I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par o zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tick ligti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

XELJANZ 5 mg apvalkotas tabletes

XELJANZ 10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

XELJANZ 5 mg apvalkotas tabletes

Katra 5 mg apvalkota tablete satur tofacitiniba citratu, kas ekvivalents 5 mg tofacitiniba (tofacitinib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 59,44 mg laktozes.

XELJANZ 10 mg apvalkotas tabletes

Katra 10 mg apvalkota tablete satur tofacitiniba citratu, kas ekvivalents 10 mg tofacitiniba
(tofacitinib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 118,88 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Tofacitiniba 5 mg apvalkotas tabletes

Balta, apala tablete, diametrs 7,9 mm, viena pusg iegravéts “Pfizer”, otra puse - “JKI 5”.

Tofacitiniba 10 mg apvalkotas tabletes

Zila, apala tablete, diametrs 9,5 mm, viena pusg iegravéts “Pfizer”, otra pus¢ - “JKI 10”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiska indikacija

Reimatoidais artrits

Tofacitinibs kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir paredzéts vidéji smaga Iidz smaga aktiva
reimatoida artrita (RA) arst€Sanai pieaugusajiem pacientiem, kuriem ir bijusi nepietiekama atbildes
reakcija vai kuriem ir nepanesiba pret vienu vai vairakiem slimibu modificgjosiem pretreimatisma
lidzekliem. Tofacitinibu var nozimét monoterapija pacientiem ar MTX nepanesibu vai gadijumos, kad
MTX lietosana nav piemérota (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).



Psoriatiskais artrits

Tofacitinibs kombinacija ar MTX ir paredzéts aktiva psoriatiska artrita (PsA) arst€sanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem ir bijusi nepietiekama atbildes reakcija vai kuriem ir nepanesiba pret ieprieks
lietotiem slimibu modific&josiem pretreimatisma lidzekliem (disease-modifying antirheumatic drug -
DMARD) (skatit 5.1. apak$punktu).

Ciilainais kolits

Tofacitinibs ir indicéts tadu pieauguso pacientu arst€sanai, kuriem ir vidgji smags 1idz smags aktivs
¢tilainais kolits (CK) un kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija, atbildes reakcija ir zudusi vai
ir standarta terapijas vai biologiska Iidzekla nepanesiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana ir jauzsak un jauzrauga arstiem specialistiem ar pieredzi tadu slimibu diagnosticé$ana un
arsté$ana, kuru gadijuma ir indicéts tofacitinibs.

Devas

Reimatoidais artrits un psoriatiskais artrits

Rekomendéta deva ir 5 mg divas reizes diena.

Devu pielagosana
Devas pielagosana nav nepiecieSama, lietojot §is zales vienlaicigi ar MTX.

Cilainais kolits

Rekomendéta deva ir 10 mg iekskigi divas reizes diena 8 nedelas indukcijas terapijai un 5 mg divas
reizes diena uzturosai terapijai.

Pacientiem, kuriem atbilstoSs terapeitiskais ieguvums netiek sasniegts lidz 8. nedglai, indukcijas
terapiju pa 10 mg divas reizes diena var pagarinat vél uz 8 nedélam (kopa 16 nedglas), pec tam lietojot
uzturo3o devu 5 mg divas reizes diena. Tofacitiniba indukcijas terapija ir japartrauc visiem pacientiem,
kuriem pieradijumi par terapeitisko ieguvumu nav konstatéti lidz 16. nedglai.

Daziem pacientiem, piem&ram, pacientiem ar nesekmigu audz&ja nekrozes faktora (TNF) antagonistu
terapijas rezultatu, ir jaapsver uzturo$as terapijas pa 10 mg devu divas reizes diena lietoSanas
turpinadana, lai saglabatu terapeitisko ieguvumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kuri sanem tofacitiniba uzturo3o terapiju pa 5 mg divas reizes diena un kuriem pavajinas
atbildes reakcija, var bat noderiga devas palielinasana, lietojot tofacitinibu 10 mg divas reizes diena.

Pacientiem, kuriem tofacitiniba lieto$ana rada atbildes reakciju, var samazinat kortikosteroidu devu
un/vai partraukt to lietoSanu, ieverojot standarta apriipes prasibas.

CK atkartota arstésana

Ja terapija tiek partraukta, var apsvert arstéSanas ar tofacitinibu atsak$anu. Ja tiek novérots atbildes
reakcijas zudums, var apsvert indukcijas terapijas atsak$anu ar tofacitinibu 10 mg divas reizes diena.
Kliniskajos p&tijumos partrauktas arst€Sanas periods ir ildzis maksimali 1 gadu. Efektivitati var atgiit
8 nedglu laika ar 10 mg terapiju divas reizes diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas partraukSana un izbeig$ana

Ja pacientam rodas nopietna infekcija, arsté$ana ar tofacitinibu ir japartrauc Iidz bridim, kad infekcija
ir kontroléta.



LietoSanas partraukSana var biit nepiecieSama, lai korigétu ar devu saistitas izmainas analizu
rezultatos, taja skaita limfopéniju, neitropeniju un anémiju. Ka aprakstits 1., 2. un 3. tabula talak,
lietosanas Tslaicigas partraukSanas vai arstéSanas pilnigas izbeigSanas ieteikumi ir izveidoti atbilstosi
laboratorijas analiZzu novirZu nopietnibai (skatit 4.4. apakS$punktu).

Nav ieteicams uzsakt arstéSanu pacientiem ar absoliito limfocttu skaitu (ALS), kas mazaks par

750 $Gnam/mm?.

1. tabula. Zems absoliitais limfocitu skaits

Zems absoliitais limfocitu skaits (ALS) (skatit 4.4. apakSpunktu)

AnaliZu raditaji
($inas/mm°)

Rekomendacija

ALS lielaks vai vienads ar
750

Ir jauztur eso$a deva.

ALS 500-750

Pastavigam (regularas analizes 2 secigas vertibas Saja diapazona)
samazinajumam $aja diapazona deva ir jasamazina vai lietoSana ir
japartrauc, lidz ALS Kklust lielaks par 750.

Pacientiem, kuri sanem tofacitinibu 10 mg divas reizes diena, deva
jasamazina lidz 5 mg tofacitiniba divas reizes diena.

Pacientiem, kuri sanem tofacitinibu 5 mg divas reizes diena, devas
lietoSana japartrauc.

Kad ALS ir kluvis lielaks par 750, atsakt terapiju kltiski piem&rota
veida.

ALS mazaks par 500

Ja analiZu rezultatus apstiprina atkartotas analizes, kas veiktas 7 dienu
laika, lietoSana ir japartrauc.

Nav ieteicams uzsakt arstéSanu pacientiem ar absolito neitrofilo leikocitu skaitu (ANS), mazaku par

1000 $anam/mm>.

2. tabula. Zems absoliitais neitrofilu skaits

Zems absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) (skatit 4.4. apakSpunktu)

AnaliZu raditaji
($inas/mm°)

Rekomendacija

ANS lielaks par 1000

Ir jauztur eso$a deva.

ANS 500-1000

Pastavigam (regularas analizés 2 secigas vértibas $aja diapazona)
samazinajumam $aja diapazona deva ir jasamazina vai lietoSana ir
japartrauc, Iidz ANS klast lielaks par 1000.

Pacientiem, kuri sanem tofacitinbu 10 mg divas reizes diena, deva
jasamazina Iidz 5 mg tofacitiniba divas reizes diena.

Pacientiem, kuri sanem tofacitinibu 5 mg divas reizes diena, devas
lietoSana japartrauc.

Kad ANS ir kluvis lielaks par 1000, atsakt terapiju kliniski piemérota
veida.

ANS mazaks par 500

Ja analizu rezultatus apstiprina atkartotas analizes, kas veiktas 7 dienu
laika, lietoSana ir japartrauc.

Nav ieteicams uzsakt arstéSanu pacientiem ar hemoglobina Itmeni, kas zemaks par 9 g/dl.




3. tabula. Zems hemoglobina raditajs

Zems hemoglobina raditajs (4.4. apakSpunkts)

AnaliZu raditaji Rekomendacija

(g/dl)

Samazinajums mazaks vai Ir jauztur esosa deva.
vienads ar 2 g/dl, un raditajs
lielaks vai vienads ar 9,0 g/dI

Samazinajums lielaks par LietoSana japartrauc, lidz hemoglobina vértiba ir normas robeZzas.
2 g/dl vai raditajs mazaks par
8,0 g/di

(ko apstiprina atkartotas
analizes)

Zalu mijiedarbiba
Tofacitiniba kopéja dienas deva jasamazina uz pusi, ka noradits talak, pacientiem, kuri sanem sp&cigus
citohroma P450 (CYP) 3A4 inhibitorus (piem&ram, ketokonazolu), un pacientiem, kuri vienlaicigi
sanem 1 vai vairakas zales, kas izraisa gan mérenu CYP3 A4, gan sp&cigu CYP2C19 inhibiciju
(pieméram, flukonazolu) (skatit 4.4. un 4.5. apak3punktu):
e Tofacitiniba deva jasamazina lidz 5 mg vienu reizi diena pacientiem, kuri sanem 5 mg
devu divas reizes diena.
e Tofacitiniba deva jasamazina 1idz 5 mg divas reizes diena pacientiem, kuri sagem 10 mg
devu divas reizes diena.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem vecuma no 65 gadiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Par pacientiem vecuma no
75 gadiem dati ir ierobeZoti.

Aknu darbibas traucejumi

4. tabula. Devas pielago$ana aknu darbibas traucéjumu gadijuma

Aknu darbibas Klasifikacija Devas pielagosana

trauceéjumi

Viegli A klase pec Child- Devas pielago$ana nav nepiecieSama.
Pugh

Vidgji smagi B klase péc Child- Deva jasamazina lidz 5 mg vienu reizi diena, ja indicéta
Pugh deva normalas aknu darbibas gadijuma ir 5 mg divas

reizes diena.

Deva jasamazina Iidz 5 mg divas reizes diena, ja indic&ta
deva normalas aknu darbibas gadijuma ir 10 mg divas
reizes diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Smagi C klase p&c Child- Tofacitinibu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu
Pugh darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).




Nieru darbibas traucéjumi

5.tabula. Devas pielagoSana nieru darbibas traucéjumu gadijuma

Nieru darbibas Kreatinina klirenss | Devas pielagoSana

traucéjumi

Viegli 50-80 ml/min Devas pielagosana nav nepiecieSama.

Vidgji smagi 30—-49 ml/min Devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Smagi < 30 ml/min Deva jasamazina Iidz 5 mg vienu reizi diena, ja indic&ta

deva normalas nieru darbibas gadijuma ir 5 mg divas
reizes diena.

Deva jasamazina lidz 5 mg divas reizes diena, ja indicéta
deva normalas nieru darbibas gadijuma ir 10 mg divas
reizes diena.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
jaturpina lietot samazinata deva, pat ja ir veikta
hemodialize (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Tofacitiniba drosums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieraditi.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Tofacitinibs tiek lietots iek$kigi kopa ar uzturu vai bez ta.

Pacientiem, kuriem ir griitibas norit tableti, tofacitiniba tabletes var sasmalcinat un lietot ar Gideni.
4.3. Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

e Aktiva tuberkuloze (TB), smaga infekcija, pieméram, sepse vai oporttnistiskas infekcijas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

e Smagi aknu darbibas trauc&jumi (skatit 4.2. apakSpunktu).

e Gritnieciba un barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Tofacitinibs 10 mg divas reizes diena ir kontrindic€ts pacientiem ar vienu vai vairakiem zemak
minétajiem stavokliem:
e kombin&to hormonalo kontracepcijas lidzek]u vai hormonu aizstajterapijas lietosana;
sirds mazspgja;
ieprieks noteikta venoza trombembolija, vai nu dzilo vénu trombembolija, vai plausu embolija;
iedzimti koagulacijas traucgumi;
laundabigas saslim$anas;
pacienti, kuriem tiek veikta plasa kirurgiska operacija.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Kombinacija ar citam terapijam

Tofacitinibs nav pétits, un ir jaizvairas no ta lietoSanas kombinacija ar biologiskiem lidzekliem,
pieméram, TNF antagonistiem, interleikina (IL)-1R antagonistiem, IL-6R antagonistiem, anti-CD20




monoklonalam antivielam, 1L-17 antagonistiem, IL-12/IL-23 antagonistiem, antiintegriniem,
selektiviem kostimulé$anas modulatoriem un spécigiem iminsupresantiem ka azatioprins,
6-merkaptopurins, ciklosporins un takrolims, jo pastav palielinata imiinsupresijas un palielinata
infekciju riska iesp&jamiba.

Nevélamas blakusparadibas biezak tika novérotas, lietojot tofacitinibu kopa ar MTX, salidzinajuma ar
tofacitiniba monoterapiju RA kliniskajos p&tfjumos.

Tofacitiniba lietoSana vienlaicigi ar fosfodiesterazes 4 inhibitoriem tofacitiniba kliniskajos pétijumos
nav petita.

Smagas infekcijas

Smagas un dazreiz letalas infekcijas bakterialu, mikobakterialu, invazivu séniSu, virusu vai citu
oportiinistisku patogénu dé] ir zinotas pacientiem, kuri sanéma tofacitinibu. Oportanistisku infekciju
risks ir lielaks Azijas regionos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar reimatoido artritu, kuri lieto
kortikosteroidus, var biit nosliece uz infekciju.

Tofacitinibu nedrikst uzsakt lietot pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita lokalizétam infekcijam.

Pirms tofacitiniba lietoSanas uzsaks$anas ir jaizverté arstéSanas riski un ieguvumi pacientiem:
e ar recidivgjosam infekcijam,
e kuriem ir smagas vai oportinistiskas infekcijas anamnezg,
e kuri ir dzivojusi vai celojusi regionos ar endémiskam mikozém,
o kuriem ir ieprieksgjas slimibas, kas var veicinat uznémibu pret infekciju.

Pacienti tofacitiniba lieto3anas laika un péc tas ir riipigi janoveéro, vai neparadas infekcijas pazimes un
simptomi. Ja pacientam rodas smaga infekcija, oportiinistiska infekcija vai sepse, arstéSana ir
japartrauc. Pacientam, kuram tofacitiniba lietosanas laika rodas jauna infekcija, javeic talitgja un pilna
diagnostiska testésana, kas ir piemérota imiinkompromit&tam pacientam, jauzsak atbilsto3a
pretmikrobu terapija un pacients ir ripigi janovero.

Ta ka gados vecakiem cilvékiem un diab&ta pacientiem vispar ir augstaka infekciju sastopamiba,
arstéjot gados vecakus cilvékus un diab&ta pacientus, ir jaievéro piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).

Infekcijas risks var but augstaks, pieaugot limfopénijas pakapei, un izvértgjot individuala pacienta
infekcijas risku, ir janem vera limfocitu skaits. Zalu partrauksanas un nov&rosanas kriteriji
limfopénijas gadijuma ir aprakstiti 4.2. apak$punkta.

Tuberkuloze

Pirms arstéSanas uzsak$anas ar tofacitinibu ir jaizverté arsté$anas riski un ieguvumi pacientiem:
e kuri ir nonakusi saskarsmé ar TB slimnieku,
e kuri ir dzivojusi vai celojusi regionos ar endémisku TB.

Pirms tofacitiniba nozimésanas un ta lictoSanas laika, saskana ar piemérojamam vadlinijam, ir
jaizverte un japarbauda, vai pacientiem nav latentas vai aktivas infekcijas.

Pacienti ar latentu TB un pozitivu testa rezultatu pirms tofacitiniba nozimésanas ir jaarsté ar standarta
pretmikobakterialu terapiju.

Pirms tofacitiniba nozimésanas ir jaapsver prettuberkulozes terapija tiem pacientiem, kuriem ir
negativs TB testa rezultats, bet kuriem ir latenta vai aktiva TB anamn&z€ un kuriem nevar apstiprinat
piemérota arstniecibas kursa veik$anu, vai pacientiem ar negativu testa rezultatu, bet kuriem ir TB
infekcijas riska faktori. Ir ieteikts konsult&ties ar veselibas apriipes specialistu, kuram ir zinasanas TB
arst€Sana, lai palidz&tu pienemt I€mumu, vai prettuberkulozes terapijas uzsakSana ir piemerota
individualam pacientam. Pacienti riipigi janovero, vai neparadas TB pazimes un simptomi, ieskaitot
pacientus, kuriem pirms terapijas uzsakSanas testa rezultati uz latentu TB infekciju bija negativi.



Virusu reaktivacija
Kliniskajos p&tijumos ar tofacitinibu novéroja virusu reaktivaciju un herpes virusa reaktivacijas
gadijumus (pieméram, herpes zoster). Pacientiem, kuri tika arstéti ar tofacitinibu, ir novérots, ka
herpes zoster risks ir augstaks:

e japanu vai korejieSu izcelsmes pacientiem;

e pacientiem, kuriem ALS ir mazaks par 1000 stinam/mm? (skatit 4.2. apak3punktu);

e pacientiem ar ilgstoSu RA, kuri ieprieks ir lietojusi divus vai vairak biologiskos slimibu

modific€joSos pretreimatisma Iidzeklus (DMARD);
e pacientiem, kuri arsteti ar 10 mg devu divas reizes diena.

Tofacitiniba ietekme uz hroniska virusa hepatita reaktivaciju nav zinama. Pacienti, kuriem parbaudé
bija pozitivs B vai C hepatits, tika izslégti no kliniskajiem p&tijumiem. Pirms tofacitiniba lietoSanas
uzsaksanas ir javeic skrinings virusu hepatita noteik3anai, saskana ar kliniskajam vadlinijam.

Laundabigas saslim$anas un limfoproliferativi traucéjumi

Pacientiem ar pasreiz&ju vai anamnéze esosu Jaundabigu saslimSanu, iznemot veiksmigi izarstetu
nemelanomas adas vézi (NMAYV), vai pirms tofacitiniba terapijas uzsaksanas vai apsverot tofacitiniba
terapijas turpina$anu pacientiem, kuriem rodas laundabiga saslim$ana, ir jaizverté tofacitiniba terapijas
riski un ieguvumi. lesp&jams, ka tofacitinibs ietekmé organisma aizsargspgjas pret laundabigam
saslimSanam.

Pacientiem, kuri arstéti ar tofacitinibu, ir novérotas limfomas. Pacientiem ar RA, it Tpasi ar loti aktivu
slimibu, var biit augstaks limfomas attistibas risks (I1dz pat vairakam reizém) neka populacijai

kopuma. Tofacitiniba iedarbiba limfomas attistiba nav skaidra.

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda tika novérotas vél citas laundabigas saslimsanas,
ieskaitot, bet ne tikai, plausu vézi, kriits vézi, melanomu, prostatas vézi un aizkunga dziedzera vezi.

Tofacitiniba iedarbiba laundabigo slimibu attistiba un gaita nav zinama.

Nemelanomas adas vezis

Pacientiem, kuri arstéti ar tofacitinibu, ir zinots par NMAV. Pacientiem, kuri arstéti ar tofacitiniba

10 mg devu divas reizes diena, NMAYV risks ir lielaks neka pacientiem, kuri arstéti ar 5 mg devu divas
reizes diena. Pacientiem ar paaugstinatu adas véza risku ir ieteiktas periodiskas adas parbaudes (skatit
6. tabulu 4.8. apakspunkta).

Plausu embolija

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas zinojumos ir novérota plausu embolija (PE) pacientiem, kuri
lieto tofacitinibu. Tofacitinibs 10 mg divas reizes diena ir kontrindic&ts pacientiem, kuriem ir augsts
plausu embolijas risks (skatit arT 4.3. apakSpunktu). Papildu riska faktori, kas janem véra, nosakot

pacienta PE risku, ir vecums, liekais svars, smekéSana un imobilizacija.

Intersticiala plausu slimiba

Piesardziba ir ieteikta arT pacientiem ar hronisku plausu slimibu anamngzg, jo viniem var biit
ievérojamaka nosliece uz infekcijam. Par pacientiem, kuri RA kliniskajos pé&tijumos un
pécregistracijas perioda arstéti ar tofacitinibu, ir zinots par intersticialas plausu slimibas gadijumiem
(kas dazos gadijumos bija ar letalu iznakumu), lai gan Janus kinazes (JAK) inhibicijas loma $ajos
notikumos nav zinama. Ir zinams, ka RA aziatu izcelsmes pacientiem ir augstaks intersticialas plausu
slimibas risks, tapéc, arstgjot Sos pacientus, ir jaievero piesardziba.



Kunga-zarnu trakta perforacijas

Kliniskajos p&tijumos ir zinots par kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumiem, lai gan JAK inhibicijas
loma S$ajos gadijumos nav zinama. Tofacitinibs ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem var bt
paaugstinats kunga-zarnu trakta perforaciju risks (pieméram, pacienti ar divertikulitu anamnéze,
pacienti, kuri vienlaicigi lieto kortikosteroidus un/vai nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus). Pacienti,
kuriem izpauZas jaunas ar védera dobumu saistitas pazimes un simptomi, ir steidzami jaizmeklg, lai
agrini identificétu kunga-zarnu perforaciju.

Kardiovaskularais risks

RA un PsA pacientiem ir paaugstinats kardiovaskularo traucgéjumu risks. Pacientiem, kuri arstéti ar
tofacitinibu, riska faktori (pieméram, hipertensija, hiperlipidémija) ir jakontrol€ parastas standarta
apripes ietvaros.

Aknu enzimi

Tofacitiniba lietoSana bija saistita ar biezakiem paaugstinatu aknu enzimu gadijumiem daziem
pacientiem (skatit 4.8. apak$punkta aknu enzimu testus). Apsverot tofacitiniba terapijas uzsaks$anu
pacientiem ar paaugstinatu alantnaminotransferazi (ALAT) vai aspartataminotransferazi (ASAT), ir
jaievero piesardziba, it Tpasi, ja terapija tiek uzsakta, vienlaicigi lietojot potenciali hepatotoksiskas
zales, piem&ram, MTX. P&c terapijas uzsakSanas ir ieteikts regulari novérot aknu darbibas raditajus un
laicigi izmekl&t noveroto aknu enzimu Iimena paaugstinasanos, lai noteiktu iesp&jamos zalu izraisito
aknu bojajumu gadijumus. Ja ir aizdomas par zalu izraisitu aknu bojajumu, tofacitiniba lietoSana ir
japartrauc lidz diagnozes izslégSanai.

Paaugstinata jutiba

P&cregistracijas pieredze ir zinots par zalu izraisitas paaugstinatas jutibas gadijumiem saistiba ar
tofacitiniba lietoSanu. Alergiskas reakcijas ietvéra angioedému un natreni; zinots par nopietnam
reakcijam. Ja rodas nopietna alergiska vai anafilaktiska reakcija, nekavgjoties japartrauc tofacitiniba
lietoSana.

Laboratoriskie raditaji

Limfociti

Tofacitiniba lieto3ana, salidzinajuma ar placebo, tika saistita ar paaugstinatu limfopénijas biezumu.
Limfocitu skaits, kas mazaks par 750 §inam/mm?, bija saistits ar palielinatu smagu infekciju biezumu.
Ir ieteikts neuzsakt un neturpinat arstéSanu ar tofacitinibu pacientiem ar apstiprinatu limfocTtu skaitu,
kas mazaks par 750 $anam/mm?®. Limfociti janosaka sakumstavokli un péc tam ik péc 3 ménesiem.
Ieteiktas izmainas, balstoties uz limfocttu skaitu, skatit 4.2. apakSpunkta.

Neitrofilie leikociti

Tofacitiniba lieto3ana, salidzinajuma ar placebo, tika saistita ar paaugstinatu neitropénijas (mazak neka
2000 $tinas/mm®) biezumu. Ir ieteikts neuzsakt arstéSanu ar tofacitinibu pacientiem ar ANS skaitu, kas
mazaks par 1000 anam/mm?’. ANS ir janosaka sakumstavokli un péc 4-8 nedélam péc terapijas
uzsaksanas, un pec tam ik p&c 3 menesiem. leteiktas izmainas, balstoties uz ANS, skattt

4.2. apakSpunkta.

Hemoglobins

Tofacitiniba lieto3ana tiek saistita ar hemoglobina limena samazinasanos. Ir ieteikts neuzsakt arstésanu
ar tofacitinibu pacientiem ar hemoglobina vértibu, kas mazaka par 9 g/dl. Hemoglobins ir janosaka
sakumstavokIT un p&c 4-8 nedelam péc terapijas uzsaksSanas, un péc tam ik péc 3 ménesiem. leteiktas
izmainas, balstoties uz hemoglobina [imeni, skatit 4.2. apakSpunkta.



Lipidu novérosana

Tofacitiniba lietoSana tika saistita ar tadiem palielinatiem lipidu raditajiem ka kopé€jais holesterins,
zema blivuma lipoproteinu (ZBL) holesterins un augsta blivuma lipoproteinu (ABL) holesterins.
Maksimala ietekme parasti tika novérota 6 nedelu laika. Lipidu raditaju novert€sana ir javeic pec 8
nedglam péc tofacitiniba terapijas uzsakSanas. Pacienti ir jaapripé atbilstosi kliniskajam vadlinijam
hiperlipidémijas kontrolei. Kop&ja un ZBL holesterina Iimena paaugstinasanos, kas saistita ar
tofacitiniba lietoSanu, var samazinat 1idz pirmsterapijas limenim ar statinu terapiju.

Vakcinacija

Pirms tofacitiniba lietoSanas uzsaksanas ir ieteikts, ka visi pacienti sanem nepiecieS8amo imunizaciju,
atbilstoSi pasreiz&jam imunizacijas vadlinijam. Ir ieteikts, ka dzivas vakcinas netiek dotas vienlaicigi
ar tofacitinibu. Piepemot lémumu lietot dzivas vakcinas pirms tofacitiniba terapijas uzsaksanas, ir
janem vera, vai konkrétajam pacientam ir ieprieks diagnosticéta imiinsupresija.

Atbilstosi vakcinacijas vadlinijam jaapsver profilaktiska zoster vakcina. Ipasi tas jaapsver pacientiem
ar ilgstoSu RA, kuri ieprieks ir lietojusi divus vai vairak biologiskos DMARD. Ja tiek ievadita dziva
zoster vakcina, to drikst ievadit tikai pacientiem ar zinamam v&jbakam anamnéz€ vai pacientiem, kuri
ir seropozitivi uz varicella zoster virusu (VZV). Ja informacija par véjbakam anamn&zg ir ap§aubama
vai nav uzticama, ieteicams parbaudit, vai pacientam nav antivielu pret VZV.

Vakcinacijai ar dzivam vakcinam ir janotiek vismaz 2 nedélas, bet vélams 4 ned€las pirms tofacitiniba
terapijas uzsaksanas vai atbilstoSi pasreiz&jam vakcinacijas vadlinijam attieciba uz iminmodul&josam
zalém. Nav pieejami dati par sekundaro infekciju parne$anu ar dzivajam vakcinam pacientiem, Kuri
sanem tofacitinibu.

Laktoze

Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu spéja ietekmét tofacitiniba farmakokinétiku (FK)

Ta ka tofacitinibs metaboliz&jas ar CYP3 A4 starpniecibu, ir iesp&jama mijiedarbiba ar citam zaleém,
kas inhibg vai inducé CYP3A4. Tofacitiniba iedarbiba ir paaugstinata, ja to ievada kopa ar spécigiem
CYP3A4 inhibitoriem (piemeram, ketokonazolu) vai ja to ievada kopa ar vienu vai vairakam zaleém,
kuru kopgja ietekme ir vidgja CYP3 A4 inhibicija un speciga CYP2C19 inhibicija (piem&ram,
flukonazols) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Tofacitiniba iedarbiba ir samazinata, to lietojot kopa ar spécigiem CYP inducétajiem (pieméram,
rifampicinu). Maz ticams, ka viena pasa CYP2C19 vai P-glikoproteina inhibitoru lietoSana nozimigi
ietekmétu tofacitiniba farmakokinétiku.

Vienlaiciga lietoSana kopa ar ketokonazolu (spécigu CYP3A4 inhibitoru), flukonazolu (vidgju
CYP3A4 un spécigu CYP2C19 inhibitoru), takrolimu (vaju CYP3A4 inhibitoru) vai ciklosporinu
(vidgju CYP3A4 inhibitoru) palielinaja tofacitiniba AUC, savukart rifampicins (spécigs CYP
inducétajs) samazinaja tofacitiniba AUC. Tofacitiniba vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP
inducgtajiem (piemeram, rifampicinu) var izraistt kltniskas atbildes reakcijas zudumu vai
samazinasanos (skatit 1. att€lu). Spécigu CYP3A4 inducétaju vienlaiciga lietoSana ar tofacitinibu
netiek ieteikta. Vienlaiciga lietoSana ar ketokonazolu vai flukonazolu palielinaja tofacitiniba C pax,
savukart takrolims, ciklosporins un rifampicins samazinaja tofacitiniba C .. Vienlaicigai lietoSanai ar
MTX 15-25 mg vienu reizi ned€la nebija ietekmes uz tofacitiniba farmakokinétiku RA pacientiem
(skatit 1. attelu).
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1. attéls. Citu zalu ietekme uz tofacitiniba FK

Vienlaicigi ievaditas FK Attieciba un 90% TI Rekomendacija
zales
CYP3A inhibitors [ -]
ketokonazols AUC Samazinat tofacitiniba devu?
Cmax ¢
CYP3Aun ﬁjfoz,%?ﬂ's”h'b”"rs AUC == Samazinat tofacitiniba devu®
Cmax
CYP inducetajs [ ]
rifampicins AUC - Var samazinat efektivitati
Cmax
metotreksats AUC r:_' Devas pielagosana nav nepiecieSsama
Cmax
takroli e — itiniba vienlaici
akrolims AUC 4 Ir jaizvairas no tofacitiniba vienlaicigas
Cmax lietosanas kopa ar takrolimu
. - -
ciklosporins AUC o Ir jaizvairas no tofacitiniba vienlaicigas
Cmax lietoSanas kopa ar ciklosporinu

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

Attieciba pret atsauces grupu

Piezime: Atsauces grupai tiek ievadits tofacitinibs viens pats.

& Tofacitiniba deva jasamazina 1idz 5 mg divas reizes diena pacientiem, kuri sanem 10 mg devu divas
reizes diena. Tofacitiniba deva jasamazina 1idz 5 mg vienu reizes diena pacientiem, kuri sanem 5 mg devu
divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Tofacitiniba spéja ietekmét citu zalu FK

Tofacitiniba vienlaiciga ievadisana neietekmé&ja peroralo kontraceptivo lidzeklu - levonorgestrela un
etinilestradiola - farmakokingtiku veselam brivpratigam sievieteém.

RA pacientiem tofacitiniba ievadisana vienlaicigi ar MTX 15-25 mg vienu reizi nedéla samazinaja
MTX AUC un Cp attiecigi par 10% un 13%. Sis MTX iedarbibas samazinasanas del nav
nepiecieSams veikt individualo MTX devu izmainas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Nav pietiekamu datu un nav veikti labi kontrol&ti p&tijumi par tofacitiniba lietoSanu griitniecibas laika.
Ir pieradits, ka tofacitinibam ir teratogéna iedarbiba zurkam un truSiem, un tas ietekme atne$anos un
peri/postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos tofacitiniba lieto$ana griitniecibas laika ir kontrindicéta (skatit 4.3. apak$punktu).

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma tofacitiniba lietoSanas laika un vismaz 4 nedglas péc pédgjas devas ir
jalieto efektiva kontracepcijas metode
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Baro$ana ar krati

Nav zinams, vai tofacitinibs izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam b&rnam.
Tofacitinibs izdalijas Zzurku piena laktacijas laika (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noliikos
tofacitiniba lietoSana ir kontrindicéta bérna baroSanas ar kriti laika (skatit 4.3. apakSpunktu).
Fertilitate

Nav veikti formali pétijumi, lai noteiktu potencialo ietekmi uz cilvéku fertilitati. Tofacitinibs
ietekm&ja zurku matisu fertilitati, bet neietekmgja tevinu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tofacitinibs neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Reimatoidais artrits

Visbiezakas smagas nevélamas blakusparadibas bija smagas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Visbiezakas smagas infekcijas, par kuram zinots saistiba ar tofacitiniba lietoSanu, bija pneimonija,
celulits, herpes zoster, urincelu infekcija, divertikulits un apendicits. Saistiba ar tofacitiniba lietoSanu
tika zinots arT par tadam oportiinistiskam infekcijam ka TB un citam mikobakt&riju infekcijam,
kriptokoku infekciju, histoplazmozi, ezofagealo kandidozi, multidermatomu herpes zoster,
citomegalovirusu, BK virusa infekciju un listeriozi. Daziem pacientiem izpaudas izklied&ta, nevis
lokalizeta slimiba. Ir iesp&jamas ar citas smagas infekcijas, par kuram netika zinots kliniskajos
petijumos (pieméram, kokcidioidomikoze).

Visbiezakas zinotas nevélamas blakusparadibas pirmo 3 ménesu laika kontroletos kliniskajos
pEtijumos bija galvassapes, augsejo elpcelu infekcijas, nazofaringits, caureja, slikta diisa un
hipertensija (skatit 6. tabulu “Nevélamas blakusparadibas” par visiem p&tijumiem kopa).

Pacientu dala, kas dubultmask&tos, placebo vai MTX kontrol&tos pétijumos partrauca terapiju
nevélamo blakusparadibu dé] pirmo 3 ménesu laika, bija 3,8% no pacientiem, kuri lietoja tofacitinibu.
Visbiezakas infekcijas, kuru dél terapija tika partraukta, bija herpes zoster un pneimonija.

Psoriatiskais artrits
Kopuma pacientiem ar aktivu PsA, kuri arstéti ar tofacitinibu, noverotais drosuma profils atbilda ar
tofacitinibu arstétu RA pacientu droSuma profilam.

Cilainais kolits

Pacientiem, kuri sanéma tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diena indukcijas terapijas pétijumos,
visbiezak nove€rotas nevélamas blakusparadibas bija galvassapes, nazofaringits, slikta diisa un
artralgija.

Indukcijas un uzturo$as terapijas pétijumos visas tofacitiniba un placebo terapijas grupas visbiezak
noveéroto nopietnu nevélamo blakusparadibu kategorijas bija kunga-zarnu trakta traucgjumi un
infekcijas, bet visbiezak novérotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija CK stavokla
pasliktinasanas.

Kopuma ar tofacitinibu arstéto pacientu ar CK dro$uma profils atbilda RA arst$anai indicéta
tofacitiniba droSuma profilam.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas konstat&tas kliniskajos p&tijumos pacientiem ar RA,
PsA un CK, un tas ir sakartotas p&c organu sistémas klases (OSK) un biezuma kategorijam, kas
definétas $ada veida: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti
(> 1/10000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/210000) vai nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas smaguma samazinasanas seciba.

6. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistémas > 1/100 Iidz >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz < 1/10000 (nevar
klase <1/10 < 1/100 < 1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Pneimonija Tuberkuloze Sepse Centralas
infestacijas Gripa Divertikulits Urosepse nervu sisteémas
Herpes zoster | Pielonefrits Izklied&ta tuberkuloze
Urincelu Celulits tuberkuloze Kriptokoku
infekcija Herpes simplex Nekrotizgjoss meningits
Sinusits Virusu fasciits Mycobacteriu
Bronhits gastroenterits Bakterémija m avium
Nazofaringits | Virusu infekcija Stafilokoku kompleksa
Faringits bakterémija infekcija
Pneumocystis
jirovecii
pneimonija
Pneimokoku
pneimonija
Bakteriala
pneimonija
Encefalits
Atipiska
mikobakteriala
infekcija
Citomegalovirus
a infekcija
Bakterials artrits
Labdabigi, Nemelanomas
laundabigi un adas vezis
neprecizeti
audzgji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un Anémija Leikopénija
limfatiskas Limfopénija
sisteémas Neitropénija
trauc&jumi
Iminas Zalu
sistemas izraistta
trauc&jumi paaugstinat
a jutiba*
Angioedém
a*
Natrene*
Vielmainas un Dislipidémija
uztures Hiperlipidémija
trauc&jumi Dehidratacija
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Organu BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistémas > 1/100 Iidz >1/1000 Iidz >1/10000 lidz < 1/10000 (nevar
klase <1/10 < 1/100 < 1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Psihiskie Bezmiegs
traucjumi
Nervu Galvassapes Parestezija
sistémas
trauc&jumi
Asinsvadu Hipertensija
sistemas
trauc&jumi
Elpo3anas Klepus Aizdusa
sistémas Deguna
trauc&jumi, blakusdobumu
kragu kurvja glotadas tiiska
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | Sapes védera
trakta Vems3ana
traucgjumi Caureja
Slikta dusa
Gastrits
Dispepsija
Aknu un/vai Aknu steatoze
zults izvades
sistémas
traucjumi
Adas un Izsitumi Eritema
zemadas audu Nieze
bojajumi
Skeleta- Artralgija Skeleta-muskulu
musku]u un sapes
saistaudu Locitavu
sisteémas pietikums
bojajumi Tendinits
Visparégji Drudzis
traucgjumi un | Periféra tiiska
reakcijas Nogurums
ievadisanas
vieta

14




Organu BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistémas > 1/100 Iidz >1/1000 Iidz >1/10000 lidz < 1/10000 (nevar
klase <1/10 < 1/100 < 1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Izmekl&jumi Paaustinats Paaugstinati aknu
kreatinina enzimu [Tmeni
fosfokinazes Paaugstinati
Itmenis transaminazu
Iimeni

Novirzes aknu
funkciju testos
Paaugstinats
gamma
glutamiltransferaz
es Iimenis
Paaugstinats
kreatintna limenis
asinis
Paaugstinats
holesterina
Iimenis asinis
Paaugstinats zema
blivuma
lipoproteina
Iimenis

Kermena masas
pieaugums

Traumas,saind
€Sanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Cipslu sastiepums
Muskulu
sastiepums

*Dati no spontanajiem zinojumiem

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Visparigas infekcijas

Reimatoidais artrits

3.fazes kontrolétos kliniskajos pétijumos infekciju biezums 0.—3. ménesa perioda tofacitiniba
monoterapijas grupas, kas san€ma 5 mg divas reizes diena (pavisam 616 pacienti) un 10 mg divas
reizes diena (pavisam 642 pacienti), bija attiecigi 16,2% (100 pacienti) un 17,9% (115 pacienti),

salidzinot ar 18,9% (23 pacienti) placebo grupa (pavisam 122 pacienti). 3. fazes kontrol&tos

kliniskajos pétijumos ar DMARD pamatterapiju infekciju biezums 0.—3. terapijas ménesi grupa, kas
sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena (pavisam 973 pacienti) un 10 mg divas reizes diena
(pavisam 969 pacienti) kopa ar DMARD, bija attiecigi 21,3% (207 pacienti) un 21,8% (211 pacienti),

salidzinot ar 18,4% (103 pacienti) grupa, kas sanéma placebo kopa ar DMARD (pavisam

559 pacienti).

Visbiezak zinotas infekcijas bija augs€jo elpcelu infekcijas un nazofaringits (attiecigi 3,7% un 3,2%).

Kopgjais infekciju gadijumu bieZzums, lietojot tofacitinibu, ilgtermina droSuma p&tijuma visa

populacija (pavisam 4867 pacienti) bija 46,1 pacients ar notikumiem uz 100 pacientgadiem (attiecigi

43,8 un 47,2 pacienti ar notikumiem grupas, kas sanéma 5 mg un 10 mg divas reizes diena).

Pacientiem (pavisam 1750) monoterapija biezums bija 48,9 un 41,9 pacienti ar notikumiem uz 100
pacientgadiem attiecigi grupam, kas sanéma 5 mg un 10 mg divas reizes diena. Pacientiem (pavisam
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3117) ar DMARD pamatterapiju biezums bija attiecigi 41,0 un 50,3 pacienti ar notikumiem uz 100
pacientgadiem grupam 5 mg divas reizes diena un 10 mg divas reizes diena.

Cilainais kolits

Randomiz&tos 8 nedelu ilgos 2. un 3. fazes indukcijas terapijas p&tijumos pacientu ar infekcijam
patsvars bija 21,1% (198 pacienti) grupa, kura lietoja tofacitinibu 10 mg divas reizes diena, salidzinot
ar 15,2% (43 pacientiem) placebo grupa. Randomizeta 52 nedélu ilga 3. fazes uzturo$as terapijas
pétijuma pacientu ar infekcijam Tpatsvars bija 35,9% (71 pacients) grupa, kura lietoja 5 mg divas
reizes diena, un 39,8% (78 pacienti) grupa, kura lietoja tofacitinibu 10 mg divas reizes diena,
salidzinot ar 24,2% (48 pacientiem) placebo grupa.

Visas tofacitiniba terapijas laika visbiezak zinota infekcija bija nazofaringits, kas radas 18,2% pacientu
(211 pacientiem).

Visas tofacitiniba terapijas laika kopgjais infekcijas gadijumu skaits 100 pacientgados bija 60,3 (kas
ietvéra 49,4% pacientu; kopuma 572 pacientu).

Smagas infekcijas

Reimatoidais artrits

6 ménesu un 24 ménesu ilgos kontrol&tos kltiskajos petijumos smagu infekciju biezums tofacitiniba
monoterapijas grupa, kas sanéma 5 mg divas reizes diena, bija 1,7 pacienti ar notikumiem uz

100 pacientgadiem. Tofacitiniba monoterapijas grupa, kas sanéma 10 mg divas reizes diena, biezums
bija 1,6 pacienti ar notikumiem uz 100 pacientgadiem, biezums placebo grupa bija 0 notikumi uz
100 pacientgadiem, un biezums MTX grupa bija 1,9 pacienti ar notikumiem uz 100 pacientgadiem.

6, 12 un 24 ménesu ilgos pétijumos smagu infekciju biezums grupas, kas sanéma tofacitinibu 5 mg
divas reizes diena un 10 mg divas reizes diena kopa ar DMARD, bija attiecigi 3,6 un 3,4 pacienti ar
notikumiem uz 100 pacientgadiem, salidzinajuma ar 1,7 pacientiem ar notikumiem uz 100
pacientgadiem grupai, kas sanéma placebo kopa ar DMARD.

Ilgtermina droSuma pé&ttjuma visu iedarbibu populacija kop&jais smagu infekciju biezums bija attiecigi
2,4 un 3,0 pacienti ar notikumiem uz 100 pacientgadiem tofacitiniba grupas, kas sanéma 5 mg un

10 mg divas reizes diena. Visbiezakas smagas infekcijas ieklava pneimoniju, herpes zoster, urincelu
infekciju, celulitu, gastroenteritu un divertikulitu. Tika zinots par oporttinistisku infekciju gadijumiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ciilainais kolits
CK kliniskajos pétijumos smagu infekciju raSanas biezums un veids kopuma bija lidzigs raditajiem,
kas tika zinoti RA kltniskajos p&tfjumos ar tofacitiniba monoterapijas arst€sanas grupam.

Smagas infekcijas gados vecakiem cilvékiem

No 4271 pacientiem, kuri tika ieklauti RA pétijumos I-VI (skatit 5.1. apakSpunktu), pavisam 608 RA
pacienti bija 65 gadus veci un vecaki, ieskaitot 85 pacientus, kuri bija 75 gadus veci un vecaki. Smagu
infekciju biezums pacientiem, kuri bija 65 gadus veci un vecaki un tika arstéti ar tofacitinibu, bija
lielaks neka tiem, kuri bija jaunaki par 65 gadiem (attiecigi 4,8 uz 100 pacientgadiem salidzinajuma ar
2,4 uz 100 pacientgadiem).

Ta ka gados vecaku cilveku populacija bija lielaka infekciju sastopamiba, arstgjot gados vecakus
cilvekus, ir jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Virusu reaktivacija

Ar tofacitinibu arstetiem japanu vai korejieSu izcelsmes pacientiem vai pacientiem ar ilgstoSu RA, kuri
ieprieks ir lietojusi divus vai vairak biologiskos DMARD, vai pacientiem ar ALS, mazaku par 1000
$inam/ mm®, vai pacientiem, kuri tika arstéti ar 10 mg divas reizes diend, var bit palielinats herpes
zoster risks (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Laboratoriskie testi

Limfociti

Kontrolétos RA kliniskajos p&tijumos apvienotaja grupa, kas sanéma 5 mg divas reizes diena un
10 mg divas reizes diena, apstiprinata ALS samazinasanas zemak par 500 $inam/mma3 bija 0,3%
pacientu un ALS no 500 Iidz750 §inam/mm® novérota 1,9% pacientu.

RA ilgtermina droSuma populacija apvienotaja grupa, kas sanéma 5 mg divas reizes diena un 10 mg
divas reizes diend, apstiprinata limfocitu skaita samazinaganas zemak par 500 inam/mm® bija 1,3%
pacientu un ALS no 500 1idz750 $anam/mm?° novérota 8,4% pacientu.

Apstiprinatais ALS, kas mazaks par 750 §inam/mm?, bija saistits ar palielindtu smagu infekciju
sastopamibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

CK kliniskajos p&tijumos arstésana ar tofacitinibu novérotas ALS izmainas bija lidzigas RA
klmiskajos petijumos noverotajam izmainam.

Neitrofilie leikociti

Kontroletos RA klmiskajos petijumos apvienotaja grupa, kas sanéma 5 mg divas reizes diena un
10 mg divas reizes diena, apstiprinata ANS samazinasanas zemak par 1000 $inam/mm?® bija 0,08%
pacientu. Neviena terapijas grupa netika novérota ANS samazina$anas zemak par 500 $anam/mm®.

Starp neitrop&niju un smagu infekciju gadijumiem nav skaidras sakaribas.

RA ilgtermina droSuma populacija apstiprinato ANS samazinaSanas gadijumu struktiira un
sastopamiba bija atbilsto3a tai, kada tika novérota kontrolétos kliniskajos p&tijumos (skatit
4.4. apakSpunktu).

CK kliniskajos p&tijumos arstesana ar tofacitinibu novérotas ANS izmainas bija lidzigas RA
kliniskajos petijumos noverotajam izmainam.

Aknu enzimu testi

Apstiprinata aknu enzimu limenu paaugstinasanas vairak par 3 reiz€m no normas augs¢jas robezas

(3 x NAR) RA pacientiem tika novérota retakos gadijumos. Tiem pacientiem, kuriem novéroja aknu
enzimu ITmena paaugstinasanos, terapijas reZima izmainas, pieméram, vienlaicigi lietota DMARD
devas samazinasana, tofacitiniba lieto$anas partraukSana vai tofacitiniba devas samazinasana, izraisija
aknu enzimu limenu samazinasanos vai normaliz&€$anos.

Kontroléta RA 3. fazes monoterapijas pétijuma segmenta (0.—3. ménesis), (I petijums, skatit

5.1. apakspunktu), ALAT paaugstinaSanas, kas bija liclaka par 3 x NAR, tika novérota 1,65%, 0,41%
un 0% pacientu, kas attiecigi sanéma placebo, tofacitinibu 5 mg un 10 mg divas reizes diena. Saja
petijuma ASAT paaugstinasanas, kas bija lielaka par 3 x NAR, tika noveérota 1,65%, 0,41% un 0%
pacientu, kuri attiecigi sanéma placebo, tofacitinibu 5 mg un 10 mg divas reizes diena.

RA 3. fazes monoterapijas pétijuma (0.—24. ménesis), (VI pétijums, skatit 5.1. apakSpunktu), ALAT
paaugstinasanas, kas bija lielaka par 3 X NAR, tika novérota 7,1%, 3,0% un 3,0% pacientu, kas
attiecigi sanema MTX, tofacitinibu 5 mg un 10 mg divas reizes diena. Saja pétijuma ASAT
paaugstinasanas, kas bija liclaka par 3 x NAR, tika novérota 3,3%, 1,6% un 1,5% pacientu, kas
attiecigi sanéma MTX, tofacitinibu 5 mg un 10 mg divas reizes diena.

Kontroléta RA 3. fazes pamatterapijas DMARD pétfjuma segmenta (0.—3. ménesis), (II-V pétijums,
skatit 5.1. apakSpunktu), ALAT paaugstinasanas, kas bija lielaka par 3 X NAR, tika novérota 0,9%,
1,24% un 1,14% pacientu, kas attiecigi sanéma placebo, tofacitinibu 5 mg un 10 mg divas reizes diena.
Sajos pétljumos ASAT paaugstinasanas, kas bija lielaka par 3 x NAR, tika novérota 0,72%, 0,5% un
0,31% pacientu, kas attiecigi sanéma placebo, tofacitinibu 5 mg un 10 mg divas reizes diena.
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RA ilgtermina pagarinajuma p&tijumos, arstéjoties monoterapija, ALAT paaugstinasanas, kas bija
lielaka par 3 x NAR, tika novérota 1,1% un 1,4% pacientu, kas attiecigi sanéma tofacitinibu 5 mg un
10 mg divas reizes diena. ASAT paaugstinaSanas, kas bija lielaka par 3 x NAR, tika novérota <1,0%
pacientu gan 5 mg, gan 10 mg tofacitiniba grupa, zales sanemot divas reizes diena.

RA ilgtermina pagarinajuma pétijjumos, arst&joties ar pamatterapijas DMARD, ALAT
paaugstinasanas, kas bija lielaka par 3 x NAR, tika noverota 1,8% un 1,6% pacientu, kas attiecigi
sanéma tofacitinibu 5 mg un 10 mg divas reizes diena. ASAT paaugstinasanas, kas bija lielaka par 3 x
NAR, tika novérota <1,0% pacientu gan tofacitiniba 5 mg, gan 10 mg grupa, zales sanemot divas
reizes diena.

CK kliniskajos p&tfjumos arstesana ar tofacitinibu novérotas aknu enzimu limena testa radiju izmainas
bija lidzigas RA kliniskajos p&tijumos noveérotajam izmainam.

Lipidi

Kontroletos dubultmask&tos RA kliniskajos p&tijumos lipida raditaju (kopgjais holesterins, ZBL
holesterins, ABL holesterins, trigliceridi) paaugstinasanas pirmo reizi tika noveértéta vienu ménesi péc
tofacitiniba lietoSanas uzsakSanas. Paaugstinasanas tika novérota $aja laika punkta un p&c tam
saglabajas stabila.

Izmainas lipidu raditajos no sakumstavokla Iidz pétijjuma beigam (6.—24. ménesis) kontroletos RA
kliniskajos pétijumos ir apkopotas zemak:

» Vidgja ZBL holesterina paaugstinaSanas 12. ménesi bija 15% grupa, kas sanéma tofacitinibu 5 mg
divas reizes diena, un 20% grupa, kas sanéma tofacitinibu 10 mg divas reizes diena, un 24. ménesi
bija 16% grupa, kas sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena, un 19% grupa, kas sanéma
tofacitinibu 10 mg divas reizes diena.

» Vidgja ABL holesterina paaugstinasanas 12. ménesi bija 17% grupa, kas sanéma tofacitinibu 5 mg
divas reizes diena, un 18% grupa, kas sanéma tofacitinibu 10 mg divas reizes diena, un 24. ménesi
bija 19% grupa, kas sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena, un 20% grupa, kas sanéma
tofacitinibu 10 mg divas reizes diena.

P&c tofacitiniba terapijas partrauksanas lipidu limeni atgriezas sakumstavokla raditajos.

Vidgja ZBL holesterina/ABL holesterina attieciba un apolipoproteina (ApoB)/ApoAl attieciba
praktiski nemainijas ar tofacitinibu arstétiem pacientiem.

Kontroléta RA kliniskaja pétijuma paaugstinats ZBL holesterina un ApoB Iimenis samazinajas lidz
pirmsterapijas stavoklim ka atbildes reakcija uz statinu terapiju.

RA ilgtermina drosuma populacija lipidu raditaju paaugstinasanas saglabajas atbilstosa tai, kas tika
noverota kontrol&tos kliniskajos p&tijumos.

CK kliniskajos p&tijumos arstésana ar tofacitinibu novérotas lipidu limena izmainas bija lidzigas RA
klmiskajos petijumos noverotajam izmainam.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Pardoz&sanas gadijuma ieteicams pacientu novérot, vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes un

simptomi. Tofacitiniba pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota. ArstéSanai jabiit
simptomatiskai un uzturo3ai.
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Farmakokingtiskie dati veseliem brivpratigajiem norada, ka péc vienreizgjas devas lidz 100 mg
(ieskaitot) ievadisanas, vairak neka 95% ievaditas devas tiks izvaditi 24 stundu laika.
5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, Selektivie imiinsupresanti; ATK kods: LO4AA29.

Darbibas mehanisms

Tofacitinibs ir specigs, selektivs JAK grupas inhibitors. Enzimu analizgs tofacitinibs inhibé JAK1,
JAK2, JAK3 un mazaka mera TyK2. Salidzinajuma, tofacitinibam ir augsta selektivitate pret citam
kinazém cilvéka genoma. Cilvéka $iinas tofacitinibs daudz lielaka mé&ra inhib& ar JAK3 un/vai JAK1
saistito heterodimeérisko citokinu receptoru signalfunkciju ar funkcionalo selektivitati par citokinu
receptoriem, kas signaliz€ ar JAK?2 pariem. Tofacitiniba radita JAK1 un JAK3 inhibicija pavajina
interleikinu (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) un I tipa un Il tipa interferonu signalfunkciju, kas izraisa
imiinas un iekaisuma reakcijas modulésanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar RA tofacitiniba lietoSana lidz 6 ménesiem bija saistita ar cirkulgjoso CD16/56+ dabisko
galétajstnu (NK) samazinasanos, kas bija atkariga no devas, ar aprékinato maksimalo samazina$anos
aptuveni 8-10 nedglas péc terapijas uzsak$anas. Sis izmainas parasti izzuda 2—6 nedglu laika péc
terapijas partrauk8anas. Tofacitiniba lietoSana bija saistita ar B §inu skaita paaugstinasanos, kas bija
atkariga no devas. [zmainas cirkulgjoso T-limfocitu skaita un T-limfocitu apakskopa (CD3+, CD4+ un
CD8+) bija nelielas un neregularas.

Pé&c ilgtermina terapijas (mediana tofacitiniba terapija ilga aptuveni 5 gadus), CD4+ un CD8+ $tinu
skaits uzradija mediano samazinasanos attiecigi par 28% un 27% no sakumstavokla. Salidzinajuma ar
noveéroto samazinas$anos péc stermina devam CD16/56+ dabisko gal&tajsinu skaits uzradija mediano
pieaugumu par 73% no sakumstavokla. CD19+ B §tinu skaits neuzradija turpmaku paaugstinasanos
péc ilgtermina tofacitiniba terapijas. Visu $o limfocitu apakSkopu izmainas tiecas atgriezties
sakumstavokli pec 1slaicigas terapijas partraukSanas. Netika gtiti pieradijumi par attiecibu starp
smagam vai oportinistiskam infekcijam vai herpes zoster un limfocitu apak$kopu skaitu (skatit

4.2. apakSpunktu par absoliito limfocttu skaita novérosanu).

Izmainas kopé&jos seruma IgG, IgM un IgA limenos 6 ménesu tofacitiniba devu sanemsanas laika
pacientiem ar RA bija nelielas, nebija atkarigas no devas un bija lidzigas tam, kas tika novérotas ar
placebo, noradot uz sistémiskas humoralas imiinsistémas supresijas neesamibu.

P&c arstesanas ar tofacitinibu RA pacientiem tika novérota strauja C-reaktiva proteina (CRP)
samazinasanas seruma un $1S samazinasanas saglabasanas visa zalu lietosanas laika. Ar tofacitinibu
terapiju noverotas CRP izmainas pilniba neizzuda 2 ned€]u laika p€c terapijas partraukSanas, noradot
uz ilgaku farmakodinamisko aktivitati salidzinajuma ar eliminacijas pusperiodu.

Vakcinu pétijumi

Kontroléta kliniska pétijuma RA pacientiem, kuri uzsaka tofacitinibu 10 mg divas reizes diena vai
placebo, atbildes reakciju ieguvuso skaits uz gripas vakcinu bija lidzigs abas grupas: tofacitinibam
(57%) un placebo (62%). Pneimokoku polisaharidu vakcinai atbildes reakciju ieguvuso skaits bija
sads: 32% pacientiem, kuri sanéma tofacitinibu un MTX; 62% — tofacitiniba monoterapija; 62% —
MTX monoterapija un 77% — placebo. Ta kliniska nozime nav zinama, tomér lidzigi rezultati tika
iegiti atseviska vakcinu pétijuma ar gripas un pneimokoku polisaharidu vakcinam pacientiem, Kuri
ilgtermina sanéma tofacitinibu 10 mg divas reizes diena.
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Tika veikts kliniskais p&tijjums RA pacientiem, kuri pamatterapija sanéma MTX un tika imunizgeti ar

dzivu, novajinatu virusu vakcinu (Zostavax®) 2 1idz 3 nedglas pirms 12 nedélu ilgas arsté§anas

uzsaksanas ar tofacitinibu 5 mg divas reizes diena vai placebo. Pieradijumi par humoralo un §tinu
mediéto atbildes reakciju uz VZV tika novérota 6. ned€la pacientiem, kuri tika arstéti gan ar
tofacitinibu, gan placebo. Sis atbildes reakcijas bija lidzigas tam, kas tika novérotas veseliem
brivpratigajiem vecuma no 50 gadiem. Pacientam bez ieprieks€jas varicellas infekcijas anamn€z€ un
bez antivielam pret varicellu sakumstavokli 16 dienas p&c vakcinacijas radas varicellas vakcinas
celma izklied@éta infekcija. Tofacitiniba lietoSana tika partraukta un pacients atveselojas péc pretvirusu
lidzeklu standarta devu sanemsanas. Pacientam p&c tam izveidojas stabila, lai gan aizkavéta, humorala
un celulara atbildes reakcija uz vakcinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits
Tofacitiniba efektivitate un droSums tika novertéeti 6 randomizetos, dubultmaskétos, kontrol&tos

daudzcentru pétijumos pacientiem, Kuri vecaki par 18 gadiem, ar aktivu RA, kas diagnosticéts saskana
ar Amerikas Reimatologijas koledzas (ACR, American College of Rheumatology) kritérijiem. 7. tabula

sniegta informacija par atbilstoSo pétijumu struktiiru un populacijas raksturojumu.

7.tabula. 3. fazes kliniskie pétijumi par tofacitiniba lietoSanu devas 5 un 10 mg divas reizes
diena pacientiem ar RA.
Pétijumi | I pétijums | II pétijjums | III pétijums | IV peétijums |V petijums Vi VII pétijums
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL | petijums | (ORAL Strategy)
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) (ORAL
Start)
Populacija [DMARD-IR |DMARD-IR |MTX-IR MTX-IR TNFi-IR  [MTX MTX-IR
ieprieks
nesanemusi
ea
Kontrolgru |Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX,
pa ADA
Pamatterapi|Nav® csDMARD |[MTX MTX MTX Nav® 3 paralélas grupas:
ja e Tofacitiniba
monoterapija
e Tofacitinibs+MT
X
e ADA+MTX
Galvenas |Monoterapija|Dazadi Aktiva Rentgens TNFi-IR  |Monoterapi [Tofacitinibs ar vai
iezimes csDMARD |kontrolgrupa ja, aktivais jpez MTX
(ADA) salidzinataj [salidzinajuma ar
s (MTX), |ADA ar MTX
rentgens
Arstéto 610 792 717 797 399 956 1146
pacientu
skaits
Kopéjais |6 ménesi 1 gads 1 gads 2 gadi 6 ménesi |2 gadi 1 gads
pEtijuma
ilgums
Koprimarie |3. ménesis: |6. ménesis: |6. ménesis: |6. ménesis: |3. ménesis: |6. menesis: |6. menesis:
efektivitate | ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS ACR50
s mérka HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI |ACR70
kriteriji© DAS28- 4(ESR) < 2,6 |4(ESR) < 2,6 | DAS28- DAS28-
4(ESR) < 2,6 |3. ménesis: |3. ménesis: [4(ESR) <2,6|4(ESR) <2
HAQ-DI HAQ-DI 3. ménesis: |,6
HAQ-DI
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Pétijumi | I pétijums | II petijjums | III pétijums | IV peétijums |V petijums Vi VII pétijums
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL | péetijjums | (ORAL Strategy)
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) (ORAL
Start)
Laiks lidz |3. ménesis  |6. ménesis (pétamas personas, kas sanem |3. ménesis |N/A N/A
obligatajai placebo un < 20% uzlabojumu pietiikuso
placebo un jutigo locttavu skaitu, tiek nozZimé&tas
lietotaju tofacitiniba lietoSanai 3. me&nesi)
parejai uz
tofacitinibu
5 vai 10 mg
divas reizes
diena

%< 3 devas ik nede]u (MTX ieprieks nesanémusie).

®Tika atlauti pretmalariju lidzekli.

“ Koprimarie mérka kritériji bija $adi: vidéja izmaina no sakumstavokla mTSS; pétamo personu
procentuala dala, kas sasniedza ACR20 vai ACR70 atbildes reakciju; vidéja izmaina no sakumstavokla
HAQ-DI; petamo personu procentuala dala, kas sasniedza DAS28-4(ESR) < 2,6 (remisija).

mTSS=modificétais kop&jais Sarpa raditajs (modified Total Sharp Score), ACR20(70)=Amerikas

Reimatologijas koledzas > 20% (> 70%) uzlabojums, DAS28=Slimibas aktivitates raditajs (Disease

Activity Score) 28 locitavas, ESR=Eritrocitu grim$anas atrums (Erythrocyte Sedimentation Rate), HAQ-

DI=Veselibas novertéjuma anketas aktivitasu nespé&jas indekss (Health Assessment Questionnaire

Disability Index), DMARD=slimibu modificgjosas pretreimatisma zales (disease-modifying

antirheumatic drug), IR=nepietiekama atbildes reakcija (inadequate responder),

csDMARD=konvenciali sintétiskais (conventional synthetic) DMARD, TNFi=audzgju nekrozes faktora
inhibitors (tumour necrosis factor inhibitor), N/A=neattiecas, ADA=adalimumabs, MTX=metotreksats.

Kliniska atbildes reakcija

ACR atbildes reakcija

Ar tofacitinibu arstetie pacienti, kuri sasniedza ACR20, ACR50 un ACR70 atbildes reakcijas
petijumos ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start un
ORAL Strategy ir paraditi 8. tabula. Visos p&tijumos pacientiem, kuri sanéma tofacitinibu 5 vai 10 mg
divas reizes diena, bija statistiski nozimigs ACR20, ACR50 un ACR70 atbildes reakcijas biezums

3. ménesT un 6. meénesi, salidzinot ar placebo (vai salidzinot ar MTX ORAL Start p&tijuma)
sanémusiem pacientiem.

Petfjuma ORAL Strategy laika atbildes reakciju skaits, lietojot tofacitinibu 5 mg divas reizes diena +
MTX, bija lidzigs ar atbildes reakciju skaitam, salidzinot ar adalimumaba 40 mg + MTX lietoSanu, un
abos gadijumos atbildes reakciju skaits bija lielaks, neka lietojot tofacitinibu 5 mg divas reizes diena.

Terapijas efekts bija [idzigs pacientiem neatkarigi no reimatoida faktora stavokla, vecuma, dzimuma,
rases vai slimibas stavokla. Laiks 11dz atbildes reakcijai bija neilgs (pat péc 2 nedélam p&tijumos
ORAL Solo, ORAL Sync un ORAL Step) un atbildes reakcijas amplitiida turpinaja uzlaboties
terapijas laika. Atbilstosi kop&jai ACR atbildes reakcijai pacientiem, Kuri sanéma tofacitinibu 5 mg vai
10 mg divas reizes diena, salidzinot ar sakumstavokli, uzlabojas katrs ACR atbildes reakcijas
komponents, taja skaita jutigu un pietiikusu locitavu skaits, pacienta un arsta veiktais globalais
novert&jums, aktivitasu nesp€jas indeksa raditajs, sapju novertgjums un CRP, salidzinot ar pacientiem,
kuri sanéma placebo un MTX vai citu DMARD, visos pétijumos.
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8. tabula. Pacientu proporcija (%) ar ACR atbildes reakciju

ORAL Solo: nepietiekama atbildes reakcija uz DMARD
Tofacitinibs 5 mg Tofacitinibs 10 mg
Meérka Laiks Placebo divas reizes diena divas reizes diena
kriterijs N=122 monoterapija monoterapija
N=241 N=243
3. ménesis 26 60*** 65***
ACR20 6. ménesis N/A 69 71
3. ménesis 12 31*** 37***
ACRS0 6. meénesis N/A 42 47
3. meénesis 6 15* 20***
ACRT0 6. ménesis N/A 22 29
ORAL Sync: nepietieckama atbildes reakcija uz DMARD
] Placebo + DMARD '.I'ofacit.inibs.S m_g 'Itofaciti.nibs 1.0 rPg
M(.*,l‘l,(i.l. Laiks divas reizes diena + divas reizes diena +
kriterijs N=158 DMARD DMARD
N=312 N=315
3. ménesis 27 56*** 63***
ACR20 6. ménesis 31 53*** H7***
12. ménesis N/A 51 56
3. ménesis 9 27*** 33F**
ACR50 6. ménesis 13 34*** 36***
12. ménesis N/A 33 42
3. ménesis 2 8** 14***
ACR70 6. ménesis 3 13*** 16%**
12. ménesis N/A 19 25
ORAL Standard: nepietiekama atbildes reakcija uz MTX
Meérka . Tofacitinibs divas Adalimumabs 40 mg
kriterijs Laiks Placebo reizes diena + MTX QOW
+ MTX
5mg 10 mg
N=105 N=198 | N=197 N=199
ACR20 3. ménesis 26 5Q*** 57*** 56***
6. ménesis 28 51*** 51*** 46**
12. ménesis N/A 48 49 48
3. meénesis 7 33*** 27 ** 24***
ACR50 6. ménesis 12 36*** 34*** 27**
12. ménesis N/A 36 36 33
3. ménesis 2 12*%* 15*** o*
ACR70 6. ménesis 2 19%** 21*** 9*
12. ménesis N/A 22 23 17
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ORAL Scan: nepietiekama atbildes reakcija uz MTX

Merka

Placebo + MTX

Tofacitinibs 5 mg
divas reizes diena

Tofacitinibs 10 mg
divas reizes diena

kriterijs | OKS N=156 + MTX + MTX
N=316 N=309
3. ménesis 27 55*** 66***
6. ménesis 25 50*** 62***
ACR20 12. ménesis N/A 47 55
24. ménesis N/A 40 50
3. ménesis 8 28*** 36%**
6. ménesis 8 32%** 44*x**
ACRS0 12. ménesis N/A 32 39
24. ménesis N/A 28 40
3. ménesis 3 10** 17%**
6. ménesis 1 14%** 22***
ACRT0 12. ménesis N/A 18 27
24. ménesis N/A 17 26
ORAL Step: nepietiekama atbildes reakcija uz TNF inhibitoru
Tofacitinibs 5 mg Tofacitinibs 10 mg
Meérka Laiks Placebo + MTX divas reizes diena divas reizes diena
kritérijs N=132 + MTX + MTX
N=133 N=134
3. ménesis 24 41* 48***
ACR20 6. ménesis N/A 51 54
3. ménesis 8 26*** 28***
ACRS0 6. ménesis N/A 37 30
3. ménesis 2 14%*** 10*
ACRT0 6. ménesis N/A 16 16
ORAL Start: MTX ieprieks§ nesanémusie
Tofacitinibs 5 mg Tofacitinibs 10 mg
Meérka Laiks MTX divas reizes diena divas reizes diena
kriterijs N=184 monoterapija monoterapija
N=370 N=394
3. ménesis 52 69*** T7***
6. ménesis 51 T1x** 7H***
ACR20 12. ménesis 51 67** 71x**
24. ménesis 42 63*** 64***
3. ménesis 20 40Q*** 4Q***
6. ménesis 27 46*** 56***
ACRS0 12. ménesis 33 49** H5***
24. ménesis 28 48*** 49***
3. ménesis 5 20*** 26***
6. ménesis 12 25*** 37***
ACRT70 12. ménesis 15 28** 38***
24. ménesis 15 34*** 37***
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ORAL Strategy: nepietieckama atbildes reakcija uz MTX
— Tofacitinibs 5 mg T_ofamtl_nlbs 5. mg Adalimumabs
Meérka . . . .2 divas reizes diena
e Laiks divas reizes diena + MTX
kriterijs N=384 + MTX N=386
N=376
3. ménesis 62,50 70,48 69,17
ACR20 6. ménesis 62,84 73,144 70,98
12. ménesis 61,72 70,214 67,62
3. ménesis 31,51 40,96t 37,31
ACR50 6. ménesis 38,28 46,01+ 43,78
12. meénesis 39,31 47,61+ 45,85
3. ménesis 13,54 19,414 14,51
ACR70 6. ménesis 18,23 25,004 20,73
12. ménesis 21,09 28,99+ 25,91

*p <0,05, ** p<0,001, *** p < 0,0001*** salidzinajuma ar placebo (salidzindgjuma ar MTX pé&tijjuma ORAL

Start)

p < 0,05 — tofacitinibs 5 mg + MTX salidzinajuma ar tofacitinibu 5 mg pétijjuma ORAL Strategy (normalas p-
vertibas bez vairaku salidzinajumu korekcijas)
QOW-=reizi divas ned€las, N=analiz&to p&tamo personu skaits, ACR20/50/70=Amerikas Reimatologijas
koledzas uzlabojums > 20, 50, 70%, N/A=neattiecas; MTX=metotreksats.

DAS28-4(ESR) atbildes reakcija

Pacientiem 3. fazes pétijumos bija vid&jais slimibas aktivitates raditajs (DAS28-4[ESR]) 6,1-6,7
sakumstavokli. Pacientiem, kuri tika arstéti ar 5 mg un 10 mg devu divas reizes diena, 3. meénest
novéroja nozimigu raditaja DAS28-4(ESR) samazinasanos, salidzinot ar sakumstavokli, attiecigi 1,8—
2,0 un 1,9-2,2 salidzinajuma ar pacientiem (0,7-1,1), kuri sanéma placebo. Pacientu proporcija, kas
sasniedza DAS28 klinisko remisiju (DAS28-4(ESR) < 2,6) pétijuma ORAL Step, ORAL Sync un

ORAL Standard, ir paradita 9. tabula.

9.tabula. Pé&tamo personu skaits (%), kas sasniedza DAS28-4(ESR) < 2,6 remisiju 3. un
6. meénesi
| Laika punkts [ N | %
ORAL Step: nepietiekama atbildes reakcija uz TNF inhibitoru

Tofacitinibs 5 mg divas reizes diena + 3. ménesis 133 6
MTX

Tofacitinibs 10 mg divas reizes diena + 3. ménesis 134 8*
MTX

Placebo + MTX 3. ménesis 132 2

ORAL Sync: nepietiekama atbildes reakcija uz DMARD
Tofacitinibs 5 mg divas reizes diena 6. ménesis 312 8*
Tofacitinibs 10 mg divas reizes diena 6. ménesis 315 11%**
Placebo 6. menesis 158 3
ORAL Standard: nepietiekama atbildes reakcija uz MTX

Tofacitinibs 5 mg divas reizes diena + 6. ménesis 198 6*
MTX

Tofacitinibs 10 mg divas reizes diena + 6. ménesis 197 115>
MTX

Adalimumabs 40 mg SC QOW + MTX 6. ménesis 199 6*
Placebo + MTX 6. menesis 105 1

*p < 0,05, ***p < 0,0001 salidzinajuma ar placebo, SC=subkutani, QOW=reizi divas nedélas, N=analiz&to
petamo personu skaits, DAS28=28 locitavu slimibas aktivitates skala, ESR=eritrocitu grim$anas atrums.
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Radiogrdfiska atbildes reakcija

Pétijumos ORAL Scan un ORAL Start 6. un 12. ménest radiografiski noveértgja locitavu strukturalo
bojajumu progresa apturésanu, ka vidéjo izmainu no sakumstavokla mTSS un tas komponentos,
erozijas raditaja un locitavu spraugas samazinajuma (JSN, joint space narrowing) raditaju.

Pétijuma ORAL Scan, lietojot tofacitinibu 10 mg divas reizes diena kopa ar pamatterapijas MTX, 6.
un 12. ménest uzradija ievérojami lielaku strukturalo bojajumu progresa apturéSana, neka placebo
kopa ar MTX. Lietojot tofacitinibu 5 mg divas reizes diena kopa ar MTX, novéroja lidzigu ietekmi uz
vidgjo strukturalo bojajumu progresu (nav statistiski nozimigs). Erozijas un JSN raditaji bija atbilstosi
kopgjiem rezultatiem.

Grupa, kas lietoja placebo kopa ar MTX, 78% pacientu neuzradija radiografisku progresu (MTSS
izmainas bija mazakas par vai vienadas ar 0,5) 6. ménesi, salidzinot ar 89% un 87% pacientu, kas
attiecigi sanéma tofacitinibu 5 vai 10 mg (kopa ar MTX) divas reizes diena (abi raditaji bija statistiski
nozimigi salidzinajuma ar placebo kopa ar MTX).

bojajumu progresijas apturésanu, salidzinot ar MTX, ka paradits 10. tabula, un ta saglabajas art
24. menesl. Erozijas un JSN raditaju analizes bija atbilstoSas kop&jiem rezultatiem.

Grupa, kas lietoja MTX, 70% pacientu neuzradija radiografisku progresu 6. ménes, salidzinot ar 83%
un 90% pacientu, kas attiecigi sanema tofacitinibu 5 vai 10 mg divas reizes diena, un abi raditaji bija

statistiski nozimigi salidzinajuma ar MTX.

10. tabula. Radiografiskas izmainas 6. un 12. ménesi

ORAL Scan: nepietiekama atbildes reakcija uz MTX

Placebo + | Tofacitinibs Tofacitinibs Tofacitinibs Tofacitinibs
MTX 5 mg divas 5 mg divas 10 mg divas 10 mg divas
reizes diena + reizes diena + reizes diena reizes diena +
N=139 MTX MTX +MTX MTX
Videji N=277 Videja N=290 Vidéja atskiriba
(SN)*® Videji (SN)? at§kiribano | Videji (SN)® |  no placebo®
placebo® (T1) (TI)
mTSS*
Sakumstavoklis | 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
6. ménesis 0,5 (2,0) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
12. ménesis 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
ORAL Start: MTX ieprieks nesapnémusie
MTX Tofacitinibs Tofacitinibs Tofacitinibs Tofacitinibs
N=168 5 mg divas 5 mg divas 10 mg divas 10 mg divas
Videji reizes diena reizes diena reizes diena reizes diena
(SN)? N=344 Videja N=368 Vidgja atskirtba
Videji (SN)? atSkiriba no Videji (SN)* | no MTX4(TI)
MTX%(TI)
mTSS*
Sakumstavoklis | 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
6. ménesis 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
12. ménesis 1,3(3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4; -0,4) 0,0 (1,5) -1,3(-1,8; -0,8)

#SN = standarta novirze

® Atskirtba starp mazako kvadratu vidgjam vértibam tofacitinibam minus placebo (95% TI = 95% ticamibas
intervals)

6. ménesa un 12. ménesa dati ir vid&ja izmaina no sakumstavokla

¢ Atskiriba starp mazako kvadratu vidgjam veértibam tofacitinibam minus MTX (95% TI = 95% ticamibas
intervals)
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Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie iznakumi

Tofacitinibs, monoterapija vai kopa ar MTX, ir uzradijis fizisko funkciju uzlabojumu, veicot
mérfjumus ar HAQ-DI. Pacienti, kuri sanéma tofacitinibu 5 vai 10 mg divas reizes diena, demonstr&ja
ieverojami lielaku fiziskas funkcioné$anas uzlabojumu, salidzinot ar sakumstavokli, salidzinajuma ar
placebo 3. ménesi (pétijumi ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard un ORAL Step) un 6. ménesi
(pétijumi ORAL Sync un ORAL Standard). Pacienti, kuri tika arstéti ar tofacitinibu 5 vai 10 mg divas
reizes diena, pétfjumos ORAL Solo and ORAL Sync uzradija ievérojami lielaku fiziskas
funkciong$anas uzlabojumu, salidzinot ar placebo, jau sakot ar 2. ned€lu. Izmainas no sakumstavokla
HAQ-DI raditaja petijumos ORAL Standard, ORAL Step un ORAL Sync ir paraditas 11. tabula.

11. tabula. LS vidéja HAQ-DI raditaja izmaina no sakumstavokla 3. ménesi

Placebo + MTX Tofacitinibs Tofacitinibs Adalimumabs
5 mg divas reizes diena 10 mg divas reizes 40 mg QOW
+ MTX diena + MTX
+ MTX
ORAL Standard: nepietiekama atbildes reakcija uz MTX
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,50***
ORAL Step: nepietiekama atbildes reakcija uz TNF inhibitoru
N=118 N=117 N=125 N/A
-0,18 -0,43*** -0,46*** N/A
Placebo + DMARD | Tofacitinibs 5 mg divas Tofacitinibs 10 mg
reizes diena + DMARD divas reizes diena
+ DMARD
ORAL Sync: nepietiekama atbildes reakcija uz DMARD
N=147 N=292 N=292 N/A
-0,21 -0,46*** -0,56*** N/A

£3

™ p<0,0001, tofacitinibs salidzinajuma ar placebo + MTX, LS = mazakie kvadrati, N = pacientu skaits, QOW
= reizi divas nedelas, N/A = neattiecas, HAQ-DI = veselibas novertgjuma aptaujas aktivitasu nespejas indekss

Ar veselibu saisttto dzives kvalitati novertgja ar 1so Veselibas aptaujas veidlapu (SF-36). Petijumos
ORAL Solo, ORAL Scan un ORAL Step pacienti, kuri sanéma tofacitinibu 5 mg vai 10 mg divas
reizes diena, 3. ménesi uzradija ievérojami lielaku uzlabojumu no sakumstavokla, salidzinot ar
placebo, visas 8 kategorijas, ka arT fizikala komponenta kopsavilkuma un garigas veselibas
komponenta kopsavilkuma raditajos. PEtijuma ORAL Scan vid&jais SF-36 uzlabojums saglabajas lidz
12 ménesiem pacientiem, Kuri tika arstéti ar tofacitinibu.

Uzlabojumu noguruma visos pétfjumos 3. ménest izvertgja ar Hronisko slimibu terapijas—nogurums
funkcionalas noveértésanas (FACIT-F, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue)
skalu. Pacienti, kuri sanéma tofacitinibu 5 vai 10 mg divas reizes diena, uzradija ievérojami lielaku
uzlabojumu no sakumstavokla noguruma aspekta, salidzinot ar placebo visos 5 p&tijumos. Petijumos
ORAL Standard un ORAL Scan vid&jais FACIT-F uzlabojums saglabajas 1idz 12 m&nesiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar tofacitinibu.

Miega uzlabojumu visos petijumos 3. meénesI novertgja, izmantojot Medictisko iznakumu pétijumu
miega (MOS-Sleep) mérinstrumenta Miega problému indeksa I un I kopsavilkuma skalas. Pacienti,
kuri sanéma tofacitinibu 5 vai 10 mg divas reizes diena, pétijumos ORAL Sync, ORAL Standard un
ORAL Scan uzradija ieverojami lielaku uzlabojumu no sakumstavokla abas skalas, salidzinot ar
placebo. Petijumos ORAL Standard un ORAL Scan vidgjais uzlabojums abas skalas saglabajas lidz
12 ménesiem pacientiem, Kuri tika arstéti ar tofacitinibu.

Klmisko atbildes reakciju noturiba

Ietekmes noturibu novertgja pec ACR20, ACR50, ACR70 atbildes reakciju biezuma pé&tijumos lidz
divu gadu periodam. Izmainas HAQ-DI un DAS28-4(ESR) vidgja vertiba abas tofacitiniba terapijas
grupas saglabajas I1idz petijumu beigam.
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Pieradijumi par efektivitates noturibu ar tofacitiniba terapiju lidz 7 gadiem ir sniegta arT datos no viena
pasreiz&ja un viena pabeigta atklata ilgtermina noverosanas petijuma.

Psoriatiskais artrits

Tofacitiniba efektivitate un droSums tika novertéti 2 randomizetos, dubultmaskétos, placebo
kontrolétos 3. fazes p&tijumos piecaugusiem pacientiem ar aktivu PsA (> 3pietiikusas locitavas un > 3
jutigas locttavas). Pacientiem skrininga viZite bija jabut aktivai zvinveida psoriazei. Abos pétijumos
primarais mérka kriterijs bija ACR20 atbildes reakcija un HAQ-DI izmainas no sakumstavokla

3. menesl.

Pétijuma PsA-1 (OPAL BROADEN) tika izvertéti 422 pacienti, kuriem ieprieks konstateta
nepietickama atbildes reakcija (efektivitates triitkuma vai nepanesibas dél) uz csDMARD (MTX
92,7% pacientu); 32,7% no pétijuma pacientiem bija ieprieks konstatéta nepietickama atbildes reakcija
uz > 1 csDMARD vai 1 csDMARD un mérkétu sintétisko DMARD (tsDMARD). Pétijuma OPAL
BROADEN nebija atlauta iepriek$ sanemta arstésana ar TNF inhibitoru. Visiem pacientiem bija
vienlaicigi jasanem 1 csSDMARD; 83,9% pacientu vienlaicigi sapeéma MTX. Medianais PsA slimibas
ilgums bija 3,8 gadi. Sakumstavokli attiecigi 79,9% un 56,2% pacientu bija entezits un daktilits.
Pacienti, kuri tika randomizgti tofacitiniba grupa, 12 ménesus sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes
diena vai tofacitinibu 10 mg divas reizes diena. Pacienti, kuri tika randomizgti placebo grupa,

3. ménesi maskéta veida saka papildus sanemt tofacitinibu 5 mg divas reizes diena vai tofacitinibu
10 mg divas reizes diend, un $o arstéSanu sanéma lidz 12. ménesim. Pacienti, kuri tika randomizéti
adalimumaba grupa (aktiva kontrolgrupa), 12 meénesus sanéma 40 mg adalimumaba subkutani reizi
divas nedglas.

Pétijuma PsA-II (OPAL BEYOND) tika izvertéti 394 pacienti, kuri partraukusi TNF inhibitoru
lietosanu efektivitates trikuma vai nepanesibas dél; 36,0% bija ieprieks konstatéta nepietickama
atbildes reakcija uz > 1 biologisko DMARD. Visiem pacientiem bija vienlaicigi jasanem

1 csDMARD; 71,6% pacientu vienlaicigi saneéma MTX. Medianais PsA slimibas ilgums bija 7,5 gadi.
Sakumstavokli attiecigi 80,7% un 49,2% pacientu bija entezits un daktilits. Pacienti, kuri tika
randomizgti tofacitiniba grupa, 6 ménesus sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena vai tofacitinibu
10 mg divas reizes diena. Pacienti, kuri tika randomizéti placebo grupa, 3. ménesi maskéta veida saka
papildus sanemt tofacitinibu 5 mg divas reizes diena vai tofacitinibu 10 mg divas reizes diena, un 30
arst€sanu sanéma lidz 6. ménesim.

Pazimes un simptomi

ArstéSanas ar tofacitinibu rezultata tika konstatéti nozimigi dazu PsA pazimju un simptomu
uzlabojumi, vertgjot pec ACR20 atbildes reakcijas 3. meénesT salidzinajuma ar placebo. Efektivitates
rezultatu nozimigakie gala raditaji atteloti 12. tabula.
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12. tabula. PsA pacientu attieciba (%), kuri OPAL BROADEN un OPAL BEYOND pétijumu
ietvaros sasniedza klinisko atbildes reakciju un videjas izmainas no sakumstavokla

Nepietieckama atbildes reakcija uz konvencionalu Nepietiekama atbildes
sintétisko DMARD? (TNFi ieprieks nesanémusie) reakcija uz TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Arstesanas | Placebo Tofacitinibs Adalimumabs 40 mg | Placebo Tofacitinibs
grupa 5 mg divas SC q2w 5 mg divas
reizes diena reizes diena
N 105 107 106 131 131
ACR20
3. ménesis 33% 50%*" 52%" 24% 50%%"
6. ménesis N/A 59% 64% N/A 60%
12. ménesis N/A 68% 60% - -
ACR50
3. ménesis 10% 28%°" 33%"" 15% 30%°%"
6. ménesis N/A 38% 42% N/A 38%
12. ménesis N/A 45% 41% - -
ACR70
3. ménesis 5% 17%" 19%" 10% 17%
6. ménesis N/A 18% 30% N/A 21%
12. ménesis N/A 23% 29% - -
ALEI"
3. ménesis 0,4 0,8 -1,17 0,5 -1,3
6. ménesis N/A -1,3 -1,3 N/A -15
12. meénesis N/A -1,7 -1,6 - -
ADSS'
3. ménesis 2,0 -3,5 -4,0 -1,9 52"
6. ménesis N/A -5,2 -5,4 N/A -6,0
12. meénesis N/A -7,4 -6,1 - -
PASI75¢ ,
3. ménesis 15% 43%*" 39%" 14% 21%
6. ménesis N/A 46% 55% N/A 34%
12. ménesis N/A 56% 56% - -

“Nominalais p=0,05; " Nominalais p<0,001; " Nominalais p<0,0001 aktivai arsté$anai, salidzinot ar placebo
3. ménesi.
Satsinajumi: KVL=kermena virsmas laukums; ALEI=entezita indeksa izmainas no sakumstavokla;,
ADSS=daktilita smaguma pakapes izmainas no sakumstavokla; ACR20/50/70=Amerikas Reimatologijas
koledzas > 20%, 50%, 70% uzlabojums; csDMARD=konvencionali sint&tiskas slimibu modificgjoSas
pretreimatisma zales; N=randomiz&to un arst€to pacientu skaits; N/A=nav attiecinams — p&c 3. m&nesa nav
pieejami dati par arst€$anu ar placebo, jo pacienti papildus sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena vai
tofacitinibu 10 mg divas reizes diena; SC q2w=subkutani vienu reizi divas nedélas; TNFi=audz&ju nekrozes
faktora inhibitors; PASI=psoriazes laukuma un smaguma indekss; PASI75=> 75% PASI uzlabojums.
 Nepietiekama atbildes reakcija uz vismaz 1 csDMARD efektivitates trikuma un/vai nepanesamibas dél.
® Nepietiekama atbildes reakcija uz vismaz 1 TNFi efektivitates trikuma un/vai nepanesibas dél.
¢ OPAL BEYOND ilga 6 ménesus.
¢ Ieprieks noteikta pakapeniska test€Sanas procediira sasniegta statistiska nozimiba pie p< 0,05.
¢ Teprieks noteikta pakapeniska teste$anas procediira ACR kopa (ACR50 un ACR70) sasniegta statistiska
nozimiba pie p< 0,05.
Pacientiem ar sakumstavokla raditaju > 0.
9 Pacientiem ar sakumstavokla KVL > 3% un PASI > 0.

Gan TNF inhibitorus iepriek§ nesanémusajiem pacientiem, gan pacientiem, kuriem bija bijusi
nepietiekama atbildes reakcija uz TNF inhibitoriem, kuri divas reizes diena sanéma tofacitinibu 5 mg,
3. ménesi bija ievérojami augstaki ACR20 atbildes reakcijas raditaji, salidzinot ar placebo grupu.
Parbaudot pacientu vecumu, dzimumu, rasi, sakumstavokla slimibas aktivitati un PsA apakstipu,
netika konstatgtas atskiribas atbildes reakcija uz tofacitinibu. Pacientu skaits ar arthritis mutilans vai
aksialiem trauc€jumiem bija parak mazs, lai varétu veikt nozZimigu novertgjumu. Abos pétijumos
pacientiem, kuri sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena, statistiski nozimigi ACR20 atbildes
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reakcijas raditaji, salidzinot ar placebo grupu, tika noveroti jau 2. nedéla (pirmaja novertéjuma no
sakumstavokla).

Pétijuma OPAL BROADEN 3. ménest minimalas slimibas aktivitates (MDA) atbildes reakciju
sashiedza 26,2%; 25,5% un 6,7% pacientu, kuri attiecigi tika arstéti ar tofacitinibu 5 mg divas reizes
diena, adalimumabu un placebo (atkiriba arsté€Sana starp grupu, kas sanéma tofacitinibu 5 mg divas
reizes diena, un placebo grupu bija 19,5% [95% T1; 9,9; 29,1]). Pétijuma OPAL BEYOND MDA
sasniedza 22,9% un 14,5% pacientu, kuri attiecigi tika arstéti ar tofacitinibu 5 mg divas reizes diena un
placebo, tacu pacientu grupa, kas tika ar tofacitinibu 5 mg divas reizes diena, netika sasniegta
statistiska nozimiba (atSkiriba arst€Sana no placebo 3. ménesi bija 8,4% [95% TI: -1,0; 17,8]).

Radiografiska atbildes reakcija

Petijuma OPAL BROADEN 12. ménesi radiografiski novertgja locitavu strukturalo bojajumu
progresu, izmantojot van der Heides modificéto kop&jo Sarpa punktu skaitu (mTSS) un attiecibu ar
pacientu Tpatsvaru, kam bija radiografisks progress (mTSS parmaina no sakumstavokla lielaka par
0,5). 12. ménesi 96% un 98% pacientu, kuri attiecigi sanéma tofacitinibu 5 mg divas reizes diena un
adalimumabu 40 mg subkutani reizi 2 ned€las, neuzradija radiografisko progresu (mTSS parmaina no
sakumstavokla mazaka vai vienada par 0,5).

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie iznakumi

Fizisko funkciju novértéjums tika mérits, izmantojot HAQ-DI. Pacienti, kuri sanéma tofacitinibu 5 mg
divas reizes diena, 3. ménesi uzradija lielakus fizisko funkciju uzlabojumus (p < 0,05) no
sakumstavokla, salidzinot ar placebo grupu (skatit 13. tabulu).

13. tabula. HAQ-DI izmainas no sakumstavokla PsA pétijumos OPAL BROADEN un OPAL
BEYOND

Mazako kvadratu videjas HAQ-DI raditaja izmainas no sakumstavokla

Nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalu Nepietiekama atbildes
sintetisko DMARD? (TNFi ieprieks nesanémusie) reakcija uz TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Arstesanas Placebo Tofacitinibs Adalimumabs Placebo Tofacitinibs
grupa 5 mg divas reizes 40 mg SC q2W 5 mg divas reizes
diena diena
N 104 107 106 131 129
3. ménesis -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%""
6. ménesis N/A -0,45 -0,43 N/A -0,44
12. ménesis N/A -0,54 -0,45 N/A N/A

" Nominalais p<0,05;  Nominalais p<0,0001 aktivai arste3anai, salidzinot ar placebo 3. ménesi.

Saisinajumi: DMARD=slimibu modific&josas pretreimatisma zales; HAQ-DI= veselibas novértéjuma aptaujas

aktivitaSu nesp€jas indekss; N=statistikas analizg ietverto pacientu skaits; SC q2w=subkutani vienu reizi 2

nedglas; TNFi= audzg&ju nekrozes faktora inhibitors.

# Nepietiekama atbildes reakcija uz vismaz 1 DMARD (csDMARD) efektivitates triikuma un/vai
nepanesamibas dgl.

b Nepietickama atbildes reakcija uz vismaz 1 TNFi efektivitates triikuma un/vai nepanesamibas dg].

° Teprieks noteikta pakapeniska testé$anas procediira sasniegta statistiska nozimiba pie p< 0,05.

Petijumu OPAL BROADEN un OPAL BEYOND 3. ménest HAQ-DI atbildes reakcijas raditajs
(atbildes reakcija definéta ka samazinajums no sakumstavokla > 0,35) pacientiem, kuri sanéma
tofacitinibu 5 mg divas reizes diena, bija attiecigi 53% un 50%, pacientiem, kuri sanéma placebo,
attiecigi 31% un 28% un pacientiem, kuri sanéma adalimumabu 40 mg subkutani vienu reizi

2 nedglas — 53% (tikai pétijuma OPAL BROADEN).

Ar veselibu saistito dzives kvalitati novertgja ar SF-36v2 veidlapu, nogurumu novertgja ar FACIT-F
skalu. P&tijumu OPAL BROADEN un OPAL BEYOND 3. ménesi pacienti, kuri sanéma tofacitinibu
5 mg divas reizes diena, uzradija lielakus uzlabojumus no sakumstavok]a, salidzinot ar placebo grupu,
gan SF-36v2 fiziskas funkciongSanas kategorija, gan SF-36v2 fiziska komponenta kopsavilkuma
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raditajos, gan FACIT-F skala. SF-36v2 un FACIT-F uzlabojumi no sakumstavokla saglabajas Iidz
6. ménesim (OPAL BROADEN un OPAL BEYOND) un 12. ménesim (OPAL BROADEN).

Pétfjumos OPAL BROADEN un OPAL BEYOND pacienti, kuri sanema tofacitinibu 5 mg divas
reizes diena, laika no 2. nedglas (pirma novért&juma no sakumstavok]a) l1idz 3. ménesim uzradija
lielakus uzlabojumus no sakumstavokla artrita sapju skala (mérits vizuala analoga skala 1-100)

(nominals p < 0,05).

Cilainais kolits

Tofacitiniba efektivitate un droSums pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu lidz smagu aktivu
¢laino kolitu (Meijo (Mayo) skalas punktu skaits no 6 1idz 12, endoskopiskas apaksskalas punktu
skaits > 2 un rektalas asino$anas apaks$skalas punktu skaits > 1) tika novértéta 3 daudzcentru,
dubultmask&tos, randomizétos, placebo kontrol&tos p&tijumos: 2 identiskos indukcijas terapijas
pétijumos (OCTAVE Induction 1 un OCTAVE Induction 2) un p&c tam 1 uzturos$as terapijas p&tijuma
(OCTAVE Sustain). Pétijumos iesaistitajiem pacientiem bija neefektiva vismaz 1 standarta arstéSana,
taja skaita ar kortikosteroidiem, imtinmodulatoriem un/vai TNF inhibitoru. Pacientiem tika atlauts
vienlaicigi lietot stabilas peroralas aminosalicilatu un kortikosteroidu devas (prednizona vai lidzigu
zalu devu Iidz 25 mg diena) ar pakapenisku kortikosteroidu devas samazinasanu lidz pilnigai
partrauk$anai 15 ned&lu laika péc iek]auSanas uzturo$as terapijas pétijuma. Tofacitinibu lietoja
monoterapijas veida (t. i., vienlaicigi nelietojot biologiskus un imtinsupresivus lidzeklus) ¢tlaina kolita

arstésanai.

14. tabula ir sniegta papildu informacija par attieciga p&tijuma planojumu un populacijas

raksturojumu.

14. tabula.3. fazes klinisko pétijumu rezultati par tofacitiniba 5 mg un 10 mg devas lietoSanu
divas reizes diena pacientiem ar Ciilaino kolitu

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

ArsteSanas grupas

Tofacitinibs 10 mg

Tofacitinibs 10 mg

Tofacitinibs 5 mg

(randomizacijas Divas reizes diena Divas reizes diena Divas reizes diena
attieciba) Placebo Placebo Tofacitinibs 10 mg
(4:1) (4:1) Divas reizes diena

Placebo
(1:1:1)

Iesaistito pacientu 598 541 593

skaits

Pétfjuma ilgums 8 nedgélas 8 nedélas 52 nedélas

Primarais efektivitates Remisija Remisija Remisija

mérka kriterijs

Galvenie sekundarie
mérka kriteriji

Glotadas endoskopiska
izskata uzlaboSanas

Glotadas endoskopiska
izskata uzlaboSanas

Glotadas endoskopiska
izskata uzlaboSanas

lligstosa remisija bez
kortikosteroidu lictoSanas
pacientiem remisijas stadija
sakuma stavokli

Ieprieksgja neefektiva
TNFi terapija

51,3%

52,1%

44,7%

leprieksgja neefektiva
kortikosteroidu
terapija

74,9%

71,3%

75,0%

Ieprieksgja neefektiva
imUnsupresivo
lidzeklu terapija

74,1%

69,5%

69,6%

Kortikosteroidu
lietoSana sakuma
stavokl1

45,5%

46,8%

50,3%
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Saisinajumi: TNFi = audz&ja nekrozes faktora inhibitors; CK = &iilainais kolits.

Papildus tofacitiniba droSums un efektivitate tika noverteti atklata, ilgtermina p&tijuma pagarinajuma
(OCTAVE Open). Pacienti, kuri pabeidza 1 no indukcijas terapijas pétijumiem (OCTAVE Induction 1
vai OCTAVE Induction 2), bet nesasniedza klinisku atbildes reakciju, vai pacienti, kuri pabeidza
petijumu vai izstajas priekslaicigi neefektivas arsteSanas del uzturosas terapijas petijuma (OCTAVE
Sustain), atbilda dalibas p&tijuma OCTAVE Open kritérijiem. Pétijuma OCTAVE Induction 1 vai
OCTAVE Induction 2 pacientiem, kuri pétijuma OCTAVE Open nesasniedza klinisko atbildes reakciju
8 nedelu laika, bija japartrauc daliba pétijuma OCTAVE Open. lesaistoties petijuma OCTAVE Open,
pakapeniski bija ar1 jasamazina kortikosteroidu deva.

Indukcijas terapijas efektivitates dati (OCTAVE Induction 1 un OCTAVE Induction 2)

Pétijuma OCTAVE Induction 1 un OCTAVE Induction 2 primarais mérka kritérijs bija pacientu
Ipatsvars, kuriem 8. nedg]a tika noverota remisija, un galvenais sekundarais mérka kriterijs bija
pacientu Tpatsvars, kuriem 8. ned€la novéroja glotadas endoskopiska izskata uzlaboSanos. Remisija
tika defin€ta ka kliniska remisija (kop&jais Meijo skalas punktu skaits < 2 bez atseviska apakSskalas
punktu skaita > 1) un rektalas asino$anas apaksskalas punktu skaits 0. Glotadas endoskopiska izskata
uzlabosanas tika defingta ka endoskopijas apaksskalas punktu skaits 0 vai 1.

Abos petijumos remisiju, glotadas endoskopiska izskata uzlabosanos un klmisko atbildes reakciju
8. ned¢la sasniedza ieverojami lielaks to pacientu ipatsvars, kuri tika arstéti ar tofacitiniba 10 mg devu
divas reizes diena, salidzinot ar placebo grupu, ka redzams 15. tabula.

Efektivitates rezultati pec petijuma centros iegiitajiem endoskopijas radijumiem bija atbilstosi
rezultatiem p&c centrali iegiitajiem endoskopijas radijumiem.
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15. tabula.To pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza efektivitates mérka kriterijus 8. nedéla
(petijums OCTAVE Induction 1 un OCTAVE Induction 2)

Pétijums OCTAVE Induction 1

Centrali ieguiti endoskopijas

Lokali iegiiti endoskopijas

raditaji raditaji
Meérka kriterijs Placebo Tofacitinibs Placebo Tofacitinibs
10 mg 10 mg
Divas reizes Divas reizes
diena diena
N=122 N=476 N=122 N=476
Remisija® 8,2% 18,5%° 11,5% 24 8%°
Glotadas endoskopiska izskata 15,6% 31,3%' 23,0% 42,4%*
uzlaboganas”
Glotadas endoskopiska izskata 1,6% 6,7%° 2,5% 10,9%°
normalizacija®
Kliniska atbildes reakcija’ 32,8% 59,9%* 34,4% 60,7%*

Pétijums OCTAVE Induction 2

Centrali iegiiti endoskopijas

Lokali iegiiti endoskopijas

raditaji raditaji
Meérka kriterijs Placebo Tofacitinibs Placebo Tofacitinibs
10 mg 10 mg
Divas reizes Divas reizes
diena diena
N=112 N=429 N=112 N=429
Remisija® 3,6% 16,6%' 5,4% 20,7%"
Glotadas endoskopiska izskata 11,6% 28,4%' 15,2% 36,4%*
uzlaboganas”
Glotadas endoskopiska izskata 1,8% 7,0%* 0,0% 9,1%°
normalizacija®
Kliniska atbildes reakcija’ 28,6% 55,0%* 29,5% 58,0%*

* p<0,0001; T p<0,001; f p<0,05.
N = pacientu skaits analizes kopa.
a.

Primarais mérka kritérijs: remisija tika defin€ta ka kliniska remisija (Meijo skalas punktu skaits < 2 bez
atseviSka apaksskalas punktu skaita > 1) un rektalas asinoSanas apaksskalas punktu skaits 0.

Galvenais sekundarais mérka kriterijs: glotadas endoskopiska izskata uzlaboSanas tika defin&ta ka Meijo

endoskopijas apaks$skalas punktu skaits 0 (normals stavoklis vai neaktiva slimiba) vai 1 (erit€éma, samazinats

asinsvadu tikls).

0

Glotadas endoskopiska izskata normalizacija tika definéta ka Meijo endoskopijas apaksskalas punktu skaits

Klmiska atbildes reakcija tika definéta ka Meijo skalas punktu skaita samazinasanas no sakuma stavokla par

> 3 punktiem un > 30%, ko papildina rektalas asinoSanas apaksskalas punktu skaita samazinasanas par > 1

punktu vai absolutais rektalas asinoSanas apaksskalas punktu skaits 0 vai 1.

Abas apakSgrupas, kuras pacienti ar ieprieks&ju neefektivu TNF inhibitora terapiju vai bez tas tika
arsteti ar tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diena, lielaks pacientu Tpatsvars sasniedza remisiju un
glotadas endoskopiska izskata uzlabosanos 8. nedgla, salidzinot ar placebo grupu. Sos arsté§anas
raditaju atSkiribas atbilda abas apaksgrupas (16. tabula).
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16. tabula. To pacientu ipatsvars, kuri sasniedza primaros un galvenos sekundaros efektivitates
mérka kritérijus 8. nedéla TNF inhibitoru terapijas apakSgrupas (pétijjums OCTAVE
Induction 1 un OCTAVE Induction 2, centrali iegiiti endoskopijas raditaji)

Pétijums OCTAVE Induction 1

Meérka kriterijs Placebo Tofacitinibs 10 mg
N=122 Divas reizes diena
N=476
Remisija®
Ar iepriek$€ju neefektivu TNF inhibitoru terapiju 1,6% 11,1%
(1/64) (27/243)
Bez ieprickigjas neefektivas TNF inhibitora terapijas” 15,5% 26,2%
(9/58) (61/233)
Glotadas endoskopiska izskata uzlaboSanas®
Ar iepriek$€ju neefektivu TNF inhibitoru terapiju 6,3% 22,6%
(4/64) (55/243)
Bez ieprieksgjas neefektivu TNF inhibitora terapijas® 25,9% 40,3%
(15/58) (94/233)
Pétijums OCTAVE Induction 2
Meérka kriterijs Placebo Tofacitinibs 10 mg
N=112 Divas reizes diena
N=429
Remisija’
Ar ieprieksgju neefektivu TNF inhibitoru terapiju 0,0% 11,7%
(0/60) (26/222)
Bez ieprickiéjas neefektivas TNF inhibitora terapijas” 7,7% 21,7%
(4/52) (45/207)
Glotadas endoskopiska izskata uzlaboSanas®
Ar ieprieksgju neefektivu TNF inhibitoru terapiju 6,7% 21,6%
(4/60) (48/222)
Bez ieprickigjas neefektivas TNF inhibitora terapijas” 17,3% 35,7%
(9/52) (74/207)

TNF = audzgja nekrozes faktors; N = pacientu skaits analizes kopa.

Remisija tika defingta ka kliniska remisija (Meijo skalas punktu skaits < 2 bez atseviska apaksskalas punktu
skaita > 1) un rektalas asino$anas apaks$skalas punktu skaits 0.

Ieklauti ar TNF inhibitoru ieprieks nearst&ti pacienti

Glotadas endoskopiska izskata uzlabosanas tika definéta ka Meijo endoskopijas apaksskalas punktu skaits 0
(normals stavoklis vai neaktiva slimiba) vai 1 (erit€ma, samazinats asinsvadu tikls).

Sakot ar 2. nedélu (pirma planota pétijuma vizite) un pec tam katra vizite tika noverotas biitiskas
atskiribas starp grupam, kuras lietoja tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diena un placebo, rektalas
asinoSanas un izkarnijumu, ka arT da]&jam Meijo skalas punktu skaita izmainas no sakuma stavok]a.

Uzturosa terapija (OCTAVE Sustain)

Pacienti, kuri pabeidza 1 indukcijas terapijas petijjuma 8 nedélu kursu un sasniedza klinisku atbildes
reakciju, tika velreiz randomizéti p&tijuma OCTAVE Sustain; 179 no 593 pacientiem (30,2%) pétijuma
OCTAVE Sustain sakuma stavokl tika novérota remisija.

Pétfjuma OCTAVE Sustain primarais mérka kriterijs bija pacientu remisijas stadija ipatsvars

52. nedgla. Divi galvenie sekundarie mérka krit€riji bija pacientu ar endoskopiska izskata uzlabosanos
Ipatsvars 52. ned€la un pacientu ar ilgstosu remisiju bez kortikosteroidu lietoSanas patsvars gan

24. nedgla, gan 52. nedgla to pacientu grupa, kuriem remisija tika konstatéta petjjuma OCTAVE
Sustain sakuma stavokli.

Salidzinot ar placebo grupu, ievérojami lielaks pacientu Tpatsvars gan terapijas grupa, kura lietoja

tofacitiniba 5 mg devu divas reizes diena, gan terapijas grupa, kura lietoja tofacitiniba 10 mg devu
divas reizes diena, 52. ned€la sasniedza $adus rezultatus: remisija, glotadas endoskopiska izskata
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uzlabos§anas, glotadas endoskopiska izskata normalizacija, kliniskas atbildes reakcijas saglabasanas,
remisija pacientiem, kuriem bija remisija sakuma stavokli, un ilgstoSa remisija bez kortikosteroidu
lietoSanas gan 24. nedgla, gan 52. ned€la pacientiem, kuriem bija remisija sakuma stavokli, ka redzams
17. tabula.

17. tabula.To pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza efektivitates mérka kritérijus 52. nedéla

(OCTAVE Sustain)
Centrali iegiiti endoskopijas raditaji Lokali iegiiti endoskopijas raditaji
Meérka Kritérijs Placebo Tofacitinibs | Tofacitinibs | Placebo | Tofacitinibs | Tofacitinibs
N=198 5mg 10 mg N=198 5mg 10 mg
Divas reizes | Divas reizes Divas reizes | Divas reizes
diena diena diena diena
N=198 N=197 N=198 N=197
Remisija® 11,1% 34,3%* 40,6%* 13,1% 39,4%* 47, 7%*
Glotadas endoskopiska 13,1% 37,4%* 45,7%* 15,7% 44,9%* 53,8%*
izskata uzlabo3anas®
Glotadas endoskopiska 4,0% 14,6%** 16,8%* 5,6% 22,2%* 29,4%*
izskata normalizacija°
Kliniskas atbildes 20,2% 51,5%* 61,9%* 20,7% 51,0%* 61,4%*
reakcijas saglabe‘1§an2‘15°I
Remisija pacientiem, 10,2% 46,2%* 56,4%* 11,9% 50,8%* 65,5%*
kuriem bija remisija
sakuma stavokI®’
IlgstoSa remisija bez 5,1% 35,4%* 47,3%* 11,9% 47,7%* 58,2%*
kortikosteroidu
lietoSanas gan
24. nedgela, gan
52. nedgla pacientiem,
kuriem bija remisija
sakuma stavokIr®'
Remisija bez 10,9% 27,7%' 27,6%' 13,9% 32,7%' 31,0%"
kortikosteroidu
lietoSanas pacientiem,
kuri lietoja
kortikosteroidus
sakuma stavokIr?

*p<0,0001; **p<0,001; T p<0,05 tofacitinibua grupa, salidzinot ar placebo grupu.

N = pacientu skaits analizes kopa.

* Remisija tika definéta ka kliniska remisija (Meijo skalas punktu skaits < 2 bez atseviska apaksskalas punktu
skaita > 1) un rektalas asino$anas apaksskalas punktu skaits 0.

Endoskopiska izskata uzlaboSanas tika definéta ka Meijo endoskopijas apaksskalas punktu skaits 0 (normals
stavoklis vai neaktiva slimiba) vai 1 (eritéma, samazinats asinsvadu tikls).

Glotadas endoskopiska izskata normalizacija tika definéta ka Meijo endoskopijas apaksskalas punktu skaits

2O

Kliniska atbildes reakcija tika defin&ta péc Meijo skalas punktu skaita samazinasanas par > 3 punktiem un

> 30%, ko papildina rektalas asinoSanas apaksSskalas punktu skaita samazinaSanas par > 1 punktu vai rektalas
asinoSanas apaksskalas punktu skaits 0 vai 1, inducgjosas terapijas pétijuma (OCTAVE Induction 1, OCTAVE
Induction 2) sakuma stavokli. Uzturosas terapijas pétjjuma OCTAVE Sustain sakuma stavokli pacientiem
vajadzgja novérot klinisko atbildes reakciju.

Ilgstosa remisija bez kortikosteroidu lietoSanas tika definéta ka atrasanas remisijas stadija bez kortikosteroidu
lietoSanas vismaz 4 nedglas pirms vizites gan 24. nedéla, gan 52. nedgla.

N =59 placebo grupa, N = 65 tofacitiniba 5 mg devas divas reizes diena grupa, N = 55 tofacitiniba 10 mg
devas divas reizes diena grupa.

% N =101 placebo grupa, N = 101 tofacitiniba 5 mg devas divas reizes diena grupa, N = 87 tofacitiniba 10 mg
devas divas reizes diena grupa.

Salidzinot ar placebo grupu, abas apaksgrupas, kuras pacienti ar ieprieksgju neefektivu TNF inhibitora
terapiju vai bez tas tika arstéti ar tofacitiniba 5 mg devu divas reizes diena vai tofacitiniba 10 mg devu
divas reizes diena, p&tjjuma OCTAVE Sustain 52. nedgla lielaks pacientu Tpatsvars sasniedza $adus
merka kriterijus: remisija, glotadas endoskopiska izskata uzlaboSanas vai ilgstosa remisija bez
kortikosteroidu lietoSanas gan 24. nedgla, gan 52. ned€la pacientiem, kuriem bija remisija sakuma
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stavokli (18. tabula). ApakSgrupas, kuras pacientus bez iepriek$&jas neefektivas TNF inhibitora
terapijas arst&ja ar tofacitiniba 5 mg devu divas reizes diena un tofacitiniba 10 mg devu divas reizes
diena, $1s arstéSanas raditaju atskiribas bija lidzigas, salidzinot ar placebo grupu. Salidzinot ar placebo
grupu, pacientu ar ieprieksgju neefektivu TNF inhibitoru terapiju apaksgrupa, kura lietoja tofacitiniba
10 mg devu divas reizes diena, tika noverotas lielakas arsteéSanas skaitlisko raditaju atskiribas neka
grupa, kura lietoja tofacitiniba 5 mg devu divas reizes diena, par 9,7-16,7 procentpunktiem visos
primarajos un galvenajos sekundarajos meérka kritérijos.

18. tabula.To pacientu ipatsvars, kuri sasniedza primaros un galvenos sekundaros efektivitates
mérka Kritérijus 52. nedé]a TNF inhibitoru terapijas apaksgrupa (pétijums OCTAVE
Sustain, centrali iegiiti endoskopijas raditaji)

Meérka kriterijs Placebo Tofacitinibs Tofacitinibs
N=198 5mg 10 mg
Divas reizes Divas reizes
diena diena
N=198 N=197
Remisija®
Ar iepriek$€ju neefektivu TNF inhibitoru 10/89 20/83 34/93
terapiju (11,2%) (24,1%) (36,6%)
Bez ieprieksgjas neefektivu TNF inhibitora 12/109 48/115 46/104
terapijas” (11,0%) (41,7%) (44,2%)
Glotadas endoskopiska izskata uzlabosanas®
Ar iepriek$€jo neefektivu TNF inhibitoru 11/89 25/83 37/93
terapiju (12,4%) (30,1%) (39,8%)
Bez ieprieksgjas neefektivas 15/109 49/115 53/104
TNF inhibitora terapijas” (13,8%) (42,6%) (51,0%)
Ilgstosa remisija bez kortikosteroidu lietoSanas gan 24. ned¢la, gan 52. nedg€la pacientiem, kuriem bija
remisija sakuma stavokli°
Ar ieprieksgju neefektivu TNF 1/21 4/18 7/18
inhibitoru terapiju (4,8%) (22,2%) (38,9%)
Bez ieprieksgjas neefektivas 2/38 19/47 19/37
TNF inhibitora terapijas” (5,3%) (40,4%) (51,4%)

TNF = audzgja nekrozes faktors; N = pacientu skaits analizes kopa.

Remisija tika defingta ka kliniska remisija (Meijo skalas punktu skaits < 2 bez atseviska apakSskalas punktu
skaita > 1) un rektalas asino$anas apak$skalas punktu skaits 0.

Ieklauti ar TNF inhibitoru ieprieks nearsteti pacienti.

Glotadas endoskopiska izskata uzlabosanas tika definéta ka Meijo endoskopijas apaksskalas punktu skaits 0
(normals stavoklis vai neaktiva slimiba) vai 1 (erit€ma, samazinats asinsvadu tikls).

Ilgstosa remisija bez kortikosteroidu lietoSanas tika defineta ka atrasanas remisijas stadija bez kortikosteroidu
lietoSanas vismaz 4 nedglas pirms vizites gan 24. nedéla, gan 52. nedgla.

Pacientu ar neefektivu arstéSanu ipatsvars abas tofacitiniba grupas bija mazaks neka placebo grupa

visos laika atskaites punktos, sakot ar 8. nedélu, kas bija pirmais laika atskaites punkts, kura tika
novértéta nesekmiga arsté$ana, ka redzams 2. attéla.
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2. attéls. Laiks Iidz arstesanas efekta zaudéS$anai uzturo$as terapijas pétijuma OCTAVE
Sustain (Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) liknes)
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Tofacitinibs 5mg ~ ————- Tofacitinibs 10mg ~ ------- Placebo
divas reizes diena divas reizes diena

p<0,0001 grupai, kura lictoja tofacitiniba 5 mg devu divas reizes diena, salidzinot ar placebo grupu.

p<0,0001 grupai, kura lietoja tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diena, salidzinot ar placebo grupu.

BID = divas reizes diena.

Neefektiva arst€sana tika defingta ka Meijo skalas punktu skaita paaugstinaSanas par > 3 punktiem no uzturosas
terapijas pétijuma sakuma stavokla, ko papildina rektalas asinosanas apaksskalas punktu skaita paaugstinasanas
par > 1 punktu un endoskopijas apaksskalas punktu skaita paaugstinasanas par > 1 punktu, iegiistot absoliito
endoskopijas apaksskalas punktu skaitu > 2, kad arstéSana p&tijuma ir veikta vismaz 8 nedglas.

Ar veselibu saistitie un dzives kvalitates rezultati

Indukcijas terapijas pétijumos (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) tofacitiniba 10 mg devas
lietoSana divas reizes diena uzradija labaku raditaju uzlabo$anos no sakuma stavokla péc Fiziskas un
garigas veselibas komponentu skalas (PCS — Physical Component Summary, MCS — Mental
Component Summary) punktiem un p&c visiem 8 dzives kvalitates anketas SF-36 komponentiem,
salidzinot ar placebo lietosanu. Uzturosas terapijas pétijuma (OCTAVE Sustain) 24. un 52. nedéla
tofacitiniba 5 mg devas lietosana divas reizes diena vai tofacitiniba 10 mg devas lietoSana divas reizes
diena uzradija labaku stavokla uzlaboSanas saglabasanos péc PCS un MCS skalas punktiem un péc
visiem 8 dzives kvalitates anketas SF-36 komponentiem, salidzinot ar placebo lietosanu.

Indukcijas terapijas pétijumos (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) 8. nedgla tofacitiniba

10 mg devas lietoSana divas reizes diena uzradija labaku raditaju uzlabosanos no sakuma stavokla
kopuma un p&c 4 lekaisigas zarnu slimibas aptaujas (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire —
IBDQ) komponentu punktiem (zarnu trakta simptomi, sist€miska funkcija, emocionala un sociala
funkcija), salidzinot ar placebo lietoSanu. Uzturosas terapijas pétijuma (OCTAVE Sustain) 24. un

52. nedgla tofacitiniba 5 mg devas lietosana divas reizes diena vai tofacitiniba 10 mg devas lietoSana
divas reizes diena uzradija labaku stavokla uzlabosanas saglabasanos kopuma un péc 4 IBDQ aptaujas
komponentu punktiem, salidzinot ar placebo lietosanu.

Rezultatu uzlabosanas tika novérota ari pec EuroQoL 5 dimensiju (EQ-5D) aptaujas un dazadiem
Darba raziguma un aktivitates traucgumu (Work Productivity and Activity Impairment — WPAI-UC)
aptaujas komponentiem gan indukcijas terapijas, gan uzturosas terapijas pétjjumos, salidzinot ar
placebo lietoSanu.

36



Atklats pétijuma pagarinajums (OCTAVE Open)

Pacienti, kuri nesasniedza klinisko atbildes reakciju viena no indukcijas terapijas p&tijumiem
(OCTAVE Induction 1 vai OCTAVE Induction 2) p&c 8 nedglu ilgas tofacitiniba 10 mg devas
lictoSanas divas reizes diena, var€ja iesaistities atklata petijjuma pagarinajuma (OCTAVE Open).
Lietojot tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diena vél 8 nedelas pétijuma OCTAVE Open, 53%
(154/293) pacientu sasniedza klinisko atbildes reakciju un 14% (42/293) pacientu sasniedza remisiju.

Tiem pacientiem, kuri sasniedza kltnisko atbildes reakciju 1 indukcijas terapijas pétijuma (OCTAVE
Induction 1 vai OCTAVE Induction 2), kura vini lietoja tofacitiniba 10 mg devu divas reizes diena, bet
nesasniedza arstésanas efektu, kad vinu deva tika samazinata, lietojot tofacitinibu 5 mg divas reizes
diena, vai p&c arstésanas partrauksanas petijuma OCTAVE Sustain (t. i., pacienti tika randomizgti
placebo sanemsanai), deva tika palielinata, lietojot tofacitinibu 10 mg divas reizes diena. 8 nedélas
lietojot tofacitiniba 10 mg devas divas reizes diena pétijuma OCTAVE Open, remisiju sasniedza 35%
(20/58) pacientu, kuri sanéma tofacitiniba 5 mg devu divas reizes diena p&tijuma OCTAVE Sustain, un
40% (40/99) pacientu, kuri partrauca devas lietosanu p&tijuma OCTAVE Sustain. P&tijuma OCTAVE
Open 12. ménesi remisiju sasniedz attiecigi 52% (25/48) un 45% (37/83) S0 pacientu.

Turklat petijuma OCTAVE Open 12. ménesT 74% (48/65) pacientu, kuri pétijuma OCTAVE Sustain
beigas sasniedza remisiju, lietojot tofacitiniba 5 mg devu divas reizes diena vai tofacitiniba 10 mg
devu divas reizes diena, saglab3jas remisijas stavoklis, sanemot tofacitiniba 5 mg devu divas reizes
diena.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijuma rezultatus par tofacitinibu viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar juvenilo idiopatisko artritu un ¢ilaino kolitu (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tofacitiniba FK profilu raksturo atra uzsakSanas (plazmas koncentracijas maksimums tiek sasniegts
0,5-1 stundas laika), atra eliminacija (pusperiods ~3 stundas) un devai proporcionala sistémiskas
iedarbibas paaugstinasanas. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta 24—48 stundu laika ar nenozimigu
uzkrasanos, lietojot divas reizes diena.

UzsukSanas un izkliede

Tofacitinibs labi uzsiicas, ar peroralo biopieejamibu 74%. Tofacitiniba vienlaiciga lietosana ar augsta
tauku satura maltiti neradija izmainas AUC, savukart C .« samazinajas par 32%. Kliniskajos
pEtijumos tofacitinibu lietoja neatkarigi no maltiteém.

P&c intravenozas ievadiSanas izkliedes tilpums ir 87 litri. Aptuveni 40% tofacitiniba asinsrites
cirkulacija ir piesaistiti proteiniem plazma. Tofacitinibs galvenokart piesaistas albuminam, un nav
liecibu, ka tas piesaistitos al-skabes glikoprotetnam. Tofacitinibs vienadi izkliedgjas starp eritrocitiem
un plazmu.

Biotransformacija un eliminacija

Tofacitiniba klirensa mehanisms ir aptuveni 70% aknu metabolisms un 30% neizmainito zalu
izvadiSana caur nierém. Tofacitiniba metabolisms galvenokart notiek ar CYP3 A4 starpniecibu ar
nelielu metabolismu CYP2C19 ietekmé. Radioieziméta petijuma cilvékiem vairak neka 65% no
kopgjas radioktivitates cirkulacija radija aktiva viela, un atlikusie 35% attiecas uz 8 metabolitiem, no
kuriem katrs sastadija mazak neka 8% no kopgjas radioaktivitates. Visi metaboliti tika noveroti
dzivnieku sugas un tiek paredzets, ka tiem ir vairak neka 10 reizes mazaka iedarbiba neka
tofacitinibam attieciba uz JAK1/3 inhibiciju. No cilvekiem nemtos paraugos netika atrasti pieradijumi
par stereokonvertaciju. Tofacitiniba farmakologiska aktivitate piemit zalu neizmainitajai molekulai.
Tofacitinibs nav CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4)
inhibitors vai inducétajs un nav UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 un UGT2B7)
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inhibitors. In vitro tofacitinibs ir MDR1 substrats, bet nav kriits véZa rezistences proteina (BCRP),
OATP1B1/1B3 vai OCT1/2 substrats, un nav MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 vai MRP
inhibitors kltniski nozimigas koncentracijas.

Farmakokinétika pacientiem

CYP enzimu enzimatiska aktivitate RA pacientiem ir samazinata hroniska iekaisuma dé]. RA
pacientiem tofacitiniba peroralais klirenss laika gaita nemainas, kas norada, ka tofacitiniba terapija
nenormaliz€ CYP enzimu aktivitati.

Populacijas FK analize RA pacientiem noradija, ka tofacitiniba sistemiska iedarbiba (AUC) kermena
masas gal€jos gadijumos (40 kg, 140 kg) bija Iidziga (5% robezas), kada ta bija 70 kg smagam
pacientam. Tika noteikts, ka gados vecakiem pacientiem 80 gadu vecuma bija par 5% augstaks AUC
salidzinajuma ar videjo vecumu 55 gadi. Tika noteikts, ka sieviettm AUC ir par 7% zemaks neka
virieSiem. Pieejamie dati arT uzradija, ka nav ievérojamas atSkiribas tofacitiniba AUC starp baltas
rases, melnas rases un aziatu pacientiem. Tika noverota aptuveni lineara attieciba starp kermena masu
un izkliedes tilpumu, radot augstaku maksimalo (Cax) un zemaku minimalo (C,) koncentraciju
vieglakos pacientos. Tomer §T atskiriba netiek uzskatita par kliniski biitisku. Aprékinata variacija starp
petamajam personam (variacijas procentualais koeficients) tofacitiniba AUC vértiba ir aptuveni 27%.

Populacijas FK analizes rezultati pacientiem ar aktivu PsA vai vidgji smagu 1idz smagu aktivu CK bija
atbilstoSi RA pacientu rezultatiem.

Nieru darbibas traucgjumi

Personam ar viegliem (kreatinina klirenss 50-80 ml/min), vid&ji smagiem (kreatinina klirenss 30—
49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem bija attiecigi
par 37%, 43% un 123% lielaks AUC salidzinajuma ar personam ar normalu nieru darbibu (skatit 4.2.
apakSpunktu). Personam ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD, end-stage renal disease) dializes
veiksana relativi maz ietekméja kopgjo tofacitiniba klirensu. P&c vienas 10 mg devas vidgjais AUC
personam ar ESRD, balstoties uz koncentraciju, kas izmerita diena, kad netika veikta dialize, bija
aptuveni par 40% (90% ticamibas intervals: 1,5-95%) augstaka salidzinajuma ar personam ar normalu
nieru darbibu. Kliniskajos p&tijumos tofacitinibs netika izvertéts pacientiem ar kreatinina klirensa
vertibu (kas noteikta péc Kokrofta-Golta formulas), kas mazaka par 40 ml/min (skatit

4.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucjumi

Personas ar viegliem (A klase p&c Child Pugh) un vidgji smagiem (B klase pec Child Pugh) aknu
darbibas traucgjumiem bija attiecigi par 3% un 65% augstaks AUC salidzinajuma ar personam ar
normalu aknu darbibu. Kliniskajos p&tijumos tofacitinibs netika izvertéts pacientiem ar smagiem (C
klase p&c Child Pugh) aknu darbibas trauc&umiem (skatit 4.2. un 4.4. apak3punktu) vai pacientiem,
kuri tika noteikti ka pozitivi uz B vai C hepatitu.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos tika noverota ietekme uz imtinsistému un hematopoétisko sisteému, kas tiek
uzskatita par tofacitiniba farmakologisko 1pasibu (JAK inhibicijas) izraisitu. Sekundara imiinsupresijas
ietekme, ka bakterialas un virusu infekcijas un limfoma, tika novérota kliniski nozimigas devas.
Limfoma tika novérota 3 no 8 pieaugusiem pertikiem 6 vai 3 reizes pie kliniskas tofacitiniba
iedarbibas koncentracijas (nesaistito zaJu AUC cilvékos pie devas 5 mg vai 10 mg divas reizes diena)
un 0 no 14 pusaugu pértikiem pie iedarbibas ITmena, kas 5 vai 2,5 reizes parsniedza 5 mg vai 10 mg
divas reizes diena lietotas devas klmisko koncentraciju. ledarbiba peértikiem koncentracija, kura netika
novérotas nevélamas blakusparadibas (NOAEL, no observed adverse effect level), limfomu gadijuma
bija aptuveni 1 vai 0,5 reizes lielaka par 5 mg vai 10 mg divas reizes diena lietotas devas kliniskas
iedarbibas koncentraciju. Citas atrades devas, kas parsniedza cilveku iedarbibas koncentracijas, ietvéra
ietekmi uz aknu un kunga-zarnu trakta sistémam.

Pamatojoties uz génu mutaciju un hromosomu izmainu parbauzu s€riju rezultatiem, kas veikti in vitro
un in vivo, tofacitinibs nav mutagéns vai genotoksisks.
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Tofacitiniba kancerogéna ietekme tika novértéta 6 ménesu ilgos rasH2 transgénisku pelu
kancerogenitates un 2 gadu ilgos zurku kancerogenitates petijumos. Tofacitinibs nebija kancerogéns
pelém iedarbibas Itment, kas 38 vai 19 reizes parsniedza 5 mg vai 10 mg divas reizes diena lietotas
devas kliniskas iedarbibas ltmeni. Zurkam tika novéroti labdabigi seklinieku intersticialo (Leidiga)
$tnu audzgji: labdabigi Leidiga $tinu audzgji zurkam nav saistiti ar Leidiga Stinu audzgju risku
cilvekiem. Hibernomas (brtino taukaudu laundabigas slimibas) tika novérotas zurku matiteém
iedarbibas koncentracija, kas bija vismaz 83 vai 41 reizi lielaka par 5 mg vai 10 mg divas reizes diena
lietotas devas kliniskas iedarbibas koncentraciju. Zurku matitém tika novérotas labdabigas timomas
koncentracija, kas 187 vai 94 reizes parsniedza 5 mg vai 10 mg divas reizes diena lietotas devas
klmisko koncentraciju.

Tika noteikts, ka tofacitinibs ir teratogéns zurkam un trusiem, un tam ir ietekme uz zurku matisu
fertilitati (samazinats grutniecibu skaits; samazinats dzelteno kermenu, implantacijas un izdzivojoSo
auglu skaits, un palielinats agrinu resorbciju skaits), atneSanos un peri/postnatalo attistibu.
Tofacitinibam nebija ietekmes uz t€vinu fertilitati, spermatozoidu kustigumu vai spermatozoidu
koncentraciju. Tofacitinibs izdalas laktejoSu zurku piena 1 lidz 8 stundas p&c devas ievadiSanas
koncentracija, kas ir aptuveni 2 reizes lielaka par koncentraciju seruma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

mikrokristaliska celuloze

laktozes monohidrats

kroskarmelozes natrija sals

magnija stearats

Tabletes apvalks

hipromeloze 6¢P (E464)

titana dioksids (E171)

laktozes monohidrats

makrogols 3350

triacetins (E1518)

FD&C zila Nr. 2/indigo karmina aluminija laka (E132) (tikai 10 mg stiprumam)
FD&C zila Nr. 1/briljantzila FCF aluminija laka (E133) (tikai 10 mg stiprumam)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originala pudelité un/vai blisteri, lai pasargatu no mitruma.
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6.5 lepakojuma veids un saturs

XELJANZ 5 mg apvalkotas tabletes

ABPE pudele ar silicija dioksida gela desikantu un b&rniem neatveramu vacinu, iepakojuma 60 vai
180 apvalkotas tabletes.

Aluminija folijas/PVH pamatnes aluminija folijas blisteris, kas satur 14 apvalkotas tabletes. Katra
iepakojuma 56, 112 vai 182 apvalkotas tabletes.

XELJANZ 10 mg apvalkotas tabletes

ABPE pudele ar silicija dioksida gela desikantu un bé&rniem neatveramu vacinu, iepakojuma 60 vai
180 apvalkotas tabletes.

Aluminija folijas/PVH pamatnes aluminija folijas blisteris, kas satur 14 apvalkotas tabletes. Katra
iepakojuma 56, 112 vai 182 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebat pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 22. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Xeljanz ievie$anas tirgil katra dalibvalsti RAI ar valsts kompetento iestadi ir javienojas par
izglitojosas programmas saturu un formatu, taja skaita sazinas lidzekliem, izplatiSanas kartibu, ka ari
jebkuriem citiem ar programmu saistitiem aspektiem.

Programmas galvenais mérkis ir palielinat informé&tibu par zalu riskiem, it ipasi attieciba uz nopietnam
infekcijam, herpes zoster, tuberkulozi (TB) un citam oportainistiskam infekcijam, Jaundabigiem
audzgjiem, kunga-zarnu trakta perforaciju, intersticialu plausu slimibu, un izmainitiem laboratoriskiem
raditajiem.

RAI janodro$ina, lai katra dalibvalsti, kura Xeljanz tiek tirgots, visiem veselibas apriipes specialistiem
un pacientiem/apriip&tajiem, kuri var&tu parakstit vai lietot Xeljanz, ir piekluve/vini tiek nodroSinati ar
Sadiem izglitojoSiem materialiem:

o |zglitojoSie materiali arstam,

¢ Informacija pacientam.
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* IzglitojoSiem materialiem arstam jasatur:
O Zalu apraksts,
0 Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem,
o Kontrolsaraksts arstam,
0 Pacienta bridinajuma kartite,
0 atsauce uz timekla vietni ar izglitojoSiem materialiem un pacienta bridinajuma Kartiti.

* Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem saturés $adus pamatelementus:

0 attiecigo informaciju par pPRMP ieklautajiem droSuma apsvérumiem (piem&ram, nopietniba,
smagums, biezums, sakuma laiks, blakusparadibu atgriezeniskums, ka piemérojams),

0 zinas par pRMP ieklautajiem droSuma apsvérumiem populacija ar lielaku risku (t.i.,
kontrindikacijas, riska faktori, paaugstinats mijiedarbibas risks ar noteiktam zalém),

o sikaku informaciju par to, ka samazinat pPRMP min&tos droSuma apsvérumus, izmantojot
atbilstoSu uzraudzibu un parvaldibu (t.i., ko darit, ko nedarit, un kuri, visticamak, tiks
ietekméti atbilstoSi dazadiem scenarijiem, pieméram, kad ierobezot vai partraukt
parakstisanu/lietoSanu, ka lietot zales, kad palielinat/samazinat devu atbilstoSi laboratoriskiem
raditajiem, pazimém un simptomiem),

0 galveno vestijumu, kas janodod pacientiem konsultacijas laika,

O noradijumus par to, ka rikoties iespg&jamo blakusparadibu gadijuma,

0 informaciju par BSRBR, ARTIS, RABBIT un BIODABASER RA registriem un CK registriem
un sadarbibas nozimigumu.

* Kontrolsaraksts arstam saturés $adu galveno informaciju:

0 izmeklgjumu sarakstu, kas javeic pacienta sakotn&ja skrininga laika,

0 vakcinacijas kursu, kas japabeidz pirms arsté$anas uzsaksanas,

0 blakusslimibas, kuru gadijuma jaievéro piesardziba, lietojot Xeljanz, un nosacijumus, kados
Xeljanz nedrikst lietot,

0 sarakstu ar vienlaicigi lietotam zalém, kas nav saderigas ar Xeljanz terapiju,

O nepiecieSamibu ar pacientu izrunat riskus, kas saistiti ar Xeljanz lietoSanu, it pasi attieciba uz
infekcijam, herpes zoster, tuberkulozi (TB) un citam oporttnistiskam infekcijam,
laundabigiem audzgjiem, kunga-zarnu trakta perforaciju, intersticialu plausu slimibu, un
izmainitiem laboratoriskiem raditajiem,

0 nepieciesamibu uzraudzit jebkuras laboratorisko novirzu pazimes un simptomus, lai agrini
identifictu iepriekSmin&tos riskus.

* Pacienta bridinajuma kartite saturés sadus galvenos vestijumus:

0 informativu bridinajumu jebkuram pacientu arst€joSam veselibas apriipes specialistam, taja
skaita neatlickamas palidzibas gadijuma, par to, ka pacients lieto Xeljanz,

0 ka arstesana ar Xeljanz var palielinat infekciju risku un nemelanomas adas véza risku,

0 ka pacientiem jainformé veselibas apriipes specialisti, ja vini plano sanemt jebkadu vakcinu vai
plano griitniecibu,

0 pazimes vai simptomus sekojoSiem droSuma apsvérumiem, un kad meklét palidzibu pie
veselibas apriipes specialistiem: infekcijas, herpes zoster reaktivacija, nemelanomas adas
vézis, paaugstinats transaminazu limenis un zalu izraisita aknu bojajuma iesp&amiba, kunga-
zarnu trakta perforacija, intersticiala plauSu slimiba, palielinata imansupresija, lietojot
vienlaicigi ar biologiskiem lidzekliem un imiinsupresantiem, taja skaita B limfocitus
noardoSiem agentiem, paaugstinats blakusparadibu rasanas risks, lietojot XELJANZ
vienlaicigi ar MTX, paaugstinata XELJANZ iedarbiba, lietojot vienlaicigi ar CYP3A4 un
CYP2C19 inhibitoriem, ietekme uz griitniecibu un augli, lietoana baro$anas ar kriti perioda,
ietekme uz vakcinacijas efektivitati un dzivu/novajunatu vakcinu lietosanu,

O zalu izrakstitaja kontaktinformaciju.

* Centralizeéta timekla vietne saturées:

0 izglitojosos materialus elektroniska formata,
0 pacienta bridinajuma kartiti elektroniska formata.

43



* Informacijai pacientam jasatur:
o Lieto3anas instrukcija,

0 Pacienta bridinajuma kartite.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 5 MG BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

XELJANZ 5 mg apvalkotas tabletes
tofacitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra tablete satur 5 mg tofacitiniba (tofacitiniba citrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes
182 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1178/003 56 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1178/004 182 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1178/014 112 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XELJANZ 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

5 MG APVALKOTO TABLESU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

XELJANZ 5 mg tabletes
tofacitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RAI logo veida)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P,O,T,C,Pk S, Sv
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS 5 MG PUDELES TIESAJAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

XELJANZ 5 mg apvalkotas tabletes
tofacitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra tablete satur 5 mg tofacitiniba (tofacitiniba citrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
lekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1178/001 60 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1178/002 180 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
XELJANZ 5 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 10 MG BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

XELJANZ 10 mg apvalkotas tabletes
tofacitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 10 mg tofacitiniba (tofacitiniba citrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes
182 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1178/007 56 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1178/008 112 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1178/009 182 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XELJANZ 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

10 MG APVALKOTO TABLESU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

XELJANZ 10 mg tabletes
tofacitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RAI logo veida)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P,O,T,C,Pk S, Sv
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS 10 MG PUDELES TIESAJAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

XELJANZ 10 mg apvalkotas tabletes
tofacitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 10 mg tofacitiniba (tofacitiniba citrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1178/005- 60 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1178/006- 180 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
XELJANZ 10 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:

SN:
NN:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
XELJANZ 5 mg apvalkotas tabletes
XELJANZ 10 mg apvalkotas tabletes
tofacitinib

vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms $o zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus Sai lietoSanas instrukcijai arsts Jums iedos ari pacienta bridinajuma kartiti, kas satur svarigu
droSuma informaciju, kas Jums jazina pirms XELJANZ lietoSanas un XELJANZ lietoSanas laika.
Glabajiet $o pacienta bridinajuma kartiti pie sevis.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir XELJANZ un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms XELJANZ lietoSanas
Ka lietot XELJANZ

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat XELJANZ

lepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P Y

1. Kas ir XELJANZ un kadam noliikam to lieto
XELJANZ ir zales, kas satur aktivo vielu tofacitinibu.

XELJANZ lieto 8adu iekaisuma slimibu arstéSanai:
e reimatoidais artrits;
e psoriatiskais artits;
e (Culainais kolits.

Reimatoidais artrits
XELJANZ lieto, lai arstetu picaugusos pacientus ar videji smagu Iidz smagu aktivu reimatoido
artritu — ilgstos$u slimibu, kas galvenokart izraisa sapes un pietikumu locitavas.

XELJANZ lieto kopa ar metotreksatu, ja iepriek$gja reimatoida artrita terapija nav bijusi pietiekama
vai labi panesama. XELJANZ var lietot ari vienu pasu gadijumos, kad arstéSana ar metotreksatu nav
panesama vai metotreksata lietoSana nav ieteicama.

Ir pieradits, ka XELJANZ, lietojot vienu pasu vai kopa ar metotreksatu, samazina sapes un locttavu
pietukumu un uzlabo sp&ju veikt ikdienas darbibas.

Psoriatiskais artrits

XELJANZ lieto, lai arstetu slimibu, ko sauc par psoriatisko artritu. Ta ir locitavu iekaisuma slimiba,
ko biezi pavada psoriaze. Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, Jiis vispirms psoriatiska artrita
arst€Sanai sanemsiet citas zales. Ja pret §$Tm zalém neveidosies pietiekama atbildes reakcija vai Jums
bis So zalu nepanesiba, Jums var nozimét XELJANZ, lai samazinatu psoriatiska artrita pazimes un
simptomus un uzlabotu Jasu sp&ju veikt ikdienas aktivitates.
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XELJANZ lieto kopa ar metotreksatu, lai arstétu pieaugusos pacientus ar aktivu psoriatisko artritu.

Ciilainais Kolits

Ciilainais kolits ir iekaisiga resnas zarnas slimiba. XELJANZ lieto, lai mazinatu ¢ilaina kolita pazimes
un simptomus, ja Jums nebija pietiekama atbildes reakcija uz iepriek$€ju ¢alaina kolita arsté$anu vai
bija §is terapijas nepanesiba.

2. Kas Jums jazina pirms XELJANZ lietoSanas

Nelietojiet XELJANZ $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret tofacitinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir smaga infekcija, piemeram, infekcija asinsrit€ vai aktiva tuberkuloze;

- ja Jus esat informéts, ka Jums ir smagas aknu slimibas, ieskaitot cirozi (aknu rétosanos);
- ja Jums ir iestajusies grutnieciba vai barojat bérnu ar kriiti.

Nelietojiet XELJANZ 10 mg divas reizes diena, ja uz Jums attiecas kads no Siem stavokliem:

- Jas lietojat kombin&tos hormonalos kontracepcijas lidzeklus vai hormonu aizstajterapiju,;
- Jums ir sirds mazsp€ja (ja sirds nedarbojas tik labi, ka vajadz&tu);

- Jums ir bijusi asins recekli vénas;

- Jums ir vézis;

- Jums ir paredzeta vai nesen bijusi liela operacija.

Ja Jums ir Saubas par jebkuru ieprieks sniegto informaciju, ltidzu, sazinieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms XELJANZ lieto$anas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jus uzskatat, ka Jums ir infekcija vai ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, sviSana,
drebuli, muskulu sapes, klepus, aizdusa, glotu paradiSanas vai izmainas glotas, kermena masas
zudums, silta, apsartusi vai sapiga ada vai cilas uz kermena, griitibas vai sapes norijot, caureja
vai sapes védera, dedzinosa sajiita uringjot vai biezaka urinéSana neka parasti, loti liela
noguruma sajuta,

- ja Jums ir kada slimiba, kas palielina Jasu iesp&ju inficéties (pieméram, diabéts, HIV/AIDS vai
vaja imiinsistéma);

- ja Jums ir jebkada infekcija, ja Jums tiek arstéta jebkada infekcija vai arT Jums ir infekcijas, kas
regulari atkartojas. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jus jutaties slikti. XELJANZ var samazinat
kermena sp&ju reagét uz infekcijam, un tas var pasliktinat esosu infekciju vai palielinat iesp&ju
iegiit jaunu infekciju;

- ja Jums ir vai agrak ir bijusi tuberkuloze vai esat nonacis ciesa kontakta ar kadu personu, kurai
ir tuberkuloze. Jusu arsts pirms XELJANZ lietoSanas uzsak$anas parbaudis, vai Jums nav
tuberkuloze, un var veikt atkartotu parbaudi arstésanas laika,

- ja Jums ir jebkada hroniska plausu slimiba;

- ja Jums ir aknu slimibas;

- jaJums ir vai ir bijis B hepatits vai C hepatits (virusu slimiba, kas ietekmé aknas). Viruss var
klat aktivs XELJANZ lietoSanas laika. Jiisu arsts var veikt asins analizes hepatita noteikSanai,
pirms tiek uzsakta arstéSana ar XELJANZ vai XELJANZ lietosanas laika;

- ja Jums kadreiz ir bijis jebkada véza veids. XELJANZ var palielinat Jasu risku saslimt ar
noteiktiem véza veidiem. Ir zinots, ka pacientiem, kuri lieto XELJANZ, ir bijusi limfoma un citi
véza veidi (piem&ram, plausu vézis, kriits vézis, melanoma, prostatas vézis un aizkunga
dziedzera vézis). Ja XELJANZ lietoSanas laika Jums rodas vézis, Jiisu arsts izlems, vai partraukt
XELJANZ lietoSanu;

- ja Jums pastav liela iesp&jamiba saslimt ar adas vezi, XELJANZ lietosanas laika arsts var ieteikt
regulari veikt adas parbaudes;

- ja Jums ir bijis divertikulits (resnas zarnas iekaisuma paveids) vai kunga vai zarnu ¢tlas (skatit
4. punktu);

- jaJums ir nieru darbibas traucgjumi;
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- ja Jus planojat vakcinaciju, pastastiet to arstam. XELJANZ lietoSanas laika nedrikst sanemt
noteikta veida vakcinas. Pirms XELJANZ lietoSanas uzsakSanas Jums ir jasanem visas ieteiktas
vakcinas. JUsu arsts izlems, vai Jum ir nepiecieSama vakcinacija pret herpes zoster virusu;

- jaJums ir sirdsdarbibas traucgjumi, augsts asinsspiediens vai augsts holesterina Iimenis.

Ir sapemti zinojumi par pacientiem, kuri arstéti ar XELJANZ un kuriem ir izveidojusies asins recekli.
Ja Jus smekgjat, konsult&jieties ar arstu. Vins/vina arT izvertes, vai Jiisu kermena masa, vecums vai
problémas, kas saistitas ar parvieto§anos, ietekmés asins receklu veidoSanas risku.

Papildu novérosanas parbaudes

Jasu arstam ir javeic Jums asins analizes pirms XELJANZ lieto3anas uzsaks$anas un péc 4 lidz 8
terapijas nedélam, un tad ik p&c 3 ménesiem, lai noteiktu, vai Jums nav zems balto asins
stnu(neitrofilu vai limfocttu) skaits vai zems sarkano asins $tinu skaits (ané€mija).

Jas nedrikstat sanemt XELJANZ, ja Jusu balto asins $tnu (neitrofilu vai limfocttu) skaits vai sarkano
asins stinu skaits ir parak zems. NepiecieSamibas gadijuma Jisu arsts var uz laiku partraukt arstéSanu
ar XELJANZ, lai samazinatu infekcijas (balto asins $tinu skaits) vai anémijas (sarkano asins stinu
skaits) risku.

Jasu arsts var ar veikt citas parbaudes, piem&ram, noteikt Jasu holesterina Iimeni asinis vai novérot
Jusu aknu stavokli. Jusu arstam japarbauda Jusu holesterina limenis pec 8 nedelam peéc XELJANZ
lietoSanas uzsaksanas. Jisu arstam ir regulari javeic Jums aknu parbaudes.

Gados vecaki cilveki
Pacientiem vecuma no 65 gadiem biezak novéroja infekcijas. Pastastiet arstam, tiklidz pamanat
jebkuras infekcijas pazimes vai simptomus.

Aziatu izcelsmes pacienti
Japanu un korejie$u izcelsmes pacientiem ir lielaks jostas rozes sastopamibas biezums. Pastastiet
arstam, ja pamanat jebkadus sapigus piisliSus uz adas.

Jums var ari bt augstaks noteiktu plausu slimibu risks. Pastastiet arstam, ja pamanat jebkadas
elpoSanas gritibas.

Bérni un pusaudzi
Nav ieteicams XELJANZ lietot bérniem vai pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem. XELJANZ
lictoSanas drosums un ieguvums b&rniem vai pusaudZiem vél nav noteikti.

Citas zales un XELJANZ
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Reimatoida artrita arsteéSanai XELJANZ var lietot kopa ar metotreksatu vai dazreiz vienu pasu.
Kopuma mazak blakusparadibu tika novérots, reimatoida artrita arstéSanai lietojot XELJANZ vienu
pasu.

Dazas zales nedrikst lietot kopa ar XELJANZ. Tas, lietojot kopa ar XELJANZ, var mainit XELJANZ
koncentraciju organisma, un XELJANZ devu var nakties mainit. Pastastiet arstam, ja lietojat zales
(iekskigi), kas satur jebkuru no sekojosam aktivajam vielam:
e tadus antibiotiskos lidzeklus ka klaritromicins un rifampicins, ko lieto bakterialu infekciju
arsté€Sanai,
o flukonazolu, ketokonazolu, klotrimazolu, itrakonazolu un vorikonazolu, ko lieto séni$u
infekciju arst€Sanai.
XELJANZ neiesaka lietot kopa ar zalém, kas nomac imiinsistému, taja skaita ar ta saucamajam
meérkétajam biologiskajam (antivielu) zalém, kas, pieméram, mazina audz&ju nekrozes faktoru,

interleikinu-17, interleikinu-12/interleikinu-23, antiintegrinus, ka arT ar specigam kimiskam
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iminsistému nomaco$am zalém, taja skaita ar azatioprinu, merkaptopurinu, ciklosporinu un takrolimu.
XELJANZ lietosana kopa ar §Im zalém var palielinat blakusparadibu, taja skaita infekciju, risku.

Smagas infekcijas var biezak rasties cilvekiem, kuri lieto arT kortikosteroidus (piem&ram, prednizonu).

Griitnieciba un barosSana ar kriti
Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, XELJANZ lietoSanas laika un vismaz 4 ned€las péc pédgjas
devas Jums ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Ja JUs esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. XELJANZ nedrikst lietot grutniecibas
laika. Ja laika, kad lietojat XELJANZ, Jums iestajas grutnieciba, nekavgjoties pastastiet to arstam.

Ja Jus lietojat XELJANZ un barojat beérnu ar kriiti, Jums ir japartrauc beérna barosana ar kriti, Iidz Jus
konsult&jaties ar arstu par XELJANZ lietoSanas partrauksanu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
XELJANZ neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

XELJANZ satur laktozi.

Katra XELJANZ 5 mg apvalkota tablete satur aptuveni 59 mg laktozes un katra XELJANZ 10 mg
apvalkota tablete satur aptuveni 119 mg laktozes. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot XELJANZ
Sis zales Jums ir noziméjis un to lieto$anu uzrauga arsts specialists, kurs zina, ka arstét Jiisu slimibu.

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Reimatotdais artrits
o leteicama deva ir 5 mg divas reizes diena.

Psoriatiskais artrits
o Jeteicama deva ir 5 mg divas reizes diena.

Ciilainais Kolits

e [eteicama deva ir 10 mg divas reizes diena 8 ned€las un péc tam 5 mg divas reizes diena.

e Arsts var pienemt lémumu par sakotngjas arsté3anas devas 10 mg divas reizes diena lietoSanas
turpinasanu vél 8 nedélas (kopa 16 nedglas), pec tam lietojot 5 mg divas reizes diena.

e Arsts var pienemt lémumu partraukt lietot XELJANZ, ja XELJANZ Jums neiedarbojas
16 nedglu laika.

e Ja pacienti ieprieks ¢ulaina kolita arst€Sanai ir lietojusi biologiskas zales (pieméram, zales, kas
bloke audzgja nekrozes faktora aktivitati organisma), un §is zales nav iedarbojusas, arsts var
pienemt lémumu turpinat 10 mg divas reizes diena noziméSanu. Arsts pateiks, vai tas attiecas uz
Jums.

e Ja XELJANZ 5 mg divas reizes diena uzturos$a terapija Jums nerada atbildes reakciju, arsts var
pienemt lémumu palielinat devu Iidz 10 mg divas reizes diena.

e Ja Jusu arst€Sana tiek partraukta, arsts var pienemt [émumu to atsakt.

Mgginiet lietot tableti katru dienu viena un taja pasa laika (vienu tableti no rita un vienu tableti
vakara).
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JGsu arsts var samazinat devu, ja Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc€jumi, vai ari Jums ir parakstitas
citas noteiktas zales. Arsts var arT islaicigi vai pilniba partraukt arstésanu, ja asins analizes tiktu
uzradits zems balto vai sarkano asins kermenisu skaits.

XELJANZ paredzéts iekskigai lietoSanai. Jis varat lietot XELJANZ kopa ar uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis XELJANZ vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tableSu neka noteikts, nekavéjoties pastastiet to arstam vai farmaceitam.

Ja esat aizmirsis lietot XELJANZ
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Lietojiet nakamo tableti parastaja laika un
turpiniet, ka iepriek$ noziméts.

Ja partraucat lietot XELJANZ
Nepartrauciet lietot XELJANZ bez iepriek3gjas konsultacijas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.
Dazas blakusparadibas var biit smagas, un tam ir vajadziga mediciniska apripe.

Iespéjamas smagas blakusparadibas
Retos gadijumos infekcijas var apdraud@t dzivibu.

Ja pamanat kadu no talak noraditajam smagajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet
arstam.
Smagu infekciju pazimes (bieZi) var bit:
e drudzis un drebuli;
klepus;
puslisi uz adas;
sapes veédera;
pastavigas galvassapes.

Alergisku reakciju pazimes (reti) var bit:
e spiediena sajiita kruffs;

e séksana;

e smags reibonis vai viegls apjukums;

e lupu, meles vai rikles pietukums;

e natrene (nieze vai adas izsitumi).

Védera darbibas traucéjumu pazimes (retak: ¢iilas vai plisumi kung’t vai zarnas) var bit:

drudzis;

sapes kungi vai védera;

asinis izkarnijumos;

neizskaidrotas izmainas védera izeja.

Plisumi kungi vai zarnas visbiezak rodas cilvékiem, kuri lieto ar nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus
vai kortikosteroidus (pieméram, prednizolonu).

Citas blakusparadibas, kas novérotas XELJANZ lietosanas laika, ir uzskaititas zemak.
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BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): plausu infekcija (pneimonija un bronhits), jostas roze
(herpes zoster), deguna, rikles vai elpvada infekcijas (nazofaringits), gripa, sinusits, urinpisla infekcija
(cistits), ickaisis kakls (faringits), paaugstinats muskulu enzimu limenis asinis (muskulu darbibas
trauc&jumu pazimes), kunga (védera) sapes (kas var rasties no kunga glotadas iekaisuma), vemsana,
caureja, nelabuma sajuta (slikta dtisa), gremoSanas trauc€jumi, locitavu sastiepums, zems sarkano
asins $inu skaits (anémija), drudzis, loti liels nogurums (pargurums), pédu un plaukstu pietikums,
galvassapes, augsts asinsspiediens (hipertensija), klepus, izsitumi.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem): tuberkuloze, nieru infekcija, adas infekcija, herpes simplex
vai aukstumpumpas (herpes infekcija mut€), pazeminats balto asinskermenisu skaits, paaugstinats
aknu enzimu ltmenis asinis (aknu darbibas trauc&jumu pazime), paaugstinats kreatinina [imenis asinis
(iesp€jama nieru darbibas trauc&jumu pazime), paaugstinats holesterina Iimenis, kermena masas
pieaugums, dehidratacija, muskulu sastiepums, sapes muskulos un locitavas, tendinits, locitavu
pietikums, neparastas sajutas, slikts miegs, deguna blakusdobumu glotadas tiiska, aizdusa vai gritibas
elpot, adas apsartums, nieze, tauku palielinaSanas aknas, zarnu sieninas eso$o kabatinu sapigs
iekaisums (divertikulits), virusu infekcijas, virusu infekcijas zarnas, dazi adas veza veidi
(nemelanomas veidi).

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem): asins infekcija (sepse), izkaisita tuberkuloze, kas skar
kaulus un citus organus, un citas neparastas infekcijas, locitavu infekcijas.

Loti reti (var rasties Iidz 1 no 10000 cilvékiem): tuberkuloze, kas skar galvas un muguras smadzenes,
meningits.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUs varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat XELJANZ

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma péc “EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka uz tabletem redzamas bojajuma pazimes (pieméram, tas ir
sadrupusas vai mainijusas krasu).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko XELJANZ satur

XELJANZ 5 mg apvalkota tablete

- Aktiva viela ir tofacitinibs.
- Katra 5 mg apvalkota tablete satur 5 mg tofacitiniba (tofacitiniba citrata veida).
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- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats (skatit 2. punktu),
kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats, hipromeloze 6¢P (E464), titana dioksids (E171),
makrogols 3350 un triacetins (E1518).

XELJANZ 10 mg apvalkota tablete

- Aktiva viela ir tofacitinibs.

- Katra 10 mg apvalkota tablete satur 10 mg tofacitiniba (tofacitiniba citrata veida).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats (skatit 2. punktu),
kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats, hipromeloze 6¢P (E464), titana dioksids (E171),
makrogols 3350, triacetins (E1518), FD&C zila Nr. 2/indigo karmina aluminija laka (E132) un
FD&C zila Nr. 1/briljantzila FCF aluminija laka (E133).

XELJANZ argjais izskats un iepakojums
XELJANZ 5 mg apvalkota tablete ir balta un apala.

XELJANZ 10 mg apvalkota tablete ir zila un apala.

XELJANZ 5 mg apvalkotas tabletes
Tabletes ir iepakotas blisteros pa 14 tabletém. Katrs iepakojums satur 56, 112 vai 182 tabletes un katra
pudele satur 60 vai 180 tabletes.

XELJANZ 10 mg apvalkotas tabletes
Tabletes ir iepakotas blisteros pa 14 tabletem. Katrs iepakojums satur 56, 112 vai 182 tabletes un katra
pudele satur 60 vai 180 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas ipa$nieks

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

RazZotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

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

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

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

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01

Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Norge AS

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

EMada Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Pfizer Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal, Lda.

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

Hrvatska Romaénia

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

Tel: + 385 1 3908 777 Tel: +40 21 207 28 00

Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL

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

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

island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

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

Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

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

Kvmpog 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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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