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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

XELJANZ 5 mg plévele dengtos tabletés

XELJANZ 10 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje 5 mg plévele dengtoje tabletéje yra tofacitinibo citrato, atitinkancio 5 mg tofacitinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 59,44 mg laktozés.

XELJANZ 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje 10 mg plévele dengtoje tabletéje yra tofacitinibo citrato, atitinkan¢io 10 mg tofacitinibo.

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 118,88 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Tofacitinibo 5 mg plévele dengtos tabletés

Balta apvali 7,9 mm skersmens tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,Pfizer, o kitoje — ,,JKI 5.

Tofacitinibo 10 mg plévele dengtos tabletés

Mélyna apvali 9,5 mm skersmens tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,Pfizer”, o kitoje — ,,JKI 10“.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Tofacitinibas kartu su metotreksatu (MTX) skiriamas suaugusiems pacientams vidutinio aktyvumo ir
labai aktyviam reumatoidiniam artritui (RA) gydyti, jeigu atsakas j gydyma vienu ar daugiau ligos eiga
modifikuojanéiy vaisty buvo nepakankamas arba kai pacientas pastaryjy vaisty netoleruoja. MTX
netoleravimo atveju arba jeigu tolesnis gydymas MTX netinkamas, Tofacitinibas gali biiti vartojamas
vienas (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Psoriazinis artritas

Tofacitinibas kartu su MTX skiriamas suaugusiems pacientams aktyviam psoriaziniam artritui (PsA)
gydyti, jeigu atsakas j ankstesnj gydyma ligos eigg modifikuojanciu vaistu (LMV) buvo
nepakankamas arba kai pacientas to vaisto netoleruoja (Zr. 5.1 skyriy).




Opinis kolitas

Tofacitinibas skiriamas suaugusiems pacientams vidutinio aktyvumo arba labai aktyviam opiniam
kolitui (OK) gydyti, jeigu atsakas j gydyma tradiciniais metodais arba biologine medziaga buvo
nepakankamas, pacientas nustojo i jj reaguoti arba jo netoleruoja (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir stebéti turi gydytojas specialistas, turintis biikliy, kurioms esant skiriamas
tofacitinibas, diagnostikos ir gydymo patirties.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas ir psoriazinis artritas

Rekomenduojama dozé — po 5 mg du kartus per para.
Dozés koregavimas

Vartojant kartu su MTX dozés koreguoti nereikia.

Opinis kolitas

Rekomenduojama dozé — po 10 mg per burng du kartus per parg jvadiniam 8 savaiciy gydymui ir po
5 mg du kartus per parg palaikomajam gydymui.

Pacientams, kuriems iki 8 savaités nenustatyta pakankama gydymo nauda, jvading 10 mg du kartus per
parg doze galima vartoti dar 8 papildomas savaites (i3 viso 16 savai¢iy), paskui vartojant 5 mg du
kartus per para dozg palaikomajam gydymui. Visiems pacientams, kuriems 16 —aja savaitg nenustatyta
akivaizdZios gydymo naudos, tofacitinibo jvadinj gydyma reikia nutraukti.

Tam tikriems pacientams, pvz., kuriems ankstesnis gydymas tumoro nekrozés faktoriaus (TNF)
antagonistu buvo nesékmingas, reikia apsvarstyti galimybeg testi palaikomaji gydyma 10 mg du Kartus
per parg doze, siekiant islaikyti gydymo naudg (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, kuriy atsakas j palaikomajj gydyma tofacitinibu 5 mg du kartus per para susilpnéja, gali
bati naudinga vartoti padidinta iki 10 mg tofacitinibo doz¢ du kartus per para.

Pacientams, reagavusiems j gydymg tofacitinibu, galima sumazinti kortikosteroidy doz¢ arba nutraukti
gydyma jais, atsizvelgiant j standartinés priezitiros protokola.

Kartotinis OK gydymas

Jeigu gydymas yra nutrauktas, gali baiti apsvarstytas gydymo tofacitinibu atnaujinimas. Jeigu
pacientas nustojo reaguoti j gydyma, gali biiti apsvarstytas gydymo taikymas dar kartg 10 mg
tofacitinibo doze, vartojama du kartus per parg. Klinikiniy tyrimy metu gydymo nutraukimo periodas
truko iki 1 mety. Veiksmingumg galima vél pasiekti 8 savaites skiriant gydyma 10 mg doze du kartus
per parg doze (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo sustabdymas ir nutraukimas

Jeigu pacientui i$sivysto sunki infekcija, gydyma tofacitinibu reikia sustabdyti, kol infekcija nebus
suvaldyta.

Jeigu reikia suvaldyti nuo dozés priklausomus laboratoriniy tyrimy rodmeny pokycius, jskaitant
limfopenija, neutropenija ir anemija, gali reikéti sustabdyti vaisto vartojima. Kaip atitinkamai apraSyta
1, 2 ir 3 lentelése toliau, laikino vartojimo sustabdymo arba gydymo nutraukimo visam laikui



rekomendacijos pateiktos atsizvelgiant j laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iy sunkuma (Zr.

4.4 skyriy).

Rekomenduojama nepradéti vaisto vartojimo pacientams, kuriy absoliutusis limfocity skai¢ius (ALS)
mazesnis nei 750 lasteliy/mm?®,

1 lentelé: MaZas absoliutusis limfocity skaicius

Mazas absoliutusis limfocity skai¢ius (ALS) (Zr. 4.4 skyriy)

Laboratoriné verté
(lasteliy/mm°)

Rekomendacijos

ALS lygus 750 arba
didesnis

Dozés nekeisti.

ALS 500-750

Jeigu §i verté nuolat iSlieka nurodytame diapazone (atliekant planinius
tyrimus 2 kartus paeiliui nustatomos vertés Siame intervale), vartojima
reikia testi maZzesne doze arba sustabdyti, kol ALS bus didesnis

nei 750.

Pacientams, vartojantiems tofacitinibo 10 mg du kartus per para, doze
reikia sumazinti iki tofacitinibo 5 mg du kartus per para.

Pacientams, vartojantiems tofacitinibo 5 mg du kartus per para,
vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti.

Kai ALS bus didesnis nei 750, gydymas turi biti athaujintas , kai
KlinisSkai tinkama.

ALS mazesnis nei 500

Jeigu tokia laboratorinio tyrimo verté patvirtinama atlikus kartotinj
tyrima per 7 paras, vartojima reikia visam laikui nutraukti.

Rekomenduojama nepradéti vaisto vartojimo pacientams, kuriy absoliutusis neutrofily skaicius (ANS)
mazesnis nei 1 000 lasteliy/mm?®.

2 lentelé: MaZas absoliutusis neutrofily skaifius

Mazas absoliutusis neutrofily skai¢ius (ANS) (Zr. 4.4 skyriy)

Laboratoriné verté
(lasteliy/mm°)

Rekomendacijos

ANS didesnis nei 1000

Dozés nekeisti.

ANS 500-1000

Jeigu §i verté nuolat iSlieka nurodytame diapazone (atliekant planinius
tyrimus 2 kartus paeiliui nustatomos vertés Siame intervale), vartojima
reikia testi maZzesne doze arba sustabdyti, kol ANS bus didesnis

nei 1000.

Pacientams, vartojantiems tofacitinibo 10 mg du kartus per para, doze
reikia sumazinti iki tofacitinibo 5 mg du kartus per para.

Pacientams, vartojantiems tofacitinibo 5 mg du kartus per para, vaisto
vartojimg reikia nutraukti.

Kai ANS bus didesnis nei 1000, gydymas turi biti atnaujintas, Kai
KlinisSkai tinkama.

ANS mazesnis nei 500

Jeigu tokia laboratorinio tyrimo verté patvirtinama atlikus kartotinj
tyrima per 7 paras, vartojima reikia visam laikui nutraukti.

Rekomenduojama nepradéti vaisto vartojimo pacientams, kuriy hemoglobino kiekis maZesnis nei

9 g/dl.




3 lentelé: MaZa hemoglobino verté

MaZa hemoglobino verté (Zr. 4.4 skyriy)

Laboratoriné verté Rekomendacijos
(g/dl)

2 g/dl arba mazesnis Dozés nekeisti.
sumazéjimas ir 9,0 g/dl arba
didesné hemoglobino verté

Didesnis nei 2 g/dl sumazéjimas | Sustabdyti vartojima, kol atsistatys normali hemoglobino verté.
arba mazesné nei 8,0 g/dI
hemoglobino verté
(patvirtinta kartotiniu tyrimu)

Vaistiniy preparaty sqveika

Pacientams, kartu vartojantiems stipriy citochromo P450 (CYP) 3A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo),

ir pacientams, kartu vartojantiems 1 arba kelis vaistinius preparatus, kurie vidutinikai slopina

CYP3A4 ir stipriai slopina CYP2C19 (pvz., flukonazolo), bendraja tofacitinibo paros doze reikia

sumazinti per pus¢ (zZr. 4.4 ir 4.5 skyrius), kaip nurodyta toliau:

. Pacientams, vartojantiems 5 mg du kartus per para, tofacitinibo dozé turi bati sumazinta iki 5
mg vieng kartg per parg.

. Pacientams, vartojantiems 10 mg du kartus per para, tofacitinibo dozé turi biiti sumazinta iki 5
mg du kartus per para.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia. Duomenys apie 75 mety ir vyresnius
pacientus yra nedaug.

Kepeny funkcijos sutrikimas

4 lentelé. Dozés koregavimas esant sutrikusiai kepenu funkcijai

Kepenu Klasifikavimas Dozés koregavimas

funkcijos

sutrikimas

Lengvas A pagal Child Pugh | Dozés koreguoti nereikia.

Vidutinis B pagal Child Pugh | Dozé turi biiti sumazinta iki 5 mg vieng karta per para,

jeigu nurodyta doz¢ esant normaliai kepeny funkcijai yra
5 mg du kartus per pars.

Dozé¢ turi buti sumazinta iki 5 mg du Kartus per para,
jeigu nurodyta dozé esant normaliai kepeny funkcijai yra
10 mg du kartus per parg (zr. 5.2 skyriy).

Sunkus C pagal Child Pugh | Tofacitinibo negalima vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.3 skyriy).




Inksty funkcijos sutrikimas

5 lentelé. Dozés koregavimas esant sutrikusiai inksty funkcijai

Inksty funkcijos | Kreatinino Dozés koregavimas

sutrikimas klirensas

Lengvas 50-80 ml/min Dozés koreguoti nereikia.

Vidutinis 30-49 ml/min Dozés koreguoti nereikia.

Sunkus <30 ml/min Doz¢ turi buti sumazinta iki 5 mg vieng kartg per para,

jeigu nurodyta dozé esant normaliai inksty funkcijai yra
5 mg du kartus per pars.

Dozé turi buti sumazinta iki 5 mg du kartus per para,
jeigu nurodyta dozé esant normaliai inksty funkcijai yra
10 mg du kartus per para (zr. 5.2 skyriy)..

Sunky inksty funkcijos sutrikimg turintys pacientai turi
vartoti sumazintg doze net ir po hemodializés (Zr.
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Tofacitinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 mety iki maziau kaip 18 mety dar neistirti.

Duomeny néra.
Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Tofacitinibas vartojamas per burng valgio metu arba nevalgius.

Jeigu pacientai turi rijimo sutrikimy, tofacitinibo tabletes galima susmulkinti ir vartoti uzgeriant
vandeniu.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZiagai.

e Aktyvi tuberkulioze (TBC), sunkios infekcijos, pvz., sepsis arba oportunistinés infekcijos
(Zr. 4.4 skyriy).

e Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy).
Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

e Tofacitinibo 10 mg du kartus per para, negalima skirti pacientams, kurie atitinka vieng ar kelias
toliau i$vardintas salygas.

Sudétiniy hormoniniy kontraceptiky arba pakei¢iamosios hormony terapijos vartojimas.
Sirdies nepakankamumas.

Anksciau patirta veny tromboembolija, giliyjy veny tromboz¢ arba plauciy embolija.
Paveldéti koaguliacijos sutrikimai.

Piktybiniai navikai.

Pacientai, kuriems atlickama didelés apimties operacija.




4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Derinimas su kitomis terapijomis

Tofacitinibo poveikis netirtas jj skiriant kartu su biologiniais vaistais, kaip antai TNF antagonistais,
interleukino (IL) 1R antagonistais, IL 6R antagonistais, monokloniniais antikiinais prie§ CD20, IL 17
antagonistais, IL 12 / IL 23 antagonistais, antiintegrinais, selektyviaisiais kostimuliacijos
moduliatoriais ir stipriais imunosupresantais, pavyzdZiui, azatioprinu, 6-merkaptopurinu, ciklosporinu
ir takrolimuzu. Tokio vartojimo reikia vengti, nes gali padidéti imuniteto slopinimas bei infekcijy
rizika.

RA Klinikiniuose tyrimuose nepageidaujamas poveikis dazniau pasireiSké vartojant tofacitiniba kartu
su MTX nei vien tik tofacitiniba.

Tofacitinibo klinikiniuose tyrimuose tofacitinibo vartojimas kartu su fosfodiesterazés 4 inhibitoriais
netirtas.

Sunkios infekcijos

Gauta prane§imy apie sunkias ir kartais mirtinas bakterines, mikobakterines, invazines grybelines,
virusines ar kity oportunistiniy patogeny sukeltas infekcijas, pasireiSkusias pacientams, vartojantiems
tofacitinibo. Oportunistiniy infekcijy pasireiSkimo rizika didesné Azijos geografinése srityse (Zr.

4.8 skyriy). Reumatoidiniu artritu sergantys kortikosteroidus vartojantys pacientai gali biiti imlesni
infekcijai.

Gydymo tofacitinibu negalima pradéti pacientams, sergantiems aktyviomis infekcijomis, jskaitant
lokalizuotas infekcijas.

Reikia apsvarstyti gydymo rizika ir nauda pries pradedant skirti tofacitinibo pacientams,
e kuriems yra pasikartojanciy infekcijy;
e anksciau sirgusiems sunkia arba oportunistine infekcija;
¢ gyvenusiems endeminése mikoziy srityse arba jose keliavusiems;
e turintiems gretutiniy ligy, dél kuriy gali biiti padidéjes jy imlumas infekcijoms.

Pacientus reikia atidZiai stebéti, ar nesivysto infekcijy pozymiy ir simptomy gydymo tofacitinibu metu
ir po jo. Jeigu pacientui iSsivysto sunki infekcija, oportunistiné infekcija arba sepsis, gydyma reikia
sustabdyti. Jeigu vartojanc¢iam tofacitinibg pacientui issivysto nauja infekcija, jam reikia nedelsiant
atlikti iSsamius diagnostikos tyrimus, reikiamus pacientams, kuriy imunitetas sutrikgs, ir pradéti
tinkamg antimikrobing terapija. Tokius pacientus taip pat reikia atidziai stebéti.

Senyviems pacientams ir diabetu sergantiems pacientams paprastai infekcijy pasireiSkia dazniau, todél
senyvus ir diabetu serganc¢ius pacientus $iuo vaistu reikia gydyti atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

Infekcijy rizikos pasireiSkimo mastas gali bati didesnis ir tiesiogiai proporcingas limfopenijos
laipsniui, todél vertinant infekcijy rizika konkre¢iam pacientui reikia atsizvelgti j limfocity skaiciy.
Vartojimo nutraukimo ir buklés stebéjimo dél limfopenijos kriterijai aptarti 4.2 skyriuje.

Tuberkuliozé

Reikia apsvarstyti gydymo rizika ir nauda prie§ pradedant skirti tofacitinibo pacientams,
o turéjusiems klinikinj kontakta su tuberkulioze (TBC);
e gyvenusiems endeminése TBC srityse arba jose keliavusiems.

Pacientus reikia jvertinti ir istirti dél latentinés arba aktyvios formos infekcijos pries pradedant skirti
tofacitinibo ir, laikantis atitinkamo protokolo, vaisto vartojimo metu.

Latenting TBC turin¢ius pacientus, kuriy tyrimo rezultatas teigiamas, prie$ skiriant tofacitinibo reikia
gydyti taikant standarting antimikobaktering terapija.
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Poreikj skirti gydymg nuo tuberkuliozés prie$ paskiriant tofacitinibo taip pat reikia apsvarstyti
pacientams, kuriy TBC tyrimo rezultatas neigiamas, tac¢iau kurie anksciau sirgo latentine arba aktyvia
TBC, ir kai negalima patvirtinti, kad jie buvo tinkamai gydyti; arba pacientams, kuriy tyrimo rezultatas
neigiamas, ta¢iau kuriems yra TBC infekcijos rizikos veiksniy. Siekiant nuspresti, ar konkre¢iam
pacientui reikia pradéti skirti gydyma nuo tuberkuliozés, rekomenduojama pasitarti su sveikatos
priezitros specialistu, turin¢iu TBC gydymo patirties. Pacientus, jskaitant tuos, kuriy latentinés TBC
tyrimas prie$ pradedant gydyma buvo neigiamas, reikia atidziai stebéti, ar nesivysto TBC infekcijos
pozZymiy ir simptomy.

Kartotinis virusy suaktyvéjimas

Atliekant tofacitinibo klinikinius tyrimus pastebéta virusy ir paslelinés viruso (pvz., herpes zoster)
kartotinio suaktyvéjimo atvejy. Atrodo, kad juostinés puslelinés pasireiskimo rizika didesné Siems
tofacitinibu gydytiems pacientams:

japonams arba koréjiec¢iams;

e pacientams, kuriy ALS mazesnis kaip 1 000 lasteliy/mm? (Zr. 4.2 skyriy);

ilga laikg RA sergantiems pacientams, anks¢iau vartojusiems du ar daugiau biologiniy ligos eiga
modifikuojanéiy vaisty (LMV);

pacientams, gydytiems 10 mg du kartus per parg doze.

Tofacitinibovartojimo jtaka pakartotiniam Iétinio virusinio hepatito suaktyvéjimui nezinoma.
Pacientai, kuriems atrenkamojo tyrimo dél hepatito B arba C rezultatas buvo teigiamas, hebuvo
jtraukiami j Klinikinius tyrimus. Pries$ skiriant gydyma tofacitinibu reikia atlikti atrenkamajj tyrimag dél
virusinio hepatito pagal klinikinj protokola.

Piktybiniai dariniai ir limfoproliferacinis sutrikimas

Reikia apsvarstyti gydymo tofacitinibu rizika ir nauda prie§ pradedant gydyti pacientus, kuriems yra ar
anks¢iau buvo nustatyta piktybiniy dariniy (i$skyrus sékmingai gydyta nemelanominj odos vézj
(NMOV), arba sprendziant dél tolesnio tofacitinibo vartojimo pacientams, kuriems i$sivysté piktybinis
darinys. Gali biti, kad tofacitinibas neigiamai veikia organizmo gynybos prie$ piktybinius darinius
mechanizmus.

Pastebéta, kad tofacitinibu gydytiems pacientams issivysté limfomy. RA (ypac labai aktyvios formos)
sergantiems pacientams limfomos i$sivystymo rizika gali biiti didesné (iki keleto karty) nei bendrojoje
populiacijoje. Tofacitinibo poveikis limfomos vystymuisi tiksliai neZzinomas.

Klinikiniy tyrimy metu ir poregistraciniu laikotarpiu pastebéta ir kitokiy piktybiniy dariniy, jskaitant
(bet neapsiribojant tik 3iais) plauc¢iy vézj, kriities véZj, melanoma, prieSinés liaukos (prostatos) vézj ir
kasos vézj.

Tofacitinibo poveikis piktybiniy dariniy vystymuisi ir ligos eigai nezinomas.

Nemelanominis odos vézys

Pranesta apie tofacitinibu gydytiems pacientams i$sivys¢iusi NMOV. NMOV rizika pacientams,
gydytiems 10 mg du kartus per parg doze, gali biti didesné nei pacientams, gydytiems 5 mg du kartus
per parg doze. Pacientams, kuriems odos vézio rizika yra padidéjusi, rekomenduojama periodiskai tirti
oda (zr. 6 lentele 4.8 skyriuje).

Plauciy embolija

Klinikiniy tyrimy metu ir poregistraciniu laikotarpiu tofacitinibo vartojusiems pacientams stebéta
plauciy embolijos (PE) atvejy. Tofacitinibo 10 mg du kartus per para, negalima skirti pacientams,
kuriems yra didelé plauciy embolijos rizika (zr. 4.3 skyriy). Papildomi rizikos veiksniai, j kuriuos
reikia atsizvelgti nustatant paciento plauciy embolijos rizikg, yra vyresnis amzius, nutukimas, rikymas
ir imobilizacija.



Intersticiné plauciy liga

Rekomenduojama atsargiai vaisto skirti ir pacientams, anksc¢iau sirgusiems létine plauciy liga, nes jie
gali buti imlesni infekcijoms. RA klinikiniy tyrimy metu ir poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie
tofacitinibo vartojusiems pacientams pasireiskusios intersticinés plauciy ligos atvejus (kai kurie jy
baigési mirtimi), nors Janus kinazés (JAK) slopinimo vaidmuo $iems reiskiniams neZinomas. Zinoma,

.....

pacientus reikia atsargiai.

Virdkinimo trakto perforacijos

Atliekant klinikinius tyrimus gauta prane$imy apie virSkinimo trakto perforacijas, ta¢iau JAK
slopinimo vaidmuo Siems reiSkiniams neZzinomas. Tofacitinibo reikia atsargiai skirti pacientams,
kuriems gali kilti didesné virskinimo trakto perforacijy rizika (pvz., pacientams, sirgusiems
divertikulitu; pacientams, kartu vartojantiems kortikosteroidy ir (arba) nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo). Pacientus, kuriems pasirei$kia naujy su pilvo sutrikimais susijusiy pozymiy ir simptomuy,
reikia nedelsiant istirti, siekiant anksti identifikuoti virskinimo trakto perforacijg.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizika

RA ir PsA sergantiems pacientams kyla didesné Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizika.
Tofacitinibu gydytiems pacientams reikia koreguoti rizikos veiksnius (pvz., hipertenzija,
hiperlipidemijg), atsizvelgiant j jprastine klinikine praktika.

Kepeny fermentai

Gydymas tofacitinibu susietas su tam tikriems pacientams padidéjusiu kepeny fermenty suaktyvéjimo
dazniu (Zr. poskyrj ,,Kepeny fermenty tyrimai‘“ 4.8 skyriuje). Reikia atsargiai apsvarstyti gydymo
tofacitinibu paskyrimg pacientams, kuriems padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) arba
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas, ypac jeigu gydymas pradedamas kartu su vaistiniais
preparatais, galinCiai pazeisti kepenis, pvz., MTX. Pradéjus gydyma reikia reguliariai stebéti kepeny
funkcijos rodiklius ir rekomenduojama nedelsiant istirti bet kokio kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimo priezastis, siekiant nustatyti galimus medikamentinés kepeny pazaidos atvejus. [tarus
medikamenting kepeny pazaida reikia sustabdyti tofacitinibo skyrima, kol bus atmesta $i diagnoze.

Padidéjes jautrumas

Vaistui patekus ] rinka, buvo gauta praneSimy apie padidéjusj jautruma vaistui pacientams,
vartojusiems tofacitinibg. Alerginés reakcijos pasireiSké angioneurozine edema ir dilgéline; pasireiské
ir sunkiy reakcijy. Ivykus bet kokiai sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, tofacinibo vartojimas
turi buti nedelsiant nutrauktas.

Laboratoriniy tyrimy rodmenys

Limfocitai

Gydymas tofacitinibu buvo susietas su padidéjusiu limfopenijos dazniu, lyginant su placebo poveikiu.
MaZesnis kaip 750 Iasteliy/mm?® limfocity skaiGius susietas su padidéjusia sunkiy infekcijy rizika.
Nerekomenduojama pradéti arba testi gydymo tofacitinibu pacientams, kuriems patvirtintas limfocity
skaiGius yra mazesnis nei 750 lasteliy/mm?®. Limfocity skai&iy reikia nustatyti prie§ pradedant gydyma
ir paskui stebéti kas 3 ménesius. Apie rekomenduojamus dozés keitimus atsizvelgiant j limfocity
skaiCiy zr. 4.2 skyriuje.

Neutrofilai

Gydymas tofacitinibu buvo susietas su padidéjusiu neutropenijos (maZiau nei 2000 Igsteliy/mm®)
daZniu, lyginant su placebo poveikiu. Nerekomenduojama pradéti gydymo tofacitinibu pacientams,
kuriems ANS mazesnis nei 1000 lasteliy/mm?®. ANS reikia nustatyti prie§ pradedant gydyma, po
4-8 gydymo savaiciy ir paskui stebéti kas 3 ménesius. Apie rekomenduojamus dozés keitimus
atsizvelgiant | ANS zr. 4.2 skyriuje.



Hemoglobinas

Gydymas tofacitinibu susietas su hemoglobino koncentracijos sumazéjimu. Nerekomenduojama
pradéti gydymo tofacitinibu pacientams, kuriy hemoglobino koncentracija mazesné nei 9 g/dl.
Hemoglobino koncentracija reikia nustatyti prie$ pradedant gydyma, po 4-8 gydymo savaiciy ir paskui
stebéti kas 3 ménesius. Apie rekomenduojamus dozés keitimus atsizvelgiant | hemoglobino
koncentracijg zr. 4.2 skyriuje.

Lipidy stebéjimas

Gydymas tofacitinibu buvo susietas su padidéjusiais lipidy rodmenimis, pvz., bendrojo cholesterolio,
mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio ir didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio
koncentracija. Didziausias poveikis dazniausiai stebétas per 6 savaites. Lipidy rodmenis reikia
nustatyti praéjus 8 savaitéms po gydymo tofacitinibu pradZios. Pacientus reikia gydyti pagal klinikinj
hiperlipidemijos valdymo protokola. Vartojant tofacitinibo padidéjusj bendrojo ir MTL cholesterolio
kiekj galima sumazinti iki prie$ gydyma buvusiy veréiy paskyrus statiny.

Skiepijimas

Prie$ pradedant gydyma tofacitinibu visus pacientus patartina paskiepyti visomis vakcinomis pagal
galiojant] rekomenduojamy skiepy plang. Patartina neskiepyti gyvosiomis vakcinomis tofacitinibo
vartojimo metu. Sprendima dél skiepijimo gyvosiomis vakcinomis prie§ pradedant gydyma
tofacitinibu reikia priimti atsizvelgiant j konkretaus paciento turimg imunosupresija.

Profilaktiniy skiepy nuo juostinés piislelinés reikalinguma reikia apsvarstyti atsizvelgiant j skiepijimo
gaires. Ypatingg démesj reikia skirti ilgg laikg RA sergantiems pacientams, anksciau vartojusiems du
ar daugiau biologiniy LMV. Jeigu skiriama gyvoji vakcina nuo juostinés puslelinés, ja galima skirti tik
pacientams, persirgusiems véjaraupiais, arba tiems, kuriy serologinis varicella zoster viruso (VZV)
tyrimo rezultatas teigiamas. Jeigu abejojama arba tiksliai neZinoma, ar pacientas sirges véjaraupiais,
patartina atlikti antikiiny pries VZV tyrima.

Skiepyti gyvosiomis vakcinomis galima likus ne maZiau kaip 2 savaitéms (pageidautina — 4 savaitéms)
pries pradedant skirti tofacitinibg arba vadovaujantis galiojan¢iomis skiepijimo gairémis, susijusiomis

su imuniteta moduliuojanciy vaistiniy preparaty vartojimu. Duomeny apie antrinj infekcijos perdavima
dél skiepijimo gyvosiomis vakcinomis tofacitinibg vartojantiems pacientams néra.

Laktozé
Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,

kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, VisiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis tofacitinibo farmakokinetikai (FK)

Kadangi tofacitinibas metabolizuojamas veikiant CYP3A4, galima saveika kartu vartojant vaistinius
preparatus, slopinanéius arba skatinan¢ius CYP3A4. tofacitinibo ekspozicija padidéja jo skiriant kartu
su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu) arba su vienu arba keliais vaistiniais
preparatais, kurie, vartojami kartu, vidutiniSkai slopina CYP3A4 ir stipriai slopina CYP2C19 (pvz.,
flukonazolu) (Zr. 4.2 skyriy).

Tofacitinibo ekspozicija sumazgjo jo skiriant kartu su stipriais CYP induktoriais (pvz., rifampicinu).
Mazai tikétina, kad tofacitinibo farmakokinetika (FK) reikSmingai veikty vien tik CYP2C19 arba
P glikoproteino inhibitoriai.

Skiriant kartu su ketokonazolu (stipriu CYP3A4 inhibitoriumi), flukonazolu (vidutiniu CYP3A4 ir
stipriu CYP2C19 inhibitoriumi), takrolimuzu (silpnu CYP3A4 inhibitoriumi) ir ciklosporinu (vidutiniu
CYP3A4 inhibitoriumi) padidéjo tofacitinibo AUC, o nuo rifampicino (stipraus CYP induktoriaus)
tofacitinibo AUC sumazéjo. Tofacitinibo skiriant kartu su stipriais CYP induktoriais (pvz.,
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rifampicinu) gali i§nykti arba sumazéti klinikinis atsakas (zr. 1 pav.). Nerekomenduojama stipriy
CYP3A4 induktoriy skirti kartu su tofacitinibu. Vartojant kartu su ketokonazolu ir flukonazolu
tofacitinibo Cnax padidéjo, o vartojant kartu su takrolimuzu, ciklosporinu ir rifampicinu — tofacitinibo
Crmax sumazéjo. RA sergantiems pacientams vaisto vartojant kartu su MTX 15-25 mg doze vieng karta
per savaite, poveikio tofacitinibo FK nenustatyta (Zr. 1 pav.).

1 pav. Kity vaistiniy preparaty poveikis tofacitinibo FK

Kartu skiriamas  FK Santykis ir 90 % Pl Rekomendacijos
vaistas
CYP3A inhibitorius [ -]
Ketokonazolas AUC SumaZinti tofacitinibo dozg
Cmax
P Ir 2 amibitorius e e Sumazinti tofacitinibo doze
Cmax
CR;IYferI]rE)?gllﬁltgsr 1us AUC .. Gali sumazéti veiksmingumas
Cmax
Metotreksatas AUC r:_' Dozés koreguoti nereikia
Cmax
Takrolimuzas AUC e Reikia vengti tofacitinibo skirti
Coron L kartu su takrolimuzu
Ciklosporinas AUC ' Reikia vengti tofacitinibo skirti
Cor o o kartu su ciklosporinu

11T 1T 17T 17T 17T 1T 1T T7
0 0,5 1 15 2 2,5
Santykinis skirtumas, plg. su lyginamuoju rodikliu

Pastaba: lyginamoji grupé yra vien tik tofacitinibo vartojimas.

8 Pacientams, vartojantiems 10 mg du kartus per para tofacitinibo dozg, jg reikia sumazinti iki 5 mg du
kartus per parg. Pacientams, vartojantiems 5 mg du kartus per para tofacitinibo doze, ja reikia sumazinti iki 5 mg
vieng kartg per para (zr. 4.2 skyriy).

Galimas tofacitinibo poveikis kity vaistiniy preparaty FK

Sveikoms savanoréms tofacitinibo skiriant kartu su per burng vartojamais kontraceptikais
levonorgestreliu ir etinilestradioliu, poveikio iy vaisty FK nenustatyta.

RA sergantiems pacientams tofacitinibo vartojant kartu su 15-25 mg MTX doze vieng karta per
savaite, MTX AUC sumazéjo 10 %, 0 Cyax — 13 %. Dél nedidelio MTX ekspozicijos sumazéjimo
masto konkrec¢iam pacientui skirtos MTX dozés keisti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Tinkamy ir gerai kontroliuojamy tofacitinibo vartojimo néStumo metu tyrimy neatlikta. Nustatyta, kad
tofacitinibas sukelia teratogeninj poveikj ziurkéms ir triusiams bei neigiamai veikia vaikavimasi ir

jaunikliy perinatalinj bei postnatalinj vystymasi (Zr. 5.3 skyriy).

Laikantis atsargumo priemoniy tofacitinibo negalima vartoti néstumo laikotarpiu (zr. 4.3 skyriy).
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Vaisingo amziaus moterys ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
tofacitinibu metu ir ne trumpiau kaip 4 savaites po paskutinés vaisto dozés vartojimo.

Zindymas
NeZinoma, ar tofacitinibas issiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams

negalima atmesti. Tofacitinibo iSsiskyré j laktuojanciy Ziurkiy pieng (Zr. 5.3 skyriy). Laikantis
atsargumo priemoniy tofacitinibo negalima vartoti Zindymo laikotarpiu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Formaliy galimo poveikio Zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Tyrimuose su ziurkémis
tofacitinibas neigiamai veiké pateliy vaisinguma, bet neveiké patiny vaisingumo (Zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tofacitinibas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Reumatoidinis artritas

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo sunkios infekcijos (Zr. 4.4 skyriy). DaZniausios
sunkios infekcijos, apie kurias pranesta vartojant tofacitinibo, buvo pneumonija, celiulitas, juostiné
pusleliné (herpes zoster), §lapimo taky infekcija, divertikulitas ir apendicitas. Pranesta apie Sias
oportunistines infekcijas, pasireiSkusias vartojant tofacitinibo: TBC ir kitas mikobakterijy sukeltas
infekcijas, kriptokoky infekcijas, histoplazmoze, stemplés kandidoze, daugiadermatome juosting
pusleline, citomegalovirusy infekcijas, BK virusy infekcijas ir listerioze. Kai kuriy pacienty liga buvo
labiau iSplitusi, ne lokalizuota. Gali pasireiksti ir kity sunkiy infekcijy, apie kurias nebuvo pranesta
atliekant klinikinius tyrimus (pvz., kokcidioidomikoz¢).

Atliekant kontroliuojamus Klinikinius tyrimus per pirmuosius 3 ménesius dazniausiai pranesta apie
Sias nepageidaujamas reakcijas: galvos skausma, virSutiniy kvépavimo taky infekcijas, nazofaringita,
viduriavima, pykinimg ir hipertenzijg (zr.6 lentele, kurioje nepageidaujamos reakcijos j vaista [NRV]
pateiktos pagal visy tyrimy trukmés duomenis).

Atliekant dvigubai koduotus placebu arba MTX kontroliuojamus tyrimus, per pirmuosius 3 ménesius
dél nepageidaujamy reakcijy gydyma nutrauké 3,8 % tofacitinibo vartojusiy pacienty. Dazniausios
infekcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, buvo juostiné ptsleling ir pneumonija.

Psoriazinis artritas

I§ esmés, saugumo duomenys, nustatyti aktyviu PSA sergantiems pacientams, vartojusiems
tofacitinibo, atitiko saugumo duomenis, nustatytus RA sergantiems pacientams, vartojusiems
tofacitinibo.

Opinis kolitas

Ivadinio gydymo tyrimuose pacientams, vartojusiems tofacitinibo 10 mg du kartus per parg doze,

dazniausiai pasireiSke Sios nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas, nazofaringitas, pykinimas ir
artralgija.

12



Jvadinio ir palaikomojo gydymo tyrimuose tofacitinibo ir placebo gydymo grupése dazniausiai
pasireiské virskinimo sutrikimy ir infekcijy kategorijy pavojingos nepageidaujamos reakcijos, o pati
daZniausia pavojinga nepageidaujama reakcija buvo OK patiméjimas.

IS esmés, saugumo duomenys, nustatyti OK sergantiems tofacitinibo vartojusiems pacientams, atitiko
saugumo duomenis, nustatytus skiriant tofacitinibo sergantiesiems RA.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje pateiktos NRV pasireiské RA, PSA ir OK serganciy pacienty klinikiniy
tyrimy metu ir i§vardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznio kategorijas vartojant $iuos
sutartinius terminus: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki

<1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000) arba daznis nezinomas (negali biti
jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateiktas
mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaista

Organy sistemy klasé Dazni Nedazni Reti Labai reti DaZnis
nuo >1/100 iki nuo >1/1 000 nuo >1/10 000 <1/10 000 nezinomas
<1/10 iki iki (negali buti
<1/100 <1/1 000 jvertintas pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir infestacijos Pneumonija Tuberkuliozé Sepsis Centrinés nervy
Gripas Divertikulitas Urosepsis sistemos
Juostiné Pielonefritas Diseminuota tuberkuliozé
pisleline Celiulitas TBC Kriptokoky
(herpes zoster) Paprastoji Nekrozuojantis | sukeltas
Slapimo taky piisleling fascitas meningitas
infekcija (herpes simplex) | Bakteremija Mycobacte-rium
Sinusitas Virusinis Stafilokoky avium
Bronchitas gastroenteritas sukelta komplekso
Nazofaringitas Virusiné bakteremija sukelta infekcija
Faringitas infekcija Pneumocystis
jirovecii sukelta
pneumonija
Pneumokoky
sukelta
pneumonija
Bakteriné
pneumonija
Encefalitas
Atipiniy
mikobakterijy
sukelta infekcija
Citomegalovirus
y sukelta
infekcija
Bakterinis
artritas
Gerybiniai, piktybiniai ir Nemelanominis
nepatikslinti navikai (tarp odos vézys
Ju cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés Anemija Leukopenija

sistemos sutrikimai

Limfopenija
Neutropenija
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Organy sistemy klasé Dazni Nedazni Reti Labai reti DaZnis
nuo >1/100 iki nuo >1/1 000 nuo >1/10 000 <1/10 000 nezinomas
<1/10 iki iki (negali buti
<1/100 <1/1 000 jvertintas pagal
turimus
duomenis)
Imuninés sistemos Padidéjes
sutrikimai jautrumas
vaistui*
Angioneurozi-
né edema*
Dilgéliné*
Metabolizmo ir mitybos Dislipidemija
sutrikimai Hiperlipidemi-ja
Dehidratacija
Psichikos sutrikimai Nemiga
Nervy sistemos sutrikimai | Galvos Parestezija
skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija
Kvépavimo sistemos, Kosulys Dispnéja
kratinés lgstos ir (dusulys)
tarpuplaucio sutrikimai Nosies anciy
uzgulimas
Virskinimo trakto Pilvo skausmas
sutrikimai Vémimas
Viduriavimas
Pykinimas
Gastritas
Dispepsija
Kepeny, tulzies puslés ir Kepeny steatozeé
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Bérimas Eritema
sutrikimai NieZéjimas
Skeleto, raumeny ir Artralgija Raumeny ir
jungiamojo audinio skeleto
sutrikimai skausmas
Sanariy tinimas
Tendinitas
Bendrieji sutrikimai ir Kar§¢iavimas
vartojimo vietos Periferiné
pazeidimai edema
Nuovargis
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Organy sistemy klasé

Dazni
nuo >1/100 iki
<1/10

Nedazni
nuo >1/1 000
iki
<1/100

Reti
nuo >1/10 000
iki
<1/1 000

Labai reti
<1/10 000

DaZnis
nezinomas
(negali buti
jvertintas pagal
turimus
duomenis)

Tyrimai

Kreatino
fosfokinazés
aktyvumo
kraujyje
padidéjimas

Kepeny
fermenty
aktyvumo
padidéjimas
Transaminaziy

aktyvumo
padidéjimas
Kepeny
funkcijos tyrimo
rezultaty
poky¢iai
Gama
gliutamiltransfer
azés aktyvumo
padidéjimas
Kreatinino
kiekio kraujyje
padidéjimas
Cholesterolio
kiekio kraujyje
padidéjimas
Mazo tankio
lipoproteiny
kiekio
padidéjimas
Kiino svorio
padid¢jimas

SuZalojimai,
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Raisciy
patempimas
Raumeny
iplySimas

* SavanoriSky pranesimy duomenys

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Visos infekcijos

Reumatoidinis artritas

Kontroliuojamuose 111 fazés klinikiniuose tyrimuose per 0-3 gydymo ménesius infekcijy rodikliai
buvo tokie: vien tik tofacitinibo po 5 mg du kartus per para vartojusiyjy grupéje (i viso 616 pacienty)
infekcinémis ligomis susirgo 16,2 % (100 pacienty), 0 po 10 mg du kartus per parg vartojusiyjy
grupéje (i$ viso 642 pacientai) — 17,9 % (115 pacienty), palyginti su 18,9 % (23 pacientais) placebo
grupéje (i$ viso 122 pacientai). Kontroliuojamuose 11 fazés klinikiniuose tyrimuose, kai buvo
skiriamas ir bazinis gydymas LMV, per 0-3 gydymo ménesius infekcijy rodikliai buvo tokie:
LMVplius tofacitinibo po 5 mg du kartus per parg vartojusiyjy grupéje (is viso 973 pacientai)
infekcinémis ligomis susirgo 21,3 % (207 pacientai), 0 po 10 mg du kartus per para vartojusiyjy
grupéje (i§ viso 969 pacientai) — 21,8 % (211 pacienty), palyginti su 18,4 % (103 pacientais) placebo
grupéje (i§ viso 559 pacientai).

DaZniausiai praneSimy gauta apie virSutiniy kvépavimo taky infekcijas (3,7 %) ir nazofaringita
(3,2 %).

Vartojant tofacitinibo ilgalaikiuose saugumo tyrimuose visy ekspozicijy populiacijoje (i$ viso
4 867 pacientai) bendrasis infekcijy pasireiskimo daznis buvo 46,1 pacienty, kuriems pasireiské
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reiSkiniy, per 100 sutartiniy pacienty mety (43,8 pacienty po 5 mg du kartus per parg vartojusiyjy
grupéje ir 47,2 pacienty po 10 mg du kartus per parg vartojusiyjy grupéje). Vien tofacitinibo vartojusiy
pacienty (i$ viso 1,750) tarpe Sie rodikliai po 5 mg du kartus per parg grupéje buvo 48,9; o po 10 mg
du kartus per parg grupéje — 41,9 pacienty per 100 sutartiniy pacienty mety. Kartu su baziniu
LMVpreparatg vartojusiy pacienty (i$ viso 3,117) tarpe rodikliai po 5 mg du kartus per parg grupéje
buvo 41,0; 0 po 10 mg du kartus per para grupéje — 50,3 pacienty per 100 sutartiniy pacienty mety.

Opinis kolitas

Atsitiktiniy im¢iy 8 savaiciy trukmés 2/3 fazés jvadinio gydymo tyrimuose pacienty, serganciy
infekcijomis, proporciné dalis tofacitinibo 10 mg du kartus per para grupéje buvo 21,1 %

(198 pacientai), palyginti su 15,2 % (43 pacientais) placebo grupéje. Atsitiktiniy im¢iy 52 savaiciy
trukmés 3 fazés palaikomojo gydymo tyrime pacienty, serganciy infekcijomis, proporciné dalis
tofacitinibo 5 mg du kartus per parag grupéje buvo 35,9 % (71 pacientas), 0 10 mg du kartus per para
grup¢je — 39,8 % (78 pacientai), palyginti su 24,2 % (48 pacientais) placebo grupéje.

Remiantis visa gydymo tofacitinibu patirtimi, dazniausia infekciné liga, apie kurig pranesta, buvo
nazofaringitas, kuriuo sirgo 18,2 % pacienty (211 pacienty).

Remiantis visa gydymo tofacitinibu patirtimi, bendrasis pirminis sergamumas infekcinémis ligomis
sieké 60,3 atvejy per 100 sutartiniy pacienty mety (sirgo 49,4 % pacienty, i$ viso — 572 pacientai).

Sunkios infekcijos

Reumatoidinis artritas

6 ménesiy ir 24 ménesiy trukmés kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose sunkiy infekcijy
pasireiSkimo daznis po 5 mg du kartus per parg vien tofacitinibo vartojusiyjy grupéje buvo

1,7 pacienty, kuriems pasirei$ké reiskiniy, per 100 sutartiniy pacienty mety. Po 0 mg du kartus per
para vien tofacitinibo vartojusiyjy grupéje $is rodiklis buvo 1,6 pacienty per 100 sutartiniy pacienty
mety, placebo grupéje Sis rodiklis buvo 0 jvykiy per 100 sutartiniy pacienty mety, o MTX grupéje —
1,9 pacienty per 100 sutartiniy pacienty mety.

6, 12 arba 24 ménesiy trukmés tyrimuose sunkiy infekcijy pasireiSskimo daznis LMV plius tofacitinibo
po 5 mg du kartus per para vartojusiyjy grupéje buvo 3,6; o po 10 mg du kartus per parg grupéje —

3,4 pacienty, kuriems pasireiské reiskiniy, per 100 sutartiniy pacienty mety, palyginti su 1,7 pacienty
per 100 sutartiniy pacienty mety placebo plius LMV grupgje.

llgalaikiy saugumo tyrimy visy ekspozicijy populiacijoje bendrasis sunkiy infekcijy pasireiskimo
daznis tofacitinibo po 5 mg du kartus per para vartojusiyjy grupéje buvo 2,4; o po 10 mg du kartus per
para vartojusiyjy grupéje — 3,0 pacienty, kuriems pasireiske reiskiniy, per 100 sutartiniy pacienty
mety. DaZniausios sunkios infekcijos buvo pneumonija, juostiné piisleliné (herpes zoster), Slapimo
taky infekcija, celiulitas, gastroenteritas ir divertikulitas. Gauta pranesimy apie oportunistiniy infekcijy
pasireiSkimo atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Opinis kolitas
Pirminio sergamumo sunkiomis infekcijomis rodikliai ir ligy rasys OK klinikiniuose tyrimuose buvo

panasis, kaip ir pranesta atlieckant RA klinikinius tofacitinibo monoterapijos tyrimus.

Sunkios infekcijos senyviems pacientams

IS 4,271 paciento, dalyvavusio I-V1 RA tyrimuose (Zr. 5.1 skyriy), i§ viso 608 RA sergantys pacientai
buvo 65 mety amziaus ir vyresni, jskaitant 85 pacientus, kurie buvo 75 mety amziaus ir vyresni.
Sunkiy infekcijy daznis tofacitinibu gydyty 65 mety ir vyresniy pacienty grupéje buvo didesnis nei
jaunesniy kaip 65 mety amziaus grupéje (atitinkamai 4,8 per 100 sutartiniy pacienty mety, palyginti su
2,4 per 100 sutartiniy pacienty mety). Kadangi paprastai senyviems zmonéms infekcijos pasireiskia
daZniau, tokius pacientus reikia gydyti atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).
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Kartotinis virusy suaktyvéjimas

Padidintg juostinés puslelinés (herpes zoster) pasireiSkimo rizikg gali turéti tofacitinibo vartojantys
japonai arba koré¢jiecial; ilga laika RA sergantys pacientai, anks¢iau vartoj¢ du ar daugiau biologiniy
LMV, arba pacientai, kuriy ALS yra maZesnis kaip 1 000 lasteliy/mm?, arba pacientai, vartoj¢ 10 mg
du kartus per para (Zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniai tyrimai

Limfocitai

Kontroliuojamuose RA klinikiniuose tyrimuose patvirtinty ALS sumazéjimo iki vertés, mazesnés kaip
500 lasteliy/mm?®, atvejy pasitaiké 0,3 % pacienty, 0 ALS tarp 500 ir 750 Igsteliy/ mm?® atvejy pasitaike
1,9 % pacienty abejose po 5 mg du kartus per parg ir po 10 mg du kartus per parag doziy grupése.

Ilgalaikio saugumo RA tyrimy populiacijoje patvirtinty ALS sumazéjimo iki vertés, mazesnés kaip
500 lasteliy/mm?®, atvejy pasitaike 1,3 % pacienty, 0 ALS tarp 500 ir 750 Iasteliy/ mm?® atvejy pasitaikée
8,4 % pacienty abejose po 5 mg du kartus per parg ir po 10 mg du kartus per parg doziy grupése.

Patvirtinti maZesnio kaip 750 lasteliy/mm® ALS atvejai susieti su padidéjusiu sunkiy infekcijy
pasireiSkimo dazniu (Zr. 4.4 skyriy).

ALS poky¢iai, stebéti OK klinikiniuose tyrimuose skiriant tofacitinibo, buvo panasiis j poky¢ius,
nustatytus RA klinikiniuose tyrimuose.

Neutrofilai

Kontroliuojamuose RA klinikiniuose tyrimuose patvirtinty ANS sumazéjimo iki vertés, mazesnés kaip
1 000 Igsteliy/mm?, atvejy pasitaiké 0,08 % pacienty abejose po 5 mg du kartus per parg ir po 10 mg
du kartus per parg doziy grupése. Patvirtinty ANS sumazg¢jimo iki vertés, mazesnés kaip

500 lasteliy/mm®, atvejy né vienoje grupéje nenustatyta. Aiskaus rysio tarp neutropenijos ir sunkiy
infekcijy iSsivystymo nenustatyta.

Ilgalaikio saugumo RA tyrimy populiacijoje patvirtinty ANS sumazéjimo atvejy pobudis ir daznis
iSliko panasus kaip kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose (Zr. 4.4 skyriy).

ANS poky¢iai, stebéti OK klinikiniuose tyrimuose skiriant tofacitiniba, buvo panasis j poky¢ius,
nustatytus RA Klinikiniuose tyrimuose.

Kepeny fermenty tyrimai

RA sergantiems pacientams pasitaiké nedazny kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo daugiau kaip

3 kartus nuo virSutinés normos ribos (3x VNR) patvirtinty atvejy. Tiems pacientams, kuriems padidéjo
kepeny fermenty aktyvumas, buvo kei¢iamas gydymo rezimas, pvz., sumazinta kartu vartojamy LMV
dozé, sustabdomas tofacitinibo vartojimas arba sumazinama tofacitinibo doz¢, ir dél to kepeny
fermenty aktyvumas sumazéjo arba pasieké norma.

Kontroliuojamoje RA 111 fazés monoterapijos tyrimo dalyje (0-3 ménesiai), (I tyrimas, Zr. 5.1 skyriy),
ALT aktyvumo padidéjimas, didesnis kaip 3x VNR, pastebétas 1,65 %, 0,41 % ir 0 % pacienty,
atitinkamai vartojanciy placeba, tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg du kartus per para. Siame tyrime
AST aktyvumo padidéjimas, didesnis kaip 3x VNR, pastebétas 1,65 %, 0,41 % ir 0 % pacienty,
atitinkamai vartojanciy placeba, tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg du kartus per para.

RA Il fazés monoterapijos tyrime (0-24 ménesiai), (VI tyrimas, zr. 5.1 skyriy), ALT aktyvumo
padidéjimas, didesnis kaip 3x VNR, pastebétas 7,1 %, 3,0 % ir 3,0 % pacienty, atitinkamai vartojanciy
MTX, tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg du kartus per para. Siame tyrime AST aktyvumo padidéjimas,
didesnis kaip 3x VNR, pastebétas 3,3 %, 1,6 % ir 1,5 % pacienty, atitinkamai vartojanc¢iy MTX,
tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg du kartus per para.

Kontroliuojamoje RA 11 fazés tyrimy su baziniu gydymu LMV dalyje (0-3 ménesiai), (II-V tyrimai,
Zr. 5.1 skyriy), ALT aktyvumo padidéjimas, didesnis kaip 3x VNR, pastebétas 0,9 %, 1,24 % ir 1,14 %
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pacienty, atitinkamai vartojan¢iy placeba, tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg du kartus per para. Siuose
tyrimuose AST aktyvumo padidéjimas, didesnis kaip 3x VNR, pastebétas 0,72 %, 0,5 % ir 0,31 %
pacienty, atitinkamai vartojanciy placeba, tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg du kartus per para.

Tlgalaikiuose testiniuose RA monoterapijos tyrimuose ALT aktyvumo padidéjimas, didesnis kaip

3x VNR, pastebétas 1,1 % ir 1,4 % pacienty, atitinkamai vartojusiy tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg
du kartus per parg. AST aktyvumo padidéjimas, didesnis kaip 3x VNR, pastebétas <1,0 % pacienty
abejose tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg du kartus per parg grupése.

Ilgalaikiuose testiniuose RA bazinio gydymo LMV tyrimuose ALT aktyvumo padidéjimas, didesnis
kaip 3x VNR, pastebétas 1,8 % ir 1,6 % pacienty, atitinkamai vartojusiy tofacitinibo po 5 mg ir po
10 mg du kartus per parg. AST aktyvumo padidéjimas, didesnis kaip 3x VNR, pastebétas <1,0 %
pacienty abejose tofacitinibo po 5 mg ir po 10 mg du kartus per parg grupése.

Kepeny fermenty testy pokyc¢iai, stebéti OK klinikiniuose tyrimuose skiriant tofacitinibo, buvo
panasis ] pokycius, nustatytus RA klinikiniuose tyrimuose.

Lipidai

Kontroliuojamuose dvigubai koduotuose RA klinikiniuose tyrimuose lipidy rodmenys (bendrasis
cholesterolis, MTL cholesterolis, DTL cholesterolis, trigliceridai) pirmiausia buvo jvertinti praéjus 1
ménesiui po gydymo tofacitinibu pradzios. Tuo laiku nustatytas rodmeny padidéjimas, kuris i§liko
stabilus ir toliau.

Lipidy rodmeny poky¢io nuo pirminio vertinimo iki tyrimo pabaigos (6—24 ménesiy) duomeny, gauty
kontroliuojamuose RA tyrimuose, santrauka pateikta toliau:

o 12-3jj ménesj vidutiné MTL cholesterolio koncentracijos verté padidéjo 15 % tofacitinibo po 5 mg
du kartus per para grupéje ir 20 % — tofacitinibo po 10 mg du kartus per para grupéje, o 24-aji
ménes;j $i verté padidéjo 16 % tofacitinibo po 5 mg du kartus per para grupéje ir 19 % —
tofacitinibo po 10 mg du kartus per parg grupéje.

o 12-3jj ménesj vidutiné DTL cholesterolio verté padidéjo 17 % tofacitinibo po 5 mg du kartus per
parg grupéje ir 18 % — tofacitinibo po 10 mg du kartus per parg grupéje, o 24-3ji ménesj §i verté
padidéjo 19 % tofacitinibo po 5 mg du kartus per parg grupéje ir 20 % — tofacitinibo po 10 mg du
kartus per parg grupéje.

Nutraukus gydyma tofacitinibu, lipidy vertés grjzdavo j pirminio jvertinimo lygj.

Vidutinés MTL cholesterolio / DTL cholesterolio santykio vertés ir apolipoproteino B
(ApoB) / ApoAl santykio vertés tofacitinibu gydytiems pacientams i§ esmés nepakito.

Kontroliuojamame RA klinikiniame tyrime padidéjusias MTL cholesterolio ir ApoB vertes pavyko
sumazinti iki prie§ gydyma buvusiy ver¢iy paskyrus gydyma statinais.

llgalaikio saugumo RA tyrimy populiacijose lipidy rodmeny padidéjimas isliko panaSus kaip
nustatytasis kontroliuojamuose Kklinikiniuose tyrimuose.

Lipidy poky¢iai, stebéti OK klinikiniuose tyrimuose skiriant tofacitinibo, buvo panasis j poky¢ius,
nustatytus RA klinikiniuose tyrimuose.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Perdozavus rekomenduojama stebéti pacienta, ar nepasireiské nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar
simptomy. Specifinio prieSnuodZio tofacitinibo perdozavimo atveju néra. Reikia taikyti simptominj ir
palaikomajj gydyma.

Farmakokinetiniai duomenys skiriant vienkartines iki 100 mg (jskaitytinai) dozes sveikiems
savanoriams rodo, kad daugiau kaip 95 % suvartotos dozés turéty iSsiskirti per 24 valandas.

S. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapinés grupés: imunosupresantai, selektyvieji imunosupresantai, ATC kodas: LO4AA29

Veikimo mechanizmas

Tofacitinibas — tai stiprus selektyvusis JAK grupés kinaziy inhibitorius. Atliekant imunofermentinius
tyrimus nustatyta, kad tofacitinibas slopina JAK1, JAK2, JAK3 ir kiek silpniau — TyK2. Be to,
tofacitinibas ypa¢ selektyviai veikia kity Zzmogaus genomo kinaziy atzvilgiu. Zmogaus lastelése
tofacitinibas daugiausia slopina heterodimeriniy citokiny receptoriy signaly perdavima per JAK3

ir (arba) JAK1 ir pasizymi funkciniu selektyvumu pries citokiny receptorius, perduodancius signalus
JAK?2 poromis. Slopindamas JAK1 ir JAK3 tofacitinibas silpnina interleukiny (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-9, IL-15, IL-21) ir | bei Il tipo interferony signaly perdavimo mechanizmus ir taip moduliuoja
imuninj bei uzdegiminj atsaka.

Farmakodinaminis poveikis

Iki 6 ménesiy trukmés gydymas tofacitinibu RA sergantiems pacientams susietas su nuo dozeés
priklausomu cirkuliuojané¢iy CD16/56+ natiiraliyjy kileriy (NK) Iasteliy skai¢iaus sumazéjimu, o
maksimalus sumazéjimas apskaiiuotas mazdaug po 8-10 savai¢iy nuo gydymo pradzios. Sie poky¢iai
paprastai atsistatydavo per 2—6 savaites po gydymo nutraukimo. Gydymas tofacitinibu susietas su nuo
dozés priklausomu B lgsteliy skaiciaus padidéjimu. Cirkuliuojanciy T limfocity skaiciaus ir

T limfocity potipiy (CD3+, CD4+ ir CD8+) poky¢iai buvo mazi ir nenuoseklis.

Po ilgalaikio gydymo (gydymo tofacitinibu trukmés mediana buvo mazdaug 5 metai) CD4+ ir CD8+
lasteliy skai¢iaus sumazéjimo mediana buvo atitinkamai 28 % ir 27 %, palyginti su pirminiu
vertinimu. Nors i§ pradziy trumpai pavartojus vaisto pastebétas CD16/56+ NK lasteliy skai¢iaus
sumazéjimas, véliau $io skaiciaus padidéjimo, palyginti su pirminiu vertinimu, mediana buvo 73 %.
Ilga laika vartojant tofacitinibo, CD19+ B Iasteliy skaicius daugiau nedidéjo. Visi Sie limfocity potipiy
pakitimai grjZo i pirminio vertinimo lygj kuriam laikui nutraukus gydyma. Sunkiy arba oportunistiniy
infekcijy arba juostinés pislelinés pasireiSkimo rysio su limfocity potipiy skai¢iumi jrodymy nerasta
(apie absoliuciojo limfocity skai¢iaus stebéjima zr. 4.2 skyriuje).

Bendroji 1gG, IgM ir IgA koncentracija serume per 6 ménesiy trukmés tofacitinibo vartojima
RA sergantiems pacientams kito mazai ir nepriklausomai nuo dozés; panasus procesas nustatytas ir
placebo grupéje, todél tai rodo, kad vaistas neslopina sisteminio humoralinio imuniteto.

RA sergantiems pacientams vartojant tofacitinibo nustatytas staigus C reaktyviojo baltymo (CRB)
koncentracijos serume sumaz¢jimas, iSlikes visg vaisto vartojimo laikotarpj. CRB koncentracijos
pokytis, sukeltas gydymo tofacitinibu, i$ dalies isliko 2 savaites po gydymo nutraukimo. Tai rodo, kad
farmakodinaminis vaisto veikimas iSlieka ilgiau nei jo pus¢jimo trukmé.
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Skiepijimo tyrimai

Kontroliuojamame klinikiniame tyrime su RA serganciais pacientais, pradedanciais vartoti po 10 mg
tofacitinibo du kartus per parg arba placeba, asmeny, kuriems nustatytas atsakas j gripo vakcina,
skaiCius abejose grupése buvo panasus: tofacitinibo — 57 %, o placebo — 62 %. Asmeny, kuriems
nustatytas atsakas j polisachariding pneumokoky vakcing, skai¢ius buvo toks: 32 % pacienty,
vartojusiy tofacitinibo ir MTX; 62 % vartojusiyjy tik tofacitinibo; 62 % vartojusiyjy tik MTX ir 77 %
vartojusiy placeba. Siy radiniy klinikiné reikimé neZinoma, ta¢iau panasiis rezultatai gauti ir atskirame
skiepijimo gripo ir polisacharidinémis pneumokoky vakcinomis tyrime su pacientais, ilga laika
vartojanciais po 10 mg tofacitinibo du kartus per para.

Kontroliuojamas tyrimas atliktas su RA serganéiais pacientais, baziniam gydymui vartojanéiais MTX
ir paskiepytais gyvy susilpninty virusy vakcina (Zostavax®) 2-3 savaites prie$ pradedant 12 savaiiy
trukmés gydymo kursa po 5 mg tofacitinibo du kartus per parg arba placebu. 6-3ja savaitg humoralinio
ir Iastelinio atsako j VZV jrodymy nustatyta ir tofacitinibo, ir placebo grupése. Sis atsakas buvo
panasus | stebétajj sveikiems 50 mety amziaus ir vyresniems savanoriams. Vieno paciento, kuris
nebuvo sirges VZV infekcija ir kuriam nebuvo nustatyta antiktiny prie§ VZV atliekant pirminj
vertinima, organizme per 16 pary po skiepijimo iSplito vakcinoje naudota VZV padermé. Tofacitinibo
vartojimas buvo nutrauktas ir pacientas pasveiko po gydymo standartinémis antivirusiniy vaisty
dozémis. Paskui tam pacientui nustatytas tvirtas, nors ir uzdelstas, humoralinis ir Igstelinis atsakas |
vakcing (zr. 4.4 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Tofacitinibo veiksmingumas ir saugumas vertinti atliekant 6 atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotus
kontroliuojamus daugiacentrius klinikinius tyrimus su vyresniais kaip 18 mety pacientais, kuriems
aktyvus RA diagnozuotas pagal JAV Reumatologijos kolegijos (angl. American College of
Rheumatology, ACR) kriterijus. 7 lenteléje pateikiama informacija apie atitinkama tyrimo struktiirg ir
populiacijos savybes.

7 lentelé. 111 fazés po 5 mg ir 10 mg tofacitinibo du kartus per para doziy Kklinikiniai tyrimai
su RA serganciais pacientais
Tyrimai |l tyrimas| Il tyrimas | Il tyrimas | IV tyrimas | V tyrimas | VI tyrim | VII tyrimas
(-ORAL| (,,ORAL (-ORAL | (,,ORAL | (,ORAL as (,,ORAL
Solo*) Sync*) Standard“) | Scan“) Step*) | (,,ORAL | Strategy*)
Start*)
Populiacija [NA j NAiLMV [NAjMTX [NAjMTX [NAjTNFi |[Negydyti [NAj MTX
LMV MTX?
Kontroliné [Placebas |Placebas Placebas Placebas Placebas |MTX MTX,
grupé ADA
Bazinis Jokio®  [{sSLMV MTX MTX MTX Jokio®  [3 lygiagrecios
gydymas grupés:
etofacitinibo
monoterapija
stofacitinibas +
MTX
*ADA + MTX
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Tyrimai |l tyrimas| Il tyrimas | Il tyrimas | IV tyrimas | V tyrimas | VI tyrim | VII tyrimas
(-ORAL | (,,ORAL (-,ORAL | (,,ORAL | (,ORAL as (,,ORAL
Solo*) Sync*) Standard“) | Scan®) Step”) | (,,ORAL | Strategy*)
Start*)
Pagrindinés |Monotera |Jvairs Veiklusis Rentgenogr |[NA j TNFi |Monotera [Tofacitinibas su
ypatybés pija JISLMV palyginamasi |ama pija, MTX ir be jo,
S preparatas veiklusis |palyginti su
(ADA) palygina |gydymu ADA su
masis MTX
preparatas
(MTX),
rentgenog
rama
Gydyty 610 792 717 797 399 956 1146
pacienty
skaicius
Bendroji 6 ménesia|l metai 1 metai 2 metai 6 ménesiai |2 metai |1 metai
tyrimo i
trukmé
Jungtinés |3 ménuo: |6 ménuo: 6 ménuo: 6 ménuo: |3 ménuo: |6 ménuo: |6 ménuo:
pagrindinés [ACR20 |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mBSR  |ACR50
veiksmingu |[HAQ-DI |DAS28- DAS28- mBSR HAQ-DI  |ACR70
mo DAS28- |4(ENG) <2,6 |4(ENG) <2,6 DAS28- DAS28-
vertinamosi |[4(ENG) |3 ménuo: 3 ménuo: 4(ENG) <2, |4(ENG) <2
0s baigtys® |<2,6 HAQ-DI HAQ-DI 6 6
3 ménuo:
HAQ-DI
Privalomojo|3 ménuo |6 ménuo (placeba vartojantys asmenys, |3 ménuo [NT NT
placebo kuriems sutinusiy ir skausmingy sanariy
pakeitimo rodikliai pageréjo <20 %, pradéjo vartoti
5 mg arba tofacitinibo 3-igjj ménesj)
10 mg
tofacitinibo
doze du
kartus per
para laikas

& <3 doziy per savaite (anks¢iau nevartoje MTX).
>Buvo leidZiama vartoti vaistus nuo maliarijos.
® Jungtinés pagrindinés vertinamosios baigtys yra tokios: vidutinis mBSR pokytis, palyginti su pirminiu
vertinimu; asmeny, pasiekusiy ACR20 arba ACR70 atsakg, dalis procentais; vidutinis HAQ-DI pokytis,
palyginti su pirminiu vertinimu; asmeny, pasiekusiy DAS28-4(ENG) <2,6 buklg (remisija), dalis procentais.
mBSR = modifikuotas bendrasis Sarpo (Sharp) rodiklis; ACR20(70) =>20 % (>70 %) pageréjimas pagal JAV
Reumatologijos kolegijos (angl. ACR) skalg; DAS28 = ligos aktyvumo rodiklis pagal 28 sgnarius (angl. Disease
Activity Score); ENG = eritrocity nusédimo greitis; HAQ-DI = negalios rodiklis pagal sveikatos biiklés vertinimo
klausimyng (angl. Health Assessment Questionnaire - Disability Index); LMV = ligos eigag modifikuojantys
vaistai; NA = nepakankamas atsakas; jsSLMV = jprastiniai sintetiniai LMV; TNFi = tumoro nekrozés faktoriaus
inhibitorius; NT = netaikoma,
ADA = adalimumabas, MTX = metotreksatas

Klinikinis atsakas

Atsakas pagal ACR
Tofacitinibu gydyty pacienty, pasiekusiy ACR20, ACR50 ir ACR70 atsaka tyrimuose ,,ORAL Solo®,
»ORAL Sync*, ,,ORAL Standard“, ,,ORAL Scan“, ,,ORAL Step“, ,,ORAL Start" ir ,,ORAL Strategy*
, dalis procentais pateikta 8 lenteléje. Visuose tyrimuose pacientams, gydytiems po 5 mg arba po

10 mg tofacitinibo du kartus per para, 3-13jj ir 6-3jj ménesj statistiskai reikSmingai pageréjo ACR20,
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ACR50 ir ACR70 atsako rodikliai, palyginti su placebo poveikiu (arba palyginti su MTX tyrime
»ORAL Start®).

Atliekant ,,ORAL Strategy* atsakas j gydyma 5 mg tofacitinibo du kartus per parg + MTX skaitine
prasme buvo panasus, palyginti su 40 mg adalimumabo + MTX, ir abiem Siais reZimais gauti aukStesni
skaitiniai rezultatai, nei skiriant 5 mg tofacitinibo du kartus per pars.

Gydymo poveikis pacientams buvo panaSus nepaisant reumatoidinio faktoriaus buvimo, amzZiaus,
lyties, rasés ar ligos buklés. Poveikis pasireiSké greitai (tyrimuose ,,ORAL Solo“, ,,ORAL Sync* ir
»ORAL Step“ jau 2-3ja savaite) ir atsako mastas tgsiant gydyma didéjo. Visuose tyrimuose
pacientams, gydytiems po 5 mg arba 10 mg tofacitinibo du kartus per para, didéjo ne tik bendrasis
atsako rodiklis pagal ACR, bet ir, palyginti su pirminio vertinimo vertémis, nuosekliai didéjo atskiri
atsako pagal ACR komponentai: skausmingy ir sutinusiy sanariy skaicius; paciento ir gydytojo
ivertintas bendrasis buiklés jvertis; negalios rodiklis; skausmo jvertis ir CRB verté, palyginti su
pacientais, vartojusiais placebg plius MTX arba kitus LMV.

8 lentelé.  Pacienty, kuriems nustatytas atsakas pagal ACR, dalis (%)

,.ORAL Solo*: nepakankamai reagave j gydyma LMV
Tofacitinibo Tofacitinibo
Vertina- Placebas monoterapija, po monoterapija, po
moji Laikas N = 122 5 mg du kartus per 10 mg du Kkartus per
baigtis para para
N =241 N =243
3 ménuo 26 60*** 65***
ACR20 6 ménuo NT 69 71
3 ménuo 12 31 xx* 37F**
ACRS0 6 ménuo NT 42 47
3 ménuo 6 15* 20%**
ACRT0 6 ménuo NT 22 29
,ORAL Sync*: nepakankamai reagave j gydymg LMV
Tofacitinibo po 5 mg Tofacitinibo po
Vertina- (F\)/ Iiz(;]izaastrgz;_m |\I/) du kartus per para + | 10 mg du kartus per
moji Laikas LMV (vienas arba parg + LMV (vienas
baigtis _ keli) arba keli)
N =158 N =312 N =315
3 ménuo 27 56*** B3***
ACR20 6 ménuo 31 53*** 57***
12 ménuo NT 51 56
3 ménuo 9 27*** 33x**
ACR50 6 ménuo 13 34xr* 36***
12 ménuo NT 33 42
3 ménuo 2 8** 14***
ACRT70 6 ménuo 3 13*** 16***
12 ménuo NT 19 25
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»ORAL Standard‘: nepakankamai reagave i gydymg MTX

Vertina- Tofacitinibo du 40 mg adalimumabo
moji Laikas Placebas kartus per parg + K2S
baigtis MTX + MTX
5mg 10 mg
N =105 N =198 N =197 N =199
ACR20 3 ménuo 26 59*** 57*** 56***
6 ménuo 28 51*** 51*** 46**
12 ménuo NT 48 49 48
3 ménuo 7 33x** 27*** 247***
ACR50 6 ménuo 12 36*** 34**x* 27**
12 ménuo NT 36 36 33
3 ménuo 2 12%* 15%** g*
ACRT70 6 ménuo 2 19%** 21 %** g*
12 ménuo NT 22 23 17
,ORAL Scan‘: nepakankamai reagave j gydymg MTX
Vertina- Tofacitinibo po 5 mg Tofacitinibo po
moji Laikas Placebas + MTX du Kkartus per para 10 mg du kartus per
baigtis N =156 + MTX para + MTX
N =316 N =309
3 ménuo 27 55*** 66***
6 ménuo 25 50*** B2***
ACR20 12 ménuo NT 47 55
24 ménuo NT 40 50
3 ménuo 8 28*** 36***
6 ménuo 8 32xx* 44r**
ACRS0 12 ménuo NT 32 39
24 ménuo NT 28 40
3 ménuo 3 10** 17%**
6 ménuo 1 14%** 22%**
ACRT70 12 ménuo NT 18 27
24 ménuo NT 17 26
,ORAL Step*“: nepakankamai reagave j gydyma TNF inhibitoriais
Vertina- Tofacitinibo po 5 mg Tofacitinibo po
moji Laikas Placebas + MTX du kartus per para 10 mg du kartus per
baigtis N =132 + MTX para + MTX
N =133 N =134
3 ménuo 24 41* 48***
ACR20 6 ménuo NT 51 54
3 ménuo 8 26%** 28***
ACRS0 6 ménuo NT 37 30
3 ménuo 2 14%** 10*
ACRT0 6 ménuo NT 16 16




»ORAL Start“: anks¢iau negydyti MTX
Tofacitinibo Tofacinibo
Vertina— - MTX monoterapija, po monoterapija, po
moji Laikas N = 184 5 mg du kartus per 10 mg du kartus per

baigtis para para

N =370 N =394

3 ménuo 52 B9*** T7***

6 ménuo 51 71**x* 75%**

ACR20 12 ménuo 51 67** 71**x*
24 ménuo 42 63*** B4***

3 ménuo 20 40*** 4O***

6 ménuo 27 46*** 56***

ACRS0 12 ménuo 34 49** 55***
24 ménuo 28 48*** 4O***

3 ménuo 5 20*** 26***

6 ménuo 12 25%** 37***
ACRT70 12 ménuo 15 28** 38***
24 ménuo 15 34xr* 37F**

»ORAL Strategy“: netinkamai reagave j gydymag MTX
Vertinamoj _ Tofacitinibo po 5 mg Tﬂiﬂg?;gfpigg Adalimumabas
S Laikas du kartus per para + MTX
i baigtis N = 384 + MTX N = 386
N =376

3 mén. 62,50 70,48+ 69,17
ACR20 6 mén. 62,84 73,144 70,98
12 mén. 61,72 70,21% 67,62
3 mén. 31,51 40,96+ 37,31
ACR50 6 mén. 38,28 46,01+ 43,78
12 mén. 39,31 47,61+ 45,85
3 mén. 13,54 19,41% 14,51
ACRT70 6 mén. 18,23 25,004 20,73
12 mén. 21,09 28,99 25,91

*p < 0,05; **p < 0,001; ***p < 0,0001, palyginti su placebu (palyginti su MTX tyrime ,,ORAL Start);

p < 0,05 — 5 mg tofacitinibo + MTX, palyginti su 5 mg tofacitinibo tyrime ,,ORAL Strategy* (normalios p
vertés be dauginiy palyginimy korekcijos);
K2S = kas antrg savait¢; N = asmeny, kuriy duomenys jtraukti j analizg, skai¢ius; ACR20 / ACR50 / ACR70 =

>20, 50, 70 % pageréjimas pagal ACR skale; NT = netaikoma; MTX = metotreksatas.

Atsakas pagal DAS28-4(ENG)
111 fazés tyrimuose pacienty vidutinis ligos aktyvumo rodiklis (DAS28-4(ENG)) pirminio vertinimo
metu buvo 6,1-6,7. DAS28-4(ENG) rodiklio sumazéjimas 3-igjj ménesj, palyginti su pirminiu
vertinimu (vidutinis pageréjimas), pacientams, gydytiems po 5 mg doze du kartus per para, sieké nuo
1,8 iki 2,0; 0 10 mg grupéje — nuo 1,9 iki 2,2; Sio rodiklio sumazéjimas buvo reik§mingas palyginti su
placebu gydytais pacientais (0,7-1,1). Pacienty, pasiekusiy kliniking remisijg pagal DAS28 (DAS28-
4(ENG) < 2,6), dalis tyrimuose ,,ORAL Step*“, ,,ORAL Sync* ir ,,ORAL Standard“

nurodyta9 lenteléje.
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9 lentelé. Asmeny, pasiekusiy DAS28-4(ENG) < 2,6 remisija, skaicius (%) 3-iaji ir 6-ajj

meénesiais
| Laikas [ N | %
,,ORAL Step*“: nepakankamai reagave j gydyma TNF inhibitoriais
Tofacitinibo po 5 mg du kartus per para 3 ménuo 133 6
+ MTX
Tofacitinibo po 10 mg du kartus per parg 3 ménuo 134 8*
+ MTX
Placebas + MTX 3 ménuo 132 2
,ORAL Sync*: nepakankamai reagave i gydyma LMV
Tofacitinibo po 5 mg du kartus per para 6 ménuo 312 8*
Tofacitinibo po 10 mg du kartus per para 6 ménuo 315 11%x*
Placebas 6 ménuo 158 3
,,ORAL Standard“: nepakankamai reagave i gydyma MTX

Tofacitinibo po 5 mg du kartus per para 6 ménuo 198 6*
+ MTX
Tofacitinibo po 10 mg du kartus per parg 6 ménuo 197 11%**
+ MTX
Adalimumabas 40 mg s.c. K2S 6 ménuo 199 6*
Placebas + MTX 6 ménuo 105 1

*p < 0,05; ***p < 0,0001, palyginti su placebu; K2S = kas antrg savaite; N = asmeny, kuriy duomenys jtraukti j
analizg, skaicius; DAS28 = ligos aktyvumo skalé pagal 28 sanarius; ENG = eritrocity nusédimo greitis.

Radiografinis atsakas

Tyrimuose ,,ORAL Scan* ir ,,ORAL Start* sgnariy struktiiros pazaidos progresavimo slopinimas 6-3jj
ir 12-ajj ménesiais buvo vertintas radiografiniu biidu ir isreikstas kaip vidutinis mBSR ir jo
komponenty, erozijos rodiklio ir sgnarinio tarpo siauréjimo (STS) rodiklio pokytis, palyginti su
pirminiu vertinimu.

Tyrime ,,ORAL Scan“ skiriant po 10 mg tofacitinibo du kartus per parg ir bazinj gydyma MTX, 6-3jj
ir 12-gjj ménesiais nustatytas reikSmingai didesnis sgnariy struktiiros pazaidos slopinimas, palyginti su
gydymu placebu plius MTX. Skiriant po 5 mg tofacitinibo dozg du kartus per parg ir MTX nustatytas
panasus poveikis vidutiniam struktiiros pazaidos progresavimui (statistiSkai nereik§mingas). Erozijy ir
STS rodikliai atitiko bendruosius rezultatus.

Placebo plius MTX grupéje 6-ajj ménesj progresavimo (kai mBSR pokytis lygus 0,5 arba mazesnis)
radiografiSkai nenustatyta 78 % pacienty, palyginti su 89 % ir 87 % pacienty, gydyty atitinkamai po
5 mg arba po 10 mg tofacitinibo (plius MTX) du kartus per parg (abu Sie rezultatai reikSmingai
geresni, palyginti su gydymu placebu plius MTX).

Tyrime ,,ORAL Start” 6-ajj ir 12-ajj ménesj tofacitinibo monoterapija reikSmingai stipriau slopino
sanariy struktros paZaidos progresavima, palyginti su MTX, kaip parodytalO lenteléje. Sis poveikis
i8silaiké ir 24-3ji ménesj. Erozijy ir STS rodikliy analizés atitiko bendruosius rezultatus.

MTX grupéje 6-3jj ménesj progresavimo radiografiskai nenustatyta 70 % pacienty, palyginti su 83 %

ir 90 % pacienty, gydyty atitinkamai po 5 mg arba po 10 mg tofacitinibo du kartus per para. Abu Sie
rezultatai reikSmingai geresni, palyginti su gydymu MTX.
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10 lentelé. Radiografiniai poky¢iai 6-ajj ir 12-3ji ménesiais
,ORAL Scan“: nepakankamai reagave i gydymg MTX
Placebas + | Tofacitinibo po Tofacitinibo po Tofacitinibo Tofacitinibo po
MTX 5 mg du kartus 5 mg du kartus po 10 mg du 10 mg du kartus
per para + MTX | per parg + MTX kartus per per para + MTX
N =139 N =277 Vidutinis para + MTX Vidutinis
Vidurkis Vidurkis (SN)? skirtumas, N =290 skirtumas,
(SN)? palyginti su Vidurkis palyginti su
placebu® (SN)? placebu®
(P1) (P1)
mBSR®
Pirminis 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
vertinimas 0,5 (2,0) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
6 ménuo 1,0(3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
12 ménuo
,,ORAL Start”: anks¢iau negydyti MTX
MTX Tofacitinibo po Tofacitinibo po | Tofacitinibo Tofacitinibo po
N =168 5 mg du kartus 5mg du kartus | po 10 mgdu 10 mg du kartus
Vidurkis per para per para kartus per per para vidutinis
(SN)? N =344 vidutinis para, N = 368 skirtumas,
Vidurkis (SN)? skirtumas, Vidurkis palyginti su MTX?
palyginti su (SN)? (PI)
MTX? (PI)
mBSR®
Pirminis 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
vertinimas 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
6 ménuo 1,3(3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4; -0,4) 0,0 (1,5) -1,3(-1,8; -0,8)
12 ménuo

#SN = standartinis nuokrypis

® Maziausiyjy kvadraty skirtumas: tofacitinibas minus placebas (95 % PI = 95 % pasikliautinasis intervalas)
°6-0jo ir 12-0ojo ménesio duomenys — tai vidutinis pokytis, palyginti su pirminiu vertinimu
 Maziausiyjy kvadraty skirtumas: tofacitinibas minus MTX (95 % P1 = 95 % pasikliautinasis intervalas)

Atsakas pagal fizine funkcijq ir su sveikata susijusios iseitys

Tofacitinibo skiriant vieno arba kartu su MTX nustatytas fizinés funkcijos pageréjimas vertinant pagal
HAQ-DI. Pacientams, vartojusiems po 5 mg arba po 10 mg tofacitinibo du kartus per parg, nustatytas
reikSmingai didesnis fizinés funkcijos pageré¢jimas, palyginti su pirminiu vertinimu, nei placebo
grupéje 3-igji meénesj (tyrimai ,,ORAL Solo*, ,,ORAL Sync*, ,,ORAL Standard“ ir ,,ORAL Step*) bei
6-3ji ménesj (tyrimai ,,ORAL Sync* ir ,,ORAL Standard*). Tyrimuose ,,ORAL Solo* ir ,,ORAL Sync*
po 5 mg arba po 10 mg tofacitinibo du kartus per parg vartojusiems pacientams jau 2-3ja savaite
nustatytas reik§Smingai didesnis fizinés funkcijos pageré¢jimas, palyginti su placebu. HAQ-DI poky¢iai,
palyginti su pirminiu vertinimu, nustatyti tyrimuose ,,ORAL Standard“, ,,ORAL Step“ ir ,,ORAL

Start“, pateiktill lenteléje.
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11lentelé. Vidutinis HAQ-DI pokytis pagal MK, palyginti su pirminiu vertinimu, 3-iaji ménesj

Placebas + MTX Tofacitinibo Tofacitinibo Adalimumabas
po 5 mg du kartus per po 10 mg du kartus 40 mg K2S
para per para + MTX
+ MTX +MTX

»ORAL Standard“: nepakankamai reagave i gydymg MTX

N =96 N =185 N =183 N =188
-0,24 —0,54*** —0,61*** —0,50***
,ORAL Step“: nepakankamai reagave j gydyma TNF inhibitoriais
N =118 N =117 N =125 NT
-0,18 —0,43*** —0,46*** NT

Placebas + LMV Tofacitinibo po 5 mg du | Tofacitinibo po 10 mg
(vienas arba keli) kartus per para + LMV du kartus per para

(vienas arba keli) + LMV (vienas arba
keli)
»ORAL Sync*: nepakankamai reagave j gydyma LMV
N = 147 N =292 N =292 NT
-0,21 —0,46*** —0,56*** NT

™ p <0,0001; tofacitinibas, palyginti su placebu MTX; MK = maZiausieji kvadratai, N = pacienty skaicius,
K2S = kas antrg savaitg, NT = netaikoma; HAQ-DI = negalios rodiklis pagal sveikatos biklés vertinimo
klausimyna

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé buvo jvertinta atlikus trumpaja sveikatos buklés apklausa (angl.
Short Form (SF) 36). Pacientams, tyrimuose ,,ORAL Solo“, ,,ORAL Scan“, ,,ORAL Step*
vartojusiems po 5 mg arba po 10 mg tofacitinibo du kartus per parg, 3-i3jj ménesj nustatytas
reikSmingai didesnis nei placebo grupéje biiklés visose 8 skalés srityse pageréjimas ir pageréjimas
pagal fiziniy komponenty suvestinés bei psichiniy komponenty suvestinés rodiklius, palyginti su
pirminiu vertinimu. Tyrime ,,ORAL Scan® vidutinis pageré¢jimas pagal SF-36 tofacitinibu gydytiems
pacientams iSliko iki 12 ménesiy.

Nuovargio pageréjimas visuose tyrimuose 3-igji ménesj vertintas pagal 1étiniy ligy gydymo funkcinio
vertinimo nuovargio atzvilgiu (angl. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue,
FACIT-F) skale. Visuose 5 tyrimuose pacientams, vartojusiems po 5 mg arba po 10 mg tofacitinibo du
kartus per parg, nustatytas reikSmingai didesnis nuovargio jverc¢io pageréjimas, palyginti su pirminiu
vertinimu, nei placebo grupéje. Tyrimuose ,,ORAL Standard* ir ,,ORAL Scan‘ vidutinis pageréjimas
pagal FACIT-F skale tofacitinibu gydytiems pacientams isliko iki 12 ménesiy.

Miego kokybés pageréjimas visuose tyrimuose 3-igjj ménesj buvo vertinamas pagal medicininiy
iSei¢iy miego atzvilgiu vertinimo (angl. Medical Outcomes Study-Sleep, MOS-Sleep) miego sutrikimy
I ir 1l rodikliy suvestines skales. Tyrimuose ,,ORAL Sync®, ,,ORAL Standard* ir ,,ORAL Scan*
pacientams, vartojusiems po 5 mg arba po 10 mg tofacitinibo du kartus per para, nustatytas
reik§mingai didesnis pageréjimas pagal abi skales, palyginti su pirminiu vertinimu, nei placebo
grupéje. Tyrimuose ,,ORAL Standard” ir ,,ORAL Scan® vidutinis pageréjimas pagal abi skales
tofacitinibu gydytiems pacientams iSliko iki 12 ménesiy.

Klinikinio atsako trukmé

Tyrimuose, trukusiuose iki dvejy mety, poveikio trukmé vertinta pagal ACR20, ACR50, ACR70
atsako rodiklius. Pokytis pagal HAQ-DI vidurkj ir DAS28-4(ENG) i$liko abejose gydymo tofacitinibu
grupése iki tyrimy pabaigos.

Gydymo tofacitinibu veiksmingumo islikimo iki 7 mety jrodymai taip pat gauti viename
tebevykstanciame ir viename baigtame atvirajame ilgalaikiame stebéjimo tyrime.

Psoriazinis artritas

Tofacitinibo saugumas ir veiksmingumas jvertinti 2 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotais, placebu
kontroliuojamais 111 fazés tyrimais su suaugusiais pacientais, serganéiais aktyviu PsA (turinéiais
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> 3 sutinusius ir > 3 skausmingus sgnarius). Pagal reikalavimus pacientams atrankos vizito metu turéjo
biti nustatyta aktyvi ploksteliné psoriazé. Abiejy tyrimy pirminés vertinamosios baigtys buvo atsako
pagal ACR20 daznis ir HAQ-DI pokytis nuo pirminio vertinimo 3-iajj ménes;j.

Tyrime PsA-I (OPAL BROADEN) vertinti 422 pacientai, nepakankamai reagave j ankstesnj gydyma
(dél neveiksmingumo arba netoleravimo) jsLMV (92,7 % pacienty buvo vartoje MTX); 32,7 % Siame
tyrime dalyvavusiy pacienty nepakankamai reagavo j gydyma > 1 jsLMV arba 1 jsLMV ir taikininiu
sintetiniu LMV (tsSLMV). OPAL BROADEN tyrime neleista dalyvauti asmenims, anks¢iau
vartojusiems TNF inhibitoriy. Visi pacientai kartu turéjo vartoti 1 jsSLMV; 83,9 % pacienty kartu
vartojo MTX, 9,5 % kartu vartojo sulfasalazing ir 5,7 % kartu vartojo leflunomida. Sirgimo PsA
trukmés mediana buvo 3,8 mety. Pirminio vertinimo metu 79,9 % pacienty Sirgo entezitu, 0 56,2 % —
daktilitu. Pacientai, atsitiktiniy im¢iy budu atrinkti vartoti tiriamojo vaisto, 12 ménesiy vartojo
tofacitinibo 5 mg du kartus per parg arba tofacitinibo 10 mg du kartus per parg. Pacientai, atsitiktiniy
im¢iy budu atrinkti vartoti placeba, 3-igjj ménesj koduotu buidu paskirti j tofacitinibo 5 mg du kartus
per parg arba tofacitinibo 10 mg du kartus per parg grupe ir vaisto vartojo iki 12-0jo ménesio.
Pacientai, atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkti vartoti adalimumabg (kontrolés veikligja medziaga grupé),
12 ménesiy vartojo 40 mg Sio vaisto, leidziamo po oda kas 2 savaites.

Tyrime PsA-Il1 (OPAL BEYOND) vertinti 394 pacientai, nutrauke gydyma TNF inhibitoriumi dél
neveiksmingumo arba netoleravimo; 36,0 % jy nepakankamai reagavo j ankstesnj gydyma

> 1 biologiniu LMV. Visi pacientai kartu turéjo vartoti 1 jsSLMV; 71,6 % pacienty kartu vartojo MTX,
15,7 % pacienty kartu vartojo sulfasalazing ir 8,6 % pacienty kartu vartojo leflunomidg. Sirgimo PsA
trukmés mediana buvo 7,5 mety. Pirminio vertinimo metu 80,7 % pacienty Sirgo entezitu, 0 49,2 % —
daktilitu. Pacientai, atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti vartoti tiriamojo vaisto, 6 ménesius vartojo
tofacitinibo 5 mg du kartus per parg arba tofacitinibo 10 mg du kartus per para. Pacientai, atsitiktiniy
im¢iy budu atrinkti vartoti placeba, 3-i3jj ménesj koduotu badu paskirti j tofacitinibo 5 mg du kartus
per parg arba tofacitinibo 10 mg du kartus per parg grupg ir vaisto vartojo iki 6-0jo ménesio.

PoZymiai ir simptomai

Vartojant tofacitinibo, palyginti su placebu, 3-iajj ménesj reikSmingai pageréjo tam tikri PSA pozymiai
ir simptomai, jvertinti pagal ACR20 atsako kriterijus. Veiksmingumo rezultatai pagal svarbias
vertinamgsias baigtis pateikti 12 lenteléje.
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12 lentelé. PsA sergandiy pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas, dalis procentais (%0)
ir vidutinis pokytis nuo pirminio vertinimo OPAL BROADEN ir OPAL BEYOND

tyrimuose
Iprastinis sintetinis LMV TNFi
Nepakankamas atsakas® (negydyti TNFi) Nepakankamas atsakas”
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Gydomoji | Placebas Tofacitinibo Adalimumabas Placebas Tofacitinibo
grupé 5 mg dukart 40 mg s.c. K2S 5 mg dukart per
per para para
N 105 107 106 131 131
ACR20
3 mén. 33 % 50 %% 52 %" 24 % 50 %%
6 meén. NT 59 % 64 % NT 60 %
12 mén. NT 68 % 60 % - -
ACR50
3 mén. 10 % 28 %" 3B3% 15 % 30 %"
6 meén. NT 38 % 42 % NT 38 %
12 mén. NT 45 % 41 % - -
ACR70
3 mén. 5% 17 %" 19 %" 10 % 17 %
6 meén. NT 18 % 30 % NT 21 %
12 mén. NT 23 % 29 % - -
ALEI
3 mén. 0,4 -0,8 11" -0,5 -1.3"
6 meén. NT -1,3 -1,3 NT -1,5
12 mén. NT -1,7 -1,6 - -
ADSR'
3 mén. -2,0 -35 -4,0 -19 -5,2"
6 meén. NT -5,2 -5,4 NT -6,0
12 mén. NT -7.4 -6,1 - -
PPSI75¢
3 mén. 15 % 43 % 39%” 14 % 21 %
6 meén. NT 46 % 55 % NT 34 %
12 mén. NT 56 % 56 % - -

" Gydymo veikligja medziaga nominalusis p < 0,05; ~ nominalusis p < 0,001; ~ nominalusis p < 0,0001,

palyginti su placebu, 3-iajj ménes;.

Santrumpos: KPP = kiino pavirsiaus plotas; ALEI = Lidso (Leeds) entezito indekso pokytis nuo pirminio

vertinimo; ADSR = daktilito sunkumo rodiklio pokytis nuo pirminio vertinimo; ACR20 / ACR50 / ACR70 =

>20 %, 50 %, 70 % pageré¢jimas pagal JAV Reumatologijos kolegijos (angl. American College of

Rheumatology, ACR) kriterijus; jsSLMV = jprastinis sintetinis ligos eiga modifikuojantis vaistas; N = atsitiktiniy

im¢iy badu atrinkty ir gydyty pacienty skai¢ius; NT = netaikoma, nes gydymo placebu duomeny po 3 ménesiy

néra: placeba vartojantys tiriamieji peréjo j tofacitinibo 5 mg dukart per para arba tofacitinibo 10 mg dukart per

para grupes; s.c. K2S = po oda viena kartg kas 2 savaites; TNFi = tumoro nekrozés faktoriaus inhibitorius;

PPSI = psoriazés ploto ir sunkumo indeksas; PPSI75 = >75 % PPSI pageréjimas.

# Nepakankamas atsakas j gydyma bent 1 jsSLMV dél neveiksmingumo ir (arba) netoleravimo.

® Nepakankamas atsakas j gydyma bent 1 TNFi dél neveiksmingumo ir (arba) netoleravimo.

° OPAL BEYOND vyko 6 ménesius.

¢ Pasiektas bendrasis statistiskai reiksmingas rezultatas, kai p < 0,05 pagal i§ anksto nustatyta maZinamojo
testavimo procediirg.

¢ Pasiektas bendrasis statistiSkai reikSmingas rezultatas pagal ACR (ACR50 ir ACR70), kai p < 0,05 pagal i$

anksto nustatyta mazinamojo testavimo procedira.

Pacientams, kuriy pirminio vertinimo rodiklis >0.

9 Pacientams, kuriy pirminio vertinimo KPP > 3 %, o PPSI > 0.

Ir TNF inhibitoriy anks¢iau nevartojusiems, ir nepakankamai j TNF inhibitorius reagavusiems
tofacitinibo 5 mg du kartus per para grupés pacientams 3-igjj ménesj nustatytas reik§mingai didesnis
ACR20 atsako daznis, palyginti su placebu. Amziaus, lyties, rasés, pirminio ligos aktyvumo ir PsA
potipio kriterijai jtakos atsakui j gydyma tofacitinibu neturéjo. Pacienty, serganéiy luoSinan¢iuoju
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artritu (Arthritis mutilans) arba aSiniu spondiloartritu, skai¢ius buvo per mazas tinkamam vertinimui
atlikti. Abiejy tyrimy metu tofacitinibo 5 mg du kartus per para grupése jau 2-aja savaitg (per pirmaji
vertinima po pirminio) nustatyti statistiSkai reikSmingi ACR20 atsako dazniai, palyginti su placebu.

OPAL BROADEN tyrime 3-igjj ménes;j atsakas pagal minimaly ligos aktyvuma (MLA) nustatytas
26,2 % tofacitinibo 5 mg du kartus per para, 25,5 % adalimumabu ir 6,7 % placebu gydyty pacienty
(gydymo tofacitinibu 5 mg du kartus per para rezultatas skyrési nuo placebo 19,5 % [95 % PI: 9,9;
29,1]). OPAL BEYOND tyrime 3-igji ménesj MLA nustatytas 22,9 % tofacitinibu 5 mg du kartus per
parg ir 14,5 % placebu gydyty pacienty, taciau gydymo tofacitinibu 5 mg du kartus per parg rezultatas
nominaliojo statistinio reik§mingumo nepasieké (gydymo rezultatas 3-iajj ménesj skyrési nuo placebo
8,4 % [95 % PI: -1,0; 17,8]).

Radiografinis atsakas

OPAL BROADEN tyrime 12-3ji ménesj sanariy struktiiros pazaida vertinta radiografiskai pagal van
der Heijde modifikuota bendrajj Sarpo rodiklj (angl. modified Total Sharp Score, mTSS) ir pacienty
dalj, kuriems radiografiSkai nustatytas progresavimas (mTSS padidéjimas nuo pirminio vertinimo
daugiau kaip 0,5). 12-3ji ménesj 96 % pacienty, vartojusiy tofacitinibo 5 mg du kartus per para, ir
98 % pacienty, vartojusiy 40 mg adalimumabo, leidZiamo po oda kas 2 savaites, progresavimo
radiografiSkai nenustatyta (mTSS padidéjimas 0,5 balo arba maZiau nuo pirminio vertinimo).

Fiziné funkcija ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Fizinés funkcijos pageréjimas matuotas pagal HAQ-DI. Pacientams, vartojusiems tofacitinibo 5 mg du
kartus per parg, 3-igjj ménesj nustatytas didesnis fizinés funkcijos kriterijaus pageréjimas (p < 0,05)
nuo pirminio vertinimo, palyginti su placebo grupe (13 lentel¢).

13 lentelée. HAQ-DI pokytis, palyginti su pirminiu vertinimu, PsA tyrimuose OPAL BROADEN
ir OPAL BEYOND

HAQ-DI maziausiy kvadraty vidurkio pokytis, palyginti su pirminiu vertinimu
Iprastinis sintetinis LMV TNFi
Nepakankamas atsakas® (negydyti TNFi) Nepakankamas atsakas”
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Gydomoji Placebas Tofacitinibo Adalimumabas Placebas Tofacitinibo
grupé 5 mg dukart per 40 mg s.c. K2S 5 mg dukart
para per para
N 104 107 106 131 129
3 mén. -0,18 -0,35% -0,38 -0,14 -0,39%""
6 mén. NT -0,45 -0,43 NT 0,44
12 mén. NT -0,54 -0,45 NT NT

" Gydymo veikligja medziaga nominalusis p < 0,05;  nominalusis p < 0,0001, palyginti su placebu, 3-iajj
ménesj.

Santrumpos: LMV = ligos eiga modifikuojantis vaistas; HAQ-DI = negalios rodiklis pagal sveikatos biiklées
vertinimo klausimyna; N = bendras | statisting analizg¢ jtraukty pacienty skaicius; s.c. K2S = po oda kas

2 savaites; TNFi = tumoro nekrozés faktoriaus inhibitorius.

# Nepakankamas atsakas j gydyma bent vienu jprastiniu sintetiniu LMV (jsSLMV) dél neveiksmingumo ir (arba)
netoleravimo.

Nepakankamas atsakas j gydyma bent vienu TNF inhibitoriumi (TNFi) dél neveiksmingumo ir (arba)
netoleravimo.

Pasiektas bendrasis statistiSkai reikSmingas rezultatas, kai p < 0,05 pagal i$ anksto nustatytag maZzinamojo
testavimo procediirg.

b

Pasiekusiyjy atsaka pagal HAQ-DI daznis (atsakas apibiidintas kaip > 0,35 sumazéjimas nuo pirminio
vertinimo) 3-igjj ménesj OPAL BROADEN ir OPAL BEYOND tyrimuose buvo atitinkamai 53 % ir
50 % pacienty, vartojusiy tofacitinibo 5 mg du kartus per para, grupéje; atitinkamai 31 % ir 28 %
pacienty, vartojusiy placeba, grupéje ir 53 % pacienty, vartojusiy 40 mg adalimumabo, leidZziamo po
oda kas 2 savaites, grupéje (tik OPAL BROADEN).
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Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé vertinta pagal SF-36v2, 0 nuovargis — pagal FACIT-F.
Tyrimuose OPAL BROADEN ir OPAL BEYOND pacientams, vartojusiems tofacitinibo 5 mg du
kartus per para, 3-i3jj ménesj nustatytas didesnis pageréjimas nuo pirminio vertinimo, palyginti su
placebu, vertinant pagal SF-36v2 klausimyno fizinés funkcijos sriti, SF-36v2 klausimyno fizinés
biiklés komponenty suminj rodiklj ir FACIT-F rodiklius (nominalusis p < 0,05). Pageréjimas nuo
pirminio vertinimo pagal SF-36v2 ir FACIT-F iSliko 6-3jj ménesj (OPAL BROADEN ir OPAL
BEYOND) ir 12-3ji ménesj (OPAL BROADEN).

Tyrimuose OPAL BROADEN ir OPAL BEYOND pacientams, vartojusiems tofacitinibo 5 mg du
kartus per para, nuo 2-osios savaités (pirmojo vertinimo po pirminio) iki 3-i0jo ménesio nustatytas
didesnis artrito sukeliamo skausmo sumazéjimas (matuotas 0—100 balais pagal vaizding analoging
skale) nuo pirminio vertinimo, palyginti su placebu (nominalusis p < 0,05).

Opinis kolitas

Tofacitinibo, skiriamo suaugusiems pacientams vidutinio sunkumo ir sunkiam OK gydyti (Mayo
indeksas nuo 6 iki 12, kai endoskopinis poindeksis >2, o kraujavimo i$ iSangés poindeksis >1),
veiksmingumas ir saugumas vertintas 3 daugiacentriuose dvigubai koduotuose, atsitiktiniy iméiy,
placebu kontroliuojamuose tyrimuose: 2 identiskuose jvadinio gydymo tyrimuose (,,OCTAVE
Induction 1 ir ,,OCTAVE Induction 2%) ir po jy atliktame 1 palaikomojo gydymo tyrime (,,OCTAVE
Sustain®). Jtraukti pacientai, nesékmingai gydyti bent 1 jprastos terapijos metodu, jskaitant
kortikosteroidus, imunomoduliatorius ir (arba) TNF inhibitoriy. Leista kartu skirti stabilig per burng
vartojamy aminosalicilaty ir kortikosteroidy (prednizono arba lygiavertés medziagos doze, ne didesng
kaip 25 mg per parg), kortikosteroidy doz¢ mazinant iki nutraukimo per 15 savai¢iy po jtraukimo j
palaikomojo gydymo tyrima. Tofacitinibas gydant OK skirtas vienas (t. y. be kartu skiriamy biologiniy
vaisty arba imunosupresanty).

14 lenteléje pateikiama papildoma informacija apie atitinkama tyrimo struktiirg ir populiacijos
savybes.
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serganciais pacientais

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Gydymo grupés

Tofacitinibo 10 mg

Tofacitinibo 10 mg

Tofacitinibo 5 mg

(atsitiktiniy im¢iy du kartus per para du kartus per para du kartus per para

santykis) Placebas Placebas Tofacitinibo 10 mg
(4:1) (4:1) du kartus per para

Placebas
(1:1:1)

Jtraukty pacienty 598 541 593

skaiCius

Tyrimo trukmé 8 savaites 8 savaités 52 savaités

Pagrindiné Remisija Remisija Remisija

veiksmingumo
vertinamoji baigtis

Svarbiausios antrinés
veiksmingumo
vertinamosios baigtys

Endoskopinio gleivinés
vaizdo pageréjimas

Endoskopinio gleivinés
vaizdo pageréjimas

Endoskopinio gleivinés
vaizdo pageréjimas

Remisijos iSlikimas
nevartojant kortikosteroidy
pacientams, kuriems
pradinio vertinimo metu
nustatyta remisija

Nesékmingas
ankstesnis gydymas
TNFi

51,3 %

52,1%

44,7 %

Nesékmingas
ankstesnis gydymas
kortikosteroidais

74,9 %

71,3 %

75,0 %

Nesékmingas
ankstesnis gydymas
imunosupresantais

74,1 %

69,5 %

69,6 %

Vartojo
kortikosteroidy
pradinio vertinimo
metu

45,5 %

46,8 %

50,3 %

Santrumpos: TNFi = tumoro nekrozés faktoriaus inhibitorius; OK = opinis kolitas.

Be to, tofacitinibo saugumas ir veiksmingumas vertintas atvirajame ilgalaikiame testiniame tyrime
(,,OCTAVE Open®). ,,OCTAVE Open* galé¢jo dalyvauti pacientai, kurie baigé 1 i jvadinio gydymo
tyrimy (,,0OCTAVE Induction 1 arba ,,OCTAVE Induction 2%), taciau nepasieké klinikinio atsako,
arba pacientai, kurie baigé palaikomojo gydymo tyrima (,,OCTAVE Sustain) arba buvo i$ jo pasalinti
anksciau dél gydymo nesékmés. ,,OCTAVE Induction 1“ arba ,,OCTAVE Induction 2 pacienty,
tyrime ,,OCTAVE Open‘ nepasiekusiy klinikinio atsako per 8 savaites, dalyvavimas tyrime
,»OCTAVE Open* buvo nutrauktas. Pradéjus dalyvauti ,,OCTAVE Open* taip pat reikéjo palaipsniui
mazinti kortikosteroidy vartojima.

Ivadinio gydymo veiksmingumo duomenys (,,OCTAVE Induction 1 ir ,,OCTAVE Induction 2)

Pagrindiné vertinamoji ,,OCTAVE Induction 1* ir ,,OCTAVE Induction 2* baigtis buvo remisijos
biuiklés pacienty proporciné dalis 8-3jg savaite, o svarbiausia antriné vertinamoji baigtis — pacienty,
kuriy endoskopinis gleivinés vaizdas pageréjo, proporciné dalis 8-3j3 savaitg. Remisija apibiidinta kaip
klinikiné remisija (bendrasis Mayo indeksas <2 ir né vienas poindeksis >1) ir kraujavimo i§ iSangés
poindeksis, lygus 0. Endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimas apibiidintas kaip endoskopinis
poindeksis, lygus 0 arba 1.
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Kaip parodyta 15 lenteléje, 8-3jg savaite reikSmingai didesné pacienty, gydyty tofacitinibu 10 mg du
kartus per para, proporciné dalis pasieké remisijos, endoskopinio gleivinés vaizdo pager¢jimo ir

klinikinio atsako kriterijus, palyginti su placebu.

Veiksmingumo rezultatai pagal endoskopinius rodinius tyrimo centruose atitiko rezultatus, nustatytus
centrinéje endoskopinio vertinimo vietoje.

15 lentelé. Pacienty, atitinkanc¢iy veiksmingumo vertinamosios baigties Kriterijus 8-aja savaite,
proporciné dalis (tyrimai ,,OCTAVE Induction 1* ir ,,OCTAVE Induction 2*)

Tyrimas ,,OCTAVE Induction 1*

Centrinis endoskopijos rodinys

Vietinis endoskopijos rodinys

Vertinamoji baigtis Placebas Tofacitinibo Placebas Tofacitinibo
10 mg 10 mg
du kartus per du kartus
para per para
N =122 N =476 N =122 N =476
Remisija® 8,2 % 18,5 %* 11,5 % 24,8 %*
Endoskopinio gleivinés vaizdo 15,6 % 31,3 %' 23,0 % 42,4 %*
pageréjimasb
Normalus endoskopinis 1,6 % 6,7 %° 2,5 % 10,9 %*
gleivinés vaizdas®
Klinikinis atsakas® 32,8% 59,9 %* 34,4 % 60,7 %*

Tyrimas ,,OCTAVE Induction 2“

Centrinis endoskopijos rodinys

Vietinis endoskopijos rodinys

Vertinamoji baigtis Placebas Tofacitinibol0 Placebas Tofacitinibo
mg 10 mg
du kartus per du kartus
para per para
N=112 N =429 N=112 N =429
Remisija® 3,6 % 16,6 %' 5,4 % 20,7 %'
Endoskopinio gleivinés vaizdo 11,6 % 28,4 %' 15,2 % 36,4 %*
pageréjimas”
Normalus endoskopinis 1,8 % 7,0 %* 0,0 % 9,1 %*
gleivinés vaizdas®
Klinikinis atsakas® 28,6 % 55,0 %* 29,5 % 58,0 %*

*p <0,0001; t p<0,001; £ p<0,05.

N = pacienty analizés duomeny rinkinyje skaicius.

Pirminé vertinamoji baigtis: remisija apibiidinta kaip klinikiné remisija (Mayo indeksas <2 ir né vienas
poindeksis >1) ir kraujavimo i§ i§angés poindeksis, lygus 0.

b.

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis: Endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimas apibtidintas kaip Mayo

endoskopinis poindeksis, lygus 0 (norma arba neaktyvi liga) arba 1 (eritema, sumenkes kraujagysliy tinklas).
“  Normalus endoskopinis gleivinés vaizdas apibtidintas kaip Mayo endoskopinis poindeksis, lygus 0.

Klinikinis atsakas apibiidintas kaip Mayo indekso sumaz¢jimas nuo pradinio vertinimo >3 balais ir >30 %,

jeigu tuo pat metu kraujavimo i$ iSangés poindeksis sumazéjo >1 balu arba absoliutusis kraujavimo i$
iSangés poindeksis, lygus 0 arba 1.

8-3j3 savaite abiejuose pacienty pogrupiuose (buvus ankstesnio gydymo TNF inhibitoriumi nesékmei
arba ne) didesné procentiné dalis pacienty, gydyty tofacitinibu 10 mg du kartus per para, pasieké
remisija ir endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjima, palyginti su placebu. Sis gydymo skirtumas

2 pogrupiuose buvo panaSus (16 lentel¢).
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16 lentelé. Pacienty, atitinkanc¢iy pirminj ir pagrindinj antrinj veiksmingumo vertinamosios
baigties kriterijus 8-aja savaite, proporciné dalis pagal TNF inhibitoriaus terapijos
pogrupius (tyrimai ,,OCTAVE Induction 1* ir ,,OCTAVE Induction 2%, centrinis

endoskopijos rodinys)

Tyrimas ,,OCTAVE Induction 1

Vertinamoji baigtis Placebas Tofacitinibo 10 mg
N =122 du kartus per para
N =476
Remisija®
Nesékmingas ankstesnis gydymas TNF inhibitoriumi 1,6 % 11,1 %
(1/64) (27/243)
Nesekmingo ankstesnio gydymo TNF inhibitoriumi 155 % 26,2 %
nebuvo” (9/58) (61/233)
Endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimas’
Nes¢kmingas ankstesnis gydymas TNF inhibitoriumi 6,3 % 22,6 %
(4/64) (55/243)
Nesékmingo ankstesnio gydymo TNF inhibitoriumi 25,9 % 40,3 %
nebuvo” (15/58) (94/233)
Tyrimas ,,OCTAVE Induction 2*
Vertinamoji baigtis Placebas Tofacitinibas 10 mg
N=112 du kartus per para
N =429
Remisija®
Nes¢kmingas ankstesnis gydymas TNF inhibitoriumi 0,0% 11,7 %
(0/60) (26/222)
Nesékmingo ankstesnio gydymo TNF inhibitoriumi 7,7% 21,7 %
nebuvo® (4/52) (45/207)
Endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimas®
Nesékmingas ankstesnis gydymas TNF inhibitoriumi 6,7 % 21,6 %
(4/60) (48/222)
Nes¢kmingo ankstesnio gydymo TNF inhibitoriumi 17,3 % 35,7%
nebuvo® (9/52) (74/207)

TNF = tumoro nekrozés faktorius; N = pacienty analizés duomeny rinkinyje skaicius.

% Remisija apibiidinta kaip klinikiné remisija (Mayo indeksas <2 ir né vienas poindeksis >1) ir kraujavimo i$
iSangés poindeksis, lygus 0.

Iskaitant anks¢iau TNF inhibitoriaus nevartojusius pacientus.

Endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimas apibtidintas kaip Mayo endoskopinis poindeksis, lygus 0 (norma
arba neaktyvi liga) arba 1 (eritema, sumenkes kraujagysliy tinklas).

b.

C.

Jau 2-3jg savaite (anksc¢iausiai suplanuotg tyrimo vizitg) ir kiekvieng vélesnj vizitg paskui tofacitinibo
10 mg du kartus per para ir placebo grupése pastebéti reikSmingi skirtumai vertinant kraujavimo i$
iSangés ir tustinimosi daznio bei i§ dalies Mayo indekso pokytj nuo pradinio vertinimo.

Palaikomasis gydymas (,,OCTAVE Sustain‘)

Pacientai, kurie baigé 1 i$ 8 savaiciy jvadinio gydymo tyrimy ir pasieke klinikinj atsaka, atlikus
kartotine atsitiktine atranka jtraukti j ,,OCTAVE Sustain®; 179 i§ 593 (30,2 %) pacienty pradinio
,,OCTAVE Sustain‘ vertinimo metu buvo remisijos biklés.

Pagrindiné vertinamoji baigtis tyrime ,,OCTAVE Sustain® buvo remisijos buiklés pacienty proporciné
dalis 52-3ja savaite. 2 pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys buvo pacienty, kuriems nustatytas
endoskopinio vaizdo pageréjimas, proporciné dalis 52-3j4 savaitg ir pacienty, kuriems remisijos buikle
i8liko nevartojant kortikosteroidy 24-aja ir 52-3jg savaites, proporciné dalis vertinant pacientus, kurie
pradinio ,,OCTAVE Sustain‘ vertinimo metu buvo remisijos buklés.

Kaip parodyta 17 lenteléje, 52-3j3 savaite reikSmingai didesné proporciné pacienty dalis tofacitinibo
5 mg du kartus per parg ir tofacitinibo 10 mg du kartus per parg gydymo grupése, palyginti su placebu,
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pasieké $ias vertinamagsias baigtis: remisijos, endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimo, normalaus
endoskopinio gleivinés vaizdo, klinikinio atsako iSlaikymo, remisijos pacientams, kuriems pradinio
vertinimo metu nustatyta remisija, ir remisijos nevartojant kortikosteroidy 24-gjg ir 52-3ja savaite

pacientams, kuriems pradinio vertinimo metu nustatyta remisija.

17 lentelé. Pacienty, atitinkanciy veiksmingumo vertinamosios baigties kriterijus 52-aja savaite,
proporciné dalis (,, OCTAVE Sustain*)

Centrinis endoskopijos rodinys

Vietinis endoskopijos rodinys

Vertinamoji baigtis Placebas | Tofacitinibo | Tofacitinibo | Placebas | Tofacitinibo | Tofacitinibo
N =198 5mg 10 mg N =198 5mg 10 mg
du kartus du kartus du kartus du kartus

per para per para per para per para
N =198 N =197 N =198 N =197

Remisija® 11,1 % 34,3 %* 40,6 %* 13,1 % 39,4 %* 47,7 %*

Endoskopinio 13,1 % 37,4 %* 45,7 %* 15,7 % 44,9 %* 53,8 %*

gleivinés vaizdo

pageréjimas

Normalus 4,0 % 14,6 %** 16,8 %* 5,6 % 22,2 %* 29,4 %*

endoskopinis gleivinés

vaizdas®

Klinikinio atsako 20,2 % 51,5 %* 61,9 %* 20,7 % 51,0 %* 61,4 %*

islaikymas®

Remisija pacientams, 10,2 % 46,2 %* 56,4 %* 119% 50,8 %* 65,5 %*

kuriems pradinio

vertinimo metu

nustatyta remisija®'

Remisijos iSlikimas 5,1 % 35,4 %* 47,3 %* 11,9 % 47,7 %* 58,2 %*

nevartojant

kortikosteroidy 24-aja

ir 52-gja savaites

pacientams, kuriems

pradinio vertinimo

metu nustatyta

remisija®'

Remisija nevartojant 10,9 % 27,7 %' 27,6 %' 13,9 % 32,7 %' 31,0 %'

kortikosteroidy

pacientams, pradinio
vertinimo metu
vartojusiems
kortikosteroidqa’g

*p <0,0001; ** p <0,001; T p < 0,05 tofacitinibo grupéje, palyginti su placebu.
N pacienty analizés duomeny rinkinyje skaicius.
Remlsua apibtdinta kaip klinikiné remisija (Mayo indeksas <2 ir né vienas poindeksis >1) ir kraujavimo i§
iSanges poindeksis, lygus 0.

Endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimas apibiidintas kaip Mayo endoskopinis poindeksis, lygus 0 (norma
arba neaktyvi liga) arba 1 (eritema, sumenkes kraujagysliy tinklas).

Normalus endoskopinis gleivinés vaizdas apibadintas kaip Mayo endoskopinis poindeksis, lygus 0.
Klinikinio atsako i§likimas apibtidintas kaip pradinio vertinimo Mayo indekso sumazéjimas nuo jvadinio

gydymo tyrimo (,,OCTAVE Induction 1%, ,,OCTAVE Induction 2*) vertés >3 balais ir >30 %, jeigu tuo pat
metu kraujavimo i$ iSangés poindeksis sumazéjo >1 balu arba absoliutusis kraujavimo iS iSangés poindeksis
buvo lygus 0 arba 1. Palaikomojo gydymo tyrimo ,,OCTAVE Sustain* pradinio vertinimo metu pacientai

turéjo buti pasieke klinikinj atsaka.
Remisijos islikimas nevartojant kortikosteroidy apibiidintas kaip remisijos biiklé nevartojant kortikosteroidy,

iSsilaikiusi ne trumpiau kaip 4 savaites prie$ vizitus 24-gja savaite ir 52-gjg savaite.

f.

grupése.

N =59 placebo, N = 65 tofacitinibo 5 mg du kartus per para, N = 55 tofacitinibo 10 mg du kartus per para

% N =101 placebo, N = 101 tofacitinibo 5 mg du kartus per para, N = 87 tofacitinibo 10 mg du kartus per para

grupése.

52-3ja ,,OCTAVE Sustain“ savaite¢ abiejuose pacienty pogrupiuose (buvus ankstesnio gydymo TNF
inhibitoriumi nesékmei arba ne) didesné proporciné dalis pacienty, gydyty tofacitinibo 5 mg du kartus
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per parg arba tofacitinibo 10 mg du kartus per para, palyginti su placebu, pasieké Sias vertinamasias
baigtis: remisijos, endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimo arba remisijos islikimo nevartojant
kortikosteroidy 24-3ja ir 52-3ja savaite pacientams, kuriems pradinio vertinimo metu nustatyta
remisija (18 lentel¢). Sis gydymo rezultaty skirtumas, palyginti su placebu, tofacitinibo5 mg du kartus
per parg ir tofacitinibo 10 mg du kartus per parg grupiy pogrupiuose su pacientais, kurie nebuvo patyre
gydymo TNF inhibitoriumi nesékmés, buvo panasus. Vertinant pagrindine ir pagrindines antrines
vertinamasias baigtis pacienty, kuriems ankstesnis gydymas TNF inhibitoriumi buvo nesékmingas,
pogrupyje, gydymo rezultaty skirtumas, palyginti su placebu, tofacitinibo 10 mg du kartus per para
grupéje skaitine prasme buvo 9,7-16,7 procenty punkty didesnis nei tofacitinibo 5 mg du kartus per

para grupéje.

18 lentelé. Pacienty, atitinkanciu pagrindinés ir pagrindiniy antriniy veiksmingumo
vertinamyjy baig€iy Kriterijus 52-3ja savaite, proporciné dalis pagal TNF
inhibitoriaus terapijos pogrupi (, OCTAVE Sustain®, centrinis endoskopijos rodinys)

Vertinamoji baigtis Placebas Tofacitinibas Tofacitinibas
N =198 5mg 10 mg
du kartus per du kartus per
para para
N =198 N =197
Remisija®
Nes¢kmingas ankstesnis gydymas TNF 10/89 20/83 34/93
inhibitoriumi (11,2 %) (24,1 %) (36,6 %)
Nesékmingo ankstesnio gydymo TNF 12/109 48/115 46/104
inhibitoriumi nebuvo” (11,0 %) (41,7 %) (44,2 %)
Endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimas’
Nesekmingas ankstesnis gydymas TNF 11/89 25/83 37/93
inhibitoriumi (12,4 %) (30,1 %) (39,8 %)
Nesékmingo ankstesnio gydymo TNF 15/109 49/115 53/104
inhibitoriumi nebuvo® (13,8 %) (42,6 %) (51,0 %)

Remisijos i$likimas nevartojant kortikosteroidy 24-3jg ir 52-3jg savaites pacientams, kuriems pradinio
vertinimo metu nustatyta remisija’

Nesékmingas ankstesnis gydymas 1/21 4/18 7/18
TNF inhibitoriumi (4,8 %) (22,2 %) (38,9 %)
Nes¢kmingo ankstesnio gydymo TNF 2/38 19/47 19/37
inhibitoriumi nebuvo® (5,3 %) (40,4 %) (51,4 %)

TNF = tumoro nekrozés faktorius; N = pacienty analizés duomeny rinkinyje skaicius.

% Remisija apibiidinta kaip klinikiné remisija (Mayo indeksas <2 ir né vienas poindeksis >1) ir kraujavimo i$
iSanges poindeksis, lygus 0.

Iskaitant anks¢iau TNF inhibitoriaus nevartojusius pacientus

Endoskopinio gleivinés vaizdo pageréjimas apibiidintas kaip Mayo endoskopinis poindeksis, lygus 0 (norma
arba neaktyvi liga) arba 1 (eritema, sumenkes kraujagysliy tinklas).

Remisijos iSlikimas nevartojant kortikosteroidy apibtdintas kaip remisijos btiklé nevartojant kortikosteroidy,
iSsilaikiusi ne trumpiau kaip 4 savaites pries vizitus 24-aja savaite ir 52-3j3 savaite.

b.

C.

d.

Kaip parodyta 2 pav., abiejose tofacitinibo grupése pacienty, kuriems gydymas buvo nesékmingas,
proporciné dalis, palyginti su placebu, buvo mazesné kiekvieno vertinimo metu (pradedant nuo 8-0sios
savaités, kai buvo pirmg kartg vertinta gydymo nesékmé).
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2 pav. Laikas iki gydymo nesékmés nustatymo palaikomojo gydymo tyrime ,,OCTAVE
Sustain* (Kaplano ir Mejerio (Kaplan-Meier) kreivés)
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LAIKAS IKI GYDYMO NESEKMES (SAVAITEMIS)
TOFACITINIBAS 5 mg .
2 TOFACITINIBAS 10 mg Placebas

______ o e
p < 0,0001 tofacitinibo 5 mg du kartus per para grupéje, palyginti su placebu.

p < 0,0001 tofacitinibo 10 mg du kartus per parg grupéje, palyginti su placebu.

2x = du Kartus per para.

Gydymo nesékme apibrézta kaip Mayo indekso padidéjimas >3 balais nuo palaikomojo tyrimo pradinio
vertinimo, jeigu tuo pat metu kraujavimo i§ iSangés poindeksis padidéjo >1 balu ir endoskopinis poindeksis
padidéjo >1 balu, dél ko absoliutusis endoskopinis poindeksis sické >2, po ne trumpesnio kaip 8 savaiciy
gydymo tyrimo metu.

Su sveikatos bitkle susijusios ir gyvenimo kokybés isdavos

Ivadinio gydymo tyrimy (,,OCTAVE Induction 1, ,,OCTAVE Induction 2) metu tofacitinibo 10 mg
du kartus per parg grupéje nustatytas didesnis pageréjimas nuo pradinio vertinimo (palyginti su
placebu) pagal fizinés biiklés komponenty suvestinés (angl. PCS) ir psichinés biiklés komponenty
suvestinés (angl. MCS) balus ir visose 8-iose SF-36 srityse. Palaikomojo gydymo tyrimo (,,OCTAVE
Sustain®) 24-3ja ir 52-3j3 savaitémis tofacitinibo 5 mg du kartus per para arba tofacitinibo 10 mg du
kartus per parg grupése nustatytas didesnis palankaus poveikio rezultato iSlikimas (palyginti su
placebu) pagal PCS ir MCS balus ir visose 8-iose SF-36 srityse.

Ivadinio gydymo tyrimy (,,OCTAVE Induction 1¢, ,,OCTAVE Induction 2*) metu 8-3j3 savaite
tofacitinibo 10 mg du kartus per parg grupéje nustatytas didesnis pageréjimas nuo pradinio vertinimo
(palyginti su placebu) pagal uzdegiminés zarny ligos klausimyno (angl. Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, IBDQ) bendrajj balg ir visy 4 sri¢iy (zarnyno simptomy, sisteminio funkcionavimo,
emocinio funkcionavimo ir socialinio funkcionavimo) balus. Palaikomojo gydymo tyrimo (,,OCTAVE
Sustain®) 24-3ja ir 52-3ja savaitémis tofacitinibo 5 mg du kartus per parg arba tofacitinibo 10 mg du
kartus per parg grupése nustatytas didesnis palankaus poveikio rezultato iSlikimas (palyginti su
placebu) pagal IBDQ bendrajj ir visy 4-iy sri¢iy balus.

Abiejuose jvadinio gydymo tyrimuose ir palaikomojo gydymo tyrime pageréjimas, palyginti su
placebu, taip pat nustatytas pagal 5 lygiy EuroQoL (angl. EQ-5D) klausimyng ir jvairias darbo
produktyvumo ir veiklos apribojimy (angl. Work Productivity and Activity Impairment, WPAI-UC)
klausimyno sritis.

Atvirasis testinis tyrimas (,, OCTAVE Open ‘)
Pacientams, kuriems viename i$ jvadiniy tyrimy (,,OCTAVE Induction 1* arba ,,OCTAVE
Induction 2*) po 8 savaiciy tofacitinibo 10 mg du kartus per parg vartojimo nenustatyta klinikinio
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atsako, leista dalyvauti atvirajame tgstiniame tyrime (,,OCTAVE Open®). Po papildomy 8 savaiciy
gydymo tofacitinibo 10 mg du kartus per para ,,OCTAVE Open‘ metu 53 % (154/293) pacienty
nustatytas klinikinis atsakas, o 14 % (42/293) pacienty pasieké remisija.

Pacientams, kurie, vartodami tofacitinibo 10 mg du kartus per parg doze viename i$ jvadinio gydymo
tyrimy (,,OCTAVE Induction 1% arba ,,OCTAVE Induction 2) buvo pasieke klinikinj atsaka, taCiau
kuriems gydymas buvo nesékmingas sumazinus doz¢ iki tofacitinibo 5 mg du kartus per para arba
gydymas ,,OCTAVE Sustain“ metu buvo nutrauktas (t. y. jie atsitiktiniy im¢iy baidu pateko j placebo
grupe), tyrimo ,,OCTAVE Open* metu dozé buvo padidinta iki tofacitinibo 10 mg du kartus per para.
Po 8 savaiciy tofacitinibo 10 mg du kartus per para vartojimo ,,OCTAVE Open* metu remisija pasieké
35 % (20/58) pacienty, vartojusiy tofacitinibo 5 mg du kartus per parg ,,OCTAVE Sustain“ metu, ir

40 % (40/99) pacienty, kuriems ,,OCTAVE Sustain“ metu vaistinio preparato vartojimas nutrauktas.
12-3ji ,,OCTAVE Open* ménesj remisija pasieké atitinkamai 52 % (25/48) ir 45% (37/83) siy
pacienty.

Be to, 12-3jj tyrimo ,,OCTAVE Open* ménesj 74 % (48/65) pacienty, pasiekusiy remisija vartojant
tofacitinibo 5 mg du kartus per parg arba tofacitinibo 10 mg du kartus per para tyrimo ,,OCTAVE
Sustain® pabaigoje, remisijos btklé isliko toliau vartojant tofacitinibo 5 mg du kartus per para.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentira atidéjo jpareigojima pateikti tofacitinibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis jaunatviniam idiopatiniam artritui ir opiniam kolitui gydyti (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tofacitinibo FK buidinga greita absorbcija (didziausia koncentracija plazmoje susidaro per 0,5-1 val.),
greita eliminacija (pusé¢jimo trukmé ~3 val.) ir dozei proporcingas sisteminés ekspozicijos didéjimas.
Pusiausvyriné apykaita nusistovi per 24—48 valandas, vartojant vaisto du kartus per parg jis praktiskai
nesikaupia.

Absorbcija ir pasiskirstymas

Tofacitinibas gerai absorbuojamas, suvartoto per burng preparato biologinis prieinamumas siekia
74 %. Tofacitinibo vartojant kartu su riebiu maistu AUC nepakito, 0 Cpax sumazéjo 32 %.
Klinikiniuose tyrimuose tofacitinibas buvo vartojamas neatsizvelgiant j maista.

Suleidus j veng preparato pasiskirstymo tiris siekia 87 |. Mazdaug 40 % kraujyje esancio tofacitinibo
susijungia su plazmos baltymais. Daugiausia tofacitinibo jungiasi su albuminu ir, atrodo, jis nesijungia
su al-rugsties glikoproteinu. Tofacitinibas tolygiai pasiskirsto eritrocituose ir plazmoje.

Biotransformacija ir eliminacija

Tofacitinibo klirenso mechanizmai yra tokie: mazdaug 70 % pirminio vaisto metabolizuojama
kepenyse, 0 30 % pasiSalina per inkstus. Pagrindinis tofacitinibo metabolizmo mediatorius yra
CYP3A4 ir Siek tiek prisideda CYP2C19. Zmoniy tyrime su radioaktyviai Zyméta medziaga daugiau
kaip 65 % viso kraujyje nustatyto radioaktyvumo priskirta nepakitusiai veikliajai medZiagai, o like
35 % — 8 metabolitams, kuriy kiekvienam priskirta maziau kaip po 8 % viso radioaktyvumo. Visi
metabolitai stebéti jvairiy rasiy gyviiny organizmuose; manoma, kad jy JAK1 / JAK3 slopinamoji
geba sudaro maziau kaip 1/10 tofacitinibo gebos. Stereocheminés konversijos jrodymy zmoniy
tyrimuose nenustatyta. Tofacitinibo farmakologinis veikimas priskirtinas pirminei molekulei.
Tofacitinibas neslopina ir neindukuoja CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, ir CYP3A4) ir neslopina UGTs (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, ir UGT2B7)
aktyvumo.

In vitro, tofacitinibas yra MDR1 substratas, bet ne kraties véziui atspariems proteinams (BCRP),
OATP1B1/1B3, ar OCT1/2, ir taip pat jis néra KliniSkai reikSmingomis koncentracijomis MDR1,
OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3, ar MRP inhibitorius.
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Farmakokinetika pacienty organizmuose

CYP fermentai RA serganciy pacienty organizme dé¢l létinio uzdegimo veikia silpniau. RA
sergantiems pacientams per burng vartojamo tofacitinibo klirensas per laika nekinta. Tai rodo, kad
gydymas tofacitinibu CYP fermenty aktyvumo nesunormalina.

RA serganciy pacienty populiacijos FK analizé parodé, kad tofacitinibo sisteminé ekspozicija (AUC)
esant kraStutinéms kiino masés vertéms (40 kg ir 140 kg) yra panaSi (5 % ribose) j nustatytaja 70 kg
sverian¢iam pacientui. Apskai¢iuota, kad senyviems 80 mety amziaus pacientams AUC rodiklis bus
maziau kaip 5 % didesnis nei vidutiniam 55 mety amziaus pacientui. Apskai¢iuota, kad moterims
AUC rodiklis yra 7 % maZesnis nei vyrams. Turimi duomenys taip pat parodé, kad dideliy tofacitinibo
tiesiné preparato pasiskirstymo tario priklausomybé nuo kiino masés, todél maZziau sveriantiems
pacientams didZiausioji koncentracija (Crax) Yra didesné, o maziausioji koncentracija (Cpin) —
mazesné, taciau §is skirtumas kliniskai reikSmingu nelaikomas. Apskaiciuotasis kintamumas lyginant
tofacitinibo AUC atskiriems asmenims (kintamumo koeficientas procentais) siekia mazdaug 27 %.

Pacienty, serganciy aktyviu PsA arba vidutinio sunkumo arba sunkiu OK, populiacijos duomeny FK
analizés rezultatai atitiko atliktos analizés su RA serganciy pacienty duomenimis rezultatus.

Inksty funkcijos sutrikimas

Asmenims, kuriems yra lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.), vidutinis (kreatinino klirensas
30-49 ml/min.) ir sunkus (kreatinino klirensas <30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, AUC rodiklis
atitinkamai buvo 37 %, 43 % ir 123 % didesnis nei nustatytas asmenims, kuriy inksty funkcija normali
(2r. 4.2 skyriy). Asmenims, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL), dializé bendraji
tofacitinibo klirensg jtakojo santykinai mazai. Po vienos 10 mg dozés vartojimo vidutinis AUC
rodiklis asmenims, sergantiems GSIL, remiantis koncentracija, iSmatuota diena, kai neatlickama
dializé, buvo mazdaug 40 % (90 % pasikliautinasis intervalas: 1,5-95 %) didesnis palyginti su Siuo
rodikliu asmenims, kuriy inksty funkcija normali. Klinikiniy tyrimy metu tofacitinibo poveikis nebuvo
vertintas pacientams, kuriems pirminio vertinimo kreatinino klirenso vertés (apskai¢iuotos pagal
Kokrofto ir Golto (Cockroft-Gault) lygti) buvo mazesnés kaip 40 ml/min. (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Asmenims, kuriems yra lengvas (Child Pugh A) ir vidutinis (Child Pugh B) kepeny funkcijos

sutrikimas, AUC rodiklis atitinkamai buvo 3 % ir 65 % didesnis nei nustatytas asmenims, kuriy
kepeny funkcija normali. Klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirtas tofacitinibo poveikis asmenims,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C) (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius), arba
pacientams, kuriems atlikus atrenkamajj vertinima nustatytas teigiamas hepatito B arba C tyrimo
rezultatas.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu pastebétas poveikis imuninei ir kraujodaros sistemoms buvo susietas su
tofacitinibo farmakologinémis savybémis (JAK slopinimu). Antrinis poveikis dél imuniteto slopinimo,
pvz., bakterinés ir virusinés infekcijos bei limfoma, pastebétas skiriant tokias dozes, kurios atitiko
zmonéms skiriamas Kklinikines dozes. Limfoma i$sivysté 3 i§ 8 suaugusiy bezdzioniy skiriant 6 arba 3
kartus didesnes uz kliniking tofacitinibo ekspozicija atitinkancias dozes (atsizvelgiant j
nesusijungusios medziagos AUC rodiklj Zmonéms, vartojantiems po 5 mg arba 10 mg doze du kartus
per para) ir 0 i§ 14 bezdzioniy jaunikliy skiriant 5 arba 2,5 karty didesnes uz klinikine ekspozicija,
kuri biina vartojant 5 mg arba 10 mg doze du kartus per para. Ekspozicija bezdzionéms, atitinkanti
pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukelian¢ig koncentracija (PNPNK) limfomy atzvilgiu, buvo
mazdaug 1 ar 0.5 karto didesné uZ klinikine ekspozicija, kuri biina vartojant 5 mg arba 10 mg doze du
kartus per parg. Kiti radiniai, kai doz¢ buvo didesn¢ uz ekspozicija zmogui, buvo susij¢ su poveikiu
kepeny ir virSkinimo trakto sistemoms.

Remiantis in vitro ir in vivo geny mutacijos ir chromosominiy aberacijy bandymy serijos rezultatais,
tofacitinibas mutageninio arba genotoksinio poveikio neturi.
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Kancerogeninis tofacitinibo poveikis vertintas 6 ménesiy trukmés rasH2 transgeniniy peliy
kancerogeniskumo ir 2 mety trukmeés Ziurkiy kancerogeni$kumo tyrimuose. Tofacitinibas neturéjo
kancerogeninio poveikio peléms, kai ekspozicija buvo iki 38 arba 19 karty didesné uz kliniking
ekspozicija, kuri biina vartojant 5 mg arba 10 mg doze du kartus per parg. Ziurkéms nustatyta
seklidziy intersticiniy (Leidigo (Leydig)) lasteliy gerybiniy naviky. Ziurkéms issivyste Leidigo Iasteliy
gerybiniai navikai nesusije su Leidigo lasteliy naviky atsiradimo rizika zmonéms. Ziurkiy pateléms
nustatyta hibernomy (rudojo riebalinio audinio supiktybéjimo atvejy), kai ekspozicija buvo lygiai

83 arba 41 kartg arba daugiau didesné uz klinikine ekspozicija, kuri biina vartojant 5 mg arba 10 mg
dozg du kartus per para. Gerybiniy timomy ziurkiy pateléms nustatyta, kai ekspozicija buvo 187 arba
94 kartus didesné uz klinikine ekspozicija, kuri biina vartojant 5 mg arba 10 mg doz¢ du kartus per

para.

Teratogeninis tofacitinibo poveikis nustatytas ziurkéms ir triusiams, taip pat nustatytas poveikis
ziurkiy pateliy vaisingumui (sumazéjes vaikingumo daznis; sumazéjes geltonkiiniy, jsitvirtinimo viety
ir gyvybingy vaisiy skaicius bei padaznéje ankstyvosios rezorbcijos atvejai), vaikavimuisi ir
perinataliniam bei postnataliniam vystymuisi. Tofacitinibas neturéjo poveikio patiny vaisingumui,
spermijy judrumui arba spermijy koncentracijai. Per 1-8 valandas po dozés suvartojimo j laktuojanciy
ziurkiy piena i$siskyré mazdaug 2 kartus didesné tofacitinibo koncentracija nei nustatytoji serume.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Tabletés Serdis

mikrokristaliné celiuliozé

laktozé monohidratas

kroskarmeliozés natrio druska
magnio stearatas

Tabletés plévelé
hipromeliozé 6¢P (E464)

titano dioksidas (E171)
laktozé monohidratas

makrogolis 3350

triacetinas (E1518)

indigokarminas ,,FD&C Blue No. 2 Aluminum Lake* (E132) (tik 10 mg stiprumo forma)
briliantinis mélynasis FCF , FD&C Blue No. 1 Aluminum Lake* (E133) (tik 10 mg stiprumo forma)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo buteliuke ir (arba) lizdinéje ploksteléje, kad preparatas biity apsaugotas nuo
drégmes.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

XELJANZ 5 mg plévele dengtos tabletés

DTPE buteliukai su silikagelio sausikliu ir vaiky sunkiai atidaromais dangteliais. Buteliukuose yra 60
arba 180 plévele dengty tableciy.

Aliuminio folijos / aliuminio folija dengto PVC lizdinés plokstelés, kuriose yra 14 plévele dengty
tableciy. Kiekvienoje pakuotéje yra 56, 112 ar 182 plévele dengtos tabletés.

XELJANZ 10 mg plévele dengtos tabletés

DTPE buteliukai su silikagelio sausikliu ir vaiky sunkiai atidaromais dangteliais, kuriuose yra 60 arba
180 plévele dengty tableciy.

Aliuminio folijos / aliuminio folija dengto PVC lizdinés plokstelés, kuriose yra 14 plévele dengty
table¢iy. Kiekvienoje pakuotéje yra 56, 112 arba 182 plévele dengtos tabletés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data : 2017 m. kovo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

41


http://www.ema.europa.eu/

11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo preparato charakteristiky santraukos 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy
daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Pries pateikdamas XELJANZ j kickvienos valstybés narés rinka, registruotojas su nacionaline
kompetentinga institucija turi suderinti mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo badus ir kitus programos aspektus.

Pagrindinis programos tikslas yra didinti zinomuma apie vaistinio preparato keliamg pavojy, ypac
susijusj su sunkiomis infekcinémis ligomis, juostine pusleline, tuberkulioze (TBC) ir kitomis
oportunistinémis infekcijomis, piktybiniais navikais, virskinimo trakto perforacijomis, intersticine
plauciy liga ir laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyc¢iais.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienos valstybés narés, kurioje tickiamas XELJANZ, visi
sveikatos priezitiros specialistai ir pacientai (arba jy globgjai), kurie, tikétina, skirs arba vartos
XELJANZ, turéty prieiga prie Sios mokomosios medziagos arba biity ja aprupinti:

¢ Gydytojui skirta mokomaja medziaga

e Paciento informavimo rinkiniu
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o Gydytojui skirtoje mokomojoje medZiagoje turi biiti pateikta:

(0]

O 00O

Preparato charakteristiky santrauka

Vadovas sveikatos prieziiiros specialistams

Gydytojams skirtas kontrolinis sarasas

Paciento jspéjamoji kortelé

Nuoroda j interneting svetaing, kurioje skelbiama mokomoji medziaga ir paciento
ispéjamoji kortelé.

o Vadove sveikatos prieZiiiros specialistams turi biiti pateikta tokia svarbiausia informacija:

(0]

O 0o0O

Papildomose rizikos mazinimo priemonése (pRMP) minima su saugumo problemomis
susijusi informacija (pvz., sunkumas, imumas, daznis, laikas iki atsiradimo,
nepageidaujamo poveikio griztamumas, jeigu taikytina)

ISsami informacija apie pRMP minimg populiacija, kuriai yra padidéjusi saugumo
problemy atsiradimo rizika (pvz., kontraindikacijos, rizikos veiksniai, rizikos
padidéjimas dél sgveikos su konkreciu vaistiniu preparatu)

ISsami informacija kaip mazinti pPRMP minima saugumo problemos rizikg tinkamai
stebint ir gydant pacients (t. y., kg daryti, ko nedaryti, kas yra labiausiai paZzeidZiami
vertinant jvairius scenarijus, pvz., kada riboti arba nutraukti vaistinio preparato
iSraSymag ir (arba) vartojima, kaip vartoti vaistinj preparata, kada, remiantis
laboratoriniy tyrimy duomenimis, poZymiais ar simptomais, padidinti ir (arba)
sumazinti dozg)

Svarbiausia informacija, kurig reikia perduoti pacientams juos konsultuojant

Nurodymai, kaip elgtis pasireiSkus tikétinam nepageidaujamam poveikiui

Informacija apie BSRBR, ARTIS, RABBIT ir BIODABASER ir OK registrus bei
informacijos jvedimo ] juos svarba

¢ Gydytojams skirtame kontroliniame sgrase turi biiti pateikta tokia svarbiausia informacija:

(0]
(0]
(0]

o

Tyrimy sarasas, kuriuos reikia atlikti pirminio paciento patikrinimo metu

Informacija apie skiepijimo kursa, kuris turi bati baigtas prie§ gydymo pradzia

Svarbios gretutinés ligos, kurioms esant XELJANZ reikia skirti atsargiai, ir buklés,
kurioms esant XELJANZ skirti negalima

Su XELJANZ vartojimu nesuderinamy vaistiniy preparaty sarasas, kurie negali biiti
paskirti kartu

Informacija apie biitinybe su pacientais aptarti su XELJANZ vartojimu susijusig rizika,
ypac infekcijy, juostinés puslelinés, tuberkuliozés (TBC) ir kitokiy oportunistiniy
infekcijy, piktybiniy naviky, vir§kinimo trakto perforacijy, intersticinés plauciy ligos ir
laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iy atsiradimo rizika

Informacija apie anks¢iau paminéty riziky pozymiy ir simptomy bei laboratoriniy tyrimy
pakitimy stebéjimo svarba, siekiant jas kuo anks¢iu identifikuoti

e Paciento jspéjamojoje korteléje turi biiti pateikta tokia svarbiausia informacija:

(0}

(0}

(0]

(0}

Ispéjamasis praneSimas sveikatos priezitiros specialistams, bet kuriuo metu gydantiems
pacienta, jskaitant kritinius atvejus, apie tai, kad pacientas gydomas XELJANZ

Informacija, kad gydymas XELJANZ gali padidinti infekciniy ligy ir nemelanominio
odos vézio pavojy

Informacija, kad pacientai privalo informuoti sveikatos priezitiros specialistus, jeigu jie
planuoja skiepytis bet kokiomis vakcinomis arba planuoja pastoti

Turi biiti pateikti toliau i§vardyti su vaistinio preparato saugumu susij¢ poZymiai ir
simptomai bei tai, kada reikia kreiptis pagalbos j sveikatos priezitiros specialista:
infekcineés ligos, juostinés puslelinés viruso kartotinis suaktyvéjimas, nemelanominis
odos vézys, transaminaziy aktyvumo padidéjimas ir vaistinio preparato sukeltos
kepeny pazaidos rizika, virskinimo trakto perforacijos, intersticiné plauciy liga,
sustipréjgs imuninés sistemos slopinimas, kai kartu vartojama biologiniy vaisty ir
imunosupresanty, jskaitant B limfocity kiek] mazinancius vaistinius preparatus,
padidéjusi nepageidaujamy reiskiniy rizika, kai XELJANZ vartojama kartu su
metotreksatu, padidéjusi XELJANZ ekspozicija, kai kartu vartojama CYP3A4 ir
CYP2C19 inhibitoriy, poveikis néStumo eigai ir vaisiui, vartojimas Zindymo
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laikotarpiu, poveikis vakcinavimo veiksmingumui ir gyvyjy/susilpnintyjy vakciny
vartojimas
0 ISrasiusio asmens kontaktiné informacija

¢ Centralizuotoje internetinéje svetainéje turi biiti pateikta:
0 Mokomoji medZiaga skaitmeniniu formatu
0 Paciento jspéjamoji kortelé skaitmeniniu formatu

e Paciento informavimo rinkinyje turi bati pateikta:

0 Pakuotés lapelis pacientui
0 Paciento jspéjamoji kortelé
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

5 MG LIZDINES PAKUOTES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

XELJANZ 5 mg plévele dengtos tabletés
tofacitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg tofacitinibo (tofacitinibo citrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengty tableciy
182 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1178/003 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/17/1178/004 182 plévele dengtos tabletés
EU/1/17/1178/014 112 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

XELJANZ 5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

5 MG TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

XELJANZ 5 mg tabletés
tofacitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P,A T,K PnSS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

5 MG BUTELIUKO VIDINES PAKUOTES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

XELJANZ 5 mg plévele dengtos tabletés
tofacitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg tofacitinibo (tofacitinibo citrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1178/001 60 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1178/002 180 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

XELJANZ 5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 MG LIZDINES PAKUOTES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

XELJANZ 10 mg plévele dengtos tabletes
tofacitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg tofacitinibo (tofacitinibo citrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengty tableciy
182 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1178/007 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/17/1178/008 112 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1178/009 182 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

XELJANZ 10 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

[18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

10 MG TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

XELJANZ 10 mg tabletés
tofacitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

P,A T,K PnSS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 MG BUTELIUKO VIDINES PAKUOTES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

XELJANZ 10 mg plévele dengtos tabletés
tofacitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg tofacitinibo (tofacitinibo citrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1178/ 005 60 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1178/ 006 180 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

XELJANZ 10 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
XELJANZ 5 mg plévele dengtos tabletés
XELJANZ 10 mg plévele dengtos tabletés

tofacitinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Kartu su Siuo lapeliu gydytojas duos Jums ,,Paciento jspéjamajg kortele* su svarbia saugumo
informacija, kurig turite Zinoti prie§ XELJANZ skyrimg ir XELJANZ vartojimo metu. Turékite $ig
»Paciento jspéjamaja kortele* su savimi.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra XELJANZ ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant XELJANZ
Kaip vartoti XELJANZ

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti XELJANZ

Pakuotés turinys ir kita informacija

I

1. Kas yra XELJANZ ir kam jis vartojamas
XELJANZ - tai vaistas, kuriame yra veikliosios medziagos tofacitinibo.

XELJANZ skiriamas Sioms uzdegiminéms ligoms gydyti:
) reumatoidiniam artritui;

. psoriaziniam artritui;

. opiniam kolitui.

Reumatoidinis artritas
XELJANZ skiriamas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio aktyvumo ir labai aktyviu
reumatoidiniu artritu — ilgai trunkancia liga, dazniausiai sukeliancia sgnariy skausma ir tinima.

XELJANZ skiriamas kartu su metotreksatu, kai ankstesnis reumatoidinio artrito gydymas buvo
nepakankankamas ar blogai toleruojamas. Taip pat jj galima vartoti viena, kai gydymas metotreksatu
netoleruojamas arba skirti gydymg metotreksatu nepatartina.

Nustatyta, kad XELJANZ, vartojamas vienas arba kartu su metotreksatu, sumazina sgnariy skausmg ir
tinimg bei pagerina gebéjimg uzsiimti kasdiene veikla.

Psoriazinis artritas

XELJANZ skiriamas ligos, vadinamos psoriaziniu artritu, gydymui. Si liga — tai sanariy uzdegimas,
daznai pasireiskiantis kartu su Zvyneline (psoriaze). Jeigu sergate aktyviu psoriaziniu artritu,
pirmiausia Jums skirs kito vaisto psoriaziniam artritui gydyti. Jeigu gydymas bus nepakankamai
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veiksmingas arba to vaisto netoleruosite, aktyvaus psoriazinio artrito poZymiams ir simptomams
slopinti bei gebéjimui uzsiimti kasdiene veikla pagerinti Jums gali skirti XELJANZ.

Suaugg pacientai, sergantys aktyviu psoriaziniu artritu, XELJANZ turi vartoti kartu su metotreksatu.

Opinis kolitas

Opinis kolitas - tai storosios Zarnos uzdegimin¢ liga. XELJANZ yra vartojamas opinio kolito
poZzymiams ir simptomams silpninti, jeigu Jisy atsakas j ankstesnj opinio kolito gydyma buvo
nepakankamas arba jeigu anks¢iau taikyto gydymo netoleravote.

2. Kas Zinotina pries vartojant XELJANZ

XELJANZ vartoti negalima:
- jeigu yra alergija tofacitinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
- jeigu sergate sunkia infekcine liga, pvz., kraujo uzkrétimu (sepsiu) ar aktyvios formos
tuberkulioze (dZiova);
- jeigu Jums buvo pasakyta, kad sergate sunkia kepeny liga, jskaitant ciroze (kepeny randéjima);
- jei esate néscia arba zindote kadikj.

Nevartokite XELJANZ 10 mg du kartus per para, jei atitinkate bet kurig i$ nurodyty bukliy:

- vartojate sudétiniy hormoniniy kontraceptiky arba pakei¢iamaja hormony terapija;

- sergate Sirdies nepakankamumu (Kai $irdis neatlieka kraujo i§sttmimo funkcijos taip gerai, kaip
turéty);

- Jums buvo kraujo kreSuliy venose;

- Sergate véziu,

- planuojama atlikti ar neseniai buvo atlikta didelés apimties operacija.

Jeigu nesate tikri dél bet kurios pirmiau pateiktos informacijos, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti XELJANZ:

- jeigu manote, kad susirgote infekcine liga arba jauciate infekcijos poZymius, pvz., kar§¢iavima,
prakaitavima, Siurpulj, raumeny skausmus, kosulj, dusulj, atsirado skrepliy arba jie pakito,
mazéja kiino svoris, ant kiino atsirado Silty, paraudusiy ar skausmingy odos sri¢iy arba zaizdy,
pasireiské sunkumas arba skausmas ryjant, viduriavimas arba pilvo skausmas, deginimo pojitis
Slapinantis arba Slapinimasis padaznéja, jauciate didelj nuovargj;

- esant aplinkybiy, dél kuriy kyla didesné infekcijy rizika (pvz., sergate diabetu, esate uzsikréte
ZIV / sergate AIDS arba turite silpna imuning sistema);

- jeigu sergate bet kokia infekcija, esate gydomi nuo kokios nors infekcijos arba sergate infekcija,
kuri vis atsikartoja. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu prastai jauciatés. Vartojant
XELJANZ gali sumazéti organizmo gebéjimas atsispirti infekcijoms, gali pasunkéti turimy
infekcijy eiga ir padidéti tikimybé uzsikrésti nauja infekcija;

- jeigu sergate arba esate sirge tuberkulioze arba turéjote artima kontakta su serganciu
tuberkulioze asmeniu. Gydytojas Jus istirs dél tuberkuliozés pries§ skirdamas gydyma XELJANZ
ir galbiit pakartos tyrimg gydymo metu;

- jeigu sergate bet kokia létine plauciy liga;

- jeigu turite kepeny sutrikimy;

- jeigu sergate arba sirgote hepatitu B arba C (tai virusinés ligos, pazeidziancios kepenis).
Vartojant XELJANZ virusai gali vél suaktyvéti. Gydytojas galbiit atliks kraujo tyrimus dél
hepatito pries skirdamas gydymg XELJANZ ir gydymo XELJANZ metu.

- jeigu esate sirge bet kurios ruisies véziu. XELJANZ gali padidinti tam tikry rasiy vézio
atsiradimo rizika. Gauta praneSimy apie limfomg ir kity rasiy vézj (kaip antai plauciy, krities
vézys, melanoma, prostatos ir kasos vézys), iSsivysciusj pacientams, vartojantiems XELJANZ.
Jeigu vartojant XELJANZ Jums iSsivystys vezys, gydytojas apsvarstys, ar nutraukti gydyma
XELJANZ;
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- jeigu Jums kyla didelé odos véZio i$sivystymo rizika, gydytojas gali rekomenduoti Jums
reguliariai tikrintis odg XELJANZ vartojimo metu;

- jeigu esate sirge divertikulitu (tam tikru storosios Zarnos uzdegimu) arba skrandZio ar Zarnyno
opalige (Zr. 4 skyriy);

- jeigu turite inksty sutrikimy;

- jeigu ketinate skiepytis, pasakykite apie tai gydytojui. Vartojant XELJANZ negalima skiepytis
tam tikromis vakcinomis. Prie§ pradédami gydytis XELJANZ turite pasiripinti, kad Jums biity
paskirti visi rekomenduojami skiepai. Gydytojas nuspres, ar turite pasiskiepyti vakcina nuo
juostinés puslelinés (Herpes zoster);

- jeigu turite Sirdies sutrikimy, padidéjusj kraujosptidj ar per didele cholesterolio koncentracija.

Gauta pranesimy apie XELJANZ gydytus pacientus, kuriems atsirado kraujo kreSuliy. Pasitarkite su
gydytoju, jei rikote. Jis taip pat jvertins ar Jasy kiino svorj, amZiy ar judéjimo problemas, kurios turés
jtakos Jisy kraujo kreSuliy susidarymo rizikai.

Papildomi stebéjimo tyrimai

Prie$ skirdamas XELJANZ, po 4-8 savai¢iy nuo gydymo pradzios ir paskui kas 3 ménesius gydytojas
turi atlikti kraujo tyrimus ir nustatyti, ar nesumazéjo baltyjy kraujo lgsteliy (neutrofily arba limfocity)
skaiéius arba raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢ius (ar nepasireiské anemija).

Jeigu baltyjy kraujo Igsteliy (neutrofily arba limfocity) skaicius arba raudonyjy kraujo lasteliy skaicius
per mazas, XELJANZ vartoti negalima. Gydytojas, prireikus, gali nurodyti kurj laikg nevartoti
XELJANZ, kad sumazinty infekcijos (dél baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimo) ar anemijos (dél
raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimo) pasireiSkimo rizika.

Gydytojas taip pat gali atlikti kitus tyrimus, pvz., patikrinti cholesterolio koncentracija kraujyje ar
stebéti kepeny veiklos rodiklius. Gydytojas turi istirti cholesterolio koncentracija praéjus 8 savaitéms
nuo gydymo XELJANZ pradzios. Gydytojas turi periodiskai atlikti kepeny tyrimus.

Senyvi asmenys
65 mety amziaus ir vyresniems pacientams kyla didesné rizika susirgti infekcinémis ligomis.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kokiy infekcijos pozymiy ir simptomy.

Azijos kilmés pacientai
Japonams ir koréjieCiams daZniau pasireiské juostinés puslelinés atvejy. Pasakykite gydytojui, jeigu
ant odos atsirado skausmingy pusleliy.

Jums taip pat gali baiti padidéjusi ir tam tikry plauciy sutrikimy rizika. Jeigu pastebéjote bet kokiy
kvépavimo sutrikimy, pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
XELJANZ nerekomenduojama vartoti vaikams arba jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.
XELJANZ saugumas ir vartojimo nauda vaikams arba paaugliams dar neistirti.

Kiti vaistai ir XELJANZ
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

XELJANZ galima vartoti kartu su metotreksatu arba tam tikrais atvejais viena, jeigu jo skiriama
reumatoidiniam artritui gydyti. Gydant reumatoidinj artritg paprastai Salutinis poveikis pasireiskia
re¢iau XELJANZ vartojant viena.

Tam tikry vaisty su XELJANZ vartoti negalima. Juos vartojant su XELJANZ gali pasikeisti
XELJANZ koncentracija Jusy organizme ir gali reikéti keisti XELJANZ doze. Turite pasakyti
gydytojui, jeigu per burng vartojate vaisty, kuriuose yra bet kurios i$ iy veikliyjy medziagy:

e antibiotiky, pvz., klaritromicino ir rifampicino, skirty bakterinéms infekcijoms gydyti;

61



¢ flukonazolo, ketokonazolo, klotrimazolo, itrakonazolo ir vorikonazolo, skirty grybelinéms
infekcijoms gydyti.

XELJANZ nerekomenduojama vartoti su vaistais, slopinanéiais imuning sistema, jskaitant
vadinamosios tikslinés biologinés (antikiiny) terapijos preparatus, pvz., slopinan¢ius tumoro nekrozés
faktoriy, interleukinu 17, interleukinu 12 / interleukinu 23, antiintegrinais ir stipriais cheminiais
imunosupresantais, jskaitant azatiopring, merkaptopuring, ciklosporing ir takrolimuza. XELJANZ
vartojant kartu su Siais vaistais gali padidéti Salutinio poveikio, jskaitant infekcijas, rizika.

Sunkiomis infekcijomis dazniau suserga zmongs, kartu vartojantys kortikosteroidy (pvz., prednizong).
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate vaisingo amZiaus moteris, turite naudoti veiksmingg apsisaugojimo nuo pastojimo metoda
gydymo XELJANZ metu ir ne trumpiau kaip 4 savaites po paskutinés vaisto dozés vartojimo.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. XELJANZ néStumo metu vartoti draudziama. Nedelsdama
pasakykite gydytojui, jeigu pastojote XELJANZ vartojimo metu.

Jeigu vartojate XELJANZ ir zindote kadikj, turite nutraukti Zindyma, kol nepasikalbésite su gydytoju
apie gydymo XELJANZ sustabdyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
XELJANZ gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

XELJANZ sudétyje yra laktozés

Vienoje XELJANZ 5 mg plévele dengtoje tabletéje yra mazdaug 59 mg laktozés, 0 vienoje
XELJANZ 10 mg plévele dengtoje tabletéje yra mazdaug 119 mg laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra
sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti XELJANZ
Sj vaista Jums skyré ir jo vartojima prizitiri gydytojas specialistas, Zinantis, kaip gydyti liga.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Reumatoidinis artritas
e Rekomenduojama dozé yra po 5 mg du kartus per para.

Psoriazinis artritas
e Rekomenduojama dozé yra po 5 mg du kartus per para.

Opinis kolitas

e Rekomenduojamoji dozé — 10 mg du kartus per parg 8 savaites, toliau gydymas t¢siamas
vartojant 5 mg dozg¢ du kartus per para.

¢ Gydytojas gali pratesti jvadinj gydyma 10 mg du kartus per para doze dar 8 savaitéms (i$ viso —
16 savaiciy). Paskui vartojama 5 mg du kartus per parg doze.

o Gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma XELJANZ, jeigu per 16 savai¢iy nenustatys
XELJANZ veiksmingumo.

o Jeigu pacientai anksc¢iau vartojo biologiniy vaisty opiniam kolitui gydyti (pvz., preparaty,
blokuojanéiy tumoro nekrozés faktoriaus aktyvumg organizme) ir Sie vaistai neveiké, gydytojas
gali nuspresti ir toliau skirti 10 mg du kartus per parg. Gydytojas pasakys, ar tai taikoma Jums.

¢ Jeigu palaikomasis gydymas XELJANZ 5 mg du kartus per para doze neveikia, gydytojas gali
nuspresti padidinti doze iki 10 mg du kartus per para.

e Jeigu gydymas buvo nutrauktas, gydytojas gali nuspresti ji pradéti i§ naujo.

62



Stenkités suvartoti tablete kasdien tuo paciu metu (vieng tablete ryte ir vieng tablete vakare).

Jeigu Jums yra kepeny ar inksty sutrikimy arba turite vartoti tam tikry kity vaisty, gydytojas gali
sumazinti Sio vaisto dozg. Gydytojas taip pat gali laikinai sustabdyti ar visiskai nutraukti gydyma,
jeigu kraujo tyrimais nustatytas sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy arba raudonyjy kraujo lgsteliy
skaiCius.

XELJANZ skirtas vartoti per burng. XELJANZ galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didel¢e XELJANZ doz¢?
Jeigu suvartojote daugiau tableéiy nei reikia, nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

PamirSus pavartoti XELJANZ
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete. Kitg tablet¢ vartokite jprastu
laiku ir teskite gydyma kaip anksciau.

Nustojus vartoti XELJANZ
Nenutraukite XELJANZ vartojimo nepasitarg su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiikia ne visiems zmonéms.
Tam tikrais atvejais Salutinis poveikis gali baiti sunkus ir gali reikéti mediky pagalbos.

Galimas sunkus Salutinis poveikis
Retais atvejais infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Jeigu pastebéjote bet kurj toliau nurodytg sunky $alutinj poveikj, nedelsdami pasakykite
gydytojui.
Sunkioms infekcijoms (jos daZnos) biidingi Sie poZymiai
e kar$¢iavimas ir Saltkrétis,
kosulys,
puslelés ant odos,
pilvo skausmas,
nuolatinis galvos skausmas.

Alerginéms reakcijoms (jos retos) buidingi Sie poZymiai
e verzimo pojiitis kriitingje,

Svokstimas,

stiprus svaigulys arba galvos sukimosi pojitis,

lapy, liezuvio arba gerklés patinimas,

piikslés (niezéjimas arba odos bérimas).

Virskinimo trakto sutrikimams (jie nedazni: skrandzio arba Zarny opos arba prakiurimas)
biidingi poZymiai

e kar$¢iavimas,

e skrandZio arba pilvo skausmas,

e kraujingos iSmatos,

e nepaaiSkinami tuStinimosi pokyc¢iai.

Skrandis arba Zarnos daZniausiai prakitira Zzmonéms, kurie dar vartoja nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo arba kortikosteroidy (pvz., prednizong).
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Kiti nepageidaujami reiskiniai, pasirei$ke vartojant XELTANZ, i§vardyti toliau.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy): plauciy infekcija (plauciy uzdegimas
(pneumonija) ir bronchitas), juostiné pusleliné (lot. herpes zoster), nosies, gerklés ir trachéjos
infekcijos (nazofaringitas), gripas, prienosiniy an¢iy uzdegimas (sinusitas), Slapimo pislés infekcija
(cistitas), gerklés skausmas (faringitas), raumeny fermenty aktyvumo padidéjimas kraujyje (rodantis
raumeny sutrikimus), skrandzio (pilvo) skausmas (galintis atsirasti dél skrandzio gleivinés uzdegimo),
vémimas, viduriavimas, SleikStulys (pykinimas), virskinimo sutrikimas, sanario patempimas,
sumazéjes raudonyjy kraujo 1gsteliy skaic¢ius (anemija), kar$¢iavimas, nuovargis, kojy ir ranky tinimas,
galvos skausmas, padidéjes kraujospudis (hipertenzija), kosulys, bérimas.

NedaZzni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy): tuberkuliozé (dziova), inksty infekcija,
odos infekcija, burnos paprastoji pusleliné (lot. herpes simplex), sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy
skaicius, kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas kraujyje (rodantis kepeny sutrikimus), padidéjgs
kreatinino kiekis kraujyje (gali rodyti inksty sutrikimus), padidéjgs cholesterolio kiekis kraujyje, kiino
masés padidéjimas, vandens praradimas (dehidratacija), raumeny patempimas, raumeny ir sgnariy
prienosiniy an¢iy uzgulimas, dusulys arba kvépavimo sutrikimas, odos paraudimas, niezéjimas, kepeny
suriebéjimas, skausmingas nedideliy zarny gleivinés maiSeliy uzdegimas (divertikulitas), virusinés
infekcijos, Zarny virusinés infekcijos, tam tikry tipy odos vézys (nemelanominis).

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i8 1 000 Zzmoniy): kraujo uzkrétimas (sepsis), iSplitusi
tuberkuliozé, apimanti, kaulus ir kitus organus, kitos nejprastos infekcijos, sanario infekcijos.

Labai reti (gali pasireiksti maziau kaip 1 iS 10000 zmoniy): tuberkuliozé, apémusi Smegenis ir
nugaros smegenis, smegeny dangaly uzdegimas.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesSimo sistema. Prane$dami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti XELJANZ

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Pasteb¢jus matomy table€iy pazeidimo pozymiy (pvz., jeigu jos sutrupéjusios arba pakeitusios spalva)
Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir Kita informacija
XELJANZ sudétis

- XELJANZ 5 mg plévele dengta tableté

- Veiklioji medZiaga yra tofacitinibas

- Kiekvienoje 5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg tofacitinibo (tofacitinibo citrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriy),
kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas, hipromeliozé 6¢P (E464), titano dioksidas
(E171), makrogolis 3350 ir triacetinas (E1518).

XELJANZ 10 mg plévele dengta tableté

- Veiklioji medZiaga yra tofacitinibas.

- Kiekvienoje 10 mg plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg tofacitinibo (tofacitinibo citrato
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, laktozé monohidratas (zr. 2 skyriy),
kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas, hipromeliozé 6¢P (E464), titano dioksidas
(E171), makrogolis 3350, triacetinas (E1518), indigokarminas ,,FD&C Blue No. 2 Aluminum
Lake* (E132) ir briliantinis mélynasis FCF ,,FD&C Blue No. 1 Aluminum Lake* (E133).

XELJANZ i§vaizda ir kiekis pakuotéje
XELJANZ 5 mg plévele dengta tableté yra balta ir apvali.

XELJANZ 10 mg plévele dengta tableté yra mélyna ir apvali.
XELJANZ 5 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés tickiamos lizdinése plokstelése, kuriose yra 14 tableciy. Kiekvienoje pakuotéje yra 56, 112 ar
182 tabletés, ir kiekviename buteliuke yra 60 arba 180 tableciy.

XELJANZ 10 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés tiekiamos lizdinése plokstelése, kuriose yra 14 tableciy. Kiekvienoje pakuotéje yra 56, 112 ar
182 tabletés, ir kiekviename buteliuke yra 60 arba 180 tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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
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Buarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JTrokcemoypr CAPJI, Kiton Beirapust ~ Pfizer S.A.

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

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

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma 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

E\Lada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

France Portugal

Pfizer Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal, Lda.

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

Hrvatska Romania

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

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

Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL

Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja

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

Island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

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

Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Konpog Sverige

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Innovations AB

TnA: +357 22 817690 Tel: + 46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

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

66



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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