I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informé&cidk gyors azonositasat. Az egészseguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

XELJANZ 5 mg filmtabletta

XELJANZ 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

XELJANZ 5 mq filmtabletta

5 mg tofacitinib-nek megfelel tofacitinib-citrat 5 mg-os filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
59,44 mg laktdz filmtablettanként.

XELJANZ 10 mq filmtabletta

10 mg tofacitinib-nek megfelelé tofacitinib-citrat 10 mg-os filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
118,88 mg laktdz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Tofacitinib 5 mg filmtabletta

Fehér szinii, kerek, 7,9 mm atméréjii tabletta, egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan
KI5 jelzéssel ellatva.

Tofacitinib 10 mg filmtabletta

Kék szinti, kerek, 9,5 mm atmérdjii tabletta, egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan
JKI1 107 jelzéssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Rheumatoid arthritis

A tofacitinib metotrexattal (MTX) kombinalva a kdzepesen sulyos vagy sulyos aktiv rheumatoid
arthritis (RA) kezelésére javallott olyan feln6tt betegeknél, akik nem megfeleléen reagaltak, vagy akik
intolerdnsak egy vagy tobb betegségmaddositd antireumatikus gyogyszerre.



A tofacitinib monoterapidban is alkalmazhaté metotrexat-intolerancia esetén, vagy akkor, ha a
metotrexat-kezelés nem megfeleld (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Arthritis psoriatica

A tofacitinib metotrexattal kombinalva az aktiv arthritis psoriatica (PsA) kezelésére javallott olyan
felnétt betegeknél, akik nem megfelelden reagaltak, vagy akik intoleransak egy betegségmodositd
antireumatikus gyogyszerrel (DMARD-dal) végzett korabbi kezelésre (lasd 5.1 pont).

Colitis ulcerosa

A tofacitinib k6zepesen sdlyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosa (CU) kezelésére javallott olyan
felnétt betegeknél, akik nem megfelel6en reagalnak, akiknél eltiinik a véalasz, vagy akik intoleransak
vagy a hagyomanyos terapiara, vagy egy biologiai gydgyszerre (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak olyan szakorvos javasolhatja, aki a tofacitinib javallatait képez6 betegségek
diagnosztizalasaban és kezelésében megfeleld tapasztalattal rendelkezik.

Adagolas

Rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica

Az ajanlott dozis naponta kétszer 5 mg.

Dozismodositas
Metotrexattal valé kombinacioban nincs szlikség d6zismodositasra.

Colitis ulcerosa

Az ajanlott bevezet6 dozis 8 hétig naponta kétszer 10 mg szajon at adva, amelyet naponta kétszer 5 mg
fenntart6 adag kovet.

Azokndl a betegeknél, akiknél a 8. hétre nem alakul ki megfeleld terapias el6ny, a naponta kétszer
10 mg-os bevezetd adag alkalmazasa tovabbi 8 hétre kiterjeszthet6 (ez 6sszesen 16 hetet jelent),
amelyet naponta kétszer 5 mg fenntartd adag kovet. A tofacitinib bevezeté kezelést abba kell hagyni
azoknal a betegeknél, akiknél a 16. hétig nem alakulnak ki a terapias elényre utald bizonyitékok.

Néhany beteg esetében — példaul azoknal, akik korabban sikertelen tumornekrozisfaktor-antagonista
(TNF-antagonista) kezelést kaptak — meg kell fontolni a naponta kétszer 10 mg-os ddzis folytatasat a
fenntart6 kezelés soran is, hogy megmaradjon a terapias haszon (lasd 5.1 pont).

Azoknél a betegeknél, akiknél a naponta kétszer 5 mg tofacitinib fenntarté kezelés alkalmazasakor
csokken a valasz, lehetséges, hogy elényos a tofacitinib dézisanak naponta kétszer 10 mg-ra emelése.

A tofacitinib-kezelésre reagilo betegeknél a szokasos kezelésnek megfeleléen csokkenthetd és/vagy
elhagyhat6 a kortikoszteroidok alkalmazasa.

Megismételt kezelés CU esetén

A kezelés megszakitasa esetén megfontolhaté a tofacitinib-kezelés Gjrainditasa. A valasz elvesztése
esetén megfontolhatd a naponta kétszer 10 mg tofacitinibbel végzett megismételt indukcid. Klinikai
vizsgalatokban a kezelés megszakitasa legfeljebb 1 évig tartott. A hatisossag visszanyerheté 8 hétig
tarto, naponta kétszer 10 mg-mal végzett kezeléssel (I&sd 5.1 pont).



Az adagolas megszakitasa és abbahagyasa

Amennyiben a betegnél sulyos fert6zés 1ép fel, a tofacitinib-kezelést a fert6zés megsziinéséig fel kell
fliggeszteni.

Sziikség lehet az adagolds megszakitasara a dozisfiiggd laboratoriumi eltérések, példaul lymphopenia,
neutropenia és anaemia ellatasanak érdekében. Az 1. 2. és 3. tdbl&zatban leirtak alapjan a dézis
atmeneti szlineteltetése, illetve az adagolas végleges abbahagyasa javasolhat6, a laboratériumi
eltérések sulyossaga alapjan (lasd 4.4 pont).

Az adagolas megkezdése 750 sejt/mm? alatti abszolat lymphocytaszami (ALC) betegeknél nem
javasolt.

1. tablazat: Alacsony abszolit lymphocytaszam

Alacsony abszolut lymphocytaszdm (ALC) (lasd 4.4 pont)

Laboratdriumi értek Ajanléas
(sejt/mm?)
ALC>750 Az adagolast folytatni kell.
ALC 500-750 Tartds csokkenés esetén (két, egymast kovetd rutin merés soran az

ALC-értéke ebben a tartomanyban) az adagolast csokkenteni kell vagy
abba kell hagyni, amig az ALC > 750 nem lesz.

A naponta kétszer 10 mg tofacitinibet kapd betegek dézisat naponta
kétszer 5 mg tofacitinibre kell csdkkenteni.

A naponta kétszer 5 mg tofacitinibet kap6 betegeknél abba kell hagyni
az adagolést.

Ha az ALC > 750, a tofacitinib kezelés a klinikai allapotnak
megfelelden folytathato.

ALC <500 Ha a laboratoriumi értéket egy ismételt mérés 7 napon beldl
megerdsiti, a terapiat abba kell hagyni.

Az adagolas megkezdése 1000 sejt/mm?® alatti abszol(t neutrophilszam( (ANC) betegeknél nem
javasolt.

2. tablazat: Alacsony abszolut neutrophilszam

Alacsony abszolut neutrophilszadm (ANC) (lasd 4.4 pont)

Laboratdriumi értéek Ajanlés
(sejt/mm?®)
ANC > 1000 Az adagolast folytatni kell.
ANC 500-1000 Tartds csokkenés esetén (két, egymast kovetd rutin mérés soran az

ANC értéke ebben a tartoméanyban) az adagolast csokkenteni kell,
vagy abba kell hagyni, amig az ANC > 1000 nem lesz.

A naponta kétszer 10 mg tofacitinibet kapd betegek dozisat naponta
kétszer 5 mg tofacitinibre kell csékkenteni.

A naponta kétszer 5 mg tofacitinibet kapo betegeknél abba kell hagyni
az adagolést.

Ha az ANC > 1000, a kezelés a klinikai allapotnak megfeleléen
folytathato.

ANC < 500 Ha a laborat6riumi értéket egy ismételt mérés 7 napon belll
megerdsiti, a terapiat abba kell hagyni.

Az adagolas megkezdése 9 g/dl alatti hemoglobinértékii betegeknél nem javasolt.
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3. tblazat: Alacsony hemoglobinérték

Alacsony hemoglobinérték (4.4 pont)

Laboratoriumi érték Ajéanlas
(g/dl)

<2 g/dl csokkenés és Az adagolést folytatni kell.
> 9,0 g/dI érték

> 2 g/dl csokkeneés vagy Az adagolést a hemoglobinértékek normalizalddasaig szlineteltetni
< 8,0 g/dl erték kell.

(ismételt vizsgalattal
igazolva)

Gydgyszerkolcsonhatasok
A tofacitinib teljes napi adagjat felére kell csdkkenteni a potens citokrom P450 (CYP) 3A4-
inhibitorokat (pl. ketokonazolt) kapo betegeknél, valamint azoknal a betegeknél, akik egyidejtileg 1
vagy tobb olyan gyogyszert is kapnak, amelyek kdzepes mértékben gatoljak a CYP3A4 enzimet,
valamint a CYP2C19 enzim erés inhibitorai (pl. flukonazol) (lasd 4.4 és 4.5 pont). Ehhez a tofacitinib
dozisat a kovetkezoképpen kell csokkenteni:

e anaponta kétszer 5 mg tofacitinib-et kap6 betegek dozisat naponta egyszer 5 mg-ra,

e anaponta kétszer 10 mg tofacitinib-et kapd betegek doézisat naponta kétszer 5 mg-ra.

Specialis betegpopulaciok

1dések
65 éves vagy ennél id6sebb betegek esetén nem sziikséges az adag mddositasa. 75 éves vagy ennél
id6ésebb betegeknél korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

Majkérosodas

4. tablazat: Do6zis modositdsa majkarosodas esetén

Majkarosodés Besorolés D6zismodositas

Enyhe Child—Pugh A Nem szlkséges a d6zis modositasa.

Ko6zépsulyos Child-Pugh B Az adagot naponta egyszer 5 mg-ra kell cskkenteni, ha a
normalis majfunkcio esetén javasolt adag naponta kétszer
5 mg.

Az adagot naponta kétszer 5 mg-ra kell csdkkenteni, ha a
normalis majfunkcio esetén javasolt adag naponta kétszer
10 mg (lasd 5.2 pont).

Sulyos Child-Pugh C A tofacitinib nem alkalmazhat6 sulyos méajkarosodasban
szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).




Vesekarosodas

5. tdblazat: Dézis mbdositasa vesekarosodas esetén

Vesekarosodds | Kreatinin clearance | Dézismodositas

Enyhe 50-80 ml/perc Nem szlkséges a d6zis modositasa.

Ko6zépsulyos 30-49 ml/perc Nem szlikséges a d6zis modositasa.

Sulyos < 30 ml/perc Az adagot naponta egyszer 5 mg-ra kell cs6kkenteni, ha a

normalis vesefunkcio esetén javasolt adag naponta kétszer
5 mg.

Az adagot naponta kétszer 5 mg-ra kell csokkenteni, ha a
normalis vesefunkcio esetén javasolt adag naponta kétszer
10 mg.

A sUlyos vesekéarosodassal érintett betegek a hemodializis
utdn is csokkentett dozist kaphatnak (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A tofacitinib biztonsagossagat és hatasossagat 0 és 18 év kozotti gyermekek esetében még nem

igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazas.

A tofacitinib étkezés kézben vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Olyan betegeknél, akiknek nyelési zavaraik vannak, a tofacitinib tabletta 6sszetorhet6 és vizzel

bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

talérzékenyseg.

(l&sd 4.4 pont).

Sulyos méajkarosodas (lasd 4.2 pont).
Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni

Aktiv tuberculosis (TB), sulyos fertdzés, mint példaul szepszis vagy opportunista fertdzések

A tofacitinib naponta kétszer 10 mg-os dézisa ellenjavallt olyan betegeknél, akiknél az alabbi
allapotok koziil egy vagy tébb fennall:
e kombinalt hormonalis fogamzasgatlok vagy hormonpotlé kezelés alkalmazasa

szivelégtelenség
korabbi vénas thromboembolia, azaz mélyvénas trombozis vagy tidéembolia
orokletes veralvadasi zavar
rosszindulat( daganatok
nagyobb miitéten atesett betegek.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Eqyéb készitményekkel valé kombinacid

A tofacitinibet nem vizsgaltak, és kombinacioban torténé alkalmazasa keriilendé olyan biologiai




készitményekkel, mint példaul TNF-antagonistak, interleukin (IL) -1R-antagonistak,
IL-6R-antagonistak, CD20-ellenes monoklonalis antitestek, IL-17-antagonistak,
IL-12/IL-23-antagonisték, anti-integrinek, szelektiv kostimulécié modulatorok és erés
immunszuppresszansok, példaul azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin és takrolimusz, mivel
fennall a fokozott immunsuppressio lehetésége, és a fertézések fokozott kockazata.

A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalataiban magasabb volt a nemkivanatos események eléfordulasi
gyakorisaga a tofacitinib plusz metotrexat kombinaciés kezelés, mint a tofacitinib monoterapia esetén.

A tofacitinibet értékel6 klinikai vizsgélatok nem terjedtek ki a tofacitinib és foszfodiészteraz-4-gatlok
egyuttes alkalmazasara.

Sulyos fertdzések

Tofacitinibbel kezelt betegeknél beszamoltak sulyos, esetenként halalos kimenetelii bakterialis,
mycobacterialis, invaziv gombas, viralis és egyéb opportunista patogének altal okozott fertézésekrol.
Az opportunista fert6zések kockazata az azsiai térségben magasabb (lasd 4.8 pont). A
kortikoszteroidokat szed6 rheumatoid arthritises betegek fogékonyakka valhatnak a fert6zésekre.

A tofacitinib-kezelést nem szabad elkezdeni aktiv fertézésben szenvedd betegeknél, beleértve a
lokalizalt fert6zéseket is.

A kezelés elonyeit és kockazatait a tofacitinib adagolasanak elkezdése el6tt meg kell fontolni a
kovetkezo betegek esetében:

e akik rekurrens fert6zésben szenvednek,

o akik korel6zményében stlyos vagy opportunista fertézés szerepel,

e akik olyan teriileten éltek vagy utaztak at, ahol endémias mycosis fordul el6,

e akik olyan tarsbetegségben szenvednek, amely hajlamosithatja ket a fertdzésre.

A tofacitinib-kezelés alatt és utan a betegeknél gondosan monitorozni kell a fert6zés okozta
panaszokat és tiineteket. A kezelést meg kell szakitani, ha a betegnél sulyos fert6zés, opportunista
fert6zés vagy szepszis 1ép fel. Azt a beteget, akinél a tofacitinib-kezelés soran 1j fertézés 1ép fel,
azonnali és teljes, a legyengiilt immunrendszerti betegek szdméara megfelelé diagnosztikai
kivizsgalasnak kell alavetni, a megfelel6 antimikrobialis kezelést el kell kezdeni, és a beteget
gondosan monitorozni kell.

Mivel id6seknél és cukorbetegeknél altalaban magasabb a fert6zések gyakorisaga, az idosek és
cukorbetegek kezelése soran koriiltekinten kell eljarni (lasd 4.8 pont).

A lymphopenia mértékének fokozodasaval a fert6zés kockazata novekedhet, ezért az egyes betegeknél
a fert6zési kockazat felmérésekor figyelembe kell venni a lymphocytaszamot. A kezelés
megszakitasara és a lymphopenia értékelésére vonatkozo kritériumok a 4.2 pontban talalhatdak.

Tuberculosis
A kezelés kockazatait és elonyeit fontolora kell venni a tofacitinib adagolasanak elkezdése el6tt a
kovetkezd betegek esetében:

e akik tuberculosisnak voltak kitéve,

e akik olyan terlleten éltek vagy utaztak at, ahol endémias tuberculosis fordul el6.

A tofacitinib-kezelés megkezdése el6tt és alkalmazasa alatt a betegeket — a hatélyos helyi
iranyelveknek megfeleléen — sziirni kell latens és aktiv tuberculosis iranyaban.

Latens tubercolosis fertézésben szenvedd betegeket, akiknél a tuberculosis teszt pozitivnak bizonyul, a
tofacitinib-kezelés megkezdése el6tt standard antituberkulotikus kezelésben kell részesiteni.

Megfontolando a tuberculosis-ellenes kezelés a tofacitinib alkalmazasa el6tt azoknal a betegeknél,
akiknél a tuberculosis teszt negativnak bizonyul, de akik kértorténetében latens vagy aktiv tuberculosis
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szerepel, akiknél nem igazolhaté megfeleld kezelés elvégzése, és akiknél a tuberculosis teszt
negativnak bizonyul, de a tuberculosis jelent6s kockazata all fent. A tuberculosis kezelésében jartas
szakorvossal torténd konzultacio ajanlott az egyes betegeknél annak eldontésére, hogy a tuberculosis-
ellenes kezelés kezdeményezése megfelel6-e. Gondosan monitorozni kell a betegeknél a tuberculosisra
utal6 panaszok és tuinetek kialakulasat, beleértve az olyan betegeket is, akiknél a latens tuberculosis
teszt a kezelés megkezdése el6tt negativnak bizonyult.

Virus reaktivacio

Tofacitinibbel végzett klinikai vizsgalatok soran virusreaktivaciot és herpeszvirus-reaktivacio (pl.
herpes zoster) eseteit figyeltek meg. A tofacitinibbel kezelt betegek koziil a herpes zoster kockazata
magasabb:

e ajapan vagy koreai betegeknél.

e olyan betegeknél, akiknél az ALC kevesebb mint 1000 sejt/mm? (lasd 4.2 pont).

e hosszu ideje fennallé rheumatoid arthritisben szenved6 olyan betegeknél, akik kett6 vagy
annal tobb bioldgiai betegségmaodositd reumaellenes szerekkel (DMARD-okkal) végzett
kezelést kaptak.

e anaponta kétszer 10 mg-mal kezelt betegeknél

A tofacitinib hatasa a krénikus virusos hepatitis reaktivaciojara nem ismert. A hepatitis B- vagy
C-pozitiv betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. A tofacitinib-kezelés megkezdése el6tt virus
hepatitis sztirést kell végezni, a klinikai iranyelveknek megfelelden.

Malignitasok és lymphoproliferativ rendellenességek

A tofacitinib-kezelés elonyeit és kockazatait meg kell fontolni a kezelés megkezdése el6tt azoknal a
betegeknél, akik korel6zményében malignitas szerepel, vagy az jelenleg fennall — kivéve a sikeresen
kezelt nem melanomas bérrakot (NMSC) —, illetve a tofacitinib-kezelés folytatdsanak megfontolasakor
olyan betegeknél, akiknel malignités alakult ki. A tofacitinib befolyasolhatja a szervezet
malignitasokkal szembeni védekezoképességét.

A tofacitinibbel kezelt betegeknél lymphomak kialakuldsat figyelték meg. Rheumatoid arthritisben
szenvedod betegeknél, kiilondosen magas betegségaktivitas esetén magasabb lehet a lymphomak
kockazata (akar hétszeresen), mint a normal népességben. A tofacitinib hatasa a lymphomak
kialakulasara nem tisztazott.

Klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatalt kovetden egyéb malignitasokat is megfigyeltek,
tobbek kozott tiidorakot, emlérakot, melanomat, prosztatarakot €s hasnyalmirigyrakot.

A tofacitinib hatdsa a malignitasok kialakulasara és lefolyasara nem ismert.

Nem melanomas borrak

Tofacitinibbel kezelt betegeknél NMSC esetekrdl szamoltak be. Lehetséges, hogy az NMSC kockazata
magasabb naponta kétszer 10 mg tofacitinibbel kezelt betegeknél, mint azoknal, akik naponta kétszer

5 mg-os dozist kapnak. Ajanlatos a bér rendszeres, idészakonkénti vizsgalata olyan betegeknél,
akiknél a borrak fokozott kockazata all fenn (lasd 4.8 pont, 6. tablazat).

Pulmonalis embdlia

Tidéemboliat figyeltek meg a tofacitinibbel kezelt betegek korében klinikai vizsgéalatok sorén és
posztmarketing jelentésekben. A tofacitinib naponta kétszer 10 mg-os dozisa ellenjavallt olyan
betegeknél, akiknél a tiiddembolia fokozott kockazata all fenn (lasd 4.3 pont). Tovabbi kockazati
tényezok, amelyeket figyelembe kell venni a beteg tiidéembolia-kockézatanak meghatarozéasakor: az
id6sebb életkor, az elhizas, a dohanyzas és az immobilizacid.



Interstitialis tiidObetegség

Ovatossag ajanlott azoknal a betegeknél is, akik korel6zményében kronikus tiidSbetegség szerepel,
mivel hajlamosabbak lehetnek a fert6zésekre. A rheumatoid arthritis Klinikai vizsgalataiban és a
forgalomba hozatalt kdvetSen tofacitinibbel kezelt betegeknél beszamoltak interstitialis tiid6betegség
(egyes esetekben halalos kimenetelii) eseteir6l, bar a Janus-kinaz (JAK) gétlas szerepe ezekben az
esetekben nem ismert. Az &zsiai rheumatoid arthritises betegeknél magasabb az interstitialis
tiidobetegség kockazata, ezért ezeknek a betegeknek a kezelése soran ovatosan kell eljarni.

Gastrointestinalis perforacidk

Klinikai vizsgalatokban gastrointestinalis perforaciok eseteir6l szaimoltak be, bar a JAK-gatlas szerepe
ezekben az esetekben nem ismert. A tofacitinibet 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél a
gastrointestinalis perforacié kockazata magasabb (pl. a beteg koreldzményében diverticulitis szerepel,
a beteg egyidejiileg kortikoszteroidokat és/vagy nem szteroid gyulladasgatld gyogyszereket szed). Az
jonnan fellépd hasi panaszokat és tiineteket mutato betegeket azonnal ki kell vizsgalni a
gastrointestinalis perforacio miel6bbi azonositasa érdekében.

Cardiovascularis kockézat

Rheumatoid arthritises és arthritis psoriaticaban szenved6 betegeknél magasabb a cardiovascularis
betegségek kockazata. A tofacitinibbel kezelt betegeknél a kockazati tényezoket (pl. hypertonia,
hyperlipidaemia) a szok&sos orvosi ellatas keretében kezelni kell.

Majenzimek

A tofacitinib-kezelés a majenzimszintek emelkedésének magasabb incidenciéjaval jart néhany
betegnél (lasd 4.8 pont, majenzim vizsgalatok). Ovatossag sziikséges a tofacitinib-kezelés
megkezdésenek megfontolasakor az emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALT) vagy
aszpartat-aminotranszferaz (AST) szinttel rendelkezd betegeknél, kiiléndsen potenciélisan majkarosito
gyégyszerekkel, példaul MTX-szel kombinécioban torténd elkezdésénél. A kezelés megkezdését
kovetden a majenzimek rutinszeri monitorozasa és az esetleges majenzimszint-emelkedes
haladéktalan kivizsgélasa ajanlott a gyogyszer altal indukalt majkarosodas potencidlis eseteinek
azonositasa érdekében. Ha felmeril a gydgyszer &ltal indukalt majkéarosodas gyandja, a tofacitinib
alkalmazésat meg kell szakitani, amig ez a diagnozis kizarasra nem kerdilt.

Tulérzékenység

A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran a tofacitinib alkalmazasaval kapcsolatosan gydgyszer
tulérzékenység eseteirdl szamoltak be. Az allergias reakciok koz¢ tartozott az angiooedema és a
csalankittés. Sulyos reakciok fordultak el6. Amennyiben barmilyen sulyos allergias vagy anafilaxiés
reakcio jelentkezik, a tofacitinib adasat azonnal fel kell fliggeszteni.

Laboratériumi paraméterek

Lymphocytak

A tofacitinibbel torténd kezelés a lymphopenia placebdhoz viszonyitott magasabb incidenciéjaval
tarsult. 750 sejt/mm?® alatti lymphocytaszam esetén magasabb a sulyos fertézések kockazata. Nem
ajanlott a tofacitinib-kezelés elkezdése vagy folytatasa olyan betegeknél, akiknél a lymphocytaszam
igazoltan 750 sejt/mm? alatti. A lymphocytaszamot a kezelés elkezdésekor és azt kdvetéen 3 havonta
ellendrizni kell. A lymphocytaszdmon alapul6 dozismodosités ajanlasokat lasd a 4.2 pontban.

Neutrophilek

A tofacitinib-kezelés a neutropenia (< 2000 sejt/mm?®) placebéhoz viszonyitott magasabb
incidencidjaval tarsult. Nem ajanlott a tofacitinib-kezelés elkezdése olyan betegeknél, akiknél az ANC
igazoltan 1000 sejt/mm? alatti. Az ANC értéket a kezelés elkezdésekor, a kezelés megkezdése utan 4—



8 héttel, majd pedig 3 havonta ellendrizni kell. Az ANC értékeken alapul6 ddzismddositasi ajanlasokat
lasd a 4.2 pontban.

Hemoglobin

A tofacitinib-kezelés a hemoglobinszint csokkenéséhez vezethet. Nem ajanlott a tofacitinib-kezelés
elkezdése azoknal a betegeknél, akiknél a hemoglobinszint < 9 g/dl. A hemoglobinszintet a kezelés
elkezdésekor a kezelés megkezdése utan 4-8 héttel, majd pedig 3 havonta ellenérizni kell. A
hemoglobinszinteken alapulé d6zismodositasi ajanlasokat lasd a 4.2 pontban.

A lipidszint ellenorzése

A tofacitinib-kezelés a lipidparaméterek, mint példaul az dsszkoleszterin, az alacsony stirliségili
lipoprotein (LDL) és a nagy stirtiségii lipoprotein (HDL) szintjének emelkedéséhez vezethet. A
lipidértékek maximalis emelkedése altalaban 6 héten beliil megfigyelhetd volt. A lipidszinteket
tofacitinib-kezelés megkezdése utan 8 héttel meg kell hatarozni. A betegeket a hyperlipidaemia
kezelésére vonatkoz6 klinikai iranyelveknek megfeleléen kell kezelni. Az 6ssz- és LDL
koleszterinszint tofacitinib-kezeléssel 6sszefiiggé emelkedése sztatinterapiaval lecsokkenthet6 a
kezelés el6tti szintre.

Védooltasok

A tofacitinib-kezelés megkezdése el6tt ajanlott minden betegnél az érvényes véddoltasi iranyelveknek
megfelel6 immunizaciok naprakész elvégzése. A tofacitinib és é16 kdrokozét tartalmazé vakcina
egyiittes adasa nem javasolt. Az €16 korokozot tartalmazo vakcina alkalmazasara vonatkozo dontés
meghozatalakor figyelembe kell venni az egyes betegeknél méar fennall6 immunszupressziét.

A zoster vakcina profilaktikus beadasa megfontolando a véddoltasi iranyelveknek megfelel6en.
Kilondsen fontolora kell venni a tartds rheumatoid arthritisben szenvedd olyan betegeknél, akik
koréabban kettd vagy annal tobb bioldgiai DMARD-kezelést kaptak. E16 kdrokozot tartalmazd zoster
vakcina kizarolag olyan betegnek adhatd be, akinek a korel6zményében baranyhiml6 szerepel vagy
szeropozitiv a varicella zoster virusra (VZV). A beteg korelézményében szerepld baranyhiml6vel
kapcsolatos kétség vagy bizonytalansag esetén javasolt varicella zoster virus ellenes antitestek
meghatarozasa.

Az €16 korokozot tartalmazé vakcinaval torténé oltdsnak legaldbb 2 héttel, de lehet6ség szerint inkabb
4 héttel a tofacitinib bevezetése elétt, illetve az immunmodulans gydgyszerekre vonatkozo érvényes
védboltasi iranyelveknek megfeleléen kell megtorténnie. Nincs adat arrél, hogy a tofacitinibbel kezelt
betegek ¢16 korokozot tartalmazé vakcinaval végzett véddoltasa esetén bekovetkezhet-e a fertdzés
masodlagos transzmisszidja.

Laktéz

A tofacitinib laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galakt6z intolerancidban, laktoz-
intoleranciaban vagy gliik6z-galaktéz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

45 Gydgyszerkolcsénhatasok es egyéb interakcidk

Egyéb gydgyszerek hatdsa a tofacitinib farmakokinetikajara

Mivel a tofacitinibet a CYP3A4 metabolizalja, valdsziniisithet6 az olyan gyogyszerekkel fellépd
kélcsonhatas, amelyek gatoljak vagy indukaljak a CYP3A4-et. A tofacitinib-expozicié novekszik erds
CYP3A4-inhibitorokkal (pl. ketokonazollal) val6 egyiittadaskor, vagy ha egy vagy tobb egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerkészitmény kdzepes mértékben gatolja a CYP3A4-et, és egyben erdsen gatolja a
CYP2C19-et (pl. flukonazol) (lasd 4.2 pont).

A tofacitinib-expozicio csokken erés CYP-induktorokkal (pl. rifampicinnel) valé egytttadaskor. Az
6nmagéaban alkalmazott CYP2C19- vagy P-glikoprotein-inhibitorok nagy valdsziniiséggel nem
befolyasoljak jelentés mértékben a tofacitinib farmakokinetikajat.
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Ketokonazollal (er6s CYP3A4-inhibitor), flukonazollal (kbzepesen er6s CYP3A4- és erbs
CYP2C19-inhibitor), takrolimusszal (gyenge CYP3A4-inhibitor) és ciklosporinnal (kbzepesen erds
CYP3A4-inhibitor) valo egyuttes alkalmazas noveli a tofacitinib AUC-értékét, mig a rifampicin (erds
CYP-induktor) csokkenti a tofacitinib AUC-értékét. A tofacitinib er6s CYP-induktorokkal

(pl. rifampicinnel) valé egyittadasa a klinikai valasz megsziinését vagy csokkenését eredményezheti
(lasd 1. abra). Erés CYP3A4-induktorok és tofacitinib egyidejii alkalmazasa nem ajanlott.
Ketokonazollal és flukonazollal valé egyuttadasa novelte a tofacitinib C..-értékét, mig
takrolimusszal, ciklosporinnal és rifampicinnel valé egyiittadasa csokkentette a tofacitinib
Cmax-€rtékét. Rheumatoid arthritises betegekben hetente egyszer 15-25 mg MTX-szel valé egy(ttadas
nem befolyasolta a tofacitinib farmakokinetikajat (lasd 1. abra).

1. abra. Més gydgyszerkészitmények hatasa a tofacitinib farmakokinetikajara

Egyidejiileg alkalmazott PK Arény és 90%-os ClI Ajanlas
gyégyszer
CYP3A-inhibitor o
Ketokonazol AUC A tofacitinib adagjat
Corax - csokkenteni kell
CYP3A- és CYP2C19-inhibitor o
Fluk I AUC A tofacitinib adagjat
ukonazo c - csokkenteni kell
CYP-induktor [ . P
Rifampicin AUC . Hatésosséag csokkenhet
Cmax
Metotrexat AUC r:-| Nincs dézismodositas
Cmax
Takrolimusz AUC Tofacitinib és takrolimusz
I o kombinalt alkalmazasa keriilendé
max
Ciklosporin AUC . Tofacitinib és ciklosporin
Cora o kombinalt alkalmazasa keriilend6

[T 17T 1T 17T 17T 1T 1T T T°71
0 0,5 1 15 2 2,5
Referenciahoz viszonyitott arany

Megjegyzes: a referenciacsoport az énmagaban alkalmazott tofacitinib

& Atofacitinib dozisat a naponta kétszer 10 mg-ot kap6 betegeknél naponta kétszer 5 mg-ra kell csokkenteni. A
tofacitinib dézisat a naponta kétszer 5 mg-ot kapé betegeknél naponta egyszer 5 mg-ra kell csokkenteni (lasd
4.2 pont).

A tofacitinib lehetséges hatasa egyéb gyodgyszerek farmakokinetikajara

A tofacitinib egyidejti alkalmazasa nem befolyasolta az oralis fogamzasgatlok, mint a levonorgesztrel
és etinilosztradiol farmakokinetikajat egészséges 6nkéntes néi vizsgalati alanyoknal.

Rheumatoid arthritises betegeknél a XELJANZ egyidejii alkalmazasa hetente egyszer 15-25 mg
MTX-szel 10 %-kal csokkentette az MTX AUC-értékét, illetve 13 %-kal csokkentette a Cax-értékét.
Az MTX-expozicié csokkenésének mértéke nem indokolja az MTX egyéni dozisanak modositasat.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tofacitinib terhes néknél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre elegend6 €s

megfeleléen kontrollos klinikai vizsgalat. A tofacitinib teratogén hatasinak bizonyult patkanyokban és
nyulakban, és befolyasolta a ellést és a peri-, illetve posztnatalis fejlodést (1asd 5.3 pont).
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A tofacitinib alkalmazasa a terhesség alatt elévigyazatossagi megfontolasbol ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Fogamzdképes korti n6k/fogamzasgatlas ndknél

A fogamzoképes koru néknek a tofacitinib-kezelés alatt és azt az utols6 adagot kovetden még legalabb
4 hétig megfelelé fogamzasgatlast kell javasolni.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a tofacitinib kivalasztddik-e a human anyatejbe. A szoptatott gyermekre kifejtett

kockézat nem zérhatd ki. A tofacitinib kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). A
tofacitinib alkalmazasa a szoptatas alatt el6vigyazatossagi megfontolasbdl ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Termékenység

A humén termékenységre gyakorolt potencialis hatasra vonatkoz6éan nem végeztek célzott
vizsgalatokat. A tofacitinib néstény patkanyoknal csokkentette a termékenységet, de a himek
termékenységét nem befolyasolta (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tofacitinib nem vagy elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelésehez sziikséges képessegeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglalésa

Rheumatoid arthritis

A leggyakoribb stlyos mellékhatisok a sulyos fertézések voltak (1asd 4.4 pont). A tofacitinib-kezelés
sorén jelentett leggyakoribb sulyos fertdzés a pneumonia, cellulitis, herpes zoster, hugyuti fert6zés,
diverticulitis és appendicitis volt. Az opportunista fert6zések koziil tuberculosis és egyéb
mycobacterialis fertézések, cryptococcus, histoplasmosis, oesophagealis candidiasis, multidermatomas
herpes zoster, cytomegalovirus, BK virusfert6zés és listeriosis eseteirdl szamoltak be
tofacitinib-kezelés soran. Néhany betegnél a fert6zés nem lokalizalt, hanem disszeminalt formaban
jelentkezett. Egyéb, a klinikai vizsgalatok soran nem jelentett sulyos fertézések is eléfordulhatnak (pl.
coccidioidomycosis).

A kontrollos klinikai vizsgalatok elsé 3 honapjaban leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas,
felsd 1égti fertézés, nasopharyngitis, hasmenés, hanyinger és hypertonia voltak (lasd 6. tablazat,
Gyogyszermellékhatasok az 0sszes vizsgalati idétartam alapjan).

Azoknak a betegeknek az aranya, akik a mellékhatasok miatt abbahagytak a kezelést a kettds vak,
placebo- vagy MTX-kontrollos vizsgalatok els6 3 honapjaban 3,8 % volt a tofacitinibet szedé betegek
kozott. A kezelés megszakitasat eredményez6 leggyakoribb fertdzések a herpes zoster és a pneumonia
voltak.

Arthritis psoriatica

Osszességében a tofacitinibbel kezelt, aktiv arthritis psoriaticdban szenvedd betegeknél megfigyelt
biztonsagossagi profil konzisztens volt a tofacitinibbel kezelt rheumatoid arthritises betegeknél
megfigyelttel.

Colitis ulcerosa
Az indukci6s vizsgalatokban napi kétszer 10 mg tofacitinibet kap6 betegeknél a leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: fejfajas, nasopharyngitis, hanyinger és arthralgia.
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Az indukcios és a fenntartasi vizsgalatokban a tofacitinibet és a placebdt kapd kezelési csoportokban a
sulyos mellékhatasok leggyakoribb kategoriai a gastrointestinalis rendellenességek és a fertozések
voltak, a leggyakoribb stlyos mellékhatésként pedig a colitis ulcerosa rosszabbodasa jelentkezett.

Osszességében a tofacitinibbel kezelt aktiv colitis ulcerosas betegeknél megfigyelt biztonsagossagi
profil konzisztens volt a tofacitinib rheumatoid arthritises betegeknél megfigyelt biztonsadgossagi

profiljaval.

A mellékhatésok tablazatos 6sszefoglaldsa

Az alabbi tablazatban felsorolt, rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és colitis ulcerosa klinikai
vizsgéalataibol szarmazo6 gyogyszermellékhatasok szervrendszerenként és a kovetkez6 egyezményes
gyakorisagi kategoriak szerint vannak feltiintetve: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 —

< 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 10 000)
vagy nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

6. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem ismert (a
>1/100 - > 1/1000 — >1/10 000 - ritka rendelkezésre
<1/10 < 1/100 < 1/1000 <1/10 000 | &ll6 adatokbol
nem
allapithato
meg)
Fert6z6 Pneumonia Tuberculosis Sepsis Kozponti
betegségek és Influenza Diverticulitis Urosepsis idegrendszeri
parazitafertézés | Herpes zoster | Pyelonephritis | Disszemindlt tbc | tuberculosis
ek Huagyati Cellulitis Nekrotizal6 Cryptococcu
fert6zés Herpes fasciitis S meningitis
Sinusitis simplex Bacteriaemia Mycobacteri
Bronchitis Virusos Staphylococcus | um avium
Nasopharyngit | gastroenteritis | bacteriaemia komplex
is Virusfertézés | Pneumocystis fert6zés
Pharyngitis jirovecii
pneumonia
Pneumococcus
pneumonia
Bakterialis
pneumonia
Encephalitis
Atipusos
mycobacterialis
fert6zés
Komplex
Cytomegaloviru
s fert6zés
Bakteridlis
arthritis
Jo-, Nem
rosszindulatd és melanomas
nem borrak

meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat es
polipokat is)
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem ismert (a
>1/100 - >1/1000 - >1/10 000 - ritka rendelkezésre
<1/10 <1/100 < 1/1000 <1/10 000 | &ll6 adatokbol
nem
allapithato
meg)
Vérképzészervi | Anaemia Leukopenia
és Lymphopenia
nyirokrendszeri Neutropenia
betegségek és
tinetek
Immun- tulérzékenyseg
rendszeri *:
betegségek és angiooedema*,
tlinetek csalankiutés*
Anyagcsere- és Dyslipidaemia
taplalkozasi Hyperlipidaem
betegségek és ia
tlinetek Dehidratécid
Pszichiatriai Insomnia
korképek
Idegrendszeri Fejfajas Paraesthesia
betegségek és
tlnetek
Erbetegségek és | Hypertonia
tinetek
Légzérendszeri, | Kéhdges Dyspnoe
mellkasi és Sinus pangas
mediastinalis
betegségek és
tlnetek
Emésztérendsze | Hasi fajdalom
ri betegségek és | Vomitus
tlinetek Hasmenés
Hanyinger
Gastritis
Dyspepsia
Ma4j- és Steatosis
epebetegségek, hepatis
illetve tiinetek
A bor és a bor Borkitités Erythema
alatti szovet Pruritus
betegségei és
tinetei
A csont- és Arthralgia Mozgasszervi
izomrendszer, fajdalom
valamint a iziileti
kotdszovet duzzanat
betegségei és Tendinitis
tinetei
Altalanos Laz
tlnetek, az Periférias
alkalmazas oedema
helyén fellépd Kimerltség
reakciok
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Szervrendszer

Gyakori
>1/100 -
<1/10

Nem gyakori
> 1/1000 —
<1/100

Ritka
>1/10 000 —
< 1/1000

Nagyon
ritka
< 1/10 000

Nem ismert (a
rendelkezésre
all6 adatokbol
nem
allapithato
meg)

Laboratoriumi
és egyeb
vizsgalatok
eredményei

Emelkedett
kreatin-
foszfokinazszi
nt a vérben

Emelkedett
majenzimszint
Emelkedett
transzaminazsz
int

Kéros
majfunkcids
eredmény
Emelkedett
gamma-
glutamil-
transzferazszin
t

Emelkedett
kreatininszint
a vérben
Emelkedett
koleszterinszin
t a vérben
Emelkedett
alacsony
stiriségii
lipoprotein
szint
Testtomeg-
novekedés

Sérulés,
mérgezeés és a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

Szalaghuzodéas
Izomrandulés

*Spontan jelentések alapjan

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Osszes fertozés

Rheumatoid arthritis

Kontrollos 3. fazisu vizsgalatokban a fertézések aranya a naponta kétszer 5 mg (6sszesen 616 beteg)
és a naponta kétszer 10 mg (6sszesen 642 beteg) tofacitinib-monoterapia csoportban a 0-3. hénapban
16,2% (100 beteg), illetve 17,9 % (115 beteg) volt, szemben a placebocsoportban (6sszesen 122 beteg)
észlelt 18,9 %-kal (23 beteg). DMARD-terapia mellett végzett kontrollos 3. fazisu vizsgalatokban a
fertdzések aranya a naponta kétszer 5 mg (6sszesen 973 beteg) és a naponta kétszer 10 mg (6sszesen
969 beteg) tofacitinib plusz DMARD-csoportban a 0-3. hénapban 21,3 % (207 beteg), illetve 21,8 %
(211 beteg) volt, szemben a placebo plusz DMARD-csoportban (6sszesen 559 beteg) észlelt 18,4 %-

kal (103 beteg).

A leggyakrabban jelentett fert6zések a fels6 1éguti fertézések és a nasopharyngitis (3,7 %, illetve

3,2 %) voltak.
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A tofacitinib-kezelés soran a fert6zések teljes incidenciaja a hosszu tavl biztonsagossagi
vizsgalatokban az expozicidnak kitett populacidban (6sszesen 4867 beteg) 46,1 eseménnyel bird beteg
volt 100 betegévre vonatkoztatva (43,8 eseménnyel bird beteg/100 betegév a naponta kétszer 5 mg és
47,2 eseménnyel bird beteg/100 betegév a naponta kétszer 10 mg adag esetében). A monoterapiat
kapo betegeknél (0sszesen 1750) az arany 48,9 eseménnyel bird beteg, illetve 41,9 eseménnyel bir6
beteg volt 100 betegévre vonatkoztatva a napont kétszer 5 mg, illetve naponta kétszer 10 mg do6zisok
esetében. Hattér DMARD-kezelést kapd betegeknél (6sszesen 3117) az incidencia 41,0 eseménnyel
bird beteg illetve 50,3 eseménnyel bird beteg volt 100 betegévre vonatkoztatva a naponta kétszer

5 mg, illetve naponta kétszer 10 mg dézisok esetében.

Colitis ulcerosa

A véletlen besorolasos, 8 hetes lI/111. fazist indukcids vizsgalatokban a fertézésekkel érintett betegek
aranya a napi kétszer 10 mg tofacitinibet kapo csoportban 21,1% (198 beteg), mig a
placebocsoportban 15,2% (43 beteg) volt. A véletlen besorolasos, 52 hetes I11. f4zist fenntartasi
vizsgalatban a fert6zésekkel érintett betegek aranya a napi kétszer 5 mg tofacitinibet kapd csoportban
35,9% (71 beteg), a napi kétszer 10 mg tofacitinibet kap6 csoportban pedig 39,8% (78 beteg), mig a
placebocsoportban 24,2% (48 beteg) volt.

A tofacitinibbel rendelkezésre all6 terapias tapasztalatok 6sszessége alapjan a leggyakrabban jelentett
fert6zés a nasopharyngitis volt, amely a betegek 18,2%-at (211 beteget) érintette.

A tofacitinibbel rendelkezésre 4116 terapias tapasztalatok Gsszessége alapjan a fert6zések altalanos
eléfordulasi gyakorisaga 60,3 esemeny volt 100 betegévenként (ez a betegek 49,4%-4at érintette,
0sszesen 572 beteget).

Sulyos fertézések

Rheumatoid arthritis

A 6 és 24 hénapos, kontrollos klinikai vizsgalatokban a stlyos fert6zések aranya a naponta kétszer

5 mg tofacitinib-monoteréapidval kezelt csoportban 1,7 eseménnyel bird beteg volt 100 betegévre
vonatkozo6an. A naponta kétszer 10 mg tofacitinib-monoterapiaval kezelt csoportban az arany

1,6 eseménnyel bird beteg volt 100 betegévre vonatkozoan. A placebocsoportban az arany 0 esemény
volt 100 betegévre vonatkoztatva, és 1,9 eseménnyel bird beteg volt az MTX-csoportban

100 betegévre vonatkoztatva.

6, 12 és 24 hénap id6tartamu vizsgalatokban a stlyos fert6zések aranya a naponta kétszer 5 mg és
naponta kétszer 10 mg tofacitinib plusz DMARD-csoportokban 3,6 illetve 3,4 eseménnyel bir6 beteg
volt 100 betegévre vonatkoztatva, szemben a placebo plusz DMARD-csoportban észlelt,

100 betegévre vonatkoztatott 1,7 eseménnyel biré beteggel.

A hosszl tava biztonsagossagi 6sszexpozicios populacidban a fert6zések 6sszes aranya 2, 4 €s
3,0 eseménnyel bird betegvolt 100 betegévre vonatkoztatva a naponta kétszer 5 mg és a naponta
kétszer 10 mg tofacitinib adagot kapd csoport esetében. A leggyakoribb sulyos fertézések kozé
tartozott a pneumonia, a herpes zoster, a hugyuti fert6zés, a cellulitis, a gastroenteritis és a
diverticulitis. Opportunista fert6zések eseteir6l is beszdmoltak (lasd 4.4 pont).

Colitis ulcerosa

A colitis ulcerosa klinikai vizsgalataiban a stlyos fertézések el6fordulasi gyakorisaganak aranya és
tipusa altalanossagban hasonl6 volt az RA Klinikai vizsgalatai soran monoterapiaban alkalmazott
tofacitinibet kapo kezelési csoportjaiban megfigyelthez.

Az idéseket érintd sulyos fertozesek

A rheumatoid arthritis I-V1. vizsgélataiba bevont 4271 beteg kozUl (lasd 5.1 pont) 6sszesen

608 rheumatoid arthritises beteg volt 65 éves vagy idGsebb, beleértve 85 olyan beteget is, aki 75 éves
vagy id6ésebb volt. A sulyos fertézések gyakorisaga a tofacitinibbel kezelt 65 év feletti betegek kozott
magasabb volt, mint a 65 éves kor alattiak kdzott (4,8 eset 100 betegévre vonatkoztatva, illetve

2,4 eset 100 betegévre vonatkoztatva).
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Mivel id6seknél altalaban magasabb a fertézések gyakorisaga, az idosek kezelése soran koriiltekintéen
kell eljarni (lasd 4.4 pont).

Virus reaktivacio

A tofacitinibbel kezelt japan vagy koreai betegeknél, vagy hosszu ideje fennallé rheumatoid
arthritisben szenved6 olyan betegeknél, akik korabban kett6 vagy annal tobb biolégiai DMARD-
kezelést kaptak, vagy azoknal a betegeknél, akiknél az abszolit lymhpocyta szam (ALC) alacsonyabb
mint 1000 sejt/mm?®, vagy naponta kétszer 10 mg dézissal kezelték Sket, a herpes zoster infekci6
kialakulasanak magasabb a kockazata (lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi tesztek

Lymphocytak

A rheumatoid arthritis kontrollos klinikai vizsgalataiban az abszolut lymphocytaszdm (ALC) igazoltan
500 sejt / mm? ala csokkenése dsszesitve a betegek 0,3 %-4nal fordult els, mig 500 és 750 sejt/mm®
kozotti ALC-értéket a betegek 1,9 %-anal talaltak a naponta kétszer 5 mg és a naponta kétszer 10 mg
adagolas 0sszesitett ertékelése esetén.

A hosszU tavi rheumatoid arthritises biztonsagossagi populécidban az ALC igazoltan 500 sejt/mm? ala
csokkenése dsszesitve a betegek 1,3 %-anal fordult €1, mig 500 és 750 sejt / mm3 kozotti ALC
értéket a betegek 8,4 %-anal taldltak a naponta kétszer 5 mg és a naponta kétszer 10 mg adagolas
dsszesitett értékelése alapjan

Az igazoltan 750 sejt/mm?® alatti ALC esetén magasabb volt a sulyos fertézések incidenciéja (lasd
4.4 pont).

A colitis ulcerosa Klinikai vizsgalataiban az ALC tofacitinib-kezelés kapcsan megfigyelt valtozasai
hasonl6ak voltak a rheumatoid arthritis klinikai vizsgalataiban észlelt valtozasokhoz.

Neutrophilek

A rheumatoid arthritis kontrollos klinikai vizsgalataiban az abszoldt neutrofil szam (ANC) igazoltan
1000 sejt/mm? al4 csokkenése dsszesitve a betegek 0,08 %-4nal fordult eld a naponta kétszer 5 mg és a
naponta kétszer 10 mg adagolas 0sszesitett értékelése esetén. Egy kezelési csoportban sem figyeltek
meg igazoltan 500 sejt/mm? ala torténé ANC csokkenést. Nem volt egyértelmii osszefiiggés a
neutropenia és a sulyos fert6zések elofordulasa kozott.

A rheumatoid arthritises hosszu tavi biztonsagosségi populacioban az igazolt ANC csokkenések
megoszlasa és gyakorisdga konzisztens maradt a kontrollos klinikai vizsgélatok soran tapasztaltakkal
(lasd 4.4 pont).

A colitis ulcerosa klinikai vizsgélataiban az ANC tofacitinib-kezelés kapcsan megfigyelt valtozasai
hasonl6ak voltak a rheumatoid arthritis klinikai vizsgélataiban észlelt valtozasokhoz.

Majenzimvizsgalatok

Nem gyakran figyelték meg a normalérték felsé hataranak haromszorosat (3 x ULN) meghalado,
igazolt majenzimszint-emelkedéseket rheumatoid arthritises betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél
a majenzimszint-emelkedését tapasztalték, a kezelési rend modositasa, mint példaul az egyidejiileg
alkalmazott DMARD do6zisanak cstkkentése, a tofacitinib adasanak megszakitasa vagy a tofacitinib
adagjanak csokkentése a majenzimek szintjének csokkenését vagy normalizalédasat eredményezte.

A rheumatoid arthritis 3. fazisi monoterapias vizsgalatanak kontrollos szakaszaban (0-3. hdnap)

(I. vizsgélat, lasd 5.1 pont) a normalérték fels6 hataranak haromszorosat meghaladd ALT-emelkedést a
placebot szedé betegek 1,65 %-anal, a naponta kétszer 5 mg tofacitinibet szed6 betegek 0,41 %-anal és
a naponta kétszer 10 mg-ot szed6 betegek 0 %-anal figyeltek meg. Ebben a vizsgélatban a norméalérték
fels6 hataranak haromszorosat meghaladd AST-emelkedést a placebot szed6 betegek 1,65 %-anal, a
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naponta kétszer 5 mg tofacitinibet szed6 betegek 0,41 %-andl és a naponta kétszer 10 mg-ot szed6
betegek 0 %-anal figyeltek meg.

A rheumatoid arthritis 3. f4zisu monoterapias vizsgélataban (0-24. hénap) (V1. vizsgélat, 1asd

5.1 pont) a normalérték fels6 hataranak haromszorosat meghaladd ALT-emelkedést az MTX-et szed6
betegek 7,1 %-andl, a naponta kétszer 5 mg tofacitinibet szed6 betegek 3,0 %-anal és a naponta kétszer
10 mg-ot szedd betegek 3,0 %-anal figyeltek meg. Ebben a vizsgélatban a normalérték felsé hataranak
haromszorosat meghaladd AST-emelkedést az MTX-et szed6 betegek 3,3 %-anal, a naponta kétszer

5 mg tofacitinibet szed6 betegek 1,6 %-anal és a naponta kétszer 10 mg-ot szedé betegek 1,5 %-anal
figyeltek meg.

A rheumatoid arthritis DMARD-kezelés mellett végzett 3. fazisu vizsgalatainak kontrollos
szakaszaban (0-3. hdnap) (11.-V. vizsgalat, lasd 5.1 pont) a normalérték fels6 hataranak haromszorosat
meghaladd ALT-emelkedést a placebot szedd betegek 0,9%-anal, a naponta kétszer 5 mg tofacitinibet
szed6 betegek 1,24%-andl és a naponta kétszer 10 mg-ot szed6 betegek 1,14 %-anal figyeltek meg.
Ezekben a vizsgalatokban a normalérték felsé hataranak haromszorosat meghaladé AST-emelkedést a
placebot szedé betegek 0,72 %-anal, a naponta kétszer 5 mg tofacitinibet szed6 betegek 0,5 %-anal és
a naponta kétszer 10 mg-ot szed6 betegek 0,31 %-anal figyeltek meg.

A rheumatoid arthritis monoterapia mellett végzett hosszu tavu kiterjesztett vizsgalataiban a
normalérték felsé hatdranak haromszorosat meghaladd ALT-emelkedést a naponta kétszer 5 mg
tofacitinibet szed6 betegek 1,1 %-anél és a naponta kétszer 10 mg-ot szed6 betegek 1,14 %-anal
figyeltek meg. A normalérték fels6 hataranak haromszorosat meghaladd AST-emelkedést a naponta
kétszer 5 mg, illetve 10 mg tofacitinibet szed6 betegeknek egyarant < 1,0 %-anal figyeltek meg.

A rheumatoid arthritis DMARD-kezelés mellett végzett hosszu tavu kiterjesztett vizsgalataiban a
normalérték fels6 hataranak haromszorosat meghaladd ALT-emelkedést a naponta kétszer 5 mg
tofacitinibet szed6 betegek 1,8 %-anal és a naponta kétszer 10 mg-ot szed6 betegek 1,6 %-anal
figyeltek meg. A normalérték fels6 hataranak haromszorosat meghaladé AST-emelkedést a naponta
kétszer 5 mg, illetve 10 mg tofacitinibet szedd betegeknek egyarant < 1,0 %-anél figyeltek meg.

A colitis ulcerosa klinikai vizsgalataiban a majenzimszint tofacitinib-kezelés kapcsan megfigyelt
valtozasai hasonldak voltak a rheumatoid arthritis klinikai vizsgalataiban észlelt valtozasokhoz.

Lipidek

A lipidparaméterek (6sszkoleszterin, LDL koleszterin, HDL koleszterin, trigliceridek) emelkedését
eldszor a rheumatoid arthritis tofacitinib-kezelésének kontrollos, kett6s vak klinikai vizsgalataiban az
1. honap végén értékelték. Ekkor emelkedett szinteket figyeltek meg, amelyek kés6bb stabilak
maradtak.

A lipidparaméterek valtozasainak dsszefoglalasa a vizsgalat kezdetét6l a vizsgalat végeéig (6—

24 honap) a rheumatoid arthritises indiké&cidban végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban:

» Az étlag LDL koleszterinszint 15 %-kal emelkedett a haponta kétszer 5 mg tofacitinib karon és
20 %-kal a naponta kétszer 10 mg tofacitinib karon a 12. hdnapra, és 16 %-kal emelkedett a
naponta kétszer 5 mg tofacitinib karon, illetve 19 %-kal a naponta kétszer 10 mg tofacitinib karon
a 24. honapra.

» Az atlag HDL koleszterinszint 17 %-kal emelkedett a naponta kétszer 5 mg tofacitinib karon és
18 %-kal a naponta kétszer 10 mg tofacitinib karon a 12. hénapra, és 19 %-kal emelkedett a
naponta kétszer 5 mg tofacitinib karon, illetve 20 %-kal a naponta kétszer 10 mg tofacitinib karon
a 24. honapra.

A tofacitinib-kezelés elhagyasakor a lipidszintek a vizsgalat kezdetekor mért szintre csdkkentek.

Az atlag LDL koleszterin/HDL koleszterin aranyok és az apolipoprotein B (ApoB)/ApoAl aranyok
gyakorlatilag valtozatlanok voltak a tofacitinibbel kezelt betegeknél.
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A rheumatoid arthritis egy kontrollos klinikai vizsgalataban az emelkedett LDL koleszterin és ApoB
szint sztatinkezelés hatdsara lecsokkent a kezelés el6tti szintekre.

A rheumatoid arthritis hosszu tavu biztonsagossagi populécidjaban a lipidparaméterek emelkedése
konzisztens maradt a kontrollos klinikai vizsgalatok soran tapasztaltakkal.

A colitis ulcerosa klinikai vizsgélataiban a lipidszintek tofacitinib-kezelés kapcsan megfigyelt
valtozésai hasonloak voltak a rheumatoid arthritis klinikai vizsgalataiban észlelt valtozdsokhoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén javallott a betegnél monitorozni a mellékhatasok jeleit és tlineteit.
Tofacitinib-tdladagolas esetén nem all rendelkezésre specifikus antidotum. Tineti és tAmogatd
kezelést kell alkalmazni.

Egészséges onkénteseknél alkalmazott egyszeri 100 mg-os és az alatti adagok farmakokinetikai adatai
arra utalnak, hogy az alkalmazott adag t6bb mint 95 %-a varhat6an 24 éran belil eliminalddik.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoportok: immunszupressziv szerek, szelektiv immunszuppressziv szerek; ATC kod:
LO4AA29

Hatdsmechanizmus

A tofacitinib a JAK enzimcsalad erds, szelektiv inhibitora. Enzimatikus vizsgalatokban a tofacitinib
gatolja a JAK1, JAK2 és JAK3 enzimeket, és kisebb mértékben a TyK2 enzimet. Ezzel ellentétben a
tofacitinib magas szelektivitassal rendelkezik a human genomban 1év6 mas kinazokkal szemben.
Human sejtekben a tofacitinib a jelatvitelt elsésorban azon heterodimer citokinreceptorokon keresztiil
gatolja, amelyek a JAK3-hoz és/vagy JAK1-hdz kapcsolodnak, és funkciondlis szelektivitassal
rendelkezik azon citokin receptorok felett, melyek jelatvitele paros JAK2-n keresztil torténik. A JAK1
és JAK3 tofacitinib altali gatlasa gyengiti az interleukinok (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) és az I-es és
I1-es tipusu interferonok jelatvitelét, ami az immunvalasz és a gyulladasos valasz modulaciojat
eredményezi.

Farmakodindmias hatdsok

Rheumatoid arthritises betegekben a legfeljebb 6 honapig tart6 tofacitinib-kezelés dsszefiliggést
mutatott a keringd CD16/56+ természetes 0l0sejtek (NK-sejtek) szamanak dézisfiiggd csokkenésével,
a kezelés megkezdése utani 8-10. hétre becsilt maximalis csdkkenéssel. Ezek a valtozasok altalaban a
kezelés megszakitasa utan 2—6 héten beliil rendezddtek. A tofacitinib-kezelés dsszefliggott a B-sejtek
szamanak dozisfiiggd emelkedésével. A keringé T-lymphocytak és T-lymphocyta alcsoportok (CD3+,
CD4+ és CD8+) sejtszamanak valtozasa kismértéki €s inkonzisztens volt.

Hosszu tava kezelést kovetden (a tofacitinib-kezelés median iddtartama koriilbeliil 5 év volt) a CD4+
és CD8+ szadma 28 %-kal, illetve 27 %-kal csokkent a vizsgalat kezdetekor mért értékhez viszonyitva.
A rovid tava adagolast kovetden megfigyelt csokkenéssel ellentétben a CD16/56+ természetes
6l6sejtek szama a vizsgalat kezdetekor mért értékhez viszonyitva 73 %-os median értékkel emelkedett.
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A CD19+ B-sejtszdmok nem mutattak tovabbi emelkedést a hossz( tavu tofacitinib-kezelést kovetéen.
A kezelés atmeneti abbahagyasa utan az 6sszes lymphocyta alcsoport sejtszamaban bekovetkezett
véltozas a vizsgalat kezdetekor mért szint felé mozdult. A stilyos vagy opportunista fertézések vagy a
herpes zoster és a lymphocyta alcsoportok sejtszama kzott nem bizonyitottak be dsszefuiggést (lasd a
4.2 pontban az abszolut lymphocytaszam monitorozasat).

A szérum IgG, IgM és IgA teljes szintjének valtozasai 6 hdnapos tofacitinib-kezelés soran rheumatoid
arthritises betegekben kismértékiiek, nem dozisfiiggdk voltak, és hasonlok a placeboval észleltekhez,
ami a szisztémas humoralis szuppresszio hianyat jelzi.

Rheumatoid arthritises betegek tofacitinibbel vald kezelése utan a C-reaktiv protein (CRP)
szérumszintjének gyors csokkenését figyeltek meg, ami az adagolas soran végig fennmaradt. A
tofacitinib-kezelés soran megfigyelt CRP-valtozas nem allt helyre teljesen a kezelés megszakitasat
kovetd 2 héten belul, ami a felezési idénél hosszabb idétartami farmakodinamias aktivitasra utal.

Védooltasokkal végzett vizsgalatok

Rheumatoid arthritises betegek részvételével végzett kontrollos Klinikai vizsgalatok soran napi kétszer
10 mg tofacitinib vagy placebokezelés megkezdését kovetden az influenzavakcina altal kivaltott
valaszreakciok a két csoportban hasonldak voltak: 57 % a tofacitinib-csoportban és 62 % a
placebocsoportban. Pneumococcus poliszacharid vakcina esetében a valaszadok szama a kovetkezé
volt: 32 % a tofacitinibbel és MTX-szel kezelt betegekben, 62 % a tofacitinib-monoterapia esetén,
62% az MTX-monoterapia esetén és 77 % a placebokezelés esetén. Ennek klinikai jelentdsége nem
ismert, ugyanakkor hasonld eredményeket nyertek egy masik, influenza és pneumococcus
poliszacharid vakcinakkal végzett vizsgalatban a hosszu tavd, naponta kétszer 10 mg
tofacitinib-kezelésben részesiil6 betegeknél.

Egy MTX-kezelést kapd rheumatoid arthritises betegek részvételével végzett, kontrollos vizsgalat
soran él6, attenualt virusvakcinaval (Zostavax®) vald immunizéléast végeztek a 12 hetes, naponta
kétszer 5 mg tofacitinib-kezelés vagy placebokezelés megkezdése el6tt 2—-3 héttel. A VZV éltal
kivaltott humoralis és sejtszintii valaszreakciokat figyeltek meg a 6. héten a tofacitinib-kezelést és a
placebokezelést kapo betegeknél is. Ezek a valaszreakciok hasonldak voltak az 50 éves és annél
idGsebb egészséges onkénteseknél megfigyelt reakciokhoz. Egy betegnél, akinek a korel6zményében
varicella-fert6zés nem szerepelt, és a vizsgalat kezdetekor nem varicella-ellenes antitest nem volt
kimutathato, a vakcinacié utan 16 nappal a varicella vakcinaban talalhatd térzsének disszeminacidja
volt megfigyelhetd. A tofacitinib adasat abbahagytéak, és a beteg egy virusellenes gydgyszer szokasos
adagjaival torténd kezelést kovetden meggyogyult. Ennél a betegnél késobb jelentds, bar megkésett
humoralis és cellularis valasz alakult ki a vakcinara (l4sd 4.4 pont).

Klinikai hatdsossaq és biztonsagossag

Rheumatoid arthritis

A tofacitinib hatadsossagat és biztonsdgossagat 6 randomizalt, kettés vak, kontrollos multicentrikus
vizsgalatban értékelték 18 év feletti betegek részvételével, akiket az Amerikai Reumatoldgiai
Kollégium (ACR) kritériumai szerint aktiv rheumatoid arthritisszel diagnosztizaltak. A vonatkozo
vizsgalati elrendezéssel és populacios jellemzokkel kapcsolatos informaciok az 7. tablazatban
talalhatok.
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7. tablazat: Naponta kétszer 5 mg és 10 mg tofacitinib-bel végzett 3. fazisu klinikai vizsgalatok
rheumatoid arthritises betegeknél

Vizsgalatok l. vizsgalat I1. vizsgalat 1. V. vizsgalat V. vizsgalat VI. vizsgalat VII. vizsgalat
(ORAL Solo) | (ORAL Sync) | vizsgalat (ORAL Scan) (ORAL Step) | (ORAL Start) | (ORAL Strategy)
(ORAL
Standard)
Populacio DMARD-IR DMARD-IR MTX-IR  |MTX-IR TNFi-IR MTX-naiv® MTX-IR
Kontroll Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX,
ADA
Hattérterapia | Nincs” csDMARD-ok |[MTX MTX MTX Nincs® 3 parhuzamos
kezelési kar:
e  Tofacitinib
monoterapia
e  Tofacitinib +
MTX
IADA + MTX
F6 jellemz6k  |Monoteréapia Kiilonb6z6 Aktiv Rontgen TNFi-IR Monoterapia, [Tofacitinib MTX-
csDMARD-ok | kontroll aktiv szel és anélkil ADA
(ADA) komparator + MTX-tal
(MTX), rontgen [0sszehasonlitva
Kezelt betegek |610 792 717 797 399 956 1146
szama
A vizsgalat 6 honap 1év 1év 2 év 6 honap 2 év 1 év
teljes
id6tartama
Egyuttes 3. hénap: 6. hénap: 6. hdnap:  |6. honap: 3. hénap: 6. hénap: 6. honap:
elsédleges ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACR50
hatésossagi HAQ-DI DAS28-4(ESR) |DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
végpontok® DAS28-4(ESR) |< 2,6 4(ESR) DAS28-4(ESR) DAS28-4(ESR)
<26 3. hénap: <26 < 2,6 <26
HAQ-DI 3. hénap: (3. hénap:
HAQ-DI HAQ-DI
Kdtelez6 valtas |3, honap 6. honap (valtas a 3. honapban tofacitinibre azoknal | 3. honap NA NA

idépontja
placeb6rol napi
kétszer 5 vagy
10 mg
tofacitinibre

a placebo alanyoknal, akiknél a duzzadt és érzékeny

izliletek szama < 20 %-kal javult)

&< 3 heti adagolas (MTX-szel korabban nem kezelt).
>Malériaellenes szerek megengedettek voltak.

“ Az bsszetett elsédleges végpontok a kovetkezdk voltak: mTSS atlagos valtozasa a vizsgilat megkezdésétsl; ACR20
vagy ACR70 valaszt elérd alanyok szazalékos aranya; a HAQ-DI 4atlagos valtozasa a a vizsgdlat megkezdésétol; DAS28-
4(ESR) < 2,6 értéket (remisszio) elérd alanyok szazalékos aranya.
mTSS = médositott dsszes Sharp-pontszdm, ACR20(70) = Amerikai Reumatolégiai Kollégium szerinti > 20 % (> 70 %)
javulds, DAS28 = 28 iziiletre vonatkozd betegségaktivitasi pontszam, ESR = siillyedés, HAQ-DI = egészségfelmérd
kérddiv rokkantsagi index, DMARD = betegségmadosité antireumatikus készitmény, IR = elégtelenil reagalo,
csDMARD = hagyomanyos szintetikus DMARD, TNFi = tumornekrdzis faktor inhibitor, NA = nem értelmezhet?,
ADA = adalimumab, MTX = metotrexat

Klinikai valasz

ACR-vélasz
A tofacitinibbel kezelt betegeknek az ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL
Step és ORAL Start és ORAL Strategy vizsgalatokban az ACR20-, ACR50- és ACR70-valaszt elérd
szazalékos arényai a 8. tablazatban talalhatok. A naponta kétszer 5 vagy 10 mg tofacitinibbel kezelt
betegek minden vizsgalatban statisztikailag szignifikdns ACR20-, ACR50- és ACR70-valaszaranyokat
értek el a 3. és a 6. hdnapban a placebo6val (vagy az ORAL Start vizsgalatban MTX-szel)
dsszehasonlitva.

Az ORAL Strategy soran a naponta kétszer 5 mg tofacitinib + MTX kezelésre adott valaszok
mennyisége szamszeriien hasonl6 volt a 40 mg adalimumab + MTX kezeléshez, és mindkettd

szamszerlien magasabb volt a naponta kétszer 5 mg tofacitinib-nél.
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A kezelés hatdsa hasonl6 volt a rheumatoid faktor statuszatol, életkortdl, nemtdl, rassztol és
betegségstatusztol fiiggetleniil. A kialakulasig eltelt id6 révid volt (az ORAL Solo, ORAL Sync és
ORAL Step vizsgéalatokban mar a 2. héten), és a valasz mértéke a kezelés idétartamaval aranyban
folyamatosan emelkedett. A teljes ACR-vélasz tekintetében a naponta kétszer 5 mg vagy 10 mg
tofacitinibbel kezelt betegeknél az ACR-valasz minden Gsszetevje a vizsgalat megkezdésétdl
folyamatosan javult, beleértve az érzékeny és duzzadt iziiletek szamat, a beteg és kezelGorvos altali
altalanos értékelést, a rokkantsagi index pontszdmot, a fajdalom értékelését és a CRP-t 6sszehasonlitva
a placebo plusz MTX-kezelést vagy mas DMARD-okat kapd betegekkel az ésszes vizsgalatban.

8. tAblazat: ACR-vélaszt mutato6 betegek ardnya (%)

ORAL Solo: DMARD-kezelésre elégtelenil reagélok
Naponta kétszer 5 mg Naponta kétszer
. ,, Placebo tofacitinib - 10 mg tofacitinib -
Vegpont |dé N =122 monoterapiaban monoterapiaban
N =241 N =243
3. hénap 26 60*** B5***
ACR20 6. hdnap NA 69 71
3. honap 12 31 x> 37***
ACRS0 6. honap NA 42 47
3. hénap 6 15* 20%**
ACRT0 6. hdnap NA 22 29
ORAL Sync: DMARD-kezelésre elégtelentil reagalok
Placebo + Naponta kétszer 5 mg Naponta kétszer
Végpont 1dé DMARD(-0k) tofacitinib + 10 mg tofacitinib +
DMARD(-0k) DMARD(-0k)
N =158 N =312 N =315
3. honap 27 56*** 63***
ACR20 6. hdnap 31 53*** 57***
12. hénap NA 51 56
3. hénap 9 27*** 33rr*
ACR50 6. honap 13 34**x* 36***
12. hénap NA 33 42
3. hénap 2 8** 14%**
ACRT70 6. hdnap 3 13%** 16***
12. hénap NA 19 25
ORAL Standard: MTX-re elégtelenil reagalok
Végpont 1d6 Placebo Nfap‘?r.“"?‘bkftls\j‘?rr)'( ome ?Ddgw Hmab
tofacitini + MTX
5mg 10 mg
N =105 N =198 N =197 N =199
ACR20 3. hdénap 26 5Q*** 57*** 56***
6. hdnap 28 51*** 51 x** 46**
12. hénap NA 48 49 48
3. honap 7 33*** 27*** 247***
ACR50 6. hdnap 12 36*** 34xx* 27**
12. hénap NA 36 36 33
3. honap 2 12** 15%** g*
ACRT70 6. honap 2 19%** 21*** g*
12. hénap NA 22 23 17
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ORAL Scan: MTX-re elégtelenll reagélok

Naponta kétszer 5 mg

Naponta kétszer

Véapont 1dé Placebo + MTX tofacitinib 10 mg tofacitinib
9p 0 N = 156 + MTX +MTX
N =316 N =309
3. hénap 27 55*** 66***
6. hdnap 25 50*** B2***
ACR20 12. hénap NA 47 55
24. hénap NA 40 50
3. hénap 8 28*** 36***
6. hdnap 8 32%** 44*>*
ACRS0 12. hénap NA 32 39
24. hénap NA 28 40
3. hénap 3 10** 17%**
6. hdnap 1 14%%** 22%**
ACRT0 12. hénap NA 18 27
24. hénap NA 17 26
ORAL Step: TNF-inhibitorra elégtelenul reagaldk
Naponta kétszer 5 mg Naponta kétszer
) ,, Placebo + MTX tofacitinib 10 mg tofacitinib
Végpont | 1dé N = 132 + MTX + MTX
N =133 N =134
3. hénap 24 41* 48***
ACR20 6. honap NA 51 54
3. hénap 8 26%** 28***
ACRS0 6. hdnap NA 37 30
3. hénap 2 14%** 10*
ACRT0 6. honap NA 16 16
ORAL Start: MTX-naiv
Naponta kétszer 5 mg Naponta kétszer
Véapont 1dé MTX tofacitinib 10 mg tofacitinib
9p N =184 monoterapiaban monoterapiaban
N =370 N = 394
3. hénap 52 69*** T7***
6. hdnap 51 T1*** 75%**
ACR20 12. hénap 51 67** 71x**
24. hénap 42 63*** B4***
3. hénap 20 40*** 49***
6. hdnap 27 46%** 56***
ACRS0 12. hénap 33 49** 55***
24. hénap 28 48*** 4Q***
3. hénap 5 20*** 26***
6. hdnap 12 25%** 37***
ACRT0 12. hénap 15 28** 38***
24. hénap 15 34F** 37***
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ORAL Strategy: MTX-re elégtelentil reagalok
naponta kétszer 5 mg naponte;: kgt_szgl; 5 mg Adalimumab
Végpont Idé tofacitinib tofacitini + MTX
N = 384 FMTX N = 386
N =376
3. hénap 62,50 70,48+ 69,17
ACR20 6. hénap 62,84 73,144 70,98
12. hénap 61,72 70,214 67,62
3. hénap 31,51 40,96+ 37,31
ACR50 6. hdnap 38,28 46,01+ 43,78
12. hénap 39,31 47,61+ 45,85
3. hénap 13,54 19,414 14,51
ACR70 6. hénap 18,23 25,004 20,73
12. hénap 21,09 28,99+ 25,91
*p < 0,05,
**p < 0,001,

***p < 0,0001 a placebéhoz képest (vs. MTX ORAL Start esetében),

#p<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX 5 mg tofacitinib-hez képest az ORAL Strategy esetében (normal p-értékek
tobbsz0oros 6sszehasonlitas korrekcid nélkiil)

QOW = minden méasodik héten, N = elemzésbe bevett alanyok szdma, ACR20/50/70 = Amerikai Reumatoldgiai
Kollégium szerinti > 20, 50, 70 % javulas, NA = nem értelmezheté; MTX = metotrexat.

DAS28-4(ESR)-vélasz

A 3. fazisn vizsgalatokban részt vevod betegeknél a betegségaktivitasi index (DAS28-4[ESR]) atlaga
6,1-6,7 volt a vizsgalat megkezdésekor. A DAS28-4(ESR) vizsgalat megkezdésekor mért szignifikans
csokkenése (&tlagos javulas) a 3. honapban 1,8-2,0 és 1,9-2,2 volt a napi kétszer 5 mg-mal, illetve

10 mg-mal kezelt betegeknél, mig a placebdval kezelt betegeknél megfigyelt érték 0,7-1,1 volt. A
DAS28 klinikai remissziot (DAS28-4(ESR) < 2,6) elér6 ORAL Step, ORAL Sync, illetve ORAL
Standard betegek aranya a 9. tablazatban szerepel.

9. tablazat: A DAS28-4(ESR) < 2,6 remissziét eléré betegek szama (%) a 3. és 6. honapban

| Idépont | N | %
ORAL Step: TNF-inhibitorra elégtelentl reagal6k
Naponta kétszer 5 mg tofacitinib + 3. honap 133 6
MTX
Naponta kétszer 10 mg tofacitinib + 3. honap 134 8*
MTX
Placebo + MTX 3. hénap 132 2
ORAL Sync: DMARD-kezelésre elégtelendl reagalok
Naponta kétszer 5 mg tofacitinib 6. hénap 312 8*
Naponta kétszer 10 mg tofacitinib 6. hdnap 315 11%**
Placebo 6. hdnap 158 3
ORAL Standard: MTX-re elégteleniil reagalok
Naponta kétszer 5 mg tofacitinib + MTX 6. honap 198 6*
Naponta kétszer 10 mg tofacitinib + 6. honap 197 11%**
MTX
40 mg adalimumab sc. QOW + MTX 6. hénap 199 6*
Placebo + MTX 6. hdnap 105 1

*p < 0,05, ***p < 0,0001 a placebéhoz képest, sc = subcutan, QOW = minden masodik héten, N = elemzéshe bevett
alanyok szdma, DAS28 = 28 izilletre vonatkoz6 betegségaktivitasi skala, ESR = suillyedés.

Radioldgiai valasz

Az ORAL Scan és ORAL Start vizsgalatokban a strukturélis izuleti karosodas progresszidjanak
gatlasat radioldgiai modszerekkel értékelték és hataroztdk meg a vizsgalat megkezdésétdl szamitva az
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mTSS és annak komponensei — er6zids pontszam és izileti rés csokkenése (JSN, joint space
narrowing) pontszam — atlagos valtozasaként a 6. és a 12. honapban.

Az ORAL Scan vizsgalatban a napi kétszer 10 mg tofacitinib plusz MTX-kezelés a 6. és 12. hdnapban
szignifikdnsan nagyobb mértékben gatolta a strukturalis karosodas progresszidjat, mint a placebo plusz
MTX-kezelés. Naponta kétszer 5 mg adagban a tofacitinib plusz MTX hasonléan gatolta az atlagos
strukturalis karosodas progresszidjat (ez statisztikailag nem volt szignifikans). Az erézids és a JSN
pontszamok elemzése konzisztens volt az dsszesitett eredményekkel.

A placebo plusz MTX-csoportban a betegek 78 %-anél nem tapasztaltak radioldgiai progressziot
(mTSS-valtozas < 0,5) a 6. hdnapban, szemben a naponta kétszer 5 mg vagy 10 mg tofacitinib (plusz
MTX) kezelt betegeknél észlelt 89 %-kal és 87 %-kal, (mindkettd szignifikans a placebo plusz MTX-
kezeléssel dsszehasonlitva).

Az ORAL Start vizsgalatban a tofacitinib -monoterapia szignifikdnsan nagyobb mértékben gatolta a
strukturalis karosodas progresszidjat MTX-szel 6sszehasonlitva a 6. és 12. honapban, amint a

10. tAblazat mutatja, és ez a 24. honapra is fennmaradt. Az er6zids és a JSSN pontszam elemzése
konzisztens volt az 6sszesitett eredményekkel.

A MTX-csoportban a betegek 70 %-anal nem volt radioldgiai progresszio igazolhat6 a 6. hdnapban,
szemben a naponta kétszer 5 mg vagy kétszer 10 mg tofacitinib kezelésben részesiilt betegeknél észlelt
83 %-kal és 90 %-kal (mindkett szignifikins a MTX-kezeléssel 6sszehasonlitva).

10. tdblazat: Radioldgiai valtozasok a 6. és a 12. honapban

ORAL Scan: MTX-re elégtelentl reagaldk
Placebo + Naponta Naponta Naponta | Naponta kétszer
MTX kétszer 5 mg kétszer 5 mg kétszer 10 mg
tofacitinib + tofacitinib + 10 mg tofacitinib +
N =139 MTX MTX tofacitinib MTX
Atlag N =277 Atlagos + MTX Atlagos
(SD)? Atlag (SD)? kilnbség a N =290 kilonbség a
placebdéhoz Atlag (SD)* placebdéhoz
képest® képest®
(C) (C)
mTSS*
Kiindulési érték | 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
6. hénap 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. hénap 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-naiv
MTX Naponta Naponta Naponta Naponta kétszer
kétszer 5 mg kétszer 5 mg kétszer 10 mg
N =168 tofacitinib tofacitinib 10 mg tofacitinib
Atlag N =344 Atlagos tofacitinib Atlagos
(SD)? Atlag (SD)? kulonbség az N =368 kulénbség az
MTX-t61° Atlag (SD)? MTX-t61°
(C1) (C1)
mTSS*
Kiindulasi érték | 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
6. hdnap 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. hénap 1,3(3,7) 0,4 (3,0 -09(-14,-04) | 0,0(15) -1,3(-1,8,-0,8)
4SD = szbras

® A legkisebb négyzetek atlagénak kiilonbsége tofacitinib minusz placebo (95 % CI = 95 %-0s
konfidenciaintervallum)

©A 6. hdnap és 12. honap adatai a kiindulastol szamitott atlagos valtozasok

9 A legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége tofacitinib minusz MTX (95 % CI = 95 %-0s
konfidenciaintervallum)

25




Fizikalis funkcids valasz és az egészségi allapottal kapcsolatos eredmények

A tofacitinib 6nmagaban vagy MTX-szel kombinacidban javitotta a HAQ-DI alapjan meghatarozott
fizikalis funkcidt. A naponta kétszer 5 mg vagy 10 mg tofacitinibet kap6 betegeknél a kiindulashoz
viszonyitva szignifikansan nagyobb mértékben javult a fizikélis funkcid, mint a placebo mellett a

3. honapban (ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard és ORAL Step vizsgalat), illetve a

6. honapban (ORAL Sync és ORAL Standard vizsgalat). Naponta kétszer 5 mg tofacitinibbel vagy
10 mg tofacitinibbel kezelt betegek szignifikansan nagyobb mértékii javulast mutattak a fizikalis
funkcid tekintetében placebdval dsszehasonlitva mar a 2. héten az ORAL Solo és ORAL Sync
vizsgalatban. A HAQ-DI a vizsgalat megkezdését6l mért atlagos valtozasok az ORAL Standard,
ORAL Step és ORAL Sync vizsgalatokban a 11. tablazatban szerepelnek.

11. tablazat: HAQ-DI atlagos LS valtozasa a vizsgalat megkezdésétél a 3. hdnapban

Placebo + MTX Naponta kétszer Naponta kétszer Adalimumab
5 mg tofacitinib 10 mg tofacitinib 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: MTX-re elégtelenil reagalok
N =96 N =185 N =183 N =188
-0,24 —0,54*** —0,61*** —0,50***
ORAL Step: TNF-inhibitorra elégtelenlil reagaldk
N =118 N =117 N =125 NA
-0,18 —0,43*** —0,46*** NA
Placebo + Naponta kétszer 5 mg Naponta kétszer
DMARD(-0k) tofacitinib 10 mg tofacitinib
+ DMARD(-0K) + DMARD(-0K)
ORAL Sync: DMARD-kezelésre elégtelenill reagalok
N = 147 N =292 N =292 NA
-0,21 —0,46*** —0,56*** NA

"7p<0,0001, tofacitinib versus. placebo + MTX, LS = legkisebb négyzetek, N = betegek szama, QOW = minden
masodik héten, NA = nem értelmezhetd, HAQ-DI = egészségfelmérd kérd6iv rokkantsagi index

Az egészséggel 6sszefiiggd életmindséget a Rovid Egészségfelméréssel (Short Form Health Survey)
értékelték (SF-36). A naponta kétszer 5 vagy 10 mg tofacitinibet kapd betegeknél szignifikdnsan
nagyobb mértékii volt a vizsgalat kezdetekor mért értékhez viszonyitott javulas, mint a placebo
mellett, mind a 8 kérdéskdrben, csakigy, mint a Fizikélis komponensek dsszefoglaldjanak (Physical
Component Summary) és a Mentélis komponensek 6sszefoglaldjanak (Mental Component Summary)
pontszdmaiban a 3. hénapban az ORAL Solo, ORAL Scan és ORAL Step vizsgalatban. Az ORAL
Scan vizsgalatban az SF-36-ban mért atlagos javulasok a tofacitinibbel kezelt betegeknél 12 honapig
fennmaradtak.

TYe

(Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy-Fatigue [FACIT-F]) skéla segitségével értékelték
mindegyik vizsgalatban a 3. hdnapban. A naponta kétszer 5 mg vagy 10 mg tofacitinibet kap6
betegeknél szignifikdnsan nagyobb mértékii volt a kimeriiltség a vizsgalt kezdetétdl mért javulasa a
placeboval 6sszehasonlitva mind az 5 vizsgélatban. Az ORAL Standard és ORAL Scan vizsgalatban a
FACIT-F-ben mért atlagos javulasok a tofacitinibbel kezelt betegekben 12 hénapig fennmaradtak.

Az alvasminOség javulasat a Klinikai kimenetel vizsgalat — alvas (Medical Outcomes Study Sleep
[MOS-Sleep]) alvaszavar index | és 11 6sszefoglal6 skalainak (Sleep Problems Index I and 1l summary
scales) segitségével értékeltek minden vizsgalatban a 3. honapban. Az ORAL Sync, ORAL Standard
és ORAL Scan vizsgélatban a naponta kétszer 5 vagy 10 mg tofacitinibet kapo betegeknél
szignifikansan nagyobb mértékii volt a vizsgalat kezdetétl mért javulas a placebdval dsszehasonlitva
mindkét skalan. Az ORAL Standard és ORAL Scan vizsgalatban a két skalan mért atlagos javulasok a
tofacitinibbel kezelt betegekben 12 hénapig fennmaradtak.
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A Klinikai valasz tartdssaga

A hataés tartéssagat az ACR20, ACR50, ACR70 vélasz segitségével értékelték a legfeljebb két évig
tarto klinikai vizsgalatokban. A HAQ-DI-ben és a DAS28-4(ESR)-ben bekovetkez6 atlagos valtozas
mindkét tofacitinib kezelési csoportban fennmaradt a vizsgalatok végeig.

A tofacitinib hatdsossadganak 7 évig val6 fennmaradasat egy folyamatban 1év6, tovabba és egy lezérult
nyilt, hosszl tava utankdvetési vizsgalat is igazolta.

Arthritis psoriatica

A tofacitinib biztonsdgossagat és hatasossagat 2 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos III. fazisu
vizsgalatban értékelték aktiv PsA-ban szenvedd felnétt betegeknél (akiknek > 3 iziilete duzzadt és > 3
érzékeny). Eldiras volt, hogy a betegek a szilir6vizit idején aktiv plakkos psoriasishan szenvedjenek.
Az els6dleges végpont mindkét vizsgalatban az ACR20 valaszarany és a HAQ-DI valtozésa volt a
kiindulasi értékhez képest, a 3. hdnapban.

A PsA-1 (OPAL BROADEN) vizsgalatban 422 olyan beteget értékeltek, akiknél korabban elégtelen
valasz allt fenn (a hatasossag elmaradésa vagy intolerancia miatt) egy csSDMARD-ra (ez a betegek
92,7%-anal a metotrexat volt); a vizsgalatban részt vevo betegek 32,7%-anal allt fenn korabbi
elégtelen vélasz >1 csDMARD-ra vagy 1 csDMARD-ra és egy célzott szintetikus DMARD-ra
(tsDMARD-ra). Az OPAL BROADEN vizsgélatban nem voltak megengedettek a korabbi
TNF-inhibitor-kezelések. Kovetelmény volt, hogy minden beteg kapjon egyidejiileg legalabb 1
csDMARD-ot; a betegek 83,9%-a metotrexatot kapott parhuzamos kezelésként. A PsA fennallasanak
medianja 3,8 év volt. Kiindulaskor a betegek 79,9%-anal allt fenn enthesitis, és 56,2%-anal allt fenn
dactylitis. A tofacitinib-csoportba randomizalt betegek naponta kétszer 5 mg-ot vagy naponta kétszer
10 mg tofacitinibet kaptak 12 hdnapig. A placebocsoportba randomizalt betegek a 3. honap utan vak
elrendezés szerint vagy naponta kétszer 5 mg tofacitinibet vagy naponta kétszer 10 mg tofacitinibet
kaptak, és a kezelést a 12. honapig folytattak. Az adalimumabra (aktiv kontrollos karra) randomizalt
betegek 40 mg-ot kaptak subcutan 2 hetenként, 12 hénapig.

A PsA-1l1 (OPAL BEYOND) vizsgalatban 394 olyan beteget értékeltek, aki a hatasossag hianya vagy
intolerancia miatt abbahagyta egy TNF-gatl6 alkalmazésat; 36,0%-uk korabban mar elégtelendil reagalt
>1 biol6giai DMARD-ra. Kovetelmény volt, hogy minden beteg kapjon egyidejiileg legalabb 1
csSDMARD-ot; a betegek 71,6%-a metotrexatot kapott parhuzamos kezelésként. A PsA fennalldsanak
medianja 7,5 év volt. Kiindulaskor a betegek 80,7%-anal allt fenn enthesitis, és 49,2%-anal allt fenn
dactylitis. A tofacitinib-csoportba randomizalt betegek naponta kétszer 5 mg-ot vagy naponta kétszer
10 mg tofacitinibet kaptak 6 honapig. A placebocsoportba randomizalt betegek a 3. hdnap utan vak
elrendezés szerint vagy naponta kétszer 5 mg tofacitinibet vagy naponta kétszer 10 mg tofacitinibet
kaptak, és a kezelést a 6. hdnapig folytattak.

Jelek és tlinetek

A tofacitinib-kezelés a PsA okozta egyes panaszok és tiinetek jelentés, az ACR20-
valaszkritériumokkal meghatarozott javulasat eredményezte a placebdhoz képest, a 3. hdnapban. Az
értékelt fontos végpontok hatésossagi eredményeit a 12. tblazat mutatja be.
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12. tdblazat: Azon PsA-betegek aranya (%), akik elértek a klinikai valaszt, valamint a
kiindulashoz képest bekdvetkezett valtozas atlaga az OPAL BROADEN és az OPAL

BEYOND vizsgalatokban
Hagyomanyos szintetikus DMARD-ra TNFI-re
elégtelen valaszt adok® (TNFi-vel nem kezeltek) elégtelen valaszt adok”
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Kezelési Placebo | tofacitinib 5mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | tofacitinib 5 mg
csoport napi kétszer SC. 2w napi kétszer
N 105 107 106 131 131
ACR20
3. hénap 33% 500" 520" 24% 500"
6. hdnap NA 59% 64% NA 60%
12. hénap NA 68% 60% - -
ACR50
3. hénap 10% 28%>" 33% " 15% 30%°"
6. hénap NA 38% 42% NA 38%
12. hénap NA 45% 41% - -
ACR70
3. hénap 5% 17%" 19%" 10% 17%
6. hénap NA 18% 30% NA 21%
12. hénap NA 23% 29% - -
ALEI"
3. hénap -0,4 -0,8 11" -0,5 -1,3*
6. hénap NA -1,3 -1,3 NA -15
12. hénap NA -1,7 -1,6 - -
ADSS'
3. hénap -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 —5,2*
6. hénap NA 5,2 5,4 NA 6,0
12. hénap NA 7,4 -6,1 - -
PASI75°
3. hénap 15% 43%* 39% " 14% 21%
6. hénap NA 46% 55% NA 34%
12. hénap NA 56% 56% - -

“Névleges p <0,05; ~ Névleges p < 0,001; ~ Névleges p < 0,0001 a placebdval dsszehasonlitott aktiv

kezelésre a 3. honapban.

Roviditések: BSA = testfeliilet; ALEI = a Leeds Enthesitis Index valtozasa a kiindulashoz képest; ADSS = a

dactylitis slyossagi pontszamanak valtozasa a kiindulashoz képest; ACR20/50/70 = az Amerikai

Reumatoldgiai Kollégium szerinti >20%-0s, 50%-0s, 70%-0s javulas; csDMARD = hagyomanyos szintetikus

betegségmodosito antireumatikus készitmény; N = a randomizalt és kezelt betegek szdma; NA = nem

értelmezhetd, ugyanis a placebokezelésre vonatkozo6 adatok a 3. honapon tdl nem allnak rendelkezésre, mivel

ekkor a placebot napi kétszer 5 mg tofacitinibre vagy napi kétszer 10 mg tofacitinibre cserélték; sc.

g2w = subcutan, 2 hetenként egyszer alkalmazandd; TNFi = tumornekrozisfaktor-inhibitor; PASI = a psoriasis

kiterjedési és sulyosséagi indexe; PASI75 = a PASI legalabb >75%-0s javulésa.

& Elégtelen reakcid legaldbb 1 csDMARD-ra hatastalansag és/vagy a toleralhatdsag hianya miatt.

b Elégtelen reakci legalabb 1 TNFi-re hatastalansag és/vagy a toleralhatésag hianya miatt.

¢ Az OPAL BEYOND 6 honapig tartott.

¢ Sikeriilt elérni altalanosan a statisztikai szignifikanciat p < 0,05 mellett az elére meghatarozott
doziscsokkentési tesztelési eljaras szerint.

¢ Sikerilt elérni a statisztikai szignifikanciat az ACR csaladban (ACR50 és ACR70) p < 0,05 mellett az elére
meghatarozott doziscsokkentési tesztelési eljaras szerint.

' Azoknél a betegeknél, akiknek a kiindulasi pontszama > 0.

9 Azoknél a betegeknél, akiknél a kiindulasi BSA > 3% és a PASI > 0.

A TNF-inhibitorral még nem kezelt, és a TNF-inhibitorra elégtelenil reagald, naponta kétszeri
tofacitinib 5 mg-mal kezelt betegeknél egyarant szignifikdnsan magasabb ACR20-valaszaranyt
sikerdlt elérni a 3. hdnapban, mint placebo mellett. Az életkor, nem, rassz, kiindulési betegségaktivitas
és PsA altipus tanulmanyozésakor nem mutatkozott eltérés a tofacitinibre adott véalasz tekintetében. Az
arthritis mutilansban vagy axialis érintetts€égben szenvedd betegek szdma til alacsony volt az
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értelmezheto értékeléshez. Az ACR20 statisztikailag szignifikans valaszaranyat figyelték meg naponta
kétszeri 5 mg tofacitinibbel mindkét vizsgalatban méar a 2. héten (a kiindulas utani els6 értékeléskor)
placebdval 6sszehasonlitva.

Az OPAL BROADEN vizsgalatban a minimalis betegségaktivitasi (MDA) valaszt a naponta kétszer

5 mg tofacitinibbel, adalimumabbal és placebdval kezelt betegek rendre 26,2%-anal, 25,5%-anal és
6,7%-anal siker(lt elérni (a naponta kétszeri 5 mg tofacitinib-kezelés eltérése a placebohoz képest
19,5% [95%-0s CI: 9,9, 29,1]) a 3. honapban. Az OPAL BEYOND vizsgalatban az MDA-t a naponta
kétszer 5 mg tofacitinibbel és placebdval kezelt betegek rendre 22,9%-anal és 14,5%-anal sikerult
elérni, azonban a naponta kétszeri 5 mg tofacitinib nem érte el a névleges statisztikai szignifikanciat (a
kezelés eltérése a placebdhoz képest 8,4% [95%-o0s CI: —1,0, 17,8] a 3. h6napban).

Radioldgiai valasz

Az OPAL BROADEN vizsgélatban a 12. honapban radiologiailag értékelték a strukturalis izileti
karosodast a van der Heijde-mddositott teljes Sharp-pontszam (mTSS) és a radioldgiailag észlelhet6
progresszioval (az mTSS emelkedés a kiindulashoz képest nagyobb, mint 0,5) érintett betegek aranya
alapjan. A 12. honapban a naponta kétszeri 5 mg tofacitinibet kapd betegek 96%-anél, valamint a

2 hetenként 40 mg subcutan adalimumabot kapd betegek 98%-anal nem volt radioldgiailag
kimutathat6 progresszio (az mTSS emelkedése a kiindulastol legfeljebb 0,5).

Fizikalis funkcionalitas és az egészséggel Osszefiiggo életmindseg javitasa

A fizikalis funkcionalitas javulasat a HAQ-DI segitségével hataroztak meg. A naponta kétszer 5 mg
tofacitinibet kapo betegek fizikalis funkcionalitasa a 3. hénapra nagyobb mértékben javult a
kiindulashoz képest (p < 0,05), mint a placebot kapoké (lasd 13. tablazat).

13. téblazat: A HAQ-DI véltozésa a kiindulashoz képest az OPAL BROADEN és az OPAL
BEYOND PsA-vizsgalatokban

A HAQ-DI véltozdsanak legkisebb négyzetek szerinti atlaga a kiindulashoz
képest
Hagyomanyos szintetikus DMARD-ra TNFi-re
elégtelen valaszt adok® (TNFi-vel nem kezeltek) elégtelen valaszt adok®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Kezelési Placebo | tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | tofacitinib 5 mg
csoport napi kétszer SC. 2w napi kétszer
N 104 107 106 131 129
3. hénap -0,18 —0,35%" -0,38" -0,1 -0,39°""
4
6. hdnap NA -0,45 -0,43 NA —0,44
12. hdnap NA —0,54 —0,45 NA NA

“Névleges p<0,05; " Névleges p < 0,0001 a placeboval dsszehasonlitott aktiv kezelésre a 3. honapban.

Réviditések: DMARD = betegségmddositd antireumatikus készitmény; HAQ-DI = egészségfelmérd kérddiv

rokkantsagi index; N = a statisztikai elemzésbe bevont betegek szdma; sc. g2w = subcutan 2 hetenként;

TNFi = tumornekrdzisfaktor-inhibitor.

® Elégtelen reakcio legalabb egy hagyomanyos szintetikus DMARD (csDMARD)-ra hatastalansag és/vagy a
toleralhatdsag hianya miatt.

> Elégtelen reakcio legalabb egy TNF-inhibitor ( TNFi)-re hatastalansag és/vagy a toleralhat6sag hianya miatt.

¢ SikerUlt elérni altalanosan a statisztikai szignifikanciat p < 0,05 mellett, az elére meghatarozott
doziscsokkentési tesztelési eljaras szerint.

A HAQ-DI valaszadok aranya (a valasz meghatarozasa: > 0,35 csokkenés a kiindulashoz képest) a

3. hénapban az OPAL BROADEN vizsgélatban 53%, az OPAL BEYOND vizsgalatban pedig 50% a
naponta kétszer 5 mg tofacitinibet kapd betegeknél, 31% és 28% rendre a placebdt kapdoknal, a

2 hetenként egyszer 40 mg subcutan adalimumabot kapd betegeknél pedig 53% volt (csak az OPAL
BROADEN-ben).

Az egészséggel Osszefliggd életmindséget az SF-36v2, a faradtsagot a FACIT-F alkalmazasaval
értékelték. A naponta kétszer 5 mg tofacitinibet kap6 betegeknél nagyobb mértékben javult az
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eredmény a kiindulashoz képest a kovetkez6kben: az SF-36v2 fizikalis funkcionalitasi domenje, az
SF-36v2 fizikaliskomponens-dsszefoglald pontszama, és a FACIT-F pontszam a 3. honapban az
OPAL BROADEN ¢s az OPAL BEYOND vizsgalatokban (névleges p< 0,05). Az SF-36v2 és a
FACIT-F kiindul&shoz képest bekdvetkezett javuldsa fennmaradt a 6. honapig (OPAL BROADEN és
OPAL BEYOND) és a 12. honapig (OPAL BROADEN).

A naponta kétszer 5 mg tofacitinibet kap6 betegeknél nagyobb mértékben javult a (0-100 kdz6tti
vizudlis analdg skalan meghatarozott) arthritises fajdalom a kiindulashoz képest a 2. hétre (a kiindulas
utani elsd értékelésig) a 3. honapig placebohoz képest az OPAL BROADEN és az OPAL BEYOND
vizsgalatokban (névleges p< 0,05).

Colitis ulcerosa

A kozépsulyos/sulyos aktiv colitis ulcerosaban (6 és 12 kdzotti Mayo-pontszam, amely mellett az
endoszkopias alpontszam > 2, a rectalis vérzés alpontszama > 1) szenvedd felnétt betegek kezelésében
alkalmazott tofacitinib hatasossagat és biztonsagossagat 3 multicentrikus, kettds vak, randomizalt,
placebokontrollos vizsgélatban értékelték: 2 azonos indukcids vizsgéalatra (OCTAVE Induction 1 és 2)
ker(lt sor, amelyeket 1 fenntart6 vizsgélat (OCTAVE Sustain) kdvetett. A bevalasztott betegeknél
sikertelen volt legalabb 1 hagyomanyos terépia, ideértve a kortikoszteroidokat, immunmddositd
szereket és/vagy egy TNF-gatlot. A stabil dozisban egyidejiileg alkalmazott per os aminoszalicilatok
és kortikoszteroidok (prednizon vagy egyenértékii szer, napi 25 mg-ig terjed6é dozisban) alkalmazasa
engedélyezett volt, azzal a feltétellel, hogy a fenntart6 vizsgalatba belépés utani 15 héten belil
abbahagyasig kellett csokkenteni a kortikoszteroidok adagjat. A tofacitinibet monoterapidban (vagyis
biologiai készitmények és immunszupresszansok egyidejl alkalmazasa nélkiil) adtak colitis

ulcerosaban.

A 14. tablazatban tovabbi informéacidk talalhatok a vizsgalatok elrendezésérol és populacios

jellemzoirol.

14. tdblazat: A tofacitinib naponta kétszer 5 mg és 10 mg-os dézisainak I11. fazisu klinikai
vizsgalatai colitis ulcerosas betegeknél

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Kezelési csoportok
(Randomizélasi

Tofacitinib 10 mg
Naponta kétszer

Tofacitinib 10 mg
Naponta kétszer

Tofacitinib 5 mg
Naponta kétszer

arany) Placebo Placebo Tofacitinib 10 mg
(4:1) (4:1) Naponta kétszer

Placebo
(1:1:1)

Bevélasztott betegek 598 541 593

szama

Vizsgalat idOtartama 8 hét 8 heét 52 hét

Els6dleges hatasossagi Remisszio Remisszio Remisszio

végpont

Kulcsfontossagu
mésodlagos
hatasossagi végpontok

A nyélkahéartya
endoszkopias
vizsgalattal lathato
killemének javuldsa

A nyélkahartya
endoszkdpias
vizsgalattal l1athatd
killemének javulasa

A nyélkahéartya
endoszkopias vizsgalattal

lathato killemének javuldsa

Tartos,
kortikoszteroidmentes
remisszid azoknal a
betegeknél, akik
kiindulaskor remisszidban
voltak
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OCTAVE Induction 1 | OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Kezelési csoportok Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 5 mg
(Randomizélasi Naponta kétszer Naponta kétszer Naponta kétszer
arany) Placebo Placebo Tofacitinib 10 mg
(4:1) (4:1) Naponta kétszer
Placebo
(1:1:1)
Korabbi TNFi 51,3% 52,1% 44,7%
sikertelensége
Korabbi 74,9% 71,3% 75,0%
kortikoszteroid
sikertelensége
Korabbi 74,1% 69,5% 69,6%
immunszupresszans
sikertelensége
Kortikoszteroid 45 5% 46,8% 50,3%
alkalmazéasa
kiindulaskor

Roviditések: TNFi=tumornekroézisfaktor-inhibitor; UC=colitis ulcerosa.

A tofacitinib biztonsagossagat és hatasossagat egy nyilt elrendezésii, hosszi tavu kiterjesztéses
vizsgalatban (OCTAVE Open) is értékelték. Az OCTAVE Open vizsgélatban azok a betegek vehettek
részt, akik teljesitették az indukcios vizsgalatok (OCTAVE Induction 1 vagy OCTAVE Induction 2)
valamelyikét, de nem értek el Klinikai valaszt, illetve azok a betegek, akik teljesitették a fenntartasi
vizsgalatot (OCTAVE Sustain) vagy a kezelés sikertelensége miatt id6 el6tt kiléptek beldle. Azokat az
OCTAVE Induction 1 vagy az OCTAVE Induction 2 vizsgalatbol érkez6 betegeket, akik 8 hét utan
nem értek el Klinikai valaszt az OCTAVE Open soran, kiléptették az OCTAVE Open vizsgélatbdl. Az
OCTAVE Open vizsgalatba tortén6 belépéskor elvartak a kortikoszteroidok megvonasat is.

Indukcios hatasossagi adatok (OCTAVE Induction 1 és OCTAVE Induction 2)

Az OCTAVE Induction 1 és az OCTAVE Induction 2 elsédleges végpontja a 8. héten remisszidban
lev betegek aranya volt, a f6 masodlagos végpont pedig azon betegek aranya volt a 8. héten, akiknél
javult a nyalkahartya endoszkdpiés vizsgalattal lathato killeme. A remisszi6t klinikai remissziokent
(Mayo-6sszpontszam < 2, es egyik alpontszdm sem haladja meg 6nmagaban az 1-et) és a rectalis
vérzés alpontszamanak 0 értékével hataroztak meg. A nyalkahartya endoszkdpias vizsgalattal lathato
killemenek javulasat 0 vagy 1 endoszkdpias alpontszdmként hataroztak meg.

A naponta kétszer 10 mg tofacitinibbel kezelt betegek mindkét vizsgalatban szignifikdnsan nagyobb
aranyban érték el a remisszidt, a nyalkahartya endoszkopias vizsgalattal lathatd kullemének javulésat,
valamint a klinikai valaszt a 8. héten, mint azok, akik placebot kaptak. Ezt a 15. tablazat ismerteti.

A vizsgaldhelyi endoszkdpias leleteken alapul6 hatdsossagi eredmények dsszhangban voltak a
kdzponti endoszkadpias leleteken alapulé eredményekkel.
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15. tdblazat: Azon betegek aranya, akik a 8. héten elérték a hatasossagi végpontokat
(OCTAVE Induction 1 és 2 vizsgalatok)

OCTAVE Induction 1 vizsgélat

Kdzponti endoszkdpias lelet

Helyi endoszkopias lelet

Végpont Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
Naponta Naponta
kétszer kétszer
N =122 N =476 N =122 N =476
Remisszid® 8,2% 18,5%" 11,5% 24,8%"
A nyalkahértya endoszkdpias 15,6% 31,3%' 23,0% 42,4%*
vizsgélattal lathat6 killemének
javulasa”
A nyalkahartya endoszképias 1,6% 6,7%" 2,5% 10,9%°
vizsgélattal lathat6 killemének
normalizalédasa’
Klinikai valasz® 32,8% 59,9%* 34,4% 60,7%*

OCTAVE Induction 2 vizsgélat

Kozponti endoszkopias lelet

Helyi endoszkdpiés lelet

Végpont Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
Naponta Naponta
kétszer kétszer
N=112 N =429 N=112 N =429
Remisszid® 3,6% 16,6%' 5,4% 20,7%'
A nyalkahértya endoszkdpias 11,6% 28,4%' 15,2% 36,4%*
vizsgalattal 1athatd killemének
javulasa”
A nyalkahartya endoszképias 1,8% 7,0%" 0,0% 9,1%"
vizsgélattal lathat6 killemének
normalizal6dasa’
Klinikai valasz® 28,6% 55,0%* 29,5% 58,0%*

*p < 0,0001; t p < 0,001; $ p < 0,05.

N = betegek szama az elemzett populacidban.
®  Elsédleges végpont: A remissziot klinikai remisszioként (Mayo-pontszam < 2, és egyik alpontszam sem

b.

haladja meg 6nmagaban az 1-et) és a rectalis vérzés alpontszdmanak 0 értékével hataroztak meg.
Kulcsfontossagi masodlagos végpont: A nyalkahartya endoszképias vizsgalattal lathatd kiillemének

javulasat 0 (normalis vagy inaktiv betegség) vagy 1 (erythema, csokkent erezettségi mintazat) endoszkdpias
Mayo-alpontszamkeént hataroztak meg.

A nyéalkahartya endoszképias vizsgalattal lathatd kiillemének normalizalédasat O endoszkdpias
alpontszamkeént hataroztak meg.
A klinikai valasz meghatarozasa: a Mayo-pontszam kiindulasi értékhez képest > 3 pontos és > 30%-0s

csokkenése, amely mellett a rectalis vérzés alpontszama > 1 ponttal csokkent, illetve a rectalis vérzés

abszolut alpontszama 0 vagy 1 volt.

Mindkét (korabbi sikertelen TNF-gatlas megléte ill. hidnya) alcsoportban a naponta kétszer 10 mg
tofacitinibbel kezelt betegek nagyobb aranyban érték el a remissziot és a nyalkahartya endoszkopias
vizsgélattal lathat6 kiillemének javulasat a 8. héten, mint azok, akik placebot kaptak. Ez a kezelési

kilonbség kdvetkezetesen jelentkezett a 2 alcsoportban (16. tablazat).
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16. tdblazat. Azon betegek aranya TNF-géatlé terapias alcsoportonkeént, akik a 8. héten elérték
az elsddleges és a kulcsfontossagi masodlagos hatasossagi végpontokat (OCTAVE

Induction 1 és 2 vizsgalatok, kdzponti endoszkopias lelet)

OCTAVE Induction 1 vizsgalat

Végpont Placebo Tofacitinib 10 mg
N =122 Naponta kétszer
N =476
Remisszi6®
Korabbi TNF-inhibitor sikertelensége mellett 1,6% 11,1%
(1/64) (27/243)
Korabbi TNF-inhibitor sikertelensége nélkul® 15,5% 26,2%
(9/58) (61/233)
A nyalkahartya endoszkdpias vizsgalattal lathaté killemének javulasa®
Korabbi TNF-inhibitor sikertelensége mellett 6,3% 22,6%
(4/64) (55/243)
Korabbi TNF-inhibitor sikertelensége nélkul® 25,9% 40,3%
(15/58) (94/233)

OCTAVE Induction 2 vizsgalat

Végpont Placebo Tofacitinib 10 mg
N =112 Naponta kétszer
N =429
Remisszi6®
Korabbi TNF-inhibitor sikertelensége mellett 0,0% 11,7%
(0/60) (26/222)
Koréabbi TNF-inhibitor sikertelensége nélkil® 7,7% 21,7%
(4/52) (45/207)
A nyélkahértya endoszkopias vizsgalattal lathaté kiillemének javulasa®
Korabbi TNF-inhibitor sikertelensége mellett 6,7% 21,6%
(4/60) (48/222)
Koréabbi TNF-inhibitor sikertelensége nélkl® 17,3% 35,7%
(9/52) (741207)

TNF = tumornekrozis faktor; N = betegek szdma az elemzett populacioban.

a.

az 1-et) és a rectalis vérzés alpontszdmanak 0 értékével hataroztak meg.

b.

C.

A TNF-inhibitorral még soha nem kezelt betegek tartoztak ide
A nyéalkahartya endoszkopias vizsgalattal lathatd kiillemének javulaséat O (normalis vagy inaktiv betegség)

A remisszi6t Klinikai remisszioként (Mayo-pontszam < 2, és egyik alpontszdm sem haladja meg énmagaban

vagy 1 (erythema, csdkkent erezettségi mintazat) endoszkdpias Mayo-alpontszamkeént hataroztak meg.

Mar a 2. héten (a legkorabbi iitemezett vizsgalati viziten) és az azt kovetd Osszes viziten szignifikans
kulonbséget figyeltek meg a naponta kétszer 10 mg tofacitinibet kapd betegek és a placebét kapo
betegek kozott a kiindulasi értékkel dsszehasonlitott rectalis vérzés és a székleturitési gyakorisag,

illetve a részleges Mayo-pontszam tekintetében.

Fenntartas (OCTAVE Sustain)

Az indukcios vizsgalatok egyikében 8 hetet teljesitd, klinikai valaszt elért betegeket Gjrarandomizaltak
az OCTAVE Sustain vizsgélatba; 593-bol 179 beteg (30,2%) volt remisszidban az OCTAVE Sustain

kiindulasakor.

Az OCTAVE Sustain elsédleges végpontja az 52. héten remisszidban levé betegek aranya volt. A 2
kulcsfontossagi méasodlagos végpont a kdvetkezd volt: azon betegek aranya, akiknél az endoszkopias
vizsgélattal lathat6 killem javult az 52. héten, illetve azon betegek aranya, akik tartos,
kortikoszteroidmentes remissziot értek el a 24. és az 52. héten egyarant azon betegek kozul, akik az

OCTAVE Sustain kiindulasakor remisszidban voltak.

A naponta kétszer 5 mg tofacitinibet kap6 és a naponta kétszer 10 mg tofacitinibet kapd betegek is
szignifikansan nagyobb aranyban érték el a kovetkez6 végpontokat az 52. héten, mint azok, akik
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placebot kaptak: remisszio, a nyalkahartya endoszkopias vizsgalattal lathatd killemének javulasa, a
nyalkahartya endoszkopids vizsgalattal 1athato killemének normalizalddasa, a klinikai valasz
fenntartasa, a kiindulaskor remisszidban levd betegek remisszidja, valamint tartos

kortikoszteroidmentes remisszio a 24. és az 52. héten egyarant azon betegek korében, akik

kiindulaskor remisszioban voltak. Ezeket a 17. tdblazat mutatja be.

17. tablazat: Azon betegek aranya, akik az 52. héten elérték a hatasossagi végpontokat
(OCTAVE Sustain)

Kozponti endoszkopias lelet

Helyi endoszkdpias lelet

Végpont

Placebo
N =198

Tofacitinib
5mg
Naponta
kétszer
N =198

Tofacitinib
10 mg
Naponta
kétszer
N =197

Placebo
N =198

Tofacitinib
5mg
Naponta
kétszer
N =198

Tofacitinib
10 mg
Naponta
kétszer
N =197

Remisszié?

11,1%

34,3%*

40,6%*

13,1%

39,4%*

47,7%*

A nyalkahartya
endoszkopias
vizsgalattal lathatd
kiillemének javulasa®

13,1%

37,4%*

45,7%*

15,7%

44,9%*

53,8%*

A nyéalkahartya
endoszkdpias
vizsgalattal lathatd
kiillemének
normalizalodasa’

4,0%

14,6%**

16,8%*

5,6%

22,2%*

29,4%*

A klinikai valasz
fenntartasa®

20,2%

51,5%*

61,9%*

20,7%

51,0%*

61,4%*

Remisszié azoknal a
betegeknél, akik
kiindulaskor
remisszioban voltak?'

10,2%

46,2%*

56,4%*

11,9%

50,8%*

65,5%*

Tartds,
kortikoszteroidmentes
remisszio a 24. és az
52. héten egyarant
azoknal a betegeknél,
akik kiindulaskor
remissziéban voltak®'

5,1%

35,4%*

47,3%*

11,9%

47,7%*

58,2%*

Kortikoszteroidmentes
remisszié azoknal a
betegeknél, akik
kiindulaskor
kortikoszteroidokat
alkalmaztak®®

10,9%

27, 7%

27,6%'

13,9%

32,7%'

31,0%'

*p <0,0001; **p < 0,001; tp < 0,05 a tofacitinib tekintetében placebo ellenében.

N = betegek szama az elemzett populacidban.
& Aremissziot klinikai remisszidként (Mayo-pontszam < 2, és egyik alpontszam sem haladja meg 6nmagaban
az 1-et) és a rectalis vérzés alpontszamanak 0 értékével hataroztak meg.

A nyéalkahartya endoszkopias vizsgalattal lathatd kiillemének javulaséat O (normalis vagy inaktiv betegség)

g.

vagy 1 (erythema, csdkkent erezettségi mintazat) endoszkdpias Mayo-alpontszamként hataroztak meg.

A nyéalkahartya endoszképias vizsgalattal Iathatd kiillemének normalizalédasat O endoszkdpias
alpontszamkeént hataroztak meg.

A Klinikai valasz fenntartasanak meghatarozasa: az indukcios vizsgalatok (OCTAVE Induction 1 és 2)
kiindulasi Mayo-pontszamanak > 3 pontos és > 30%-0s csokkenése, amely mellett a rectalis vérzés
alpontszama > 1 ponttal csokkent, illetve a rectalis vérzés alpontszdma 0 vagy 1 volt. A betegeknek az
OCTAVE Sustain fenntartasi vizsgalat kiindulasakor mar kialakult klinikai valaszuk kellett hogy legyen.

A tartos kortikoszteroidmentes remisszié meghatarozasa a kovetkezo volt: a beteg remisszidban van és nem
alkalmaz kortikoszteroidokat a 24. és az 52. heti vizitek el6tti legalabb 4 héten.

N = 59 placebo tekintetében, N = 65 tofacitinib 5 mg naponta kétszer tekintetében, N = 55 tofacitinib 10 mg
naponta kétszer tekintetében.

N = 101 placebo tekintetében, N = 101 tofacitinib 5 mg naponta kétszer tekintetében, N = 87 tofacitinib

10 mg naponta kétszer tekintetében.
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A korébbi TNF-inhibitorral sikertelenill kezelt, illetve sikeresen kezelt betegek alcsoportjaban a
naponta kétszer 5 mg tofacitinibet kapo és a naponta kétszer 10 mg tofacitinibet kapd betegek egyarant
nagyobb aranyban érték el a kovetkez6 végpontokat az OCTAVE Sustain 52. hetében, mint azok, akik
placebot kaptak: remisszid, a nyalkahartya endoszkopias vizsgalattal lathatd killemének javulasa,
vagy tartds kortikoszteroidmentes remisszio a 24. és az 52. héten egyarant azon betegek kdrében, akik
kiindulaskor remisszidban voltak. Ezeket a 18. tAblazat mutatja be. A placebétol val6 kezelési eltérés
hasonl6 volt naponta kétszer 5 mg tofacitinib és naponta kétszer 10 mg tofacitinib esetén is azon
betegek alcsoportjaban, akiknél nem volt kordbbi TNF-inhibitor sikertelenség. A korabbi TNF-
inhibitor sikertelenségével érintett betegek alcsoportjaban a placebdhoz képest megfigyelt kezelési
kiillonbség szamszertileg, 9,7-16,7 szazalékponttal nagyobb volt a naponta kétszer 10 mg tofacitinib
esetén, mint a naponta kétszer 5 mg tofacitinib esetén az elsédleges és a kulcsfontossagu masodlagos
végpontokban.

18. tdblazat: Azon betegek arédnya a TNF-gatld terapiés alcsoportban, akik az 52. héten elérték
az elsédleges és a kulcsfontossagu masodlagos hatasossagi végpontokat (OCTAVE
Sustain, kézponti endoszkdpias lelet)

Végpont Placebo Tofacitinib Tofacitinib
N =198 5mg 10 mg
Naponta kétszer Naponta kétszer
N =198 N =197
Remisszi6®
Korabbi TNF-inhibitor 10/89 20/83 34/93
sikertelensége mellett (11,2%) (24,1%) (36,6%)
Korabbi TNF-inhibitor 12/109 48/115 46/104
sikertelensége nélkiil® (11,0%) (41,7%) (44,2%)
A nyélkahértya endoszképias vizsgalattal lathaté kiillemének javulasa®
Korabbi TNF-inhibitor 11/89 25/83 37/93
sikertelensége mellett (12,4%) (30,1%) (39,8%)
Korabbi TNF-inhibitor 15/109 49/115 53/104
sikertelensége nélkiil® (13,8%) (42,6%) (51,0%)
Tartos, kortikoszteroidmentes remisszid a 24. és az 52. héten egyarant azoknal a betegeknél, akik
kiindulaskor remisszioban voltak®
Korabbi TNF-inhibitor 1/21 4/18 7/18
sikertelensége mellett (4,8%) (22,2%) (38,9%)
Korabbi TNF-inhibitor 2/38 19/47 19/37
sikertelensége nélkiil® (5,3%) (40,4%) (51,4%)

TNF = tumornekrozis faktor; N = betegek szdma az elemzett populacioban.
& Aremissziot klinikai remisszioként (Mayo-pontszam < 2, és egyik alpontszam sem haladja meg 6nmagaban
az 1-et) és a rectalis vérzés alpontszamanak 0 értékével hataroztak meg.
A TNF-inhibitorral még soha nem kezelt betegek tartoztak ide.
A nyéalkahartya endoszkopias vizsgalattal lathatd kiillemének javulaséat O (normalis vagy inaktiv betegség)
vagy 1 (erythema, csdkkent erezettségi mintazat) endoszkdpias Mayo-alpontszamkeént hataroztak meg.

A tartos kortikoszteroidmentes remisszié meghatdrozasa a kdvetkezd volt: a beteg remisszidban van és

nem alkalmaz kortikoszteroidokat a 24. és az 52. heti vizitek el6tti legalabb 4 héten.

b.

C.

d.

Azon betegek aranya, akiknek a kezelése sikertelen volt, a tofacitinibet kapd mindkét csoportban
alacsonyabb volt, mint a placebdt kapd betegek korében mindegyik idépontban mar a 8. héttdl (ez volt
az els6 olyan idépont, amikor értékelték a kezelés sikertelenségét), amint az a 2. dbran lathato.
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2. 4bra. A Kkezelés sikertelenségéig eltelt id6 az OCTAVE Sustain fenntartasi vizsgalatban
(Kaplan—Meier-gorbék)
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A KEZELES SIKERTELENSEGEIG ELTELT IDO (HET)

tofacitinib 5mg BID ~ ————- tofacitinib 10mgBID ~ ------- Placebo

p < 0,0001 a naponta kétszer 5 mg tofacitinib esetén placebo ellenében.

p < 0,0001 a naponta kétszer 10 mg tofacitinib esetén placebo ellenében.

BID=naponta kétszer.

A kezelés sikertelenségének meghatarozasa a kovetkezd volt: a Mayo-pontszam > 3 pontos emelkedése a
fenntartasi vizsgalat kiindulasi értékéhez képest, amelyet a rectalis vérzés alpontszamanak > 1 pontos
emelkedése, valamint az endoszkdpias alpontszam > 1 pontos emelkedése kisér, amelyek eredményeként az
abszoldt endoszkdpias alpontszam eléri vagy meghaladja a 2 pontot legalabb 8 hetes vizsgalati kezelés utan.

Egészséggel Osszefiiggo és életmindsegi kimenetelek

A naponta kétszer 10 mg tofacitinib mellett a kiindulashoz képest nagyobb mértékii javulas
igazolddott placebdval dsszehasonlitva a fizikalis komponens dsszefoglalé (PCS) és a mentélis
komponens 6sszefoglalé (MCS) pontszdmaban, valamint az SF-36 valamennyi dimenzidjaban az
indukcids vizsgalatok (OCTAVE Induction 1 és 2) soran. A fenntartasi vizsgalatban (OCTAVE
Sustain) a naponta kétszer 5 mg vagy 10 mg tofacitinib mellett a PCS és az MCS pontszdm
javulasanak, valamint az SF-36 valamennyi dimenzidjanak nagyobb mértékii fenntartasa igazolodott,
mint placebo esetén a 24. és az 52. héten.

A naponta kétszer 10 mg tofacitinib mellett a kiindulashoz képest nagyobb mértékii javulas
igazolodott placeboval 6sszehasonlitva a gyulladasos bélbetegségek felmérésére szolgalé IBDQ
kérddiv 6sszpontszamaban, valamint mind a 4 dimenzidjanak pontszamaban (bélrendszeri tiinetek,
szisztémas funkcid, érzelmi funkcio és tarsadalmi funkcio) az indukciods vizsgalatokban (OCTAVE
Induction 1 és 2). A fenntartasi vizsgalatban (OCTAVE Sustain) a naponta kétszer 5 mg vagy 10 mg
tofacitinib mellett az IBDQ 6sszpontszamaban és mind a 4 dimenzi6 pontszamaban elért
javulasnagyobb mértékii fenntartasa igazolddott, mint placebo esetén a 24. és az 52. héten.

Az 5 dimenzios EuroQoL (EQ-5D) kérdéiv, valamint a munkavégzés kdzbeni termelékenység és az
aktivitas romlasat értékel6 WPAI-UC kérd6iv kapcesan is javulast figyeltek meg a placeb6hoz képest
az indukcios és a fenntartési vizsgalatokban egyarant.

Nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalat (OCTAVE Open)
Az indukcios vizsgalatok (OCTAVE Induction 1 vagy 2) valamelyikében 8 heti, naponta kétszer
10 mg tofacitinib-kezeléssel klinikai valaszt el nem ér6 betegek beléphettek egy nyilt elrendezésii
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kiterjesztéses vizsgalatba (OCTAVE Open). Miutan az OCTAVE Open soran tovabbi 8 hétig naponta
kétszer 10 mg tofacitinibet kaptak, a betegek 53%-a (154/293) ért el klinikai valaszt, 14%-a (42/293)
pedig remissziot.

Az indukcio6s vizsgalatok (OCTAVE Induction 1 vagy 2) valamelyikében naponta kétszer 10 mg
tofacitinibbel klinikai valaszt elért betegek, akiknek a kezelése azonban sikertelenné valt az adagjuk
naponta kétszer 5 mg tofacitinibre csokkentése utan, vagy a kezelésik OCTAVE Sustain vizsgalatban
torténd megszakitasa (vagyis a placebocsoportba vald sorolasuk) utan, az OCTAVE Open soran ismét
a naponta kétszer 10 mg-os adagban kaptak tofacitinibet. Az OCTAVE Open vizsgalatban 8 hétig
alkalmazott naponta kétszer 10 mg tofacitinib utan az OCTAVE Sustain soran naponta kétszer 5 mg
tofacitinibet kap6 betegek 35%-anal (20/58), mig az OCTAVE Sustain soran megszakitott adagolasu
betegek 40%-anal (40/99) értek el remissziét. Az OCTAVE Open 12. hénapja soran e betegek 52%-a
(25/48) illetve 45%-a (37/83) ért el remisszidt.

Tovabba az OCTAVE Open vizsgalat 12. hdnapjaban az OCTAVE Sustain vizsgalat végén naponta
kétszer 5 mg vagy 10 mg tofacitinib alkalmazasa mellett remisszidt elért betegek 74%-a (48/65)
remisszioban maradt, amikor naponta kétszer 5 mg tofacitinibet kapott.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tébb korosztalynal halasztést
engedelyez a tofacitinib vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden juvenilis
idiopathids arthritisben és colitis ulcerosaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tofacitinib farmakokinetikai (PK) profiljat a gyors felszivodas (a cstcs plazmakoncentrécié 0,5-
1 6ran beliil kialakul), a gyors eliminacio (a féléletid6 kb. 3 Ora) és a dozissal aranyos szisztémas
expoziciénovekedés jellemzi. Az egyensulyi plazmakoncentraciok 24-48 Gran belul alakulnak ki
elhanyagolhat6 akkumulacio mellett naponta kétszeri adagolast kovetden.

Felszivodas és eloszlas

A tofacitinib jol felszivédik, oralis biohasznosuldsa 74 %. tofacitinib és magas zsirtartalmu étel
egyidejii fogyasztasa nem eredményezett valtozast az AUC-értékben, mig a Cax-€rték 32 %-0s
csokkenését okozta. Klinikai vizsgalatokban a tofacitinib alkalmazasa étkezést6l fiiggetleniil tortént

Intravénas alkalmazast kvetden a megoszlasi térfogat 87 1. A kering6 tofacitinib koriilbeliil 40 %-a
kot6dik plazmafehérjékhez. A tofacitinib elsésorban albuminhoz kotédik, és ugy tiinik, nem kot6dik a
al-acid glikoproteinhez. A tofacitinib egyenlé mértékben oszlik el a vordsvértestek és a plazma
kozott.

Biotranszformacio és eliminacio

A tofacitinib 70 %-a a majon belll metabolizalodik, és 30 %-a a vesén keresztill valasztodik ki. A
tofacitinib metabolizmusa elsésorban a CYP3A4-en keresztil torténik, a CYP2C19 kismértékil
kozremiikodésével. Egy izotdpjeldléssel végzett human vizsgalatban a teljes kering6 radioaktivitas
tobb mint 65 %-aért a hatéanyag valtozatlan formaja volt felel6s, a fennmaradé 35 %-ért pedig

8 metabolit, amelyek mindegyike kevesebb, mint 8 %-kal jarult hozz4 a teljes radioaktivitashoz.
Minden, allatfajokban megfigyelt metabolit a tofacitinibnél el6relathatoan 10-szer gyengébben gatolja
a JAK1/3-at. Human mintakban nem figyeltek meg sztereokonverziéra utal6 jeleket. A tofacitinib
farmakologiai aktivitisa az anyavegyuletnek tulajdonithatd. A tofacitinib nem inhibitora vagy
induktora a CYP-nek (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4) és
nem inhibitora az UGT-nek (UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 és UGT2B7). In vitro a
tofacitinib az MDR1 szubsztratja, de a mellrak rezisztencia proteinnek (BCRP), OATP1B1/1B3-nek
vagy OCT1/2-nek nem, és klinikailag jelent6s koncentraciokban nem inhibitora az MDR1-nek,
OATP1B1/1B3-nak, OCT2-nek, OAT1/3-nak vagy MRP-nek.
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Farmakokinetika betegekben

Rheumatoid arthritises betegekben a CYP-enzimek aktivitdsa lecsdkken a kronikus gyulladas
kdvetkezteben. Rheumatoid arthritises betegekben a tofacitinib oralis clearance-e nem valtozik az
id6vel, ami arra utal, hogy a tofacitinib-kezelés nem normalizalja a CYP-enzimaktivitast.

Rheumatoid arthritises betegek populécios farmakokinetikai analizise alapjan a tofacitinib szisztémas
expozicidja (AUC) végletes testtomegek (40 kg, 140 kg) esetén hasonldan alakult (5 %-on belil) egy
70 kg-os betegnél tapasztalthoz. A 80 éves id6s betegeknél becslések szerint 5 %-nal kisebb
mértékben emelkedett az AUC az 55 éves atlagéletkortiakhoz viszonyitva. N6knél az AUC-érték a
becslések szerint 7 %-kal alacsonyabb, mint férfiaknal. A rendelkezésre all6 adatok alapjan nincs
jelentds kiilonbség a tofacitinib AUC-értékében fehér bori, afroamerikai és azsiai betegeknél.
Megkozelitleg linearis osszefliiggést figyeltek meg a testtomeg €s a megoszlasi térfogat kdzott, ami
magasabb csucs (C ) és alacsonyabb minimalis (Ci,) koncentraciokat eredményezett az
alacsonyabb testtomegii betegekben. Ez a kiilonbség ugyanakkor nem tekinthet6 klinikailag
relevansnak. A tofacitinib AUC-értékének alanyok kozotti variabilitasa (variacios koefficiens
szézaleka) a becslések szerint kortlbelll 27 %.

A kdzépsulyos/sulyos colitis ulcerosas betegek populacios PK-elemzésének eredményei 6sszhangban
voltak a rheumatoid arthritises betegeknél megfigyeltekkel.

Vesekarosodas

Enyhe (kreatinin clearance 50-80 ml/perc), kdzepesen sulyos (kreatinin clearance 30-49 ml/perc) és
sulyos (kreatinin clearance < 30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél az AUC-érték
sorrendben 37 %, 43 % és 123 %-kal volt magasabb, mint a normal vesemiikodésii betegeknél (lasd
4.2 pont). Végstadiumu veseelégtelenségben (ESRD) szenvedd betegeknél a dializis viszonylag kis
mértékben jarult hozza a tofacitinib teljes clearance-éhez. Egyszeri 10 mg-os adagot kovetden az atlag
AUC-értek az ESRD-ben szenved6 betegeknél a nem dializises napon mért koncentraciok alapjan
korulbelll 40 %-kal (90 %-os konfidencia intervallumok: 1,5-95 %) volt magasabb, mint a normal
vesemiikodési alanyoknal. Klinikai vizsgalatokban a tofacitinibet nem értékelték 40 ml/perc alatti
kiindulasi kreatinin-clearance-ii betegekben (a Cockroft—-Gault-egyenlet alapjan becsiilve) (lasd

4.2 pont).

Majkérosodas

Enyhe (Child—Pugh A stadium) és kézepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) méajkarosodéasban
szenved6 betegeknél az AUC-érték 3 %-kal és 65 %-kal volt magasabb, mint a normal majmutikodésii
betegeknél. Klinikai vizsgéalatokban a tofacitinibet nem értékelték salyos (Child—Pugh C stadium)
majkarosodasban szenvedd (lasd 4.2 és 4.4 pont) vagy hepatitis B-re vagy C-re szeropozitiv
betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgélatok eredmeényei

Nem klinikai vizsgalatokban az immun- és haemopoeticus rendszerre gyakorolt hatasokat figyeltek
meg, amelyek a tofacitinib farmakologiai tulajdonsagainak (JAK-gatlas) voltak tulajdonithatok. Az
immunsuppressio masodlagos hatasait, mint példaul a bakterialis és virusfertézéseket, illetve
lymphomaékat figyeltek meg klinikailag relevans dézisokban. Lymphomét 8 kifejlett majom kdzul 3-
nél figyeltek meg a tofacitinib klinikai expozicidjanak (szabad AUC-érték embernél, napi kétszer

5 mg-es vagy 10 mg-os adagnal) 6-szoros vagy 3-szoros szintjénél, és 14 majomkdolydk kéziil 0-nal a
naponta kétszer 5 mg-os vagy 10 mg-os klinikai expoziciés szint 5-szérdsénél vagy 2,5-szeresénél.
Majmokban az expozici6 a lymphomakra vonatkozo megfigyelheté hatast nem okoz6 szint (NOAEL,
no observed adverse effect level) korulbelll 1-szerese vagy 0,5-szerese volt a naponta kétszer 5 mg-os
vagy 10 mg-os klinikai expozicids szintnek. A human expoziciokat meghalad6 dézisoknal kapott
egyéb eredmények kozé tartoztak a majra és a gastrointestinalis rendszerre gyakorolt hatasok.
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A génmutéciokat és kromoszdémaaberraciokat vizsgalo in vitro és in vivo vizsgalatsorozatok
eredményei alapjan a tofacitinib nem mutagén és nem genotoxikus.

A tofacitinib karcinogén hatésat egy 6 hdnapos rasH2 transzgenikus egér karcinogenitasi és egy 2 éves
patkany karcinogenitasi vizsgélatban értékelték. A tofacitinib egerekben nem volt karcinogén a
naponta kétszer 5 mg-os vagy 10 mg-os klinikai expozicids szint 38-szoros vagy 19-szeres szintjéig.
Jéindulatd interstitialis testicularis (Leydig-) sejtes tumorokat figyeltek meg patkanyoknal: a
patkanyok joindulatd Leydig-sejtes tumora nincs 0sszefliggésben a human Leydig-sejtes tumorok
kockazataval. Hibernoméakat (a barna zsirszovet malignitasa) figyeltek meg néstény patkanyokban a
naponta kétszer 5 mg-os vagy 10 mg-os klinikai expozicids szint > 83-szorosanal vagy 41-szeresénél.
Joindulatt thymomakat figyeltek meg ndstény patkanyoknal a naponta kétszer 5 mg-os vagy 10 mg-os
Klinikai expozicios szint 187-szeresénél vagy 94-szeresénél.

A tofacitinib teratogénnek bizonyult patkdnyokban és nyulakban, és befolyasolta a ndstény patkanyok
fertilitasat (csokkent vemhességi arany; a sargatestszam, a bedgyazdodasi szam és az életképes
magzatok szdmanak csokkenése; a korai reszorpciok szamanak emelkedése), az ellést és a peri-, illetve
posztnatalis fejlodést. A tofacitinib nem befolyasolta a himek fertilitasat, a spermiumok motilitasat és
koncentraciojat. A tofacitinib kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejében kérulbelul a
szérumkoncentracio kétszeresének megfelel6 koncentracioban az adagolast koveté 1-8 éran beldl.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z
lakt6z-monohidrat
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromell6z 6¢P (E464)

titan-dioxid (E171)

laktoz-monohidrat

makrogol 3350

triacetin (E1518)

FD&C Blue #2/indigdkarmin aluminium lakk (E132) (csak a 10 mg-os hataser6sség)
FD&C Blue #1/ brillantkék FCF aluminium lakk (E133) (csak a 10 mg-os hataser6sség)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti tartalyban és/vagy buborékcsomagolasban

tarolando.
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6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

XELJANZ 5 mq filmtabletta

60 vagy 180 filmtablettat tartalmazé HDPE tartaly szilikagél nedvességmegkdtovel és gyermekbiztos
kupakkal.

14 filmtablettat tartalmazé aluminiumfélia/PVC hatlapd aluminium félia buborékcsomagolés. Minden
doboz 56 darab, 112 darab vagy 182 darab filmtablettat tartalmaz.

XELJANZ 10 mg filmtabletta

60 vagy 180 filmtablettat tartalmazé HDPE tartaly szilikagél nedvességmegkotdvel és gyermekbiztos
kupakkal.

14 filmtablettat tartalmazé aluminiumfélia/PVC hatlapd aluminium félia buborékcsomagolés. Minden
doboz 56 darab, 112 darab vagy 182 darab filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. marcius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds qyartd(k) neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
kés6bbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelGen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja ktelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

o Kockéazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Xeljanz egyes tagallamokban térténd forgalomba hozatalat megel6z6en a MAH jogosultjanak meg
kell &llapodnia a tagallam hatéskorrel rendelkez6 nemzeti hatosagaval az oktatdanyag tartalmat és
formajat, eljuttatasi modjat és a program egyéb szempontjait illetden.

A program {6 célja, hogy novelje a tudatossagot a készitmény kockazataival kapcsolatban, kiiléndsen a
sulyos fertézésekre, herpes zosterre, tuberculosisra és egyéb oppurtunista fertézésekre, malignitasokra,
gastrointestinalis perforacidkra, interstitialis tiidébetegségre és laboratdriumi eltérésekre vald
tekintettel.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az egyes tagallamokban minden
egészségiigyi szakembernek és betegnek, aki el6relathatéan Xeljanz-t fog rendelni vagy alkalmazni,
elérhetoek legyen/rendelkezzen a kdvetkezd oktatd anyagokkal:

o Oktatdanyag orvosok szamara

o Betegeknek szb16 informacios csomag

o Az orvosoknak sz6l6 oktatéanyagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:

(0}

O O o0Oo

Alkalmazasi eldiras

Utmutat6 egészségligyi szakemberek szaméra

Feliro ellen6rzo lista

Beteg figyelmeztetd kartya

Az oktatd anyagot €s a betegfigyelmeztetd kartyat tartalmazo weboldalra torténd
hivatkozas

o Az egészséguigyi szakembereknek szol6 utmutatonak a kovetkez6 kulcsfontossagh elemeket
kell tartalmaznia:

(o}

o

a kockézat minimalizalasara iranyulé tovabbi intézkedések gydgyszerbiztonsagi
aggalyainak (példaul a mellékhatasok sulyossaga, gyakorisaga, kialakulasa,
reverzibilitasa, amint az értelmezhetd)

a masabb kockazatnak kitett populéciéra vonatkozé részletek, amint az a kockazat
minimalizalasara irdnyuld tovabbi intézkedésekben megtalalhaté (igy az ellenjavallatok,
kockazati tényezdk, egyes gyogyszerekkel vald megndvekedett interakciok
megndvekedett kockézata)

Részletek arra vonatkozoan, hogyan kell csdkkenteni a gyogyszerbiztonsagi kockazatot
megfelel6 monitorozassal és kezeléssel (igy mit kell tenni, mit nem lehet tenni, €s ki a
legvalo6sziniibben érintett a kiilonb6zd szcenaridknak megfeleléen, mikor kell korlatozni
vagy abbahagyni a felirast/bevitelt, hogyan kell alkalmazni a gydgyszert, mikor kell
novelni/csokkenteni az adagolast a laboratériumi értékeknek megfelelden, jelek és
tlnetek)

A betegekkel torténd konzultacioé soran atadando legfontosabb tizenetek

A lehetséges mellékhatasok kezelésére vonatkoz6 utasitasok

A BSRBR, ARTIS, RABBIT, BIODABASER és UC regiszterekr6l szo16 informaciok, és
az ezekhez val6 hozzéjarulas fontossaga

o Feliré ellenorzo listanak a kdvetkezo kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:

o
o
0}

A beteg kezdeti sziirésekor elvégzendo tesztek listdja

A kezelés megkezdése eldtti oltasi sémak befejezése

Relevans kisérObetegségek, amelyek esetén 6vatossag ajanlott, amikor a Xeljanz-t
alkalmazzak, és azok az allapotok, amelyeknél a Xeljanz-t nem szabad alkalmazni.
Egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek, amelyek nem adhatok egyiitt a Xeljanz- kezeléssel
A Xeljanz hasznalataval tarsuld kockazat megbeszélése a beteggel, kiilondsen a stlyos
fertozésekre, herpes zosterre, tuberculosisra és egyéb oppurtunista fertézésekre,
malignitasokra, gastrointestinalis perforaciokra, interstitialis tiidébetegségre és
laboratoriumi eltérésekre valo tekintettel.

Barmilyen panasz vagy tiinet és laboratoriumi eltérések monitorozasanak szilkségessége a
fent emlitett kockazatok korai azonositasa végett

o Beteg figyelmeztet6 kartyanak a kovetkezo kulcsfontossagli elemeket kell tartalmaznia:

(0]

(0]

Egészsegugyi szakembereknek sz0l6 figyelmeztetes, akik a beteget barmikor kezelik,
beleétrve a siirgdsségi eseteket is, hogy a beteg Xeljanz-t szed
A Xeljanz-kezelés megnovelheti a fert6zések és a nem melanomas borrak kockéazatat
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0 A betegnek tajékoztatni kell az egészségiigyi szakembert, ha barmilyen vakcinat kap vagy
ha terhes lesz

0 Gyogyszerbiztonsagi aggalyok kdvetkezo tiinetei vagy jelei, és mikor kell egészségiigyi
szakemberhez fordulni: fert6zések, herpes zoster reaktivacio, nem melanomas borrak,
transzaminazszint emelkedés és gydgyszer indukalta majkarosodas lehetdsége,
gastrointestinalis perforéciok, interstitialis tiidébetegség, megnovekedett
immunsuppressio, ha bioldgiai készitményekkel és immunszuppresszansokkal beleértve a
B-limphocyta depletalé szereket kombinacioban alkalmazzék, mellékhatasok fokozott
kockazata, ha a XELJANZ-ot metotrexattal kombinacioban alkalmazzak, megnovekedett
XELJANZ-expozicié CYP3A4- és CYP2C19-inhibitorokkal val6 egyuttes alkalmazéskor,
terhességre és magzatra kifejtett hatas, szoptatas alatt torténd alkalmazasa, és él6/attenualt
vakcinak alkalmazésa

0 A felir6 orvos elérhetdségei

o A kozponti weboldalnak tartalmaznia kell:
o0 Oktatd anyagok digitélis formaban
0 Beteg figyelmeztetd kartya digitalis forméaban

e A beteginformécids csomagnak tartalmaznia kell:

0 Betegtajékoztatd
0 Beteg figyelmezteto kartya
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

5 MG-OS BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

XELJANZ 5 mg filmtabletta
tofacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy tabletta 5 mg tofacitinibet tartalmaz (tofacitinib-citrat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt tartalmaz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db filmtabletta
112 db filmtabletta
182 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1178/003 56 db filmtabletta
EU/1/17/1178/004 182 db filmtabletta
EU/1/17/1178/014 112 db filmtabletta

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XELJANZ 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 5 MG-0S TABLETTA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

XELJANZ 5 mg tabletta
tofacitinib

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logoja)

3.  LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

S. EGYEB INFORMACIOK

H., K., Sze., Csit., P., Szo., Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 5 MG-0S TARTALY KOZVETLEN CSOMAGOLASANAK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

XELJANZ 5 mg filmtabletta
tofacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy tabletta 5 mg tofacitinibet tartalmaz (tofacitinib-citrat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 filmtabletta
180 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1178/001 60 db filmtabletta
EU/1/17/1178/002 180 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XELJANZ 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 MG-OS BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

XELJANZ 10 mg filmtabletta
tofacitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy tabletta 10 mg tofacitinibet tartalmaz (tofacitinib-citrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db filmtabletta
112 db filmtabletta
182 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1178/007 56 db filmtabletta
EU/1/17/1178/008 112 db filmtabletta
EU/1/17/1178/009 182 db filmtabletta

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XELJANZ 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 10 MG-OS FILMTABLETTA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

XELJANZ 10 mg tabletta
tofacitinib

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logoja)

3.  LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

S. EGYEB INFORMACIOK

H., K., Sze., Csit., P., Szo., Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 10 MG-OS TARTALY KOZVETLEN CSOMAGOLASANAK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

XELJANZ 10 mg filmtabletta
tofacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy tabletta 10 mg tofacitinibet tartalmaz (tofacitinib-citrat formajéban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 filmtabletta
180 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1178/005 60 filmtabletta
EU/1/17/1178/006 180 filmtabletta

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XELJANZ 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara
XELJANZ 5 mg filmtabletta
XELJANZ 10 mg filmtabletta
tofacitinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

Kezeléorvosa a betegtajékoztatd mellé egy n. Beteg figyelmeztetd kartyat is fog adni Onnek, ami
olyan fontos informaciokat tartalmaz a biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban
kell lennie a XELJANZ-kezelés megkezdése el6tt és a XELJANZ-kezelés alatt. Ezt a Betegek
figyelmeztetd kartyat tartsa maganal.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a XELJANZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a XELJANZ szedése el6tt

Hogyan kell szedni a XELJANZ-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a XELJANZ-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer a XELJANZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A XELJANZ olyan gy6gyszer, amelynek hatéanyaga a tofacitinib.

A XELJANZ a kovetkez6 gyulladasos betegségek kezelésére szolgal:
. reumas izuleti gyulladas

. pikkelysomarrel tarsult iziileti gyulladas (artritisz pszoriatika)
. fekélyes vastagbélgyulladas (kolitisz ulcerdza)

Reumas izuleti gyulladas

A XELJANZ-ot felnétt betegeknél alkalmazzak kdzepesen sulyos vagy sulyos aktiv reumatoid artritisz
kezelésére, amely egy hosszan tart6 betegség, és elsGsorban az iziiletek fajdalmaval és duzzanataval
jar.

A XELJANZ-ot metotrexattal egytt alkalmazzak, amikor egy el6z6 reumatoid arthritis kezelés nem
volt megfeleld, vagy nem jol tolaraltak. A XELJANZ szedhet6 dnmagaban is, ha a metotrexat-kezelés
nem toleralhatd vagy nem ajanlott.

A XELJANZ 6nmagaban vagy metotrexattal egytt adva csokkenti az iziletek fajdalmat és
duzzanatéat, valamint javitja a napi tevékenységek végrehajtasara vald képességet.
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Artritisz pszoriatika

A XELJANZ az Ugynevezett artritisz pszoriatika kezelésére szolgal. Ez az iziletek gyulladasos
betegsége, amely gyakran pikkelysomdrrel jar egyutt. Ha aktiv pikkelysémorrel tarsult izileti
gyulladasa van, el6szor egy masik gyogyszerrel probaljak meg a kezelését. Ha nem reagal megfelelden
erre a kezelésre, vagy ha a szervezete nem tolerélja azt a gydgyszert, lehetséges, hogy XELJANZ-ot
adnak Onnek az artritisz pszoriatika okozta panaszok és tiinetek mérsékelésére, és hogy kénnyebben el
tudja latni a mindennapi élettel kapcsolatos tevékenységeket.

A XELJANZ-ot metotrexattal egylttesen alkalmazzék artritisz pszoriatikdban szenvedd felndttek
kezelésére

Fekélyes vastagbélgyulladas

A fekélyes vastagbélgyulladas a vastagbél gyulladasos megbetegedése. A XELJANZ-ot arra
hasznaljak, hogy csokkentse a fekélyes vastagbélgyulladas jeleit és tlineteit azoknal, akiknek a
szervezete nem reagalt megfelelGen, vagy nem toleralta a fekélyes vastagbélgyulladas korabbi
kezeléseit.

2. Tudnivalok a XELJANZ szedése elott

Ne szedje a XELJANZ-ot:

- ha allergias a tofacitinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

- ha sulyos fertézésben szenved, mint példaul egy vérkeringésre kiterjedo fert6zés vagy aktiv
tuberkulozis.

- ha arrol tajékoztattak, hogy sulyos majelégtelensége van, beleértve a majzsugort (a maj
hegesedése).

- ha terhes vagy szoptat.

Ne szedje naponta kétszer a XELJANZ 10 mg-ot, amennyiben Onnél az alabbi allapotok barmelyike
fennall:

- kombinalt hormonalis fogamzasgatlét szed vagy hormonp6tld kezelést kap

- szivelégtelensége van (amikor a sziv nem miikodik olyan jol, ahogyan kellene)

- korabban volt vérrogképz6dése a vénaiban

- rosszindulatd daganata van

- nagyobb miitéten esett at vagy miitét elott all

Ha bizonytalan a fenti informéacioval kapcsolatban, forduljon kezel6orvosahoz.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A XELJANZ szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha ugy gondolja, hogy fert6zése van, vagy fert6zés tiineteit tapasztalja, mint példaul lazat,
izzadast, hidegrazast, izomfajdalmat, kéhogést, légszomjat, Ujonnan jelentkezd kdpetiritést
vagy a kdpet megvaltozasat, testtomeg-csokkenést, forrd vagy voros, vagy fajdalmas bort vagy
sebeket a testén, nyelési nehézséget vagy fajdalmat, hasmenést vagy hasi fajdalmat, vizeléskor
ég0 érzést vagy a szokasosnal gyakoribb vizelést, nagy faradtsagot.

- ha barmilyen olyan betegségben szenved, ami ndveli a fertézések kialakulasanak esélyét (pl.
cukorbetegség, HIV/AIDS vagy gyenge immunrendszer).

- ha barmilyen fertdzésben szenved, fert6zéssel kezelik, vagy visszatérd fert6zése van. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha rosszul érzi magat. A XELJANZ csokkentheti a szervezetének
fertézésekre valo reagalasi képességét, a fennallo fertézéseket stilyosbithatja, vagy fokozhatja az
uj fert6zések kockazatat.

- ha korébban volt vagy jelenleg tuberkulézisa van, vagy kozeli érintkezésben volt olyan
személlyel, aki tuberkulozisban szenved. KezelGorvosa megvizsgalja, hogy van-e tuberkuldzisa,
miel6tt elkezdi a XELJANZ-kezelést, és a kezelés soran ismételten elvégezheti a vizsgalatot.

- ha krénikus tiidébetegségben szenved.

- ha méajbetegsége van.
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- ha volt hepatitisz B vagy hepatitisz C (a majat megfert6z6 virusok) fertézése. A virus
aktivalodhat, mialatt a XELJANZ-ot szedi. Kezeléorvosa vérvizsgalatokat végeztethet a
hepatitisz kivizsgalasara a XELJANZ-kezelés elkezdése elétt és a XELJANZ-kezelés alatt.

- ha valaha barmilyen tipusu rékja volt. A XELJANZ fokozhatja bizonyos réktipusok kockézatét.
A limfémak és mas raktipusokat (mint példaul tidérakot, emlérakot, melanomat, prosztatarakot
és hasnyalmirigyrakot) jelentettek XELJANZ-zal kezelt betegeknél. Ha a XELJANZ-kezelés
alatt rakos betegség alakul ki Onnél, kezeléorvosa megfontolja, hogy leallitsa-e a XELJANZ-
kezelést.

- ha Onnél magas a bérrak kialakuldsanak kockazata, az kezeléorvosa javasolhatja, hogy vegyen
részt rendszeres borvizsgalatokon a XELJANZ szedése soran.

- ha volt mar divertikulitisze (a vastagbélgyulladas egy fajtaja) vagy gyomor- vagy
nyombélfekélye (lasd 4. pont).

- ha vesebetegsége van.

- ha védooltas beadatasat tervezi, tdjékoztassa kezeldorvosat. Bizonyos tipust véddoltasokat nem
szabad a XELJANZ-kezelés alatt beadni. A XELJANZ-kezelés elkezdése eldtt minden ajanlott
véddoltast be kell adatnia. KezelSorvosa eldonti, hogy be kell-e adni Onnek herpesz zoszter
vakcinat.

- ha szivbetegsége, magas vérnyomasa vagy magas koleszterinszintje van.

A XELJANZ terapiaban részesiilt betegeknél vérrogképz8désrdl szamoltak be. Amennyiben On
dohanyzik, beszéljen kezeléorvosaval. Kezeléorvosa Ki fogja értékelni, hogy az On testsulya, életkora,
vagy a mobilitdsaval kapcsolatos problémék befolyésoljak-e a verrogok kialakuldsanak kockazatat.

Tovabbi ellendrzd vizsgalatok

Mielétt elkezdi szedni a XELTANZ-ot, valamint 4-8 héttel a kezelés elkezdése utan, majd 3 havonta
kezelGorvosa vérvizsgalatot fog végezni annak meghatarozasara, hogy nem alacsony-e a
fehérvérsejtszama (neutrofil vagy limfocita) vagy a vorosvértestszama (vérszegénység).

Nem szedheti a XELJANZ-ot, ha a fehérvérsejtszama (neutrofil vagy limfocita) vagy
vOrosvértestszama tul alacsony. Ha szlkséges, kezelGorvosa leallittathatja a XELJANZ-kezelést, a
fert6zés (fehérvérsejtszam) vagy a vérszegénység (VOrosvértestszam) kockazatat csokkentse.

Kezel6orvosa mas vizsgalatokat is elvégeztethet, példaul ellendrizheti a koleszterinszintjét vagy a
maja egészségét. Kezelorvosanak ellendriznie kell az On koleszterinszintjét a XELJANZ-kezelés
megkezdése utan 8 héttel. Kezeldorvosanak rendszeresen majfunkcids vizsgalatot is kell végeznie.

Idések
65 éves ¢s ennél idosebb betegeknél nagyobb a fertdzések aranya. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat,
ha fert6zésre utal panaszokat vagy tiineteket észlel.

Azsiai betegek
Japan és koreai betegeknél magasabb az 6vsomor el6fordulasi gyakorisaga. Tajékoztassa
kezel6orvosat, ha a borén fajdalmas holyagokat észlel.

Magasabb lehet bizonyos tiidébetegségek kockazata is. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha 1€gzési
nehézséget tapasztal.

Gyermekek és serdiil6k
A XELJANZ nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiilék kezelésére. A XELJANZ
biztonsagossagat €s elonyeit gyermekeknél még nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a XELJANZ

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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A XELJANZ metotrexattal kombinacioban vagy 6nmagaban alkalmazhat6 a reumas izileti gyulladas
kezelésére. A XELJANZ reumatoid artritiszben, dnmagaban val6 alkalmazéasakor altalaban kevesebb
mellékhatést tapasztaltak.

Bizonyos gydgyszerek nem szedheték a XELJANZ-zal egyitt. Ha a XELJANZ-zal egyiitt szedi
ezeket, az mddosithatja a XELJANZ szintjét a szervezetében, és sziikség lehet a XELJANZ adagjanak
modositasara. Téjékoztassa kezel6orvosat, ha olyan gyogyszert szed (szajon at), amely a kovetkezo
hatéanyagok barmelyikét tartalmazza:
e antibiotikumok, mint példaul a klaritromicin és rifampicin, amelyek bakterialis fert6zések
kezelésére szolgalnak;
o flukonazol, ketokonazol, klotrimazol, itrakonazol es vorikonazol, amelyek gombas
fert6zések kezelésére szolgalnak.

A XELJANZ egyiittaddsa nem javasolt az immunrendszer miikodését gatlo gyogyszerekkel, beleértve
az un. célzott bioldgiai (antitest-) terapidkat, példaul a tumornekrozis faktort gatlo terapiakat, az
interleukin-17-, interleukin-12/interleukin-23-gatlo terapiakat,anti-integrineket illetve erds kémiai
immunszuppresszansokat, tobbek kozott: azatioprin, merkaptopurin, ciklosporin és takrolimusz. A
XELJANZ-nak ezekkel a gyogyszerekkel valo egyittes alkalmazasa fokozhatja a mellékhatasok,
koztik a fert6zések kockazatat.

Gyakrabban fordulhatnak el6 sulyos fertdzések azoknal a betegeknél, akik kortikoszteroidokat (pl.
prednizont) is szednek.

Terhesség és szoptatas
Ha On fogamzoképes korban 1év6 n6, hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia a
XELJANZ-kezelés alatt és az utolsé adagot kovetden legalabb 4 hétig.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. A XELJANZ-ot tilos terhesség alatt
alkalmazni. Azonnal sz6ljon kezel6orvosanak, ha a XELJANZ-kezelés ideje alatt teherbe esik.

Ha On XELJANZ-ot szed és szoptat, abba kell hagynia a szoptatast, amig megbeszéli
kezelGorvosaval, hogy abba kell-e hagynia a XELJANZ-kezelést.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A XELJANZ nem vagy korlatozott mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A XELJANZ laktozt tartalmaz.

A XELJANZ 5 mg filmtabletta kérilbeliil 59 mg laktozt tartalmaz tablettanként, a XELJANZ 10 mg
filmtabletta pedig korulbelll 119 mg laktozt tartalmaz tablettdnként. Amennyiben kezelGorvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielétt
elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

3. Hogyan kell szedni a XELJANZ-ot?

Ezt a gydgyszert olyan szakorvos irta fel Onnek, és feliigyeli az alkalmazasat, aki jartas az On
betegségének kezelésében.

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Reumas izuleti gyulladas
A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer 5 mg.
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Artritisz pszoriatika
A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer 5 mg.

Fekélyes vastagbelgyulladas

e A javasolt dozis naponta kétszer 10 mg 8 héten keresztiil, majd naponta kétszer 5 mg.

o KezelGorvosa donthet tigy, hogy még 8 héttel meghosszabbitja a naponta kétszer 10 mg-os
kiindulasi kezelés alkalmazasat (amely igy dsszesen 16 hétig fog tartani), amelyet naponta
kétszer 5 mg alkalmazésa kovet.

o Lehetséges, hogy kezeldorvosa a XELJANZ alkalmazasanak abbahagyasa mellett dont,
amennyiben a XELJANZ 16 héten beliil nem fejt ki hatast Onnél.

o Azoknal a betegeknél, akik korabban a fekélyes vastagbélgyulladas kezelésére szolgalo
bioldgiai gydgyszereket kaptak (példaul amelyek gatoljak a szervezetben talalhatd
tumornekrozis-faktor hatasat), ezek a szerek azonban hatastalannak bizonyultak, a kezel6orvos
donthet a naponta kétszer 10 mg-os adagolés fenntartasa mellett. KezelGorvosa elmondja
Onnek, ha ez vonatkozik Onre.

e Ha a naponta kétszer 5 mg XELJANZ fenntartd kezelés nem hatasos Onnek, lehetséges, hogy
kezel6orvosa visszaemeli az adagjat naponta kétszer 10 mg-ra.

o Ha a kezelését megszakitottak, kezeldorvosa a kezelés ujrainditasa mellett donthet.

Probalja meg a tablettat minden nap ugyanabban az idépontban bevenni (egy tablettat reggel és egy
tablettat este).

Kezelborvosa csokkentheti az adagot, ha On m4j- vagy vesebetegségben szenved, vagy ha bizonyos
egyéb gyogyszereket irnak fel Onnek receptre. Kezel6orvosa atmenetileg vagy véglegesen le is
allithatja a kezelést, ha a vérvizsgalat alacsony fehérvérsejtszamot vagy alacsony vordsvértestszamot
mutat.

A XELJANZ-ot szajon &t kell bevenni. A XELJANZ-ot beveheti étellel vagy anélkdil.

Ha az eléirtnal tobb XELJANZ-ot vett be
Ha az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha elfelejtette bevenni a XELJANZ-ot

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. A kovetkezd adagot a szokott idében
vegye be, majd folytassa a gydgyszer szedését.

Ha idé elétt abbahagyja a XELJANZ szedését

Nem szabad abbahagynia a XELJANZ szedését anélkiil, hogy ezt el6szor megbeszélné

kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas stlyos lehet, és orvosi kezelést igényelhet.

Lehetséges sulyos mellékhatasok
A fertdzések ritka esetben életveszélyesek lehetnek.
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Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az aldbbi stlyos mellekhatasok barmelyikét észleli:

Silyos fertézésekre (gyakori) utalo tinetek:
laz vagy hidegrazas;

kéhoges;

hélyagok a béron;

hasi fajdalom;

allando fejfajas.

Allergias reakciora (ritka) utal6 tlinetek:
mellkasi szorito érzés;

nehézlégzés;

erds szédulés vagy ajulasérzés;

az ajkak, nyelv vagy torok duzzanata;
csalankiutés (viszketés vagy borkiiités).

Gyomorbetegségre (nem gyakori: fekély, vagy lyukak a gyomorban vagy a bélben) utal6 tiinetek:
laz;

gyomortaji vagy hasi fajdalom;

véres széklet;

megmagyarazhatatlan véaltozasok a székelési szokasokban.

A gyomor vagy a bélfal kilyukadasa leggyakrabban olyan személyeknél fordulnak eld, akik nem
szteroid gyulladascsokkenté gyogyszereket vagy kortikoszteroidokat (pl. prednizont) is szednek.

A XELJANZ-kezelés soran megfigyelt egyéb mellékhatasok az aldbbiakban vannak felsorolva.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet): tiid6t érintd fertézés (tlidégyulladas és
hérghurut), 6vsémor (herpesz zoszter), orr-, torok- vagy 1égeséfertézés (nazofaringitisz), influenza,
arcireggyulladas (szinuszitisz), hugyhdlyag-fert6zés (cisztitisz), torokfajas (faringitisz), emelkedett
izomenzimszintek a vérben (izombetegség tlinetei) vagy hasi fajdalom (amit okozhat a gyomor
nyalkahartyajanak gyulladasa), hanyas, hasmenés, hanyinger, emésztési zavar, izuleti randulés,
alacsony vorosvértestszam (vérszegényséqg), laz, kimerultség (faradtsag), kezek és labak duzzanata,
fejfajas, magas vérnyomas (hipertonia), kohogés, kilités.

Nem gyakori (100 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet): tuberkuldzis, vesefertézés, bérfertézés,
herpesz szimplex vagy ajakherpesz, alacsony fehérvérsejtszam, emelkedett majenzimszintek a vérben
(mé&jbetegség tunete) emelkedett kreatininszint a vérben (vesebetegséget jelezhet), emelkedett
koleszterinszint, testtdmeg-ndvekedés, kiszaradas, izomhzdodas, izom- és izuleti fajdalom,
ingyulladas, izuleti duzzanat, rendellenes érzékelés, alvaszavarok, orrdugulas, 1égszomj vagy légzési
nehézség, borpir, viszketés, zsirmaj, a belek apro, tasakszerii kioblosodéseinek fajdalmas gyulladasa
(divertikulitisz), virusfertdzések, a beleket érintd virusfertdzések, bizonyos tipusi (nem melanomas
tipust) borrakok.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet): vérmérgezés (szepszis), csontokat és mas
szerveket érint6 szorodott tuberkulozis, valamint egyéb szokatlan fert6zések, iziileti fertézés.

Nagyon ritka (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet): az agyat és a gerinvel6t érintd
tuberkuldzis, agyhartyagyulladas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
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elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a XELJANZ-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utols6 napjéra vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hdmérsékletet.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a tablettdn a bomlas lathato jeleit (példaul torést vagy elszinezddést)
észleli.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a XELJANZ?

XELJANZ 5 mg filmtabletta

- A készitmény hatbéanyaga a tofacitinib.

- Egy 5 mg-os filmtabletta 5 mg tofacitinibet tartalmaz (tofacitinib-citrat forméajaban).

- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz, laktoz-monohidrét (lasd 2. pont), kroszkarmelldz-
natrium, magnézium-sztearat, hipromelldz 6¢P (E464), titdn-dioxid (E171), makrogol 3350 és
triacetin (E1518).

XELJANZ 10 mg filmtabletta

- A készitmény hat6anyaga a tofacitinib.

- Egy 10 mg-os filmtabletta 10 mg tofacitinibet tartalmaz (tofacitinib-citrat formajéban).

- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz, laktéz-monohidréat (lasd 2. pont), kroszkarmelldz-
natrium, magnézium-sztearat, hipromell6z 6¢cP (E464), titdn-dioxid (E171), makrogol 3350,
triacetin (E1518), FD&C Blue #2/indigokarmin aluminium lakk (E132), valamint FD&C Blue
#1/brillantkék FCF aluminium lakk (E133).

Milyen a XELJANZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A XELJANZ 5 mg filmtabletta fehér szinii és kerek.

A XELJANZ 10 mg filmtabletta kék szinti és kerek.

XELJANZ 5 mg filmtabletta

A tablettadk 14 db tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban kertilnek forgalomba. Minden doboz 56
db, 112 db vagy 182 db filmtablettat tartalmaz és minden tartaly 60 db vagy 180 db filmtablettat.
XELJANZ 10 mg filmtabletta

A tablettdk 14 db tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban kertilnek forgalomba. Minden doboz
56 db, 112 db vagy 182 db, és minden tartaly 60 db vagy 180 db filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

Pfizer S.A/N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Iaiizep JTrokcembypr CAPJL, Knon bearapus ~ Pfizer S.A.

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 20 11 00 Tel : + 35621 344610

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 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

EMada Osterreich

PFIZER EAAAY A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0

Espafia 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.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 5500
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: + 46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

A betegtajékoztat6 legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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