadi byly ve skupinach s terapii tofacitinibem plus DMARD &etnosti
infekci béhem 0-3 mésici u davky 5 mg dvakrat denné (celkem 973 pacienttr) 21,3 % (207 pacientil)
a u davky 10 mg dvakrat denné (celkem 969 pacientt) 21,8 % (211 pacientt) v porovnani s 18,4 %
(103 pacienttr) ve skupiné s placebem plus DMARD (celkem 559 pacienti).

Nejcastéji hlasené infekce byly infekce hornich cest dychacich (3,7 %) a nazofaryngitida (3,2 %).

Celkova Cetnost incidence infekei u tofacitinibem v populaci viech expozic, u niz byla hodnocena
dlouhodoba bezpecnost, (celkem 4867 pacientl) byla 46,1 pacienta s piihodami na 100 pacientorokd
(43,8 pacienta u davky 5 mg dvakrat denné a 47,2 pacienta u davky 10 mg dvakrat denn¢). U pacientt
na monoterapii (celkem 1750) byla u davky 5 mg dvakrat denné Cetnost 48,9 pacienta s piihodami na
100 pacientorokti a u davky 10 mg dvakrat denné Cetnost 41,9 pacienta s piihodami na

100 pacientorokti. U pacienti s DMARD na pozadi (celkem 3117) byla u davky 5 mg dvakrat denné
Cetnost 41,0 pacienta s ptihodami na 100 pacientoroku a u davky 10 mg dvakrat denné ¢etnost

50,3 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokd.

Ulcerozni kolitida

V randomizovanych 8tydennich indukénich studiich faze 2/3 byl podil pacientt s infekci 21,1 %

(198 pacientir) ve skupiné s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné v porovnani s 15,2 % (43 pacientil) ve
skupiné s placebem. V randomizované 52tydenni udrZovaci studii faze 3 byl podil pacientd s infekci
35,9 % (71 pacientl) ve skuping s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a 39,8 % (78 pacientl) ve skupiné
s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné v porovnani s 24,2 % (48 pacientit) ve skupiné s placebem.

Béhem celé zkusenosti s 1é¢bou tofacitinibem byla nejcastéji hlasenou infekcei nazofaryngitida
vyskytujici se u 18,2 % pacienti (211 pacienttt).

Béhem celé zkusenosti s 1écbou tofacitinibem byla celkova ¢etnost incidence infekci 60,3 piihod na
100 pacientorokti (zahrnujici 49,4 % pacientt; celkem 572 pacientt).

Zavazné infekce

Revmatoidni artritida

V 6mésicnich a 24mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byla ¢etnost zavaznych infekci ve
skupiné s davkou tofacitinibu 5 mg dvakrat denné v monoterapii 1,7 pacienta s pfihodami na

100 pacientorokii. Ve skupiné s davkou tofacitinibu 10 mg dvakrat denné v monoterapii byla ¢etnost
1,6 pacienta s piihodami na 100 pacientorokt, ve skupiné s placebem byla ¢etnost 0 piihod ha

100 pacientoroki a ve skupiné s MTX byla ¢etnost 1,9 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokd.

Ve studiich trvajicich 6, 12 a 24 mésict byly ¢etnosti zavaznych infekci ve skuping s ddvkou
tofacitinibu 5 mg dvakrat denné¢ plus DMARD 3,6 pacienta s piihodami na 100 pacientoroku a ve
skupiné s davkou 10 mg dvakrat denné plus DMARD 3,4 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokd
Vv porovnani s 1,7 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokti ve skupiné s placebem plus DMARD.

V populaci vSech expozic, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpeénost, byly celkové Cetnosti
zavaznych infekci ve skuping s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 2,4 pacienta s pfihodami na

100 pacientoroku a ve skupiné s 10 mg dvakrat denné 3,0 pacienta s ptihodami na 100 pacientoroki.
Nejcastéjsi zdvazné infekce zahrnovaly pneumonii, herpes zoster, infekci mocovych cest, celulitidu,
gastroenteritidu a divertikulitidu. Byly hlaseny pfipady oportunnich infekei (viz bod 4.4).

Ulcerdzni kolitida

Cetnosti incidence a typy zavaznych infekci v klinickych studiich UC byly obvykle podobné
Cetnostem a typtim hlasenym v 1é¢ebnych skupinach s tofacitinibem v monoterapii klinickych studii
RA.
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Zavazné infekce u starSich osob

Ze 4271 pacientl zahrnutych do studii RA I-VI (viz bod 5.1) bylo celkem 608 pacientti s RA starSich
65 let, véetné 85 pacientii starsich 75 let. Cetnost zavazné infekce mezi pacienty starsimi 65 let
1é¢enymi tofacitinibem byla vy3Si nez u pacienti mladsich 65 let (4,8 na 100 pacientorokd oproti 2,4
na 100 pacientorok).

Protoze obecné existuje vyssi incidence infekei u populace starSich pacientt, pfi 1€¢bé téchto pacientii
je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.4).

Virové reaktivace

Pacienti 1é¢eni tofacitinibem, kteti pochazeji z Japonska nebo Koreje, nebo pacienti s dlouhotrvajici
RA, kteti diive obdrzZeli dva nebo vice biologickych DMARD, nebo pacienti s ALC méné nez

1000 bun&k/mm® nebo pacienti 1é¢eni 10 mg dvakrat denné mohou mit zvysené riziko vyskytu herpes
zoster (viz bod 4.4).

Laboratorni testy

Lymfocyty

V kontrolovanych klinickych studiich RA se u 0,3 % pacientt potvrdilo snizeni ALC pod

500 bunék/mm?® a u ALC mezi 500 a 750 bunék/mm® u 1,9% pacienti pii kombinaci podavani davek
5 mg dvakrat denn¢ a 10 mg dvakrat denné.

V populaci s RA, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpecnost, se u 1,3 % pacientti potvrdilo snizeni
ALC pod 500 bunék/mm® a u ALC mezi 500 a 750 bunék/mm® u 8,4% pacientt pti kombinaci
podavani davek 5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denné.

Potvrzené ALC niZ&i nez 750 bunék/mm® byly spojeny se zvy3enou incidenci zavaznych infekci (viz
bod 4.4).

V klinickych studiich UC byly zmény pozorované v ALC pfti 1écbé tofacitinibem podobné zménam
pozorovanym v Klinickych studiich RA.

Neutrofily

V kontrolovanych klinickych studiich RA se u 0,08 % pacientt potvrdilo snizeni ANC pod

1000 bunék/mm? pii kombinaci podavéani davek 5 mg dvakrat denn& a 10 mg dvakréat denng. V 7adné
1é&ebné skupiné nebyl potvrzen pokles ANC pod 500 bunék/mm?®. Neexistoval Zadny jasny vztah mezi
neutropenii a vyskytem zavaznych infekci.

V populaci s RA, u niZ byla hodnocena dlouhodoba bezpeénost, ziistavaly vzorec a incidence
potvrzeného snizeni ANC konzistentni s t¢émi pozorovanymi v kontrolovanych klinickych studiich (viz
bod 4.4).

V klinickych studiich UC byly zmény pozorované v ANC pii 1é¢bé tofacitinibem podobné zménam
pozorovanym v klinickych studiich RA.

Testy jaternich enzymii

Méng¢ ¢asto bylo pozorovano potvrzené zvySeni jaternich enzymi vice neZ 3nasobné nad horni limit
normy (3x ULN) u pacientl s RA. U téchto pacientl se zvySenim jaternich enzymu vedla Gprava
1é¢ebného rezimu, napt. snizeni davky soucasné podavanych DMARD, pieruseni podavani
tofacitinibu nebo sniZeni davky tofacitinibu, ke sniZzeni nebo normalizaci jaternich enzymi.

V kontrolované ¢asti studie RA faze 3 s monoterapii (0-3 mésict), (studie I, viz bod 5.1) bylo
pozorovano zvySeni ALT vétsi nez 3x ULN u 1,65 % pacientt dostavajicich placebo,

u 0,41 % pacientu dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a 0 % pacientt dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. V této studii bylo pozorovano zvyseni AST vétsi nez 3x ULN u 1,65 %
pacientt dostavajicich placebo, u 0,41 % pacientd dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné

a u 0 % pacientt dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.
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Ve studii RA faze 3 s monoterapii (0-24 mésici), (studie VI, viz bod 5.1) bylo pozorovano zvyseni
ALT vétsi nez 3x ULN u 7,1 % pacientt dostavajicich MTX, u 3,0 % pacientti dostavajicich 5 mg
tofacitinibu dvakrat denné a u 3,0 % pacienti dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné. V této
studii bylo pozorovano zvyseni AST vétsi nez 3x ULN u 3,3 % pacientt dostavajicich MTX, u 1,6 %
pacientu dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ a u 1,5 % pacienti dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné.

V kontrolované ¢asti studii RA faze 3 s DMARD na pozadi (0-3 mésice), (ve studiich 11-V viz
bod 5.1), byla pozorovana zvySeni ALT vétsi nez 3x ULN u 0,9 % pacientu dostavajicich placebo,
u 1,24 % dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a u 1,14 % pacientt dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. V téchto studiich bylo pozorovano zvySeni AST vét§i nez 3x ULN

u 0,72 % pacientu dostavajicich placebo, u 0,5 % pacientti dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakréat
denné a u 0,31 % pacientd dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denn¢.

V dlouhodobych prodlouZenych studiich RA v monoterapii bylo pozorovano zvyseni ALT vétsi nez
3x ULN u 1,1 % pacientt dostavajicich 5 mg tofacitinibu a u 1,4% pacientti dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. Zvyseni AST vétsi nez 3x ULN bylo pozorovano u <1,0% obou skupin
uzivajici jak 5 mg, tak 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.

V dlouhodobych prodlouZenych studiich RA s DMARD na pozadi bylo pozorovano zvySeni ALT
vétsi nez 3x ULN u 1,8% a 1,6% pacientt dostavajicich tofacitinib 5 mg a 10 mg dvakrat denné.
Zvyseni AST vétsi nez 3x ULN bylo pozorovano u <1,0% obou skupin uZivajici jak tofacitinib 5 mg,
tak 10 mg dvakrat denné.

V klinickych studiich UC byly zmény pozorované v testech jaternich enzymu pti 16€bé tofacitinibem
podobné zménam pozorovanym v klinickych studiich RA.

Lipidy

V kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych hodnocenich s RA bylo zvyseni lipidovych
parametra (celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglyceridy) prvné stanoveno za
jeden mésic po zahajeni 1&¢by tofacitinibem. V tomto ¢asovém bodé bylo pozorovano zvyseni, které
nasledné zlistavalo stabilni.

Zmény lipidovych parametru od zahajeni az do ukonceni studie (6—24 mésicti) v kontrolovanych
klinickych studiich u RA jsou shrnuty nize:

» Pramérnd hladina LDL cholesterolu se zvySila o 15 % v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné a 0 20 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ve 12. mésici a vzrostla o 16 %
v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a 0 19 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denn¢ ve 24. mésici.

¢ Pramérnd hladina HDL cholesterolu se zvysila 0 17 % v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakréat
denné a 0 18 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ve 12. mésici a vzrostla 0 19 %
v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a 0 20 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakréat
denn¢ ve 24. mésici.

Po vysazeni 1é¢by tofacitinibem se hladiny lipida vratily k vychozi hodnoté.

Primérné poméry LDL cholesterolu / HDL cholesterolu a poméry apolipoproteinu B (ApoB) / ApoAl
byly u pacientti Ié¢enych tofacitinibem v podstaté nezménény.

V kontrolovaném klinickém hodnoceni RA doslo v odpovédi na 1é¢bu statinem ke vzestupu LDL
cholesterolu a sniZzeni ApoB na hladiny pied 1é¢bou.

V populacich s RA, u nichZ byla hodnocena dlouhodoba bezpeénost, zistavalo zvySeni parametri
lipida konzistentni se zvySenim pozorovanym v kontrolovanych klinickych studiich.
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V klinickych studiich UC byly zmény pozorované v lipidech pii 1é¢bé tofacitinibem podobné zménam
pozorovanym v klinickych studiich RA.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat u pacientti znamky a pfiznaky nezadoucich G¢inkt. Na
piedavkovani tofacitinibem neexistuje Zadné specifické antidotum. LéEba ma byt symptomaticka

a podptirna.

Farmakokinetické Udaje u zdravych dobrovolnikii az do jednorazové davky 100 mg véetné naznacuji,
Ze vice nez 95 % podané davky se eliminuje do 24 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupiny: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva; ATC kod: LO4AA29

Mechanismus ucéinku

Tofacitinib je potentni, selektivni inhibitor rodiny JAK. V enzymatickych analyzach tofacitinib
inhibuje JAK1, JAK2, JAK3 a v mensim rozsahu TyK2. Na rozdil od toho ma tofacitinib vii¢i jinym
kinazam v lidském genomu vy$$i stupeni selektivity. V lidskych butikach tofacitinib preferenéné
inhibuje signalizaci heterodimernimi cytokinovymi receptory, které se asociuji s JAK3 a/nebo JAK1
s funk¢ni selektivitou nad cytokinovymi receptory, které signalizuji prostiednictvim part JAK2.
Inhibice JAK1 a JAKS3 tofacitinibem zeslabuje signalizaci interleukint (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21)
a interferonu typu | a I, coz povede k modulaci imunitni a zanétlivé odpovédi.

Farmakodynamické 0¢inky

U pacienti s RA byla 1é¢ba tofacitinibem aZ po dobu 6 mésicti spojena s redukci cirkulujicich NK
(natural Killer) bun¢k CD16/56+ zavislou na davce, s odhadovanou maximalni redukci nastavajici
priblizné za 8-10 tydnti po zahajeni 1éCby. Tyto zmény obecné pominuly béhem 2—6 tydni po
preruseni 1écby. Lécba tofacitinibem byla spojena se zvysenim poctu B-bunek zavislym na davce.
Zmény v poctu cirkulujicich T-lymfocyti a podskupin T-lymfocytt (CD3+, CD4+ a CD8+) byly malé
a nekonzistentni.

Po dlouhodobé 1é¢be (median trvani 1&¢by tofacitinibem je pfiblizné 5 let) vykazovaly poéty CD4+
median poklesu o 28 % a CD8+ median poklesu 0 27 % oproti vychozi hodnoté. V kontrastu

k pozorovanému poklesu po kratkodobém davkovani vykazovaly po¢ty NK bunék CD16/56+ median
narustu o 73 % oproti vychozi hodnoté. Pocty CD19+ B-bun¢k nevykazovaly po dlouhodobé 1é¢bé
tofacitinibem zadné dalsi zvySeni. VSechny tyto zmény podskupin lymfocytii se po do¢asném
preruseni 1é¢by vratily na vychozi hodnotu. Nebyly ptitomny zadné znamky vztahu mezi zavaznymi
nebo oportunnimi infekcemi nebo herpes zoster a po¢tem podskupin lymfocytt (sledovani absolutniho
poctu lymfocyti viz bod 4.2).

Zmény celkovych sérovych hladin IgG, IgM a IgA béhem 6mési¢niho podavani tofacitinibu

u pacientti s RA byly malé, nebyly zavislé na davce a byly podobné tém, které byly pozorované u
pacientt na placebu, coZ je znamkou chabé systémové humoralni suprese.
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Po 1é¢bé tofacitinibem u pacientt s RA bylo pozorovano rychlé sniZzeni serového C-reaktivniho
proteinu (CRP), které¢ se béhem podavani piipravku udrzovalo. Zmény CRP pozorované u 1lécby
tofacitinibem se béhem 2 tydni po jejim preruseni nevratily k ptivodnimu stavu, coz svédéi pro delsi
dobu trvani farmakodynamické aktivity ve srovnani s polo¢asem tohoto ptipravku.

Vakcinove studie

V kontrolovaném klinickém hodnoceni pacientii s RA zacinajicich s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné nebo s placebem byl pocet respondérti na vakcinu chiipky v obou skupinach podobny:
tofacitinib (57 %) a placebo (62 %). U pneumokokové polysacharidové vakciny byl pocet respondéru
nasledujici: 32 % pacienti dostavajicich tofacitinib i MTX; 62 % u monoterapie pfipravkem
XELJANZ; 62 % u monoterapie MTX a 77 % u placeba. Klinicky vyznam této skuteénosti neni znam,
nicméné podobné vysledky byly ziskany v samostatné studii s vakcinou proti chiipce a s
pneumokokovymi polysacharidovymi vakcinami u pacienti podstupujicich dlouhodobou 1é¢bu
tofacitinibem 10 mg dvakrat denné.

Kontrolovana studie byla provaddéna u pacient s RA s MTX na pozadi, ktefi byli imunizovéni zivou
atenuovanou virovou vakcinou (Zostavax®) 2 az 3 tydny pred zah4jenim 12tydenni 16¢by
tofacitinibem 5 mg dvakrat denné nebo placebem. U pacientii 1é¢enych tofacitinibem i placebem byly
za 6 tydnt pozorovany znamky humoralné a bunécéné zprostredkované odpoveédi na VZV. Tyto
odpovédi byly podobné tém, které byly pozorovany u zdravych dobrovolniku starSich 50 let. Pacient
bez ptedchozi anamnézy varicelové infekce a bez protilatek proti varicele ve vychozim bodé
zaznamenal diseminaci kmene varicely z vakciny 16 dnii po o¢kovani. Podavani tofacitinibu bylo
preruseno a pacient se po 1€cb¢ standardnimi davkami antivirotik uzdravil. Tento pacient mél nasledné
silnou, av8ak opozdénou humoralni a bunéénou odpoveéd’ na vakcinu (viz bod 4.4).

Klinick4 uéinnost a bezpecnost

Revmatoidni artritida

Ucinnost a bezpeénost tofacitinibu byla stanovena v 6 randomizovanych, dvojité zaslepenych,
kontrolovanych multicentrickych studiich u pacientd star$ich 18 let s aktivni RA diagnostikovanou
podle kritérii ACR (American College of Rheumatology). Tabulka 7 uvadi informace tykajici se
usporadani souvisejici studie a charakteristik populace.

Tabulka 7: Klinicka hodnoceni faze 3 podavani tofacitinibu v davce 5 mg a 10 mg dvakréat denné
U pacienti s RA

Studie Studie I | Studie Il | Studie Ill |Studie IV|Studie V| Studie VI | Studie VII
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL | (ORAL | (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start) Strategy)
Populace |DMARD-IR | DMARD- |[MTX-IR MTX-IR |TNFi-IR [MTX- MTX-IR
IR naivni®
Kontrola |Placebo Placebo  |Placebo Placebo |[Placebo |MTX MTX,
ADA
Lécbana |Zadnd” csDMARD|MTX MTX MTX |Zadnd®  [3 paralelni
pozadi ramena:
eMonoterapie
tofacitinibe
m
eTofacitinib +
MTX
ADA + MTX
Klicové |Monoterapie|Riizné Aktivni RTG TNFi-IR |Monoterap [Tofacitinib
faktory csDMARD |kontrola ie, aktivni |s MTX a bez
(ADA) komparato né&j v porovnani
r(MTX), s ADAsMTX
rentgen
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Studie Studie | | Studie Il | Studie Il |Studie 1V|Studie V| Studie VI | Studie VII
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL | (ORAL | (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start) Strategy)
Pocet 610 792 717 797 399 956 1146
1éCenych
pacient
Celkové |6 mésica 1 rok 1 rok 2 roky 6 mésict |2 roky 1 rok
trvani
studie
Soubézné |3. mésic: 6. mesic: |6. mésic: 6. mésic: |3. mésic: |6. mésic: |6. mésic:
primarni |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 |ACR20 |mTSS ACR50
cilové HAQ-DI DAS28- |DAS28- mTSS HAQ-DI |ACR70
parametry | DAS28- 4(ESR) 4(ESR) < 2,6 [ DAS28- |DAS28-
ucinnosti® |4(ESR) <26 3. mésic: 4(ESR) |4(ESR)
<26 3. mésic: |HAQ-DI <26 <26
HAQ-DI 3. mésic:
HAQ-DI
Cas 3. mésic 6. mesic (subjekty na placebu 3. mésic |Nevztahuj [Nevztahuje se
natizené S < 20% zlepSenim poctu oteklych ese
zmeny a citlivych kloubt byly ptevedeny
z placeba na tofacitinib ve 3. mésici)
na
tofacitini
b 5 nebo
10 mg
dvakrat
denné

*< 3 tydenni davky (MTX-naivni).

®Byla povolena antimalarika.

°Soubé&zné primarni cilové parametry jsou nasledujici: priimérnd zména od vychozi hodnoty
u mTSS; procento subjekt dosahujicich odpovédi ACR20 nebo ACR70; priimérna zmena
od vychozi hodnoty u HAQ-DI; procento subjektt dosahujicich DAS28-4(ESR) < 2,6

(remise).

mTSS = modifikovana Skala Total Sharp Score, ACR20(70) = > 20% (> 70%) zlepSeni dle
kritérii American College of Rheumatology, DAS28 = Skéla aktivity onemocnéni Disease
Activity Score 28 kloubt, ESR = rychlost sedimentace erytrocytid, HAQ-DI = index
postiZzeni v dotazniku hodnoceni zdravotniho stavu, DMARD = chorobu modifikujici
antirevmatika, IR = neadekvatni respondér, csDMARD = konven¢ni syntetické DMARD,
TNFi = inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru, ADA = adalimumab, MTX = metotrexat.

Klinickéd odpovéd

ACR odpoved’
Procenta pacientt 1é¢enych tofacitinibem a dosahujicich odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70 ve
studiich ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start a ORAL
Strategy jsou uvedena v tabulce 8. Ve vsech studiich dosahovali pacienti lé¢eni 5 nebo 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné statisticky vyznamnych ¢etnosti odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70 ve

3. mésici a 6. mésici versus pacienti 1é¢eni placebem (nebo versus MTX ve studii ORAL Start).

V prubéhu studie ORAL Strategy byly odpovédi na 1écbu tofacitinibem 5 mg dvakrat denné + MTX
pocetné podobné ve srovnani s odpovéd’'mi na 1é¢bu adalimumabem 40 mg + MTX a obé odpovédi
byly pocetné vyssi nez odpovéd’ na 1é¢bu tofacitinibem 5 mg dvakrat denné.

’

Ucinek 1écby byl nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rase nebo stavu
onemocnéni u pacient podobny. Doba do nastupu byla kratka (ve studiich ORAL Solo, ORAL Sync



a ORAL Step uZ 2. tyden) a velikost odpovédi se s trvanim 1éEby dale zvySovala. Stejné jako

u celkové odpoveédi ACR u pacientti 1é¢enych 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné se kazda

z komponent odpovédi ACR konzistentné zlepSovala oproti vychozi hodnoté. ZlepSeni zahrnovalo:
pocty citlivych a oteklych kloubi; celkové hodnoceni pacientem a lékafem; skore indexu postizeni;
zhodnoceni bolesti a CRP v porovnani s pacienty dostavajicimi placebo plus MTX nebo jiné DMARD
ve vsech studiich.

Tabulka 8: Podil (%) pacientu s odpovédi ACR

ORAL Solo: Neadekvatni respondéri na DMARD
Monoterapie Monoterapie
Cilovy Cas Placebo tofacitinibem 5 mg tofacitinibem 10 mg
parametr n=122 dvakrat denné dvakrat denné
n=241 n =243
3. mé&sic 26 60*** B5***
ACR20 6. mésic Nevztahuje se 69 71
3. mésic 12 31*** 37>
ACRS0 6. mésic Nevztahuje se 42 47
3. mé&sic 6 15* 20***
ACRT0 6. mésic Nevztahuje se 22 29
ORAL Sync: Neadekvatni respondéri na DMARD
o Placebo + DMARD Tofacitinib, 5mg Tofacitinib,lo mg
Cilovy Cas dvakrat dvakrat
parametr n=158 denné + DMARD denné + DMARD
n=312 n =315
3. mésic 27 56*** 63***
ACR20 6. mésic 31 53*** 57***
12. mésic Nevztahuje se 51 56
3. mésic 9 27*** 33***
ACR50 6. mésic 13 34*** 36***
12. mésic Nevztahuje se 33 42
3. me&sic 2 g** 14%**
ACR70 6. m&sic 3 13%** 16***
12. mésic Nevztahuje se 19 25
ORAL Standard: Neadekvatni respondéri na MTX
Cilovy \ Tofacitinib dvakrat | Adalimumab 40 mg
parametr Cas Placebo denné + MTX QOW
+ MTX
5mg 10 mg
n =105 n =198 n=197 n=199
ACR20 3. me&sic 26 5Q*** 57*** 56***
6. m&sic 28 51*** 51*** 46**
12. mésic Nevztahuje se 48 49 48
3. mésic 7 33*F** 27*** 24%**
ACR50 6. m&sic 12 36*** 34*** 27**
12. mésic Nevztahuje se 36 36 33
3. mésic 2 12** 15%** 9*
ACRT70 6. mésic 2 19%** 21*** 9*
12. mésic Nevztahuje se 22 23 17
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ORAL Scan: Neadekvatni respondéri na MTX

Cilovy

W

Placebo + MTX

Tofacitinib 5 mg
dvakrat denné

Tofacitinib 10 mg
dvakrat denné

parametr Cas n = 156 + MTX + MTX
n =316 n =309
3. mésic 27 55*** 66***
6. mésic 25 50*** 62***
ACR20 12. mésic Nevztahuje se 47 55
24. mésic Nevztahuje se 40 50
3. mésic 8 28*** 36***
6. mésic 8 32%** 44***
ACRS0 12. mésic Nevztahuje se 32 39
24. mésic Nevztahuje se 28 40
3. mésic 3 10** 17%**
6. mésic 1 14%** 22%**
ACRT0 12. mésic Nevztahuje se 18 27
24. mésic Nevztahuje se 17 26
ORAL Step: Neadekvatni respondéri na inhibitor TNF
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Cilovy Cas Placebo + MTX dvakrat denné dvakrat denné
parametr n=132 + MTX + MTX
n=133 n=134
3. me&sic 24 41* 48***
ACR20 6. mésic Nevztahuje se 51 54
3. mésic 8 26*** 28***
ACRS0 6. mésic Nevztahuje se 37 30
3. me&sic 2 14%** 10*
ACRT0 6. mésic Nevztahuje se 16 16
ORAL Start: MTX-naivni
Monoterapie Monoterapie
Cilovy Cas MTX tofacitinibem 5 mg tofacitinibem 10 mg
parametr n=184 dvakrat denné dvakrat denné
n=370 n =394
3. mésic 52 69*** TT***
6. mésic 51 T1**>* 75%**
ACR20 12. mé&sic 51 67** T1**x*
24. mé&sic 42 63*** B4***
3. mésic 20 40*** 49***
6. mésic 27 46%** 56***
ACRS0 12. mésic 34 49** 55***
24. mé&sic 28 48*** 4Q**>*
3. mésic 5 20%** 26***
6. mésic 12 25%** 37***
ACRT0 12. mé&sic 15 28** 38***
24. mé&sic 15 34*** 37**x*

22




ORAL Strategy: Neadekvatni respondéii na MTX
L Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 5 mg Adalimumab
Cilovy x . " dvakrat denné
Cas dvakrat denné + MTX
parametr _ + MTX _
n =384 _ n =386
n =376
3. mésic 62,50 70,48+ 69,17
ACR20 6. mésic 62,84 73,14% 70,98
12. mésic 61,72 70,214 67,62
3. mésic 31,51 40,964 37,31
ACR50 6. mésic 38,28 46,01+ 43,78
12. mésic 39,31 47,61+ 45,85
3. mésic 13,54 19,414 14,51
ACR70 6. mésic 18,23 25,004 20,73
12. mé&sic 21,09 28,99+ 25,91

*p<0.05, **p<0.001, ***p < 0,0001***, versus placebo (versus MTX pro ORAL Start).

p<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX versus tofacitinib 5 mg pro studii ORAL Strategy (normalni p-hodnoty bez
Upravy pro mnohonasobné porovnani)

QOW = kazdy druhy tyden, n = pocet analyzovanych subjekti, ACR20/50/70 = > 20-, 50-, 70% zlepSeni dle
kritérii American College of Rheumatology, MTX = metotrexat.

DAS28-4(ESR) odpoved

Pacienti ve studiich faze 3 méli ve vychozim stavu primérné skore aktivity onemocnéni (DAS28-
4[ESRY]) 6,1-6,7. U pacientl 1é¢enych dvakrat denné 5 mg tofacitinibu bylo ve 3. mésici pozorovano
vyznamné shiZzeni DAS28-4(ESR) oproti vychozi hodnoté (primérné zlepSeni) o 1,8-2,0 a u 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné 0 1,9-2,2 v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem (0,7-1,1). Podil
pacientti dosahujicich klinické remise DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) ve studiich ORAL Step, ORAL
Sync, and ORAL Standard je uveden v tabulce 9.

Tabulka 9: Pocet (%) subjektii dosahujicich remise DAS28-4(ESR) ve 3. a 6. mésici

| Casovy bod | n | %
ORAL Step: Neadekvatni respondéri na inhibitor TNF
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné + MTX 3. mésic 133 6
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné¢ + MTX 3. mésic 134 8*
Placebo + MTX 3. mésic 132 2
ORAL Sync : Neadekvatni respondéii na DMARD
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné 6. mésic 312 8*
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné 6. mésic 315 11%**
Placebo 6. mésic 158 3
ORAL Standard: Neadekvatni respondéri na MTX
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné + MTX 6. mésic 198 6*
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné + MTX 6. mésic 197 11%x*
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX 6. mésic 199 6*
Placebo + MTX 6. mésic 105 1

*p <0.05,***p<0.0001 versus placebo, SC=subkutanni, QOW=Kkazdy druhy tyden, n=pocet analyzovanych
subjektll, DAS28= skala aktivity onemocnéni Disease Activity Score 28 kloubll, ESR= rychlost sedimentace
erytrocytt.

Radiograficka odpoved

Ve studiich ORAL Scan a ORAL Start byla radiograficky zhodnocena inhibice progrese strukturalniho
poskozeni kloubti a byla vyjadiena jako priimérna zména oproti vychozimu stavu na $kale mTSS

a jejich komponentach, na Skale eroze a zuZovani kloubnich prostor (JSN) v 6. a 12. mésici

Ve studii ORAL Scan vedlo v 6. a 12. mésici podavani 10 mg tofacitinibu dvakrat denné s MTX na
pozadi k vyznamné vétsi inhibici progrese strukturalniho poskozeni ve srovnani s placebem plus
MTX. KdyZ byla podavana davka 5 mg dvakrat denné, vykazovaly tofacitinib plus MTX podobné
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ucinky na priamérnou progresi strukturalniho poskozeni (ne statisticky vyznamné). Analyzy skére
eroze a JSN byly konzistentni s celkovymi vysledky.
Ve skupiné placebo plus MTX 78 % pacientli nezaznamenalo zZadnou radiografickou progresi (zména
mTSS mensi nebo rovna 0,5) v 6. mésici v porovnani s 89 % pacientt 1é¢enych 5 mg tofacitinibu plus
MTX a 87 % pacientt 1é¢enych 10 mg tofacitinibu plus MTX, (oboji bylo vyznamné oproti placebu

plus MTX).

Ve studii ORAL Start vedla monoterapie tofacitinibem k vyznamné vétsi inhibici progrese
strukturalniho poskozeni v porovnani s MTX v 6. a 12. mésici, jak je uvedeno v tabulce 10, a ktera se
rovnéz udrZzovala ve 24. mésici. Analyzy skdre eroze a JSN byly konzistentni s celkovymi vysledky.

Ve skupiné s MTX 70 % pacientll nezaznamenalo zadnou radiografickou progresi v 6. mésici
Vv porovnani s 83 % pacientt 1ééenych 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a 90 % pacienti 1éCenych
10 mg tofacitinibu dvakrat denné, oboji bylo vyznamné oproti MTX.

Tabulka 10: Radiografické zmény v 6. a 12. mésici

ORAL Scan: Neadekvatni respondéri na MTX

Placebo + Tofacitinib Tofacitinib 5mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
MTX 5mg dvakrat | dvakrat denné + 10 mg dvakrat denné +
denné + MTX MTX dvakrat MTX
n=139 n=277 Prumérny rozdil denné + Prumérny rozdil
Primér | pramér (SD)® | oproti Placebo” MTX oproti Placebo®
(SD)* (cn n=290 (cn
primér
(SD)*
mTSS*
Vychozi 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
stav
6. mésic | 0,5(2,0) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7, 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8, 0,0)
12. mésic | 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3, 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5, -0,2)
ORAL Start: MTX-naivni
MTX Tofacitinib Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib Tofacitinib 10 mg
n=168 5 mg dvakrat dvakrat denné | 10 mg dvakrat denné
primér denné Pramérny rozdil | dvakrat Pramérny rozdil
(SD)? n=344 oproti MTX® | denné& n=368 | oproti MTX(CI)
pramér (SD)? cn pramér
(SD)*
mTSS*
Vychozi | 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
stav
6. mésic | 0,9(2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0, -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2, -0,4)
12. mésic | 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4, -0,4) 0,0 (1,5) -1,3(-1,8, -0,8)

#SD = smérodatna odchylka

®Rozdil mezi nejmensimi ¢tverci, tofacitinib minus placebo (95% CI = 95% konfiden¢ni interval
°Udaje ze 6. a 12. mésice piedstavuji primérnou zmé&nu oproti vychozi hodnoté.
?Rozdil mezi nejmensimi &tverci, tofacitinib minus MTX (95% CI = 95% konfidenéni interval)

Odpovéd ve fyzickych funkcich a vysledky tykajici se zdravotniho stavu

Tofacitinib, samotny nebo v kombinaci s MTX, vykazoval zlepSeni ve fyzické funkci, coZ bylo
méfeno pomoci dotazniku HAQ-DI . Pacienti uZivajici tofacitinib 5 nebo 10 mg dvakrat denné
vykazovali vyznamné vétsi zlepSeni fyzické funkce oproti vychozimu stavu v porovnani s placebem ve
3. mésici (studie ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard a ORAL Step) a v 6. mésici (studie
ORAL Sync a ORAL Standard). Pacienti 1é¢eni 5 nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné vykazovali
ve studiich ORAL Solo a ORAL Sync jiZ 2. tyden vyznamné vétsi zlepSeni fyzickych funkci

v porovnani s placebem. Zmény z vychozi hodnoty u HAQ-DI ve studiich ORAL Standard, ORAL
Step and ORAL Sync jsou uvedeny v tabulce 11.
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Tabulka 11: LS primérna zména z vychozi hodnoty u HAQ-DI ve 3. Mésici

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg dvakrat denné 10 mg dvakrat denné 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: Neadekvatni respondéi#i na MTX
n=96 n=185 n=183 n=188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,50***
ORAL Step: Neadekvatni respondéri na inhibitor TNF
n=118 n=117 n=125 NA
-0,18 -0,43*** -0,46*** NA
Placebo + Tofacitinib 5 mg dvakrat Tofacitinib 10 mg
DMARD(s) denné + DMARD(s) dvakréat denné
+ DMARD(s)
ORAL Sync: Neadekvatni respondéii na DMARD
n=147 n=292 n=292 NA
-0,21 -0,46*** -0,56*** NA

-

" p<0.0001, tofacitinib versus placebo + MTX, LS = nejmensi &tverce, n = podet pacientl, QOW = kazdy
druhy tyden, NA = neuplatiiuje se, HAQ-DI = index postizeni v dotazniku hodnoceni zdravotniho stavu

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena podle dotazniku Short Form Health Survey (SF-
36). Pacienti uzivajici 5 nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ zaznamenali ve 3. mésici ve studiich
ORAL Solo, ORAL Scan a ORAL Step vyznamné vétsi zlepSeni oproti vychozimu stavu v porovnani
s placebem ve v3ech 8 oblastech a také ve skore souhrnu fyzickych komponent a mentalnich
komponent. Ve studii ORAL Scan bylo primérné zlepSeni SF-36 u pacientti 1é¢enych tofacitinibem
udrzovano 12 meésicu.

ZlepSeni unavy bylo hodnoceno ve vSech studiich ve 3. mésici skalou funkéniho hodnoceni 1é¢by
chronickych onemocnéni a Unavy FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy-Fatigue). Pacienti uzivajici 5 nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné vykazovali ve v§ech

5 studiich v porovnani s placebem vyznamné vétsi zlepSeni unavy oproti vychozimu stavu. Ve studiich
ORAL Standard a ORAL Scan bylo pramérné zlep$eni FACIT-F u pacienti 1é¢enych tofacitinibem
udrzovano 12 meésicu.

ZlepSeni spanku bylo ve vSech studiich ve 3. mésici hodnoceno pomoci souhrnnych $kal pro potize se
spankem Sleep Problems Index | a 1l z méfeni Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep). Pacienti
uZivajici 5 nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné vykazovali ve studiich ORAL Sync, ORAL
Standard a ORAL Scan v porovnani s placebem vyznamné vétsi zlepSeni na obou Skalach oproti
vychozimu stavu. Ve studiich ORAL Standard a ORAL Scan bylo pramérné zlep$eni na obou $kalach
u pacientt 1é¢enych tofacitinibem udrzovano 12 mésicu.

Stalost klinickych odpovédi

Trvalost a¢inku byla hodnocena podle ¢etnosti odpovédi ACR20, ACR50, ACR70 ve studiich
trvajicich az dva roky. Zmény primérného HAQ-DI a DAS28-4(ESR) byly udrZzovany v obou
lé¢ebnych skupinach s tofacitinibem az do konce studii.

Jsou rovnéz k dispozici dikazy o pietrvavani acinku 1éEby tofacitinibem aZ po dobu 7 let v jedné
probihajici a jedné dokonéené oteviené studii s dlouhodobym sledovanim.

Psoriaticka artritida

Utinnost a bezpeénost tofacitinibu byla hodnocena ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich faze 3 u dospé&lych pacientt s aktivni PsA (> 3 oteklé a > 3 citlivé
klouby). Bylo pozadovano, aby pacienti méli pfi screeningové navstévé aktivni loziskovou psoridzu.
U obou studii byly primarnimi cilovymi parametry ¢etnost odpovédi ACR20 a zména oproti
vychozimu stavu v HAQ-DI ve 3. mésici.
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Studie PsA-1 (OPAL BROADEN) hodnotila 422 pacienti, ktefi neméli pfedchozi dostateénou
odpoveéd’ (kvili nedostatecné ti¢innosti nebo intoleranci) na csSDMARD (MTX u 92,7 % pacientil);
32,7 % pacientt v této studii nemélo predchozi dostate¢nou odpovéd na > 1 csSDMARD nebo na

1 csDMARD a cilené syntetické DMARD (tsDMARD). Ve studii OPAL BROADEN nebyla povolena
predchozi 1é¢ba inhibitorem TNF. Bylo poZadovano, aby vSichni pacienti soubézné dostavali

1 csDMARD; 83,9 %pacientli soubézné dostavalo MTX, 9,5 % pacientli soubézné dostavalo
sulfasalazin a 5,7 % pacientli soub&ézné dostavalo leflunomid. Median trvani onemocnéni PsA byl
3,8 roku. Ve vychozim stavu mélo 79,9 % pacientt entezitidu a 56,2 % pacientii daktylitidu. Pacienti
randomizovani do skupiny s tofacitinibem uZivali 5 mg dvakrat denné nebo 10 mg dvakrat denné po
dobu 12 mésici. Pacienti randomizovani do skupiny s placebem byli ve 3. mésici pfevedeni
zaslepenym zpisobem na uzivani tofacitinibu bud’ 5 mg dvakrat denné, nebo 10 mg dvakrat denné

a dostavali lécbu az do 12. mésice. Pacienti randomizovani do skupiny s adalimumabem (aktivné
kontrolované rameno) dostavali subkutanné 40 mg kazdé 2 tydny po dobu 12 mésict.

Studie PsA-11 (OPAL BEYOND) hodnotila 394 pacientt, ktefi pterusili 1é¢bu inhibitorem TNF kvili
nedostate¢né G€innosti nebo intoleranci; 36,0 % nemélo ptedchozi dostatecnou odpovéd na

> 1 biologické DMARD. Bylo poZadovano, aby vSichni pacienti soubézné dostavali 1 csDMARD;
71,6 % pacientti soubézné dostavalo MTX, 15,7 % pacientti soubézné dostavalo sulfasalazin a 8,6 %
pacientli soubézné dostavalo leflunomid. Median trvani onemocnéni PsA byl 7,5 roku. Ve vychozim
stavu mélo 80,7 % pacientl entezitidu a 49,2 % pacientu daktylitidu. Pacienti randomizovani do
skupiny s tofacitinibem uZivali 5 mg dvakrat denné nebo 10 mg dvakrat denné po dobu 6 mésic.
Pacienti randomizovani do skupiny s placebem byli ve 3. mésici ptevedeni zaslepenym zptisobem na
uzivani tofacitinibu bud’ 5 mg dvakrat denn¢, nebo 10 mg dvakrat denné a dostavali 1é¢bu az do

6. mésice.

Znamky a priznaky

Lécba tofacitinibem vedla k vyznamnym zlepSenim nékterych znamek a piiznaki PsA, coz bylo
hodnoceno podle kritérii odpoveédi ACR20 ve srovnani s placebem ve 3. mésici. Vysledky u¢innosti
pro hodnocené dulezité cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 12.
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Tabulka 12: Podil (%) pacienti s PsA, ktefi dosahli klinické odpovédi a primérné zmény
oproti vychozi hodnoté ve studiich OPAL BROADEN a OPAL BEYOND

Konvenéni syntetické DMARD TNFi
Neadekvatni respondéii® (TNFi-naivni) Neadekvatni respondéii’
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Lécebna | Placebo | Tofacitinib5mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
skupina dvakrat denné SC 2w dvakrat denné
N 105 107 106 131 131
ACR20
3. mésic 33 % 50 %" 52 %" 24 % 50 %%
6. mésic NA 59 % 64 % NA 60 %
12. mesic NA 68 % 60 % - -
ACR50
3. mésic 10 % 28 % 3% 15 % 30 %"
6. mésic NA 38 % 42 % NA 38 %
12. mésic NA 45 % 41 % - -
ACR70
3. mésic 5% 17 %" 19 %* 10 % 17 %
6. mésic NA 18 % 30 % NA 21 %
12. mésic NA 23 % 29 % - -
ALEI
3. mésic -0,4 -0,8 -1,1°7 -0,5 -1,3
6. mésic NA -1,3 -1,3 NA -1,5
12. mésic NA -1,7 -1,6 - -
ADSS'
3. mésic -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 52"
6. mésic NA -5,2 -5,4 NA -6,0
12. mésic NA 7.4 -6,1 - -
PASI75°
3. mé&sic 15 % 43 % 39%" 14 % 21 %
6. mésic NA 46 % 55 % NA 34 %
12. mésic NA 56 % 56 % - -

“Nominalni p < 0,05; ~nominalni p < 0,001; ™ nominalni p < 0,0001 pro aktivni 1é&bu oproti placebu ve

3. mésici.

Zkratky: BSA = plocha povrchu téla; ALEl = zména oproti vychozi hodnoté v indexu LEI (Leeds Enthesitis

Index); ADSS = zména oproti vychozi hodnoté ve skdre DSS (Dactylitis Severity Score); ACR20/50/70 =

> 20%, 50%, 70%zlep3eni dle kritérii American College of Rheumatology; csDMARD = konvenéni synteticka

chorobu modifikujici antirevmatika; n = poéet randomizovanych a 1é€enych pacientii; NA = neuplatiiuje se,

protoze udaje pro 1é¢bu placebem nejsou po 3. mésici k dispozici kvili ptevedeni 1é¢by z placeba na tofacitinib

5 mg dvakrat denné nebo 10 mg dvakrat denné&; SC q2w = subkutanné jednou za 2 tydny; TNFi = inhibitor tumor

nekrotizujiciho faktoru; PASI = index plochy psoridzy a jeji zavaznosti; PASI75 = > 75% zlep3eni v indexu

PASI.

# Neadekvatni odpovéd’ na nejméné 1 csDMARD kvili nedostate¢né (i¢innosti a/nebo intoleranci.

® Neadekvatni odpovéd’ na nejméné 1 TNFi kvtili nedostate¢né t€innosti a/nebo intoleranci.

¢ Studie OPAL BEYOND trvala 6 mésict.

¢ Dosazen statistické vyznamnost globalng pfi hodnoté p < 0,05 na pfedem ureny testovaci postup shora doli.

¢ DosaZena statisticka vyznamnost v ramci rodiny ACR (ACR50 a ACR70) pfi hodnoté& p < 0,05 na pfedem
uréeny testovaci postup shora dolt.

" Pro pacienty s vychozim skére > 0.

9 Pro pacienty s vychozi hodnotou BSA > 3 % a PASI > 0.

TNF inhibitor naivni pacienti i neadekvatni respondéti na inhibitor TNF uZivajici tofacitinib 5 mg
dvakrat denné — 1éCeni pacienti méli ve 3. mésici signifikantné vyssi ¢etnosti odpovédi ACR20 ve
Srovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Zkoumani vlivu véku, pohlavi, rasy, vychozi aktivity
onemocnéni a podtypu PsA neodhalilo rozdily v odpovédi na tofacitinib. Pocet pacientti s mutilujici
artritidou nebo s axialni formou byl pfili§ maly na to, aby umoznil smysluplné hodnoceni. Statisticky
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vyznamné Getnosti opovédi ACR20 byly pozorovany pii podavani tofacitinibu 5 mg dvakrat denné
v obou studiich jiZz ve 2. tydnu (prvni hodnoceni po vychozim hodnoceni) ve srovnani s placebem.

Ve studii OPAL BROADEN bylo ve 3. mésici dosazeno minimalni aktivity onemocnéni (MDA)

U 26,2 % pacientu 1é¢enych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné, u 25,5 % pacienti 1é¢enych
adalimumabem a u 6,7 % pacientt 1é¢enych placebem (rozdil v 1é¢bé tofacitinibem 5 mg dvakréat
denng ¢inil oproti placebu 19,5 % [95% CI: 9,9, 29,1]). Ve studii OPAL BEYOND bylo dosazeno
MDA u 22,9 % pacientt 1é¢enych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné, 14,5 % pacienti 1é¢enych
placebem, avdak u tofacitinibu 5 mg dvakrat denné nebylo dosazeno nominalni statistické vyznamnosti
(rozdil v 1é¢be ¢inil ve 3. mésici oproti placebu 8,4 % [95% CI: -1,0, 17,8]).

Radiografickad odpoved

Ve studii OPAL BROADEN byla ve 12. mésici radiograficky zhodnocena progrese strukturalniho
poskozeni kloubti pomoci skaly mTSS (van der Heijde modified Total Sharp Score) a byl zhodnocen
podil pacientt s radiografickou progresi (zvySeni hodnoty mTSS od vychozi hodnoty o vice nez 0,5).
Ve 12. mésici nevykazovalo 96 % pacientti uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denné a 98 % pacientti
uZivajicich adalimumab 40 mg subkutanné kazdé 2 tydny radiografickou progresi (zvySeni hodnoty
mTSS od vychozi hodnoty 0 méné nez nebo rovno 0,5).

Odpoved ve fyzickych funkcich a vysledky tykajici se kvality Zivota souvisejici se zdravim
ZlepSeni fyzické funkce bylo méreno pomoci dotazniku HAQ-DI. Pacienti uZivajici tofacitinibem
5 mg dvakrat denné vykazovali ve 3. mésici vEtsi zlepSeni (p < 0,05) fyzické funkce oproti vychozimu

stavu v porovnani s placebem (viz tabulka 13).

Tabulka 13: Zména oproti vychozi hodnoté u HAQ-DI ve studiich PsA OPAL BROADEN
a OPAL BEYOND

Primérna zména oproti vychozi hodnoté metodou nejmensich ¢tverci u HAQ-DI

Konven¢ni syntetické DMARD TNFi
Neadekvatni respondéri® (TNFi-naivni) Neadekvatni respondéfi’®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND

Lécebna Placebo | Tofacitinib 5mg | Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacitinib 5 mg
skupina dvakrat denné SC 2w dvakrat denné
N 104 107 106 131 129
3. mésic -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%""
6. m&sic NA -0,45 -0,43 NA -0,44
12. mésic NA -0,54 -0,45 NA NA

"Nominalni p < 0,05; " nominalni p < 0,0001 pro aktivni 1é¢bu oproti placebu ve 3. mésici.

Zkratky: DMARD = chorobu modifikujici antirevmatika; HAQ-DI = index postizeni v dotazniku hodnoceni

zdravotniho stavu, N = celkovy poéet pacientl ve statistické analyze; SC q2w = subkutanné jednou za 2 tydny;

TNFi = inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru.

# Neadekvatni odpovéd na nejméné jedno konvenéni syntetické DMARD (csDMARD) kvtili nedostateéné
ucinnosti a/nebo intoleranci.

® Neadekvatni odpovéd’ na nejméné jeden inhibitor TNF (TNFi) kvili nedostate¢né G&innosti a/nebo intoleranci.

¢ DosaZena statistickd vyznamnost globalng pfi hodnot& p < 0,05 na pfedem uréeny testovaci postup shora dolt.

Cetnost respondérit HAQ-DI (odpovéd byla definovana jako snizeni oproti vychozi hodnoté 0 > 0,35)
ve 3. mésici ve studii OPAL BROADEN byla 53 % a ve studii OPAL BEYOND byla 50 % u pacientt
uZivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denné, 31 % (OPAL BROADEN) a 28 % (OPAL BEYOND)

U pacientt uzivajicich placebo, a 53 % u pacientt uzivajicich adalimumab 40 mg subkutanné jednou
za 2 tydny (pouze studie OPAL BROADEN).

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena podle dotazniku SF-36v2, tinava byla hodnocena
podle Skaly FACIT-F. Pacienti uzivajici tofacitinib 5 mg dvakrat denné vykazovali ve 3. mésici vétsi
zlepSeni oproti vychozimu stavu v porovnani s placebem v oblasti fyzické funkce dotazniku SF-36v2,
ve skore souhrnu fyzickych komponent dotazniku SF-36v2 a ve skdre FACIT-F ve studiich OPAL
BROADEN a OPAL BEYOND (nominalni p < 0,05). ZlepSeni oproti vychozimu stavu v dotazniku
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SF-36v2 a FACIT-F pietrvala do 6. mésice (OPAL BROADEN a OPAL BEYOND) a 12. mésice

(OPAL BROADEN).

Pacienti uzivajici tofacitinib 5 mg dvakrat denné vykazovali v 2. tydnu (prvni hodnoceni po vychozim
hodnoceni) vétsi zlepSeni v artritické bolesti (méfena na vizualni analogové stupnici 0—100) oproti
vychozimu stavu, které pretrvavalo do 3. mésice, ve srovnani s placebem ve studiich OPAL
BROADEN a OPAL BEYOND (nominalni p < 0,05).

Ulcerdzni kolitida

Utinnost a bezpeénost tofacitinibu uréeného k 16¢bé dospélych pacientii se stiedné t&Zkou aZ téZkou
aktivni UC (Mayo skdre 6 az 12 s endoskopickym podskorem > 2 a podskérem rektalniho krvaceni

> 1) byla stanovena v 3 multicentrickych, dvojité zaslepenych, randomizovanych, placebem
kontrolovanych studiich: 2 identickych indukénich studii (OCTAVE Induction 1 a OCTAVE
Induction 2) nésledovanych 1 udrZovaci studii (OCTAVE Sustain). U zatazenych pacientt selhala
nejméné 1 konvencni 1é¢ba véetné kortikosteroidti, imunomodulatorti a/nebo inhibitoru TNF. Bylo
povoleno soubézné podavani stabilnich davek peroralnich aminosalicylatt a kortikosteroidi
(prednisonu nebo ekvivalentni denni davky aZz 25 mg) s podminkou snizovani davky kortikosteroidi
az do preruseni jejich uZivani, a to do 15 tydnti od vstupu do udrzovaci studie. Tofacitinib byl podavan
na UC jako monoterapie (tj. bez soub&Zného podavani biologickych 1é¢iv a imunosupresiv).

Tabulka 14 uvadi dalsi informace tykajici se relevantniho designu studie a charakteristik populace.

Tabulka 14: Klinické studie faze 3 podavani tofacitinibu v davce 5 mg a 10 mg dvakrat denné
u pacienti s UC

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Lécebné skupiny

tofacitinib 10 mg

tofacitinib 10 mg

tofacitinib 5 mg

(randomizacni dvakrat denné dvakrat denné dvakrat denné
pomér) Placebo Placebo tofacitinib 10 mg
4:1) 4:1 dvakrat denné
Placebo
1:1:1)
Pocet zatazenych 598 541 593
pacientli
Trvani studie 8 tydnl 8 tydnu 52 tydni
Primarni cilovy Remise Remise Remise
parametr ucinnosti
Kli¢ové sekundarni Zlepseni Zlepseni ZlepSeni endoskopického
cilové parametry endoskopického vzhledu endoskopickeho vzhledu sliznice
uéinnosti sliznice vzhledu sliznice
UdrZeni remise bez
kortikosteroidti u pacientd,
kteti byli v remisi na
zacCatku studie
Piedchozi selhani 51,3 % 52,1 % 447 %
1é8by TNFi
Piedchozi selhani 74,9 % 71,3 % 75,0 %
1é¢by kortikosteroidy
Piedchozi selhani 74,1 % 69,5 % 69,6 %
16¢by imunosupresivy
Uzivani 455 % 46,8 % 50,3 %

kortikosteroida na
zacatku studie

Zkratky: TNFi = inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru; UC = ulcer6zni kolitida.
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Bezpe¢nost a u¢innost tofacitinibu byla navic hodnocena v oteviené dlouhodobé prodlouzené studii
(OCTAVE Open). Pacienti, kteti dokoncili 1 z indukénich studii (OCTAVE Induction 1 nebo
OCTAVE Induction 2), ale nedosahli klinické odpovédi, nebo pacienti, kteti dokoncili udrzovaci
studii (OCTAVE Sustain) nebo z ni pfedcasné odstoupili z divodu selhani 1écby, mohli vstoupit do
studie OCTAVE Open. Pacienti ze studie OCTAVE Induction 1 nebo OCTAVE Induction 2, ktefi po
8 tydnech ve studii OCTAVE Open nedosahli klinické odpovédi, museli ucast ve studii OCTAVE
Open ukoncit. Pti vstupu do studie OCTAVE Open bylo pozadovano snizovani davek kortikosteroidii.

Udaje 0 ucinnosti indukce (OCTAVE Induction 1 a OCTAVE Induction 2)

Primarni cilovy parametr studii OCTAVE Induction 1 a OCTAVE Induction 2 byl podil pacientt

v remisi v 8. tydnu a kli¢ovy sekundarni cilovy parametr byl podil pacientt se zlepSenim
endoskopického vzhledu sliznice v 8. tydnu. Remise byla definovana jako klinicka remise (celkoveé
Mayo skore < 2 bez jakéhokoli samostatného podskadre > 1) a podskore rektalniho krvaceni 0. ZlepSeni
endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako endoskopické podskore 0 nebo 1.

Vyznamné vétsi podil pacientl 1é¢enych tofacitinibem 10 mg dvakrat denné dosahl v 8. tydnu v obou
studiich remise, zlep3eni endoskopického vzhledu sliznice a klinické odpovédi v porovnani
s placebem, jak je uvedeno v tabulce 15.

Vysledky uéinnosti zalozené na vyhodnoceni endoskopického zd&znamu na studijnich pracovistich byly
konzistentni s vysledky zaloZzenymi na centralnim vyhodnoceni endoskopického zdznamu.

Tabulka 15: Podil pacienti splitujicich v 8. tydnu cilové parametry u¢innosti (studie OCTAVE
Induction 1 a studie OCTAVE Induction 2)

Studie OCTAVE Induction 1
Centralni vyhodnoceni Lokalni vyhodnoceni
endoskopického zdznamu endoskopického zaznamu
Cilovy parametr Placebo tofacitinibl0 Placebo tofacir:qigiblo
m ,
dvakrétgdenné dvakr?t
denné
n=122 n =476 n=122 n =476
Remise® 8,2 % 18,5 %* 11,5 % 24,8 %*
Zlepseni endoskopického 15,6 % 31,3 %' 23,0 % 42,4 %*
vzhledu sliznice”
Normalizace endoskopického 1,6 % 6,7 %" 2,5 % 10,9 %"
vzhledu sliznice®
Klinick4 odpovéd® 328% 59,9 %* 34,4 % 60,7%*
Studie OCTAVE Induction 2
Centralni vyhodnoceni Lokalni vyhodnoceni
endoskopického zdznamu endoskopického zaznamu
Cilovy parametr Placebo tofacitinibl0 Placebo tofacir:qigiblo
m ,
dvakrétgdenné dvakr(31t
denné
n=112 n =429 n=112 n =429
Remise® 3,6 % 16,6 %' 5,4 % 20,7 %'
Zlepseni endoskopického 11,6 % 28,4 %' 15,2 % 36,4 %*
vzhledu sliznice”
Normalizace endoskopického 1,8 % 7.0 %' 0,0 % 9,1 %"
vzhledu sliznice®
Klinick4 odpovéd® 28,6 % 55,0 %* 29,5 % 58,0 %*

*p < 0,0001; tp < 0,001; $p < 0,05.
n = pocet pacientti v analyzovaném souboru.
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samostatného podskore > 1) a podskére rektalniho krvaceni 0.

Primarni cilovy parametr: Remise byla definovana jako klinicka remise (Mayo skore < 2 bez jakéhokoli

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr: ZlepSeni endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo

endoskopické podskoére 0 (normalni nebo neaktivni onemocnéni) nebo 1 (erytém, snizeni vaskularizace).

c

d

Normalizace endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskore 0.
Klinické odpovéd’ byla definovana jako sniZzeni Mayo skore o > 3 body a > 30 % oproti hodnotdm na

zacatku studie doprovéazené sniZzenim hodnot v podskore pro rektalni krvaceni o > 1 bod nebo absolutnim

podskérem pro rektalni krvaceni 0 nebo 1.

U obou podskupin pacientl — s pfedchozim selhanim 1é¢by inhibitorem TNF nebo bez néj — doséahl
v 8. tydnu vétsi podil pacientl 1éCenych tofacitinibem 10 mg dvakrat denné remise a zlepSeni
endoskopického vzhledu sliznice v porovnani s placebem. Tento rozdil v 1é¢bé byl konzistentni mezi

2 podskupinami (tabulka 16).

Tabulka 16. Podil pacienti spliiujicich v 8. tydnu primarni cilovy a kli¢ovy sekundarni cilovy
parametr ucinnosti u 1é¢ebnych podskupin s inhibitorem TNF (studie OCTAVE
Induction 1 a studie OCTAVE Induction 2, centrélni vyhodnoceni endoskopického

zaznamu)
Studie OCTAVE Induction 1
Cilovy parametr Placebo tofacitinib 10 mg
n=122 dvakrat denné
n =476
Remise®
S ptedchozim selhanim 1é¢by inhibitorem TNF 1,6 % 11,1 %
(1/64) (27/243)
Bez piedchoziho selhani 16¢by inhibitorem TNF® 155% 26,2 %
(9/58) (61/233)
Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice®
S ptedchozim selhanim 1é¢by inhibitorem TNF 6,3 % 22,6 %
(4/64) (55/243)
Bez piedchoziho selhani 1é&by inhibitorem TNF 259 % 40,3 %
(15/58) (94/233)
Studie OCTAVE Induction 2
Cilovy parametr Placebo tofacitinib 10 mg
n=112 dvakrat denné
n =429
Remise®
S predchozim selhanim 1écby inhibitorem TNF 0,0 % 11,7 %
(0/60) (26/222)
Bez piedchoziho selhani 1é&by inhibitorem TNF® 7,7% 21,7 %
(4/52) (45/207)
Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice®
S predchozim selhanim lécby inhibitorem TNF 6,7 % 216 %
(4/60) (48/222)
Bez piedchoziho selhani 1é&by inhibitorem TNF® 17,3 % 357%
(9/52) (74/207)

TNF tumor nekrotizujici faktor; n = pocet pacientl v analyzovaném souboru.

Remise byla definovana jako klinicka remise (Mayo skore < 2 bez jakéhokoli samostatného podskore > 1)

a podskare rektalniho krvaceni 0.
Byli zahrnuti inhibitor TNF-naivni pacienti.

nebo neaktivni onemocnéni) nebo 1 (erytém, snizeni vaskularizace).

ZlepSeni endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskére 0 (normalni

UZ ve 2. tydnu pii prvni planované studijni navstévé a pii kazdé dalsi navstéve byly pozorovany
vyznamné rozdily mezi tofacitinibem 10 mg podavanym dvakrat denné a placebem ve zménach
v rektalnim krvaceni, frekvenci stolice a parcialnim Mayo skore oproti stavu na zacatku studie.
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Udrzovaci studie (OCTAVE Sustain)

Pacienti, kteti absolvovali 8 tydni v 1 z induk¢nich studii a dosahli klinické odpovédi, byli opétovné
randomizovani do studie OCTAVE Sustain; 179 z 593 (30,2 %) pacientl bylo na zacatku studie

OCTAVE Sustain v remisi.

Primarnim cilovym parametrem ve studii OCTAVE Sustain byl podil pacienti v remisi v 52. tydnu.
2 klicové sekundarni cilové parametry byly podil pacientt se zlepSenim endoskopického vzhledu
v 52. tydnu a podil pacientl s udrzenim remise bez kortikosteroida v 24. a 52. tydnu z celkového poétu

pacientd, ktefi byli na zac¢atku studie OCTAVE Sustain v remisi.

Vyznamné vétsi podil pacientti u obou lé¢ebnych skupin — tofacitinib 5 mg dvakrat denné a tofacitinib
10 mg dvakrat denn¢ — dosahl v 52. tydnu nasledujicich cilovych parametrti v porovnani s placebem:
remise, zlepSeni endoskopického vzhledu sliznice, normalizace endoskopického vzhledu sliznice,
udrzeni klinické odpovédi, remise u pacienttl, ktefi byli v remisi na zacatku studie, a udrZeni remise
bez kortikosteroidti v 24. a 52. tydnu u pacientu, ktefi byli v remisi na zacatku studie, jak je uvedeno

v tabulce 17.

Tabulka 17:Podil pacienti spliiujicich v 52. tydnu cilové parametry u¢innosti (OCTAVE

Sustain)
Centralni vyhodnoceni endoskopického Lokalni vyhodnoceni endoskopického
zaznamu zaznamu
Cilovy Placeb | tofacitinib5 m | tofacitinib10 m | Placeb | tofacitinib5 m | tofacitini
parametr 0 g g 0 g b
Nn=198 | dvakrat denné dvakrat denné | N =198 | dvakrat denné 10 mg
N =198 n=197 n=198 dvakrat
denné
n =197

Remise? 11,1 % 34,3 %* 40,6 %* 13,1 % 39,4 %* 47,7 %*
Zlepseni 13,1 % 37,4 %* 45,7 %* 15,7 % 44,9 %* 53,8 %*
endoskopického
vzhledu
sliznice®
Normalizace 4,0% 14,6 %** 16,8 %* 5,6 % 22,2 %* 29,4 %*
endoskopického
vzhledu sliznice®
Udrzeni klinické | 20,2 % 51,5 %* 61,9 %* 20,7 % 51,0 %* 61,4 %*
odpovédi®
Remise 10,2 % 46,2 %* 56,4 %* 11,9% 50,8 %* 65,5 %*
U pacientii, kteti
byli v remisi na
za&atku studie®’
Udrzeni remise 51% 35,4 %* 47,3 %* 11,9% 47,7 %* 58,2 %*
bez
kortikosteroidu
v 24, a52. tydnu
U pacientd, ktefi
byli v remisi na
zacatku studie®’
Remise bez 10,9 % 27,7 %' 27,6 %' 13,9 % 32,7 %' 31,0 %'
kortikosteroidt

U pacientti
uzivajicich na
zacatku studie
kortikosteroidy®
g

*p < 0,0001; **p < 0,001; tp < 0,05 pro tofacitinib oproti placebu.
n = podet pacienti v analyzovaném souboru.
Remise byla definovana jako klinicka remise (Mayo skore < 2 bez jakéhokoli samostatného podskore > 1)
a podskare rektalniho krvaceni 0.

b
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Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskére 0 (normalni




nebo neaktivni onemocnéni) nebo 1 (erytém, snizeni vaskularizace).

Normalizace endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskére 0.
UdrZeni klinické odpovédi bylo definovano sniZzenim Mayo skore o > 3 body a > 30 % oproti hodnotam na
zaGatku indukéni studie (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) doprovazené snizenim podskore
rektalniho krvaceni o > 1 bod nebo podskorem rektalniho krvaceni 0 nebo 1. Na zacatku udrzovaci studie
OCTAVE Sustain museli pacienti vykazovat klinickou odpovéd'.

UdrzZeni remise bez kortikosteroidii bylo definovano jako stav, kdy je pacient v remisi a neuziva
kortikosteroidy po dobu minimalné 4 tydnt pted navstévou v 24. a 52. tydnu.

n =59 pro placebo, n = 65 pro tofacitinib 5 mg dvakrat denné, n = 55 pro tofacitinib 10 mg dvakrat denné.
g n =101 pro placebo, n = 101 pro tofacitinib 5 mg dvakrat denng, n = 87 pro tofacitinib 10 mg dvakrét
denné.

f

U obou podskupin pacientti — s pfedchozim selhdnim 1é¢by inhibitorem TNF nebo bez né&j — dosahl
v 52. tydnu studie OCTAVE Sustain vétsi podil pacientii 1é¢enych bud’ tofacitinibem 5 mg dvakréat
denng, nebo tofacitinibem 10 mg dvakrat denné v porovnani s placebem nésledujicich cilovych
parametrl: remise, zlepSeni endoskopického vzhledu sliznice nebo udrzeni remise bez kortikosteroida
Vv 24. a 52. tydnu u pacienti, kteti byli v remisi na za¢atku studie (tabulka 18). Tento rozdil v 1é¢bé
oproti placebu byl u tofacitinibu 5 mg podavaného dvakrat denné a u tofacitinibu 10 mg podavaneho
dvakrat denné€ v podskupiné pacientd bez ptedchoziho selhani 1é¢by inhibitorem TNF podobny.

V podskupiné pacientil s ptedchozim selhdnim 1é¢by inhibitorem TNF byl pozorovan rozdil v 1é¢be
oproti placebu numericky vétsi u tofacitinibu 10 mg podavaného dvakrat denné nez u tofacitinibu

5 mg podavaného dvakrat denné o 9,7 aZ 16,7 procentnich bodi v primarnim cilovém parametru

a klicovych sekundarnich cilovych parametrech.

Tabulka 18: Podil pacienti splitujicich v 52. tydnu primarni cilovy parametr a¢innosti

a kli¢ové sekundarni cilové parametry ucinnosti u lé¢ebnych podskupin
s inhibitorem TNF (OCTAVE Sustain, centralni vyhodnoceni endoskopického

zdznamu)
Cilovy parametr Placebo | tofacitinib5 mg | tofacitinib10 mg
n=198 | dvakratdenné | dvakrat denné
n=198 n=197
Remise®
S pfedchozim selhanim 1é¢by inhibitorem 10/89 20/83 34/93
TNF (11,2 %) (24,1 %) (36,6 %)
Bez Efedchoziho selhéni lécby inhibitorem 12/109 48/115 46/104
TNF (11,0 %) (41,7 %) (44,2 %)
Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice®
S predchozim selhanim 1é¢by inhibitorem 11/89 25/83 37/93
TNF (12,4 %) (30,1 %) (39,8 %)
Bez piedchoziho selhani 1é¢by inhibitorem 15/109 49/115 53/104
TNF (13,8 %) (42,6 %) (51,0 %)

Udrzeni remise bez kortikosteroidi v 24. a 52. tydnu u pacienti, kteti byli v remisi na zacatku

studie®
S pfedchozim selhanim 1é¢by inhibitorem 1/21 4/18 7/18
TNF (4,8 %) (22,2 %) (38,9 %)
Bez predchoziho selhéni 1écby inhibitorem 2/38 19/47 19/37
TNF° (5,3 %) (40,4 %) (51,4 %)

TNF = tumor nekrotizujici faktor; n = pocet pacientli v analyzovaném souboru.

a

> 1) a podskore rektalniho krvaceni 0.
Byli zahrnuti inhibitor TNF-naivni pacienti.

(normalni nebo neaktivni onemocnéni) nebo 1 (erytém, snizeni vaskularizace).

kortikosteroidy po dobu minimalné 4 tydnt pted navstévou v 24. a 52. tydnu.
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Remise byla definovana jako klinicka remise (Mayo skore < 2 bez jakéhokoli samostatného podskore

Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskadre 0

UdrzZeni remise bez kortikosteroidii bylo definovano jako stav, kdy je pacient v remisi a neuziva




Podil pacienti u obou skupin s tofacitinibem, u kterych do$lo k selhani 1é¢by, byl mensi v porovnani
s placebem v kazdém ¢asovém bod¢ uz od 8. tydne, tedy v prvnim ¢asovém bod¢, kdy bylo selhani
1écby hodnoceno, jak je ukdzano na obrazku 2.

Obrazek 2. Doba do selhani 1é¢by v udrZovaci studii OCTAVE Sustain (kifivky Kaplan-Meier)
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p < 0,0001 pro tofacitinib 5 mg dvakrat denné oproti placebu.

p < 0,0001 pro tofacitinib 10 mg dvakrat denné oproti placebu.

B.D. = dvakrat denné.

Selhani 1é¢by bylo definovano jako zvy$eni Mayo skore o > 3 body oproti hodnoté na za¢atku udrzovaci studie
doprovéazené zvysenim podskare rektalniho krvéaceni o > 1 bod a zvy3enim endoskopického podskére o > 1 bod
s vysledkem absolutniho endoskopického podskore > 2 po minimalni 1é€bé trvajici 8 tydni ve studii.

Vysledky tykajici se zdravotniho stavu a kvality Zivota

Tofacitinib 10 mg podavany dvakrat denné vykazoval vétsi zlepSeni oproti vychozimu stavu

v porovnani s placebem ve skore souhrnu fyzickych komponent (PCS) a souhrnu mentalnich
komponent (MCS) a ve v3ech 8 oblastech SF-36 v indukénich studiich (OCTAVE Induction 1,
OCTAVE Induction 2). V udrZovaci studii (OCTAVE Sustain) vykazoval tofacitinib 5 mg podavany
dvakrat denné i tofacitinib 10 mg podavany dvakrat denné vétsi udrzeni zlepSeni v porovnani

s placebem ve skdre PCS a MCS a ve v8ech 8 oblastech SF-36 ve 24. a 52. tydnu.

Tofacitinib 10 mg podavany dvakrat denn¢ vykazoval v 8. tydnu vétsi zlepSeni oproti vychozimu stavu
Vv porovnani s placebem celkové a ve vech 4 skore oblasti dotazniku pii zanétlivém onemocnéni stiev
(IBDQ) (pfiznaky ve stievech, systémova funkce, emo¢ni fungovani a socialni fungovani)

Vv induk¢nich studiich (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2). V udrZovaci studii (OCTAVE
Sustain) vykazoval tofacitinib 5 mg podavany dvakrat denné i tofacitinib 10 mg podavany dvakréat
denné vétsi udrZeni zlepSeni v porovnani s placebem celkové a ve vSech 4 skore oblasti dotazniku
IBDQ ve 24. a 52. tydnu.

Zlepseni bylo také pozorovéano v dotazniku EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) a riznych oblastech
dotazniku pracovni vykonnosti a omezeni aktivity (Work productivity and activity impairment;WPAI-
UC) v obou indukénich studiich i udrZzovaci studii v porovnani s placebem.

Oteviend prodlouzend studie (OCTAVE Open)
Pacienti, kteti nedosahli klinické odpovédi v jedné z indukénich studii (OCTAVE Induction 1 nebo
OCTAVE Induction 2) po 8 tydnech uZivani tofacitinibu 10 mg dvakrat denné, mohli vstoupit do
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oteviené prodlouzené studie (OCTAVE Open). Po dalSich 8 tydnech podavani tofacitinibu 10 mg
dvakrat denn¢ ve studii OCTAVE Open dosahlo 53 % (154/293) pacientt klinické odpovédi a 14 %
(42/293) pacientti dosahlo remise.

Pacientiim, ktefi pomoci tofacitinibu 10 mg uzivaného dvakrat denné dosahli klinické odpovédi

v 1 7 indukénich studii (OCTAVE Induction 1 nebo OCTAVE Induction 2), ale doslo u nich k selhani
1é¢by po snizeni davky tofacitinibu na 5 mg uzivanych dvakrat denné nebo po preruseni 1écby ve
studii OCTAVE Sustain (tj. byly randomizovéani do skupiny s placebem), se ve studii OCTAVE Open
zvysila davka tofacitinibu na 10 mg uzivanych dvakrat denné. Po 8 tydnech uZivani tofacitinibu 10 mg
dvakrat denné ve studii OCTAVE Open bylo dosazeno remise u 35 % (20/58) pacientt, ktefi ve studii
OCTAVE Sustain uzivali tofacitinib 5 mg dvakrat denné, a u 40 % (40/99) pacientt, u kterych doSlo
ve studii OCTAVE Sustain k pieruSeni podavani ptipravku. Ve 12. mésici studie OCTAVE Open
dosahlo remise 52 % (25/48) pacientu, ktefi ve studii OCTAVE Sustain dostavali tofacitinib 5 mg
dvakrat denng, a 45 % (37/83) pacientt, u kterych do3lo ve studii OCTAVE Sustain k pieruseni
podavani pripravku.

Ve 12. mésici studie OCTAVE Open déle zlstalo v remisi pfi uzivani tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢
74 % (48/65) pacientu, kteti dosahli remise na konci studie OCTAVE Sustain bud’ s tofacitinibem
5 mg uZivanym dvakréat denn¢, nebo tofacitinibem 10 mg uzivanym dvakrat denné.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s tofacitinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou
a s ulcerdzni kolitidou (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FK profil tofacitinibu je charakterizovan rychlou absorpci (vrcholové koncentrace v plazmé jsou
dosaZeny do 0,5-1 hodiny), rychlou eliminaci (polo¢as ~3 hodiny) a zvySenim systémové expozice
umérné davce. Ustalenych koncentraci je dosazeno za 24-48 hodin s nevyznamnou akumulaci pfi
podavani dvakrat denng.

Absorpce a distribuce

Tofacitinib se dobfe absorbuje s biologickou dostupnosti 74% po peroralnim podani. Sou¢asné
podavani tofacitinibu s velmi tuénym jidlem nevedlo k Zadnym zménam AUC, zatimco hodnota Cpax
se snizila 0 32 %. V klinickych hodnocenich byl tofacitinib podavan bez ohledu na jidlo.

Po intravendznim podani je distribu¢ni objem 87 I. Pfiblizné 40 % cirkulujiciho tofacitinibu je
navazano na plazmatické bilkoviny. Tofacitinib se pfednostné vaze na albumin a nezda se, Ze by se
vazal na al-kysely glykoprotein. Tofacitinib se rovnomérné distribuuje mezi erytrocyty a plazmou.

Biotransformace a eliminace

Mechanismus clearance je ptiblizn¢ 70 % jaternim metabolismem a 30 % vylu¢ovanim nezménéného
1é¢iva ledvinami. Metabolismus tofacitinibu je primarné zprostiedkovan CYP3A4 s malym pfispénim
CYP2C19. Ve studii s radioaktivné znac¢enym lékem podavanym lidskym subjektim bylo vice neZ

65 % celkové cirkulujici radioaktivity pfipisovano nezménénému lé¢ivu a zbyvajicich 35 % bylo
ptipisovano 8 metabolitim, kazdému patiilo méné nez 8 % celkové radioaktivity. VVSechny metabolity
byly pozorovany u zvitecich druhti a pfedpoklada se, ze maji méné nez 10nasobné slabsi potenci
inhibovat JAK1/3 neZ tofacitinib. Nebyly detekovany Zadné zndmky stereokonverze u lidskych
vzorkd. Farmakokineticka aktivita tofacitinibu je pfipisovana matei'ské molekule. Tofacitinib neni
inhibitorem nebo induktorem nésledujicich CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, a CYP3A4) a neni inhibitorem nasledujicich UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1AS,
UGT1A9, and UGT2B7). In vitro je tofacitinib substratem pro MDR1, nikoliv pro protein rezistence
karcinomu prsu (BCRP), OATP1B1/ 1B3 nebo OCT1/ 2, a neni inhibitorem MDR1, OATP1B1/
1B3, OCT2, OAT1/ 3 nebo MRP v klinicky vyznamnych koncentracich.
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Farmakokinetika u pacientti

Enzymaticka aktivita enzymt CYP je u pacientd s RA redukovana z divodu chronického zanétu.
U pacientii s RA se perorélni clearance tofacitinibu nelisi v ¢ase, coz znadi, ze 1é¢ba tofacitinibem
nenormalizuje aktivitu enzymu CYP.

Popula¢ni FK analyza u pacienti s RA ukazala, Ze systémovéa expozice (AUC) tofacitinibu pii
extrémnich télesnych hmotnostech (40 kg, 140 kg) byla podobna (do 5 %) hodnotdm 70kg pacienta.
Odhaduje se, ze starsi pacienti ve véku 80 let maji AUC 0 méné nez 5 % vys§i oproti pacientim
pramérného véku 55 let. Odhaduje se, Ze Zeny maji 0 7 % niz8i AUC v porovnani s muZi. Dostupné
udaje rovnéz ukazuji, Ze nejsou piitomny vyznamné rozdily v AUC tofacitinibu mezi bélochy,
¢ernochy a Asiaty. Byl pozorovan pfiblizné linearni vztah mezi t€lesnou hmotnosti a distribu¢nim
objemem vedouci k vy3Si vrcholové koncentraci (Crax) @ niZsi minimalni koncentraci (Cin) U leh¢ich
pacientl. Tento rozdil vSak neni povazovan za klinicky vyznamny. Variabilita mezi subjekty
(procentualni varia¢ni koeficient) se u AUC tofacitinibu odhaduje na piiblizné 27 %.

Vysledky z populaéni FK analyzy u pacientu s aktivni PSA nebo se stiedné téZkou az tézkou UC byly
konzistentni s vysledky u pacienti s RA.

Porucha funkce ledvin

Subjekty s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50-80 ml/min) mé&ly o 37 % vySsi
AUC, subjekty se stiedné tézkou poruchou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) mély 0 43 % vyS3Si
AUC a subjekty s tézkou poruchou (clearance kreatininu < 30 ml/min) mély 0 123 % vy3si AUC
oproti subjektim s normalni funkci ledvin (viz bod 4.2). U subjektt s kone¢nym stadiem renalniho
onemocnéni (ESRD) byl podil dialyzy na celkové clearance tofacitinibu relativné maly. Po jedné
davce 10 mg byla primérna AUC u subjekti S ESRD na zakladé koncentraci méfenych v nedialyzaéni
den ptiblizné o 40 % (90% intervaly spolehlivosti: 1,5-95 %) vy3Si v porovnani se subjekty s normalni
funkci ledvin. V Klinickych hodnocenich nebyl tofacitinib hodnocen u pacientt s vychozimi
hodnotami clearance kreatininu (stanovenymi podle Cockroft-Gaultovy rovnice) mensimi nez

40 ml/min (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Subjekty s mirnou poruchou funkce jater (Child Pugh A) mély 0 3 % vy35i AUC a subjekty se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) mély 0 65 % vy3sSi AUC v porovnani se subjekty

s normalni funkci jater. V Klinickych hodnocenich nebyl tofacitinib hodnocen u subjektu s tézkou
poruchou funkce jater (Child Pugh C) ani u pacientti s pozitivnim screeningem na hepatitidu B nebo C
(viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V neklinickych studiich byly pozorovany G¢inky na imunitni a hematopoeticky systém, které byly
pripisovany farmakologickym vlastnostem tofacitinibu (inhibice JAK). Pii klinicky relevantnich
davkach byly pozorovany sekundarni G¢inky imunosuprese, napt. bakterialni a virové infekce

a lymfom. Lymfom byl pozorovan u 3 z 8 dospélych opic pii 6- nebo 3nasobku hladiny klinické
expozice tofacitinibu (nevazana AUC u lidi pii davce 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné) a u 0 ze

14 mladych opic pii 5- nebo 2,5n4sobku hladiny klinické expozice 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné.
Expozice s hladinou bez pozorovaného nezadouciho ucinku (NOAEL) lymfomu byla u opic pfiblizné
pti 1- nebo 0,5ndsobku hlading klinické expozice 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné. Dal$i nalezy pti
davkach piekracujicich expozice u ¢lovéka zahrnovaly G¢inky na jaterni a gastrointestinalni systém.

Na zakladé¢ vysledki série in vitro a in vivo testd na genetické mutace a chromozomalni aberace neni
tofacitinib mutagenni ani genotoxicky.

Karcinogenni potencial tofacitinibu byl hodnocen v 6mésiéni transgenetické rasH2 studii
karcinogenity u mysi a 2leté studii karcinogenity u potkand. Tofacitinib nebyl u mysi karcinogenni az
do expozice odpovidajici 38- nebo 19ndsobku hladiny klinické expozice pii 5 mg nebo 10 mg dvakréat
denné. U potkanti byly pozorovany benigni testikularni intersticialni (Leydigovy) bunééné nadory:
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benigni naddory z Leydigovych bunék u potkanti nejsou spojeny s rizikem nadorti Leydigovych bunék
u lidi. U samic potkanii byly pii expozicich vy$sich nebo rovnych 83- nebo 41nasobku hladiny
klinické expozice pii 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné pozorovany hibernomy (malignity hnédé tukové
tkang¢). U samic potkand byly pti 187- nebo 94nasobné hlading klinické expozice pti 5 mg nebo 10 mg
dvakrat denné pozorovany benigni thymomy.

Bylo prokazano, Ze tofacitinib ma u potkant a kralika teratogenni u¢inky a u potkanti ma téinky na
samici fertilitu (snizena Cetnost biezosti; snizené poCty corpora lutea, implanta¢nich mist a vitalnich
plodu; a zvyseni ¢asnych resorpci), porod a peri-/postnatalni vyvoj. Tofacitinib nema zadné G¢inky na
sam¢i fertilitu, motilitu spermii ani jejich koncentraci. Tofacitinib se vylucoval do mléka laktujicich
potkant v koncentracich odpovidajicich pfiblizné 2nasobku koncentraci v séru v dobé od 1 do 8 hodin
po podani davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety

mikrokrystalicka celulosa

monohydrat laktosy

sodna stl kroskarmelosy

magnesium-stearat

Potah

hypromelosa 2910/6 (E464)

oxid titanicity (E171)

monohydrat laktosy

makrogol 3350

triacetin (E1518)

hlinity lak indigokarminu (E132) (pouze tablety o sile 10 mg)

hlinity lak brilantni modie FCF (E133) (pouze tablety o sile 10 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovévejte v pivodni lahvi¢ce a/nebo blistru, aby byl piipravek chranén pted vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

XELJANZ 5 mqg potahované tablety

HDPE lahvicky s vysouSedlem ze silikagelu a détskym bezpe¢nostnim uzavérem obsahujici 60 nebo
180 potahovanych tablet.

37



Blistry s hlinikovou fdélii / PVC podlozZenou hlinikovou folii obsahujici 14 potahovanych tablet. Jedno
baleni obsahuje 56, 112 nebo 182 potahovanych tablet.

XELJANZ 10 mqg potahované tablety

HDPE lahvi¢ky s vysouSedlem ze silikagelu a détskym bezpeénostnim uzavérem obsahujici 60 nebo
180 potahovanych tablet.

Blistry s hlinikovou fdlii / PVC podloZenou hlinikovou folii obsahujici 14 potahovanych tablet. Jedno
baleni obsahuje 56, 112 nebo 182 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z&dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1178/001
EU/1/17/1178/002
EU/1/17/1178/003
EU/1/17/1178/004
EU/1/17/1178/005
EU/1/17/1178/006
EU/1/17/1178/007
EU/1/17/1178/008
EU/1/17/1178/009
EU/1/17/1178/014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. biezna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravideln€ aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se pted uvedenim piipravku XELJANZ na trh v jednotlivych ¢lenskych
statech musi dohodnout s pfislusnym narodnim regula¢nim organem na obsahu a podob¢ edukaéniho
programu, v¢etné zpusobu komunikace, distribuci eduka¢nich materialti a dalSich aspektech programu.

Hlavnim cilem programu je zvysit povédomi o rizicich lé¢ivého piipravku, zejména pokud jde o
zavazné infekce, herpes zoster, tuberkulézu (TBC) a dalSi oportunni infekce, malignity,
gastrointestinalni perforace, intersticialni plicni onemocnéni a laboratorni abnormality.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském state, kde je pripravek XELJANZ
uveden na trh, v§ichni zdravotniCti pracovnici a pacienti /pe¢ovatelé, u nichZ se o¢ekava, Zze budou
predepisovat nebo pouzivat pripravek XELJANZ, budou mit pfistup nebo jim budou poskytnuty
nasledujici edukacni materialy:
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» Edukac¢ni material pro 1ékaie
* Informace pro pacienty

Edukaéni material pro lékafe ma obsahovat:

©O OO0 0O

Souhrn udajii o ptipravku

Instrukce pro zdravotnické pracovniky

Kontrolni seznam pro piedepisujici Iékate

Kartu pacienta

Odkaz na webové stranky s edukacnimi materialy a kartou pacienta

Instrukce pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici kli¢ova sdéleni:

(0}

@]

Duilezité informace o nezadoucich ucincich, na néZ se dalsi opatieni k minimalizaci rizik
zamé&fuji (napt. zavaznost, ¢etnost, doba mezi podanim pipravku a nastupem reakce, vratnost
nezadouciho ucinku apod.)

Podrobnosti o populaci s vy3si pravdépodobnosti nezadoucich Géinki, na néz se dalsi opatieni
k minimalizaci rizik zamé&tuji (tj. kontraindikace, rizikové faktory, zvysene riziko interakci s
urcitou 1é¢ivou latkou)

Podrobnosti o tom, jak minimalizovat bezpe¢nostni rizika pomoci monitoringu a naslednych
opatfeni (tj. co délat, co ned¢lat, jaky druh pacientti bude nejpravdépodobnéji postizen, kdy

v zavislosti na vysledcich laboratornich testt, subjektivnich a objektivnich pfiznacich atd.)
Jak pacienty zaskolit v uzivani ptipravku

Jak zvladnout moZné nezadouci G¢inky

Informace o registrech BSRBR, ARTIS, RABBIT a BIODABASER a o registrech UC pro¢ je

dulezité do nich ptispivat

Kontrolni seznam pro predepisujici 1ékai'e musi obsahovat nasledujici klicova sdéleni:

o

Seznam vySetfeni, ktera maji byt provedena béhem pocate¢niho screeningu pacienta
Ockovani, ktera maji byt provedena pted zahajenim 1é¢by

Dilezita soub&zna onemocnéni, u kterych je béhem uzivani ptipravku XELJANZ doporucena
vySSi opatrnost, a situace, kdy piipravek XELJANZ nesmi byt podavan

Seznam soubézné 1é¢by, kterd se vylucuje s uzivanim ptipravku XELJANZ

Nutnost probrat s pacienty rizika spojend s uzivanim p¥ipravku XELJANZ, zejména pokud
jde o infekce, herpes zoster, tuberkulézu (TBC) a dalSi oportunni infekce, malignity,
gastrointestinalni perforace, intersticialni plicni onemocnéni a laboratorni abnormality
Nutnost sledovat jakékoli subjektivni a objektivni pfiznaky a laboratorni odchylky, které
mohou pomoci v€as rozpoznat vyse uvedené nezadouci ucinky.

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ova sdéleni:

(0]

Varovani pro zdravotnické pracovniky, Ze pacient uziva piipravek XELJANZ, v¢etn¢ situaci,
kdy je poskytovana akutni péce

Lécba ptipravkem XELJANZ mizZe zvysit riziko vzniku infekci a rakoviny kize
nemelanomového typu

Informujte zdravotnické pracovniky, pokud planujete né¢jaké ockovani nebo, jste-li Zena,
pokud otéhotnite

Subjektivni a objektivni ptiznaky nésledujicich nezadoucich reakci a kdy je tieba vyhledat
1ékare:
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o0 infekce, reaktivace herpes zoster, rakovina kiize nemelanomového typu, zvyseni hladin
transaminaz a moznost polékového poskozeni jater, gastrointestinalni perforace, intersticialni
plicni onemocnéni, zvy$ena imunosuprese je-li piipravek uzivan v kombinaci s biologickymi
1é¢ivy a imunosupresivy véetné 1é¢iv snizujicich pocet B lymfocyt, zvysené riziko
nezadoucich u¢inkd pti soucasném podavani ptipravku XELJANZ s metotrexatem, zvySena
expozice ptipravku XELJANZ pii soucasném podavani s inhibitory CYP3A4 a CYP2C19,
ucinky na téhotenstvi a plod, pouZiti pfi kojeni, vliv na u¢innost o¢kovani a podani
Zivych/oslabenych vakcin.

0 Kontaktni iidaje na predepisujiciho l1ékaie

Webové stranky musi obsahovat:

0 Eduka¢ni materialy v elektronické podobé
0 Kartu pacienta v elektronické podobé

Informace pro pacienta mé obsahovat:

0 Ptibalovou informaci
o0 Kartu pacienta
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PRILOHA I11

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI PRIPRAVKU 5 MG V BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 5 mg potahovane tablety
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 5 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
182 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12.REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/003 56 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/004 182 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/014 112 potahovanych tablet

13.CiSLO SARZE

¢.8.:

| 14.KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.NAVOD K POUZITI

| 16.INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

XELJANZ 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO TABLETY 5 MG

1.NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 5 mg tablety
tofacitinibum

2.NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (logo)

3.POUZITELNOST

EXP

4.CISLO SARZE

¢.8.:

| 5.JINE

(Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU S PRIPRAVKEM 5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 5 mg potahovane tablety
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 5 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zl@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12.REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/001 60 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/002 180 potahovanych tablet

13.CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.NAVOD K POUZITI

| 16.INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XELJANZ 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI PRIPRAVKU 10 MG V BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 10 mg potahované tablety
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 10 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
182 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12.REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/007 56 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/008 112 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/009 182 potahovanych tablet

13.CiSLO SARZE

¢.8.:

| 14.KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.NAVOD K POUZITI

| 16.INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

XELJANZ 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO POTAHOVANE TABLETY 10 MG

1.NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 10 mg tablety
tofacitinibum

2.NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG ( logo)

3.POUZITELNOST

EXP

4.CISLO SARZE

¢.8.:

| 5.JINE

(Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU S PRIPRAVKEM 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 10 mg potahované tablety
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 10 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12.REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/005 60 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/006 180 potahovanych tablet

13.CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.NAVOD K POUZITI

| 16.INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

XELJANZ 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta
XELJANZ 5 mg potahované tablety
XELJANZ 10 mg potahované tablety

tofacitinibum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlizete prispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci uéinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inki, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékdrnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Viz bod 4.

Kromeé této pribalové informace Vam lékat vyda rovnéz kartu pacienta, kterd obsahuje dtlezité
bezpecénostni informace, které musite mit na paméti dive, nez Vam bude piipravek XELJANZ vydan
a také béhem 1é¢by piipravkem XELJANZ. Tuto kartu pacienta noste s sebou.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek XELJANZ a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek XELJANZ uZivat
Jak se ptipravek XELJANZ uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek XELJANZ uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ogakrwhE

1. Co je pripravek XELJANZ a k ¢emu se pouZiva
Pripravek XELJANZ je Iék, ktery obsahuje 1é¢ivou latku tofacitinib.

Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é€b¢€ nasledujicich zanétlivych onemocnéni:
o revmatoidni artritida

. psoriaticka artritida

o ulcerozni kolitida

Revmatoidni artritida
Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é€bé dospélych pacienti se sttedn¢ tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, coz je dlouhodobé onemocnéni, které zplsobuje zejména bolest a otok kloubti.

Piipravek XELJANZ se uZiva spole¢né s metotrexatem (dalsi 1é¢ivy piipravek k 1é¢bé revmatoidni
artritidy) tehdy, kdyZ ptedchozi 1é¢ba revmatoidni artritidy nebyla dostacujici nebo nebyla dobie
snédSena. Piipravek XELJANZ se mize uzivat také samotny v téch pfipadech, kdy 1é¢ba metotrexatem
neni tolerovana nebo se metotrexat nedoporucuje uzZivat.

Bylo prokazéno, ze piipravek XELJANZ snizuje bolest a otok kloubt a zlepSuje schopnost vykonavat
kaZdodenni aktivity, pokud je podavan samotny nebo spole¢né s metotrexatem.
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Psoriaticka artritida

Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é€bé onemocnéni zvaného psoriaticka artritida. Je to zanétlivé
onemocnéni kloubl ¢asto doprovazené lupénkou (psoriazou). Pokud trpite aktivni psoriatickou
artritidou, budete Kk jeji 16¢bé uzivat nejprve jiny 1ék. Nebude-li dostate¢né reagovat na 1é¢bu nebo
nebude-li 1€k tolerovan, mize Vam byt ke zmirnéni znamek a piiznaku aktivni psoriaticke artritidy
a zlepSeni schopnosti vykonavat kazdodenni aktivity podan pifipravek XELJANZ.

Ptipravek XELJANZ se pouziva spole¢né s metotrexatem k 16¢bé dospélych pacientt s aktivni
psoriatickou artritidou.

Ulcerozni kolitida

Ulcerozni kolitida je zanétlivé onemocnéni tlustého stieva. Piipravek XELJANZ se pouziva ke
zmirnéni znamek a ptiznaki ulcer6zni kolitidy v ptipad€, ze nevykazujete dostatecné dobrou odpovéd’
na predchozi 1é¢bu ulcerdzni kolitidy nebo tuto 1€¢bu Spatné snésite.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek XELJANZ uZivat

Neuzivejte pripravek XELJANZ:

- jestlize jste alergicky(4) na tofacitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize méte zdvaZnou infekci, napf. infekci v krevnim fecisti nebo aktivni tuberkuldzu

- jestlize Vam bylo sdéleno, ze mate zavazneé potize s jatry véetné cirhozy (tvrdnuti jater)

- jestlize jste téhotna nebo kojite

Neuzivejte ptipravek XELJANZ 10 mg dvakrat denné, pokud:

-UZivate kombinovanou hormonalni antikoncepci nebo hormonalni substituéni 1é¢bu
—Mate srdecni selhani (srdce nepracuje tak dobfte, jak by mélo)

-V minulosti jste mél(a) krevni sraZeniny v Zilach (Zilni trombozu)

—-Mate rakovinu

—-Nedéavno jste podstoupil(a) nebo podstoupite velky chirurgicky zakrok

Pokud si nejste jisty(a) ohledné kterékoliv vys$e uvedené informace, obrat'te se na svého lékare.

Upozornéni a opatieni

Pred uZzitim ptipravku XELJANZ se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestlize se domnivate, ze mate infekci nebo mate ptiznaky infekce, jako jsou horecka, poceni,
zimnice, bolest svalii, kasel, dychavi¢nost, nové zahlenéni nebo zména zahlenéni, tibytek
hmotnosti, horka nebo zarudla ¢i bolestiva kiize nebo bolaky po téle, obtize nebo bolest pii
polykani, prijem nebo bolest zaludku, paleni pfi moceni nebo Castéjsi moceni nez obvykle,
pocit velke Unavy

- jestlize mate jakékoli onemocnéni, které zvySuje pravdépodobnost infekce (napf. diabetes,
HIV/AIDS nebo slaby imunitni systém)

- jestlize méate jakoukoli infekci, 1é¢ite se s jakoukoli infekci nebo mate infekce, které se stéle
vraci. Neprodlen¢ svému lékaii sdélte, pokud se necitite dobte. Piipravek XELJANZ muze
snizovat schopnost Vaseho t¢la reagovat na infekce a mtize zhorsit jiz ptitomnou infekci nebo
zvysit pravdépodobnost ziskani nové infekce

- jestlize mate nebo jste mél(a) tuberkuldzu nebo jste byl(a) v t€sném kontaktu s nékym
s tuberkulozou. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem XELJANZ Vam Iékai provede test na
tuberkul6zu a toto testovani mize béhem 1é¢by zopakovat

- jestlize méate chronické onemocnéni plic

- jestlize méate problémy s jatry

- jestliZze mate nebo jste mel(a) Zloutenku typu B nebo Zloutenku typu C (viry, které postihuji
jatra). Virus se béhem uzivani piipravku XELJANZ muze aktivovat. Pfed zah4jenim 1éby
ptipravkem XELJANZ a b&éhem uzivani ptipravku XELJANZ Vam Iékat mize provést krevni
testy na Zloutenku (hepatitidu)
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- jestliZze mate nebo jste nékdy mél(a) jakykoli typ rakoviny. Piipravek XELJANZ muze zvysit
riziko vzniku ur¢itych typt rakoviny. U pacienti 1é¢enych piipravkem XELJANZ byl hlaSen
lymfom a dalsi typy rakoviny (napf. rakovina plic, prsu, melanom, rakovina prostaty
a pankreatu). Pokud dojde k rozvoji rakoviny béhem uzivani piipravku XELJANZ Va3 1¢kar
zhodnoti, zda ukongit 1é¢bu pfipravkem XELJANZ

- jestliZe je u Vas vysoké riziko vzniku rakoviny kize, Vas 1ékai mize doporudit pravidelné
koZni vysetieni béhem uzivani ptipravku XELJANZ

- jestlize jste mél(a) divertikulitidu (typ zanétu tlustého stieva) nebo zaludeéni viedy

nebo viedy ve stievech (viz bod 4)

jestlize méate problémy s ledvinami

jestlize planujete nechat se naockovat, sdélte to svému lékati. Urc€ité typy vakcin nesmi byt
béhem uzivani piipravku XELJANZ podavany. NeZ zahdjite 1é¢bu pripravkem XELJANZ
mél(a) byste mit dopIlnéna vSechna doporuéena ockovani. Vas 1ékai rozhodne, zda potiebujete
oc¢kovani proti pasovému oparu (herpes zoster).

jestlize mate potize se srdcem, vysoky tlak nebo vysoky cholesterol.

U pacientt uzivajicich ptipravek XELJANZ byly hlaseny ptipady tvorby krevnich srazenin. Pokud
koutite, sdélte to 1ékari. Lékar rovnéz vyhodnoti, zda Vase télesna hmotnost, vek ¢i obtize
s pohyblivosti ovlivni riziko tvorby krevnich srazenin.

DalSi monitorujici testy

Vas 1ékai Vam pied zahajenim 1é¢by piipravkem XELJANZ udéla krevni testy, které se opakuji po
4 a7z 8 tydnech 1éEby a poté kazdé 3 mésice, aby zjistil, zda nemate nizky pocet bilych krvinek
(neutrofilt nebo lymfocytti) nebo nizky pocet ¢ervenych krvinek (anemii).

Pokud mate pfili$ nizky pocet bilych krvinek (neutrofili nebo lymfocytt) nebo ¢ervenych krvinek,
nebude Vam piipravek XELJANZ podan. Vas 1ékai mtize v piipadé potieby 1ébu piipravkem
XELJANZ prerusit, aby se snizilo riziko infekce (pfi nizkém poctu bilych krvinek) nebo riziko vzniku
anemie (pfi nizkém poctu Cervenych krvinek).

Vas Iékai miize rovnéz provést dalsi testy, napi. ke kontrole hladin cholesterolu v krvi, nebo sledovat
stav Vasich jater. Vas l1ékat by Vam mél 8 tydni po zahajeni 1écby piipravkem XELJANZ udélat test
na hladinu cholesterolu. Vas Iékat by Vam mé¢l pravidelné provadét jaterni testy.

Starsi pacienti
U pacientt od 65 let existuje vyssi Cetnost vyskytu infekci. Pokud zaznamenéte jakékoli znamky nebo
ptiznaky infekce, sd€lte to co nejdiive svému 1ékati.

Asijsti pacienti
U Japonct a Korejct existuje vyssi ¢etnost vyskytu pasového oparu. Pokud si na své kiizi v§imnete
jakychkoli bolestivych puchyti, sdélte to svému 1ékafi.

Muzete mit rovnéz vyssi riziko uréitych plicnich problémi. Sdélte svému 1ékafi, pokud zaznamenate
potiZe s dychanim.

Déti a dospivajici
Piipravek XELJANZ se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich mladSich 18 let. Bezpe¢nost
a ptinosy piipravku XELJANZ u déti a dospivajicich nebyly dosud stanoveny.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek XELJANZ
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Pripravek XELJANZ se muze pti pouziti k 16¢bé revmatoidni artritidy pouZivat v kombinaci

s methotrexatem nebo nékdy samotny. Obecné bylo pozorovano méné nezadoucich ucinku, kdyz byl
ptipravek XELJANZ uZzivan u revmatoidni artritidy samotny.
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Neékteré 1é¢ivé pripravky se nemaji spole¢né s piipravkem XELJANZ uzivat. Pokud se uZivaji spolu
s ptipravkem XELJANZ, mohou zménit hladinu pfipravku XELJANZ ve Vasem téle a davka
ptipravku XELJANZ muze vyzadovat upravu. Informujte svého 1ékate, pokud pouzivate (uzivate Usty)
1écivé ptipravky, které obsahuji nékterou z nasledujicich 1é¢ivych latek:
o antibiotika, jako jsou klarithromycin a rifampicin, pouZivana k 1é¢bé bakteridlnich infekci
o flukonazol, ketokonazol, klotrimazol, itrakonazol a vorikonazol — pouZivané k 1é¢bé
mykotickych (plisnovych) infekci

Pripravek XELJANZ se nedoporucuje uzivat spolu s Iéky, které potlacuji imunitni systém, véetné tak
zvanych cilenych biologickych 1éku, jako jsou blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru, interleukinu-
17, interleukinu-12/interleukinu-23, antiintegriny, a rovnéz se silnymi chemickymi Iéky potlacujicimi
imunitu, jako jsou azathioprin, merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus. Uzivani ptipravku
XELJANZ s témito 1éky muze zvysit riziko nezadoucich G¢inka veetné infekce.

U osob uzivajicich rovnéz kortikosteroidy (napf. prednison) se mohou castéji vyskytnout zavazné
infekce.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste Zena v plodném véku, musite béhem 1é¢by piipravkem XELJANZ a nejméné 4 tydny po
jeho posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.

Pokud jste t€hotnd nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem, neZ zaénete tento ptipravek uzivat. Pripravek XELJANZ se nesmi v téhotenstvi
uzivat. Pokud béhem uzivani ptipravku XELJANZ otéhotnite, sdélte to ihned svému 1ékafi.

Pokud uzivate piipravek XELJANZ a kojite, musite piestat kojit do doby, dokud se svym lékafem
neproberete ukonceni 1écby ptipravkem XELJANZ.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Pripravek XELJANZ nema zadny nebo ma omezeny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek XELJANZ obsahuje laktézu

Piipravek XELJANZ 5 mg potahovana tableta obsahuje piiblizné 59 mg laktozy v jedné tableté

a ptipravek XELJANZ 10 mg potahovana tableta obsahuje ptiblizné 119 mg lakt6zy v jedné tableté.
Pokud Vam [ékaft tekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se s nim, nez zacnete tento 1éCivy pfipravek
uzivat.

3. Jak se pripravek XELJANZ uziva

Tento 1é¢ivy piipravek Vam poskytne odborny lékat, ktery vi, jak 1é¢it Vase onemocnéni a bude na
Vasi 1é¢bu dohlizet.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo l1ékarnikem.

Revmatoidni artritida
e Doporucena davka piipravku je 5 mg dvakrat denné.

Psoriaticka artritida
e Doporucena davka pripravku je 5 mg dvakrat denné.

Ulcerozni kolitida
e Doporucena davka ptipravku je 10 mg dvakrat denné€ po dobu 8 tydnil ndsledovand 5 mg
dvakrat denn¢.
e Lékai miZe rozhodnout o prodlouZeni ivodni 1é¢by 10 mg dvakrat denné o dalSich 8 tydna
(na celkem 16 tydna), po kterych nasleduje davka 5 mg dvakrat denné.
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e [ékaf mize rozhodnout o ukonceni podavani ptipravku XELJANZ, nezacne-li piipravek
XELJANZ do 16 tydnu fungovat.

e U pacientd, ktefi diive uzivali biologické 1éky k 1é¢b¢ ulcerdzni kolitidy (napiiklad 1éky, které
blokuji aktivitu tumor nekrotizujiciho faktoru v téle) a u kterych tyto 1éky nefungovaly, mize
1ékat rozhodnout o pokracovani podavani 10 mg dvakrat denn¢. Lékai Vas bude informovat,
zda se Vas to tyka.

o Nefunguje-li u udrZovaci davka pfipravku XELJANZ 5 mg dvakrat denné, mize 1ékaf
rozhodnout o navy3eni davky na 10 mg dvakrat denné.

o Je-li 1é¢ba prerusena, lékat miize rozhodnout o jejim opétovném zahdjeni.

SnaZte se uzivat tabletu kazdy den ve stejnou dobu (jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer).

Lékai Vam muize davku snizit, pokud mate potize s jatry nebo ledvinami nebo pokud mate piedepsany
urcité jiné 1eky. Vas lékar rovnéz mize docasné nebo trvale prerusit 1écbu jestlize krevni testy ukazi
nizky pocet bilych nebo cervenych krvinek.

Piipravek XELJANZ je ur¢en k peroralnimu podani (podani Usty). Piipravek XELJANZ muzZete uZivat
S jidlem nebo bez né;j.

JestliZe jste uZzil(a) vice piripravku XELJANZ, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet nez jste mél(a), ihned to sdélte svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek XELJANZ
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. UzZijte dalsi tabletu
v obvyklou dobu a pokracujte jako ptedtim.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek XELJANZ
Pripravek XELJANZ nesmite piestat uzivat bez predchozi porady se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré nezadouci uc¢inky mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat 1ékatskou pomoc.

MozZné zavazné nezadouci ucinky
Ve vzacnych piipadech se mohou vyskytnout infekce, které mohou byt Zivot ohroZujici.

Pokud zaznamenate kterykoliv z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinki, je nutné, abyste se
ihned obratili na 1ékaie.

Znémky zavaznych infekei (¢asté) zahrnuji

horecku a tfesavku

kaSel

puchyte na kizi

bolest Zaludku

pretrvavajici bolesti hlavy

Znamky alergickych reakci (vzacné) zahrnuji
e tisefl na hrudi
e dusnost
e silnou zavrat nebo lehké toceni hlavy
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e otok rti, jazyka nebo hrdla
o Kkopiivka (svédéni nebo koZni vyrazka)

Znamky Zalude¢nich problémi (méné Casté: viredy nebo prodéravéni Zaludku nebo stiev)
zahrnuji
e horecku
bolest zaludku a bticha
krev ve stolici
zmény ve vyprazdiiovani bez jasné pficiny

K prodéravéni zaludku nebo stfev dochazi nejcastéji u lidi, ktefi uzivaji rovnéz nesteroidni

-----

Dalsi nezadouci u¢inky, které mohou byt u pfipravku XELJANZ pozorovany, jsou uvedeny nize.

Casté (mohou postihovat a7 1 osobu z 10): plicni infekce (z&pal plic a zanét pradusek), pasovy opar
(herpes zoster), infekce nosu, hrdla nebo pradusnice (zanét nosohltanu), chiipka, zanét vedlejSich
nosnich dutin, infekce mo¢ového méchyte (zanét mocového méchyie), bolest v krku (zanét hltanu),
zvysene svalové enzymy (znamka svalovych problému), bolest zaludku (bficha), (ktera mize byt
zpusobena zanétem sliznice zaludku), zvraceni, prijem, pocit na zvraceni, porucha traveni, podvrtnuti
kloubu, nizky pocet Gervenych krvinek (anemie), horecka, inava (vycerpani), otok chodidel a rukou,
bolest hlavy, vysoky krevni tlak (hypertenze), kasel, vyrazka.

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100): tuberkuldza, infekce ledvin, infekce kiize, herpes
simplex neboli opar (opar na rtu nebo v Ustech), nizky pocet bilych krvinek, zvysené jaterni enzymy
v krvi (znamka jaternich problémti), zvySeny kreatinin v krvi (moZna znamka snizené funkce ledvin),
zvySeny cholesterol, ptiristek télesné hmotnosti, dehydratace, natazeni svalu, bolest svald a kloubu,
zanét Slachy, otok kloubu, abnormalni pocity, Spatny spanek, ptekrveni vedlejsi nosni dutiny, dudnost
nebo ztizené dychani, zarudnuti ktize, svédéni, ztukovaténi jater (steatéza), zanét vychlipek stieva
(divertikulitida), virové infekce, virové infekce postihujici stievo, n¢které typy rakoviny kiize
(nemelanomového typu).

Vzacné (mohou postihovat aZz 1 osobu z 1000): infekce krve (sepse), diseminovand (roztrousena)
tuberkul6za postihujici kosti a dalsi organy, dalSi neobvyklé infekce, infekce kloubii.

Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 10 000): tuberkuldza postihujici mozek a michu,
meningitida.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét

k ziskéni vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek XELJANZ uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku. Doba pouzitelnosti se
vztahuje K poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani.
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Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete viditelnych znamek shiZzené jakosti tablet (napi. jsou
rozlamané nebo maji zménénou barvu).

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek XELJANZ obsahuje

XELJANZ 5 mqg potahovana tableta

- Lécivou latkou je tofacitinibum (jako tofacitinibi citras).

- Jedna 5mg potahovana tableta obsahuje tofacitinibum 5 mg (jako tofacitinibi citras).

- Dal3imi sloZzkami jsou mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy (viz bod 2), sodna stl
kroskarmelosy, magnesium-stearat, hypromelosa 2910/6 (E464), oxid titani¢ity (E171),
makrogol 3350 a triacetin (E1518).

XELJANZ 10 mg potahovand tableta

- Lécivou latkou je tofacitinibum (jako tofacitinibi citras).

- Jedna 10mg potahovana tableta obsahuje tofacitinibum 10 mg (jako tofacitinibi citras).

- DalSimi sloZzkami jsou mikrokrystalicka celulosa, monohydréat laktosy (viz bod 2), sodna stil
kroskarmelosy, magnesium-stearat, hypromelosa 2910/6, oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350,
triacetin (E1518), hlinity lak indigokarminu (E132) a hlinity lak brilantni modii FCF (E133).

Jak pripravek XELJANZ vypada a co obsahuje toto baleni
XELJANZ 5 mg potahovana tableta je bil a kulata.
XELJANZ 10 mg potahovana tableta je modréa a kulata.

XELJANZ 5 mg potahované tablety

Tablety jsou dodavany v blistrech obsahujicich 14 tablet. Jedno baleni obsahuje 56, 112 nebo 182
tablet.

Jedna lahvic¢ka obsahuje 60 nebo 180 tablet.

XELJANZ 10 mg potahované tablety

Tablety jsou dodavany v blistrech obsahujicich 14 tablet. Jedno baleni obsahuje 56, 112 nebo
182 tablet. Jedna lahvicka obsahuje 60 nebo 180 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko
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Dal3i informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

Pfizer S.A/N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JTrokcemoypr CAPJI, Kiton Beirapust ~ Pfizer S.A.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel.: +420 283 004 111 Tel.: + 36 1488 37 00

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +4544 20 11 00 Tel: + 35621 344610

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma PFE GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)800 8535555 Tel: +31 (0)10 406 43 01

Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Norge AS

Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 52 61 00

E\Lada Osterreich

PFIZER EAAAX A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0

Espaiia Polska

Pfizer GEP, S.L. Pfizer Polska Sp. z 0.0.,

Tel: +34 91 490 99 00 Tel.: +48 22 335 61 00

France Portugal

Pfizer Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 5500

Hrvatska Romaénia

Pfizer Croatia d.o.0. Pfizer Romania S.R.L.

Tel: + 38513908 777 Tel: +40 21 207 28 00

Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL

Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja

+44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Simi: + 354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500

Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Konpog Sverige
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Innovations AB

Trh: +357 22 817690 Tel: + 46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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